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SANTIAGO, -
VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la presentacién del Quimico Farmacéutico,
Director Técnico y en representacién de la firma Mintlab Co. S.A., por la
que solicita registro del producto farmacéutico ATENOLOL 50 mg COMPRIMIDOS,
para los efectos de su fabricacién y venta en el pafs; el Informe Técnico
respectivo; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del Cédigo Samitario, decreto
con fuerza de ley N° 725 de 1968; del Reglamento del Sistema Nacional de
Control de Productos Farmacéuticos, Alimentos de Uso Médice y Cosmétices y
del Reglamento de Farmacias, Droguerias, Almacenes Farmacéuticos y
Botiquines Autorizados aprobados por los decretos supremos N°s. 435 de 1981
y 466 de 1984, respectivamente, ambos del Ministerio de Salud; y en uso de
las facultades que me confieren la letra b) del Art. 39° del decreto ley N®
2763 de 1979, el decreto supremo N°® 79 de 1980 del Ministerio de Salud y la
Resolucién N°® 027 de 1980 del Instituto de Salud Piblica de Chile, dieto la
siguiente:
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1,- INSCRIBASE en el Registro Nacional de Productos Farmacéutices,
Alimentos de Uso Médico y Cosméticos bajo el N®34093, el producto
farmacéutico ATENOLOL 50 mg COMPRIMIDOS, a nombre de la firma Mintlab Co.
S.A., para los efectos de su fabricacién y venta en el pais, en las
condiciones que se indican:

,.) Este producto serd fabricado como producto terminado envasado y
distribufdo por el Laboratorio de Produccién de propiedad de la firma
Mintlab Co. S.A., ubicado en Nueva Andrés Bello N® 1960 de Santiago.

b) La férmula aprobada corresponde a la siguiente composicién y en

MINISTERIO DE SALUD

INSTITUTO DE SALUD PUBLICA. DE CHILE

AVDA, MARATHON 1000 - FONOS: 239 1105

CASILLA 48 - DIREC, TELEG, "BACTECHILE*

la forma que se sefiala:

Cada comprimido contiene:

Atenolol 50 mg
Lactosa Monochidrato 35 mg
Almidén de maiz 3% mg
Glicolato de sodio y almidén 5 mg
Talco 7 mg
Estearato de magnesio 3 mg

¢) Periodo de eficacla: 36 meses.

d) Presentacién: Estuche de cartulina impreso con 10- 20- 30- 50 &
60 comprimidos en blister pack impreso.

Muestra Médica: Estuche de cartulina impreso con 4- 6- 8 y 10
comprimidos en blister pack impreso.

Envase clinico: Caja de cartdn etiquetada con 100- 250- 500 y
1000 comprimidos en blister pack impreso.




Log envases clinicos estén destinados al uso exclusivo de los
Establecimientos Asistenciales y deberdn llevar en forma destacada la
leyenda: "ENVASE CLINICO SOLO PARA ESTABLECIMIENTOS ASISTENCIALES".

e) Condicién de venta: "BAJO RECETA MEDICA EN ESTABLECIMIENTOS TIPO
A",

2.~ Los rétulos de los envases y folletos para informacibén médieca
aprobados, deben corresponder exactamente en su texto y distribucién a lo
aceptado en el anexo timbrado de la presente Resolucién, copia del cual se
adjunta a ella para su cumplimiento, sin perjuicio de respetar lo dispuesto
en el Art. 46° del Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos
Farmacéuticos, Alimentos de Uso Médico y Cosméticos.

3.~ Las especificaciones de calidad del producto terminado deberén
conformar al anexo timbrade adjunto y cualquier modificacién deberd
comunicarse oportunamente a este Instituto.

4.- El Laboratoric deberd comunicar a este Instituto la
comercializacién de la primera partida o serie que se fabrique de acuerdo a

las disposiciones de la presente Resolucién, adjuntando una muestra en su
envase definitivo.
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FOLLETO PARA INFORMACION MEDICA DEL PRODUCTO ATENOLOL

100 MG COMPRIMIDOS

- UBLICA
O DE SALUD P ;
INSTITUT " antrol Nacional

1) F6rmula cualicuantitativa Departamento * . T 1 LT haceiticas
seccién Registro de i§)1‘!vﬁjiiii_nr~—--"""
Cada comprimido contiene : e
AtenO]-Ol ® @ ® » ® ® % o o & ® O & & & 9 &0 SO 0 O OO 0 0O 00 100 mg
Excipientes C«5:Ps  sawseswise R B B 1 comp.

