111-8.3 Herzmittel

Bisoprolol

Synonyma:

()-1-(2-1sopropyethoxy)-p-tolyl oxy-3-(isopropytamino)-2-propanolfumarat (2:1)

Handelspr épar ate:

Azupharma:

Bisobloc 5/-10 Filmtabletten

Merck dura:

Bisomerck 5 mg/-10 mg Filmtabletten
Heumann:

Bisoprolol 5/10 Heuman Filmtabletten
ct-Arzneimittel:

bisoprolol 5/10 von ct Filmtabletten
ratiopharm:

Bisoprolol-ratiopharm 5/10 Filmtabletten
Stada:

Bisoprolol Stada 5/10 Filmtabletten

Isis Puren:

BISO-PUREN 5/-10 Filmtabletten

Merck:

Concor 5 mg/10 mg Filmtabletten

ASTA Medica AWD:

Cordalin 5/-10 Filmtabletten

Procter & Gamble Pharmaceuticals:
Fondril-5 mg/Fondril-10 mg Filmtabletten

Vorkommen im Trinkwasser:

Medikamente

Uber den Urin der Anwender gelangen alljhrlich groRe Mengen der Reinsubstanz (iber das Abwasser in

das Grundwasser und von dort in manches Trinkwasser.

Beschaffenheit:

weiles, fein kristallines Pulver
Schmelzpunkt 110° C

sehr gut 16dich in Wasser, Methanol
gut 16dlich in Ethanol, Chloroform

in Aceton: 0,9 gin 100 ml (25° C)

in Ethylacetat: 0,16 gin 100 ml (25° C)

Indikation:

Hypertonie, koronare Herzkrankheit

Kontraindikation:

Nicht kompensierte Herzinsuffizienz, frischer Herzinfarkt, Schock, AV-Block 1. und Ill. Grades, Sinus-
knotensyndrom, SA-Block, Bradykardie vor Behandlumgsbeginn (unter 50 Schiége pro min), Hypotonie,
Asthma bronchiale, Spétstadien peripherer Durchblutungsstorungen. Bei Phdochromozytom Concor erst
nach Alphablockade geben. Wahrend Schwangerschaft und Stillzeit sowie bei Kindern nicht einsetzen, da
hierfir beim Menschen bisher keine Erfahrungen vorliegen. Tierversuche haben keine Schéadigung der

Fertilitdt und der Nachkommenschaft ergeben.

Vorsicht bei Diabetikern mit stark schwankenden Blutzuckerwerten, bel 1&ngerem Fasten und bei metabo-

lischer Acidose.
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Wirkungschar akter:

1986 neu eingefuhrtes, hoch kardioselektives Beta-Sympatholytikum ohne sympathomimetische Eigen-
wirkung (ISA) und ohne membranstabilisierenden Effekt (MSA). Bisoprolol hemmt kompetitiv die
Wirkung von Katecholaminen am ; -Rezeptor.

Wechselwirkungen:

- Auf Grund der geringen Proteinbindung (30%) keine pharmakokinetische Interaktion (keine Verdran-
gung aus der EiweiRbindung zu erwarten, unempfindlich gegen pathophysiologische Veréanderung der
Plasmaproteine).

- Gleichzeitig gegebene Arzneimittel, die wie Rifampicin zu einer Induktion arzneimittelabbauender
Enzyme fuhren, kdnnen die Halbwertzeit von Concor geringfugig verkirzen. Eine Dosisanpassung von
Concor ist im allgemeinen nicht erforderlich. Eine Wechselwirkung mit Cimetidin, einem Hemmstoff
arzneimittelabbauender Enzyme, tritt nicht auf. Mit Wechselwirkungen zwischen Concor und Arznei-
mitteln, die Uberwiegend an Plasmaproteine gebunden vorliegen, ist nicht zu rechnen.

- Concor kann die Wirkung von gleichzeitig verabreichten anderen blutdrucksenkenden Medikamenten
verstérken (auch von Nifedipin). Be gleichzeitiger Therapie von Concor und Reserpin, a-Methyldopa,
Clonidin oder Guanfacin, kann es zu einem stérkeren Absinken der Herzfrequenz kommen.

- Bd einer gleichzeitigen Behandlung mit Clonidin darf dieses erst abgesetzt werden, wenn einige Tage
zuvor die Verabreichung von Concor beendet wurde.

- Bd gleichzeitiger Anwendung von Concor und Kalziumantagonisten vom Verapamil- oder Diltiazem-
Typ oder anderen Antiarrhythmika ist eine sorgféltige Uberwachung des Patienten angezeigt, da es zu
Hypotonie, Bradykardie und anderen Herzrhythmusstérungen kommen kann. Deshalb sollte wahrend
der Behandlung mit Concor die intraventse V erabreichung von Kalziumantagonisten und Antiarrhyth-
mika unterbleiben.

