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BISOPROLOL - CONCOR® UN [ BLOCANT f3, - SELECTIV
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REZUMAT

Bisoprololul este un B-blocant B, -selectiv cu raportul
C”m fata de Cm de 1:75, nu prezinta activitate
- simpatomimetica intrinseca si nu are activitate stabilizanta
membranara. Este un preparat atat lipofil cat si hidrofil cu un
grad de metabolizare de 50%. Este legat de proteinele
plasmatice 30%. Prezintd o biodisponibilitate de 90%,
absorbtie de 90 si un timp de injumatatire de 10 - 12 ore,
fiind astfel posibila administrarea intr-o singura doza pe zi.
Doza medie zilnica este de 10 mg. Prezinta efect inotrop
negativ mic si nu prezinta afinitate clinica relevanta pentru
receptorii , la doze maxime. Prezinta un clearence balansat
cu eliminare 50% hepatica (metabolizat) si 50% renal (ca
produs nemodificat). Nu modifica fractiile de colesterol si
trigliceridele si nu influenteaza metabolismul glucidic.
Bisoprololul are efect antihipertensiv in toate cazurile
hipertensive investigate; va proteja miocardul ischemic.
Bisoprololul va inhiba secretia bazala si stimulata de renina.

Studiile TIBBS si TIBBS-follow-up au demonstrat
eficacitatea superioara a bisoprolului in comparatie cu
nifedipina cu eliberare lenta, cenducand la ameliorarea bolii
coronariene.

Studiile CIBIS si CIBIS Il confirma ca (-blocantele cu
bisoprololul ar trebui sa ocupe un loc ferm in schema
terapeutica a insuficientei cardiace congestive, reducand
semnificativ mortalitatea pacientilor cu ICC.

Cuvinte cheie: Bisoprolol, blocant B, -selectiv, clearence
balansat.

ABSTRACT
Bisoprolol - Concor® a f,-selective, f-blocker

Bisoprolol is a B, - selective fi-blocker showing a ratio of
C,y to C,., of 1:75, bisoprolol has no intrinsec f-
sympathomimetic activity and no membrane - stabilising
activity in the dose range relevant for B-receptor blockade.
Bisoprolol is removed from the plasma via two equally
effective routes of clearance - half dose is metabolised to
inactive metabolites in the liver and the other half is excreted
as the unchanged substance via the kidneys. Bisoprolol is
both a lipophilic adn hydrophilic drug with a degree of
metabolisation of 50%. It has a plasma protein binding of
30%. The bioavailability of bisoprolol from film-coated tablets
is about 90%, an absorbtion of 90% and an elimination half
life of 10 - 12 hours, meaning that bisoprolol can be
administered once daily. The daily dosage is 10 mag.
Bisoprolol shows only a small negatively inotropic effect
and no clinically relevant affinity to the bronchial 8,-receptors
not even when plasma levels are at their peak. Bisoprolol
generally induces no changes in cholesterol fractions,
triglycerides and it doesn’t affect the carbohydrate
metabolism. Bisoprolol had an antihypertensive effect in all
hypertension models investigated, is protecting the
myocardium from ischaemia-related damage and is inhibiting
the basal and stimulated renin secretion. The TIBBS and
TIBBS-follow-up studies demonstrated that in patients with
chronic stable angina, the number and duration of transient
ischemic episodes as well as the ischemic burden were
significantly more reduced than with nifedipine in a slow-
release formulation.

The results of the CIBIS and CIBIS Il studies confirm
that 3-blockers such as bisoprolol should have a firm place
in the treatment regimen of CHF, reducing-on top of standard
therapy-significantly the mortality in CHF patients.

Key words: Bisoprolol, B,-selective-blocker, balanced
clearence

Bisoprolol fumarat este denumirea comuni internationald
pentru (#)-1 {[o-(2-isopropoxietoxi)-p-tolil]oxi}-3-
(isopropilamino)-2-propanol fumarat (2:1).

Bisoprolol-ul este un derivat racemic de
fenoxiaminopropanolol si apartine clasei terapeutice de B-
blocante.

f,-selectivitate: S-au efectuat studii pe preparate
membranare din reticulocite de sobolani (pentru receptorii
B, si glande parotide de sobolan (pentru receptorii B,) in
plasmi umana, in scopul determinarii constantelor de inhibitie
(C)) pentru bisoprolol, atenolol, betaxolol si blocantei specifici
B, ICI 118, 551.

Raportul C,,, fati de C,, este 1:75 pentru bisoprolol,
1:35 pentru betaxolol, 1:35 pentru atenolol, 1,8:1 pentru
propranolol si 300:1 pentru blocantii specifici B, (vezi fig. 1).
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Fig. 2 - Eliminarea bisoprolol-ului din plasmad

in urma masuritorilor de contractilitate pe atriul sting
stimulat electric la cobaii tratati anterior cu rezerpind, nu s-
a demonstrat prezenta activititii simpatomimetice intrinseci
(ASI).

Bisoprololul nu are activitate stabilizanta membranari in
dozele relevante pentru actiunea f§ blocanta.

Farmacologia efectelor secundare: din studii efectuate
pe animale, nu s-au descris efecte secundare nementionate
pentru bisoprolol sau efecte secundare majore, efectele de
sedare fiind mult diminuate fatd de propranolol.

Toleranta la glucozi (investigati la sobolani) este doar
putin redusd la doze mari de bisoprolol fatd de propranolol.