2) Principio activo

Cumple punto 2) de la metodologia analitica.

3) Clasificaci6bn farmacolb6gica: Bloqueador adrenérgico
Antihipertensivo
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VENTA AL PUBLICO.

Accién y Usos. Fé&rmaco bloqueante=teTd, que actla es
pecialmente sobre los receptores beta del coraz6n.
Indicaciones: Tratamiento de la hipertensidn incl uyen
do a la de origen renal. -
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Toxicidad Animal:

El atenolol ha sido estudiado, sometiéndolo a todas
las pruebas de toxicidad en animales.

La DLgg en forma de dosis Gnica en rat6ébn es superior
a 2000 mg/Kg por via oral, y 100 mg/Kg por via i.v.,
y en rata es superior a 3000 mg/Kg por via oral y 50-
60 mg/Kg por via i.v.

Los estudios reproductivos y teratol6gicos realizados
en rata y conejo han demostrado ausencia de efectos
indeseables del atenolol sobre la fertilidad, la re-
produccién o las crfas. Los estudios carcinogenéti-
cos en rata y ratén, con dosis djarias de hasta 300
mg de atenolol en la dieta, mantenidas hasta 2 anos,
no revelaron aumento alguno de incidencia tumoral, de
ningGn tipo, en los animales.

Farmacologia Experimental:

La acci6n bloqueante beta del atenolol se ha demostra
do en una amplia gama de animales, que incluye al ga-
to, y ha resultado ser aproximadamente equipotente al
propranolol.



Cardioselectividad: para diferenciar el bloqueo de
los receptores beta central o periférico se utiliza
el antagonismo de la taquicardia y la vasodilatacion
producida en perro por infusifn intravenosa de iso-
prenalina. El atenolol y el propranolol son equi-
potentes en el antagonismo de la taquicardia, pero
en cambio, el atenolol ejerce escaso efecto sobre la
vasodilataci6n, en contraste con el propranolol.

El atenolol carece de actividad simpaticomimética in
triseca (actividad agonista parcial) o de actividad
estabilizadora de la membrana (efecto semejante a la

qginidina) F1 atenolol tiene acci6n antiarrit
mica. "
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Efectos hemodindmicos. La administraci6én oral croéni
ca o la inyecci6bn intravenosa redujeron el gasto car
dfaco y la presi6n arterial en individuos sanos. En
pacientes hipertensos, la administracibn crbnica de
atenolol redujo también el gasto cardfaco, pero no
en relacién con la reduccibén de la presibn arterial.

Actividad bloqueante de los receptores beta. El ate-
nolol (dosis oral Gnica de 25-200 mg) inhibe la ta-
quicardia de esfuerzo aproximadamente igual que el
propranolol. Dicha inhibici6n resultd patente a
concentraciones hemdticas de 0,2 ug/ml y aumento con
niveles de 0,5 ug/ml; las concentraciones superiores
carecieron o tuvieron ya escaso efecto inhibitorio
mayor. Una dosis oral Gnica inhibe la taquicardia
inducida por esfuerzo a lo largo de un perfodo de 24
horas.

Dosificaci6bn. Los ensayos han demostrado que una
pauta de dosificacibn Gnica al dfa de 100 mg produce
un efecto antihipertensivo satisfactorio. Des-
pués de una dosis oral Gnica de 100 mg, la actividad
antihipertensiva se mantuvo durante un perfodo de 24
horas, en pacientes en reposo, aunque tuvo lugar al-
gtn episodio tras las 24 horas al hacer ejercicio.
Al repetir el ensayo después de la administraci6n de
100 mg una vez al dfa durante 1 mes, tanto las pre-
siones arteriales en reposo como las determinadas
tras un ejercicio se mantuvieron controladas durante
todo un perfodo de 24 horas después de la Gltima do-
Sis.
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Cardioselectividad. El atenolol presenta un eleva-
do grado de selectividad, demostrado en pacientes con
enfermedad obstructiva de las vias respiratorias. Se
han realizado ensayos de comparacién del atenolol con
el propanolol por via i.v. y comparando el atenolol
(50 y 100 mg) por via oral con placebo, acebutolol,