- Obgleich Concor wegen seiner Kardioselektivitdt den Glukosestoffwechsel nicht beeinflusst, kdnnen,
wie durch ale Betablocker, die Wirkungen von Insulin oder oralen Antidiabetika verstéarkt und die
Anzeichen einer Hypoglykamie (insbesondere Tachykardie) abgemildert oder maskiert werden, so dass
bei Diabetikern regelméige Blutzuckerkontrollen zu empfehlen sind.

- Dadie Herzleistung in Narkose beeintréchtigt werden kann, sollte vor einem chirurgischen Eingriff der
Narkosearzt Uber die Behandlung mit Concor informiert werden.

Stoffwechselver halten:

Aufnahme: Anndhernd vollstdndige Resorption (> 90%) bei oraler Applikation und geringer First-pass-
Effekt von < 10%, d. h. hohe Bioverflgbarkeit von rund 90% - sowohl bei Nichterneinnahme als auch
bel Einnahme zum Frihstiick.

Maximale Plasmaspiegel werden 1-3 h nach Applikation erreicht. Der therapeutische Konzentrationsbe-
reich betrégt fir Concor 10-50 ng/m) Plasma.

Die Plasmaproteinbindung liegt bei 30%.

Metabolismus/Elimination: Concor wird Uber 2 &quieffektive Clearance-Wege

- zur Hafte Metabolisierung zu inaktiven Metaboliten in der Leber,

- zur anderen Hélfte renale Ausscheidung als unverénderte Substanz

aus dem Plasma entfernt.

Ca. 95% werden renal, 2% fékal ausgeschieden. Die Eliminationshal bwertszeit betragt 10-12 h.

Toxizitat:

Kardiodepressive Wirkung mit Hemmung der Schlagfrequenz (Bradykardie, AV-Block |.—11. Grades) und
der Kontraktionskraft des Herzens (Blutdruckabfall, periphere Zyanose, Oligurie, Acidose). Be guter
Passage der Blut-Hirn-Schranke auch zentrale Wirkungen: Sedierung (Schi&frigkeit, Schwindel, Benom-
menheit, u.U. Bewusstlosigkeit, Ataxie, Hypopnoe) oder Erregung (Wirgen, Erbrechen, Kréampfe und
u. U. auch halluzinatorische Psychose). Dyspnoe durch Bronchospastik, Hypoglykédmie vor alem bei
Kindern.

Maximum der Intoxikationserscheinungen oft erst nach 12 Stunden! Erhohte Toxizitdt in Kombination
mit Ether (u. U. auch Alkohol ?).
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Akute  Toxizitdt (LDsp):
(Tierart, Applikatiosart und -ort)

Spezies Applikationsart

oral intravenos
Maus 734 mg/kg 127 mg/kg
Ratte 1.116 mg/kg 53 mg/kg
Hund - 24 mg/kg

Chronische Toxiztat:

Nach 6monatiger oraler Applikation in Tagesdosen von 15, 50 und 150 mg/kg KG wurden bei Ratten
keine toxischen Effekte festgestellt. Fir Beagle-Hunde waren 10 mg/kg KG, ebenfalls 6 Monate lang
taglich verabreicht, nicht toxisch.

Die 12monatige tagliche Behandlung mit 25 mg/kg KG wurde von Ratten ohne toxische Schadigung
vertragen. Auch 75 mg/kg KG wurden, abgesehen von geringgradig verminderter Korpergewichtszu-
nahme, vertragen. In einer 12-Monats-Studie an Beagle-Hunden wurden Tagesdosen von 3,10 und 30 mg/
kg KG toleriert.

Aus den im chronischen Hundeversuch tber 12 Monate tolerierten 30 mg/kg KG und der Tagesdosis bei
10 mg/Patient errechnet sich ein Sicherheitsfaktor von 210. Bei Zugrundelegung der in der chronischen
Rattenstudie tolerierten 75 mg/kg KG ergibt sich entsprechend der Wert von 525.

In den klinischen Studien mit Concor wurde bislang kein Fall von Uberdosierung berichtet.

Nachweis:

HPLC (Hochdruckflussigkeitschromatographie)

Symptome:

Abfall von Herzfrequenz, Blutdruck

Therapie:

Giftentfernung, Orciprenalinsulfat (0,5-1,0 mg Alupent®) langsam i.v. oder i.m. Zur Verbesserung der
Herzleistung 0,2 mg/kg KG Glucagon als Kurzinfusion initial i.v. und dann 0,5 mg/kg KG auf 12 Stunden
verteilt nach vorheriger Gabe von 1 Amp. Metoclopramid-HCI oder 10-20 mg Triflupromazin (Psyquil®)
als Antiemetikum. Acidoseausgleich durch Natriumhydrogencarbonat, u. U. Furosemid, Atropin (fals
Bradykardie im Vordergrund steht), Adrenalin (bei sehr schwerer Vergiftungssymptomatik), u. U.
Dopamin bzw. Dobutamin in hohen Dosen, Schrittmacherbehandlung, Bronchospasmolytika, kunstliche
Beatmung, Sauerstoff.

Cave: Plétzliches Absetzen von B-Rezeptoren-Blockern kann zu einem Entzugsreboundphénomen fuhren!
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