Toxicologie: Studiile toxicologice efectuate nu au
demonstrat leziuni organice ireversibile induse de bisoprolol.
In experimentele pe animale nu a produs efecte citotoxice
sau mutagenice. Bisoprololul, in doze mari, nu este
embriotoxic sau teratogen, iar la soarece si sobolan nu are
efecte carcinogene.

Farmacocinetici: Proprietitile farmacocinetice
favorizeazi administrarea intr-o singurd dozi, asigurind o
variabilitate inter- si intraindividuala foarte micid a
concentratiilor plasmatice.

Bisoprololul este atat lipofil (cu ratid de absorbtie crescutd
>00%) cat si hidrofil (timp de injumatatire mare si efect de
prim pasaj mic), ocupand cu un grad de metabolizare de 50%
o pozitie intermediard printre § blocantele lipofile si hidrofile.

Biodisponibilitatea pentru o tableti filmatd de bisoprolol
este de 90%. Absorbtia de bisoprolol este >90% (maxim 10%
este inactivat prin metabolizare) si nu este influentata de nici
un factor, astfel ci administrarea de bisoprolol poate fi facutd
in orice parte a zilei. Doza medie este de 10 mg/zi in priza
unica.

Distributie: Numai 30% din bisoprolol este legat in
plasma de proteinele plasmatice. Astfel in caz de interactiuni
cu alte substante, nu apar mutatii de pe proteine.
Farmacocinetica bisoprololului nu este influentatd de
modificirile fiziopatologice ale proteinelor plasmatice, de ex.
in cazul cresterii o, - glicoproteinelor.

Eliminarea bisoprololului din plasmai are loc pe doud cai
de clearence la fel de eficiente: - hepaticd, sub formd de
metaboliti inactivi si renald, sub formi nemodificati (vezi
fig. 2: seria 1-metaboliti, seria 2 - substantd nemodificata).

Cinetica bisoprolului nu este dependentd de varsti,
biotransformarea bisoprololului nefiind accelerata nici in cazul
pacientilor hipertiroidieni.

Timpul de injumatatire al bisoprolului este de 10 - 12 ore,
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Fig. 3 - Modificari procentuale al HDL-
cholesterol dupd tratament timp de
18 luni cu propranolol, atenolol,
biseprolol, sau mepindolol

ceea ce face posibild administrarea unici, zilnica a
medicamentului. Nivelele plasmatice maxime sunt atinse la
1 - 3 ore de la administrare.

Interactiuni: Substantele cu actiune asupra enzimelor
hepatice vor modifica in mod neglijabil eliminarea
bisoprololului. Rifampicina (un inductor enzimatic hepatic
puternic), administratd simultan, va scurta numai cu 35%
timpul de injumititire al bisoprololului; ca reguld, nu este
necesari ajustarea dozelor. Cimetidina, un inhibitor enzimatic
hepatic puternic, nu va influenta timpul de injumatitire al
bisoprololului. Astfel, nu s-au constatat interactiuni intre
bisoprolol si inhibitorii enzimatici hepatici. Administrarea
concomitentd de bisoprolol si teofilind nu a afectat
prorprietdtile farmacocinetice ale acesteia din urmad.
Administrarea concomitentd de bisoprolol si droguri
anticoagulante nu a condus la modificarea timpului de
protrombina.

Farmacologie clinica

Hemodinamicd: In studii hemodinamice, s-a demonstrat
ci bisoprololul are un efect inotrop negativ minim.

Electrofiziologie: B-blocantele inhibd efectul stimulant
electrofiziologic al adrenalinei. Frecventa centrilor de
automatism primar si secundar va fi redusd, conducerea AV
intarziati, iar perioada refractard a nodului AV va fi prelungita.
Actiunea bisoprololului asupra parametrilor electrofiziologici
va corespunde actiunii 3 blocantelor.

B -selectivitate: Gradul de ocupare a receptorilor B, si f,
poate fi determinat printr-un test specific receptorilor B, si
B,, folosind serul voluntarilor/pacientilor cirora li s-au
administrat f-blocante. Datele obtinute au demonstrat
corelatia directd dintre ocuparea procentuald a receptorilor
B, si reducerea tahicardiei induse de efort. Administrarea de
5 sau 10 mg de bisoprolol nu a condus la blocarea receptorilor
B, la acest model ex vivo/in vitro.

Functia respiratorie: Bisoprololul este un blocant f-
selectiv fird afinitate clinicd relevanti fata de receptorii B, la
concentratii maxime. :

Circulatia periferica: In cazul bisoprololului, efectele
secundare manifestate prin fenomene de insuficientd
circulatorie perifericd, ca extremititi reci sau sindromul de
picioare grele, sunt rare.

In cazul aparitiei acestor efecte secundare, ele sunt atribuite
aparitiei reducerii debitului cardiac.

Metabolism: In general, in cazul unui tratament prelungit,
bisoprololul nu va conduce la modificarea fractiilor de
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colesterol, inclusiv a HDL-colesterol; nu va influenta
metabolismul glucidic.

Intr-un studiu randomizat comparativ, 129 de pacienti
hipertensivi au primit timp de 36 de luni, propranolol (160
mg/zi), atenolol (100 mg/z), mepindolol (10 mg/z) sau
bisoprolol (10 mg/zi), urmate de o luni de medicatie placebo.

Rezultatele studiului au demonstrat ci bisoprololul
modificd mai putin trigliceridele decit propranololul sau
atenololul, iar pe perioada celor 36 de luni de tratament nu
s-au observat