metopronol y propranolol. Los ensayos clinicos rea-
lizados en pacientes con hipertensidn que habfan ex-
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perimentado dificultades respiratorias al adminrstrars
seles bloqueantes beta no selectivos cardfacos, o que
habfan sido considerados inadecuados para el trata-
miento con estos fdrmacos, han demostrado que el ate
nolol puede administrarse con buenos resultados.

Efectos sobre el sistema nervioso central. Los ensa
yos realizados en doble ciego.sobre las respuestas a
dosis orales (Gnicas de atenolol, metildopa, reserpi-
na y placebo demostraron que el atenolol no reduce
la capacidad de atencib6n o el bienestar, Otro ensa-
yo confirmdé la ausencia de efectos sobre el sistema
nervioso central cuando se demostrd que, a diferencia
de la metildopa, las dosis oralés aisladas de 50 - 100
mg de atenolol no prolongaban los tiempos de reaccifn
ni provocaban efectos indeseables subjetivos, como
somnolencia.

Efectos sobre la hipoglucemia inducida por insulina.
Contrariamente a los bloqueantes beta no cardiose-

lectivos, el atenolol no prolonga la hipoglucemia in
ducida por insulina. B
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El atenolol se ha ensayado en més @e 2.000 pacientes
por perfodos superiores a los tres afios; los ensayos
indican que el atenolol solo, sin combinar con otros
fédrmacos, resultd eficaz en un 75% de pacientes, pro
duciendo una reducci6n media en la presibn sanguinea
de 30/20 mm Hg. Cuando se combiné con diuréticos u
otros agentes antihipertensores, el atenolol resultd
eficaz en un 85% de pacientes, produciendo una cafda
tensional medida de 40/29 mm Hg. Los efectos indesea
bles aparecidos en los ensayos clinicos en doble cie
go fueron del mismo orden que con el placebo. En nu
merosos ensayos (10-14) se eligi6 la pauta de dosifi
cacién de dos tomas diarias, basdndose en el estudio
farmacocinético. Se registr6 una relacibn lineal do
sis respuesta entre las dosis crecientes de atenoloT
y la reducci6én de la presién arterial. En la mayoria
de los pacientes, el atenolol resultd eficaz a dosis
diarias de 100 mg y las respuestas a 100, 200 6 400
mg diarios fueron semejantes.

e

Angina de pecho. Tanto la administraci6bn intraveno-
sa de atenolol como la de propranolol redujeron la
taquicardia de esfuerzo en pacientes con angina

grave. No obstante, el atenolol fue mds eficaz que
el . propranolol aumentando la capacidad mdaxima del

trabajo. El atenolol no provocd incremento de la
resistencia de las vfas aéreas. En un ensayo clini

co en doble ciego, se demostrd que el atenolol redu
ce la frecuencia de ataques anginosos y a dosis de
nitroglicerina consumida en comparaci6n con el prac
tolol y el placebo.



Glaucoma. Los estudios preliminares revelaron que
una dosis oral (nica de 50 mg de atenolol produce una
cafda en la tensibén ocular de pacientes con sospecha

0 diagnbstico establecido de glaucoma-se—m— ——————
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Absorcibn. En el hombre, rata'y conejo es consisten
te, pero incompleta después de la administraci6n oral.
Los niveles hemdticos y la reduccibn de la taquicar-
dia de esfuerzo revelan una correlacién adecuada.

Distribucidén. Se hallan niveles hemdticos préximos
(media de 0,9 ug/ml con 100 mg por via oral) a las
2-4 horas tras la administracifn, con una vida plas
mdtica media de 7-9 horas. n

Estudios radiogrdficos en rata con sustancia marcada.
Los estudios autoradiogrdficos 8e ratas a las que se
les habfa administrado atenolol marcado con C1% por
via i.v. o propranolol-C'4 han demostrado que ambos
compuestos se distribuyen ampliamente, a pesar de que
el atenolol no penetre rédpidamente en el cerebro 0
en el sistema nervioso central, mientras que el pro-
pranolol sf lo hace.

Metabolismo. Se metaboliza menos de un 10% de ateno
lol. El Gnico metabolito urinario no conjugado iden
tificado es un derivado hidroxilado que comprende las
2/3 partes del material excretado.

Excresién. Aproximadamente se excreta un 50% de la
dosis oral de atenolol en forma inalterada en las he
ces, y el material absorbido se excreta en la orina.
No se aprecia excresi6n biliar., vertigo, cansancio,

somnolencia, depresién, letargia, disnea, diarrea, néuseas.

Efectos Indeseables. Se informa de la aparicib6n de
frialdad de las extremidades, fdtiga muscular y en
algunos pocos casos de bradicardia. Son muy raras
las alteraciones del suefio.

Precauciones. No debe administrarse atenolol a pa-

cientes con insuficiencia cardfiaca no tratada, pero
puede iniciarse el tratamiento cuando é&sta ya ha si-
do controlada. Si aparece durante el tratamiento
con atenolol, debe suprimirse temporalmente el far-
maco, hasta controlar la insuficiencia. Una de sus
acciones farmacol6gicas consiste en la reduccibn de
la frecuencia cardfaca: si esta cae por debajo de 55
pulsaciones/min., debe reducirse la dosificacibn. -

El atenolol actlGa preferentementg sobre.los recepto-
res beta cardfacos. Puede administrarse a pacientes
con enfermedades obstructivas crbnicas de las vias




aéreas. No obstante, en pacientes asmdticos puede
provocarse un aumento en la resistencia a las mis-
mas. Contrariamente a los bloqueantes beta no se-
lectivos, este broncoespasmo puede ser revertido
por los preparados broncodilatadores utilizados co-
rrientemente, tales como el salbutamol o la isopre-
nalina. Insuficiencia renal; dado que el atenolol
se excreta por via renal, debe ajustarse la dosifi-
caci6n con especial cuidado en pacientes con altera
ciones graves del funcionalismo renal. Anestesia
el anestesista ha de estar al corriente de que el
paciente al que debe practicar una anestesia general
estd en tratamiento con ‘atenolol. Embarazo: como
cualquiere otro fdrmaco, no debe administrarse ate-
nolol si no resulta esencial. No existe pruebas de
teratogenicidad en los estudios animales. En pacien
tes que sufren cardiopatfa isquémica, no debe inte=
rrumpirse bruscamente el tratamiento, igual que con
los demds agentes bloqueantes.

Administracidn - Oral

i Departamenta d- nirol Nacional
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Dosificacibn:

Adultos, con velocidad de filtraciébn glomerular (ml/
min/1.73 m2) de 35 o mds: 100 mg diariamente; VFG
de 15-35: 50 mg al dfa; VFG de menos de 15:50 mg en
dfas alternos. Pacientes en hemodidlisis deben tomar
50 mg después de cada didlisis bajo supervisibn en
el hospital, ya que pueden tener, lugar descensos mar
cados de la presifn sanguinea. El efecto terapéuti-
co se observa después de 1-2 semanas. No se recomien
da en los nifos.

Tratamiento de la sobredosificacifn: La excesiva bra

dicardia puede contrarrestarse con atropina por via
i.v. a la dosis de 1-2 mg, y si es necesario, puede
continuarse con un estimulante beta (por ejemplo, 25
ug iniciales de isoprenalina o 0,5 mg de orciprenali
na, administrados como inyecci6n i.v. lenta)
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Venta PGblico: 10, 20, 30, 50 y 60 comprimidos en
blister pack impreso inclufdo en estuche de cartuli
na impreso.

M. ME&dica : 4, 6, 8, 10 comprimidos.

Clinico : 100, 250, 500 y 1000 comprimidos en

blister pack impreso o celofdn blanco impreso inclul
do en caja de cartén con etiqueta impresa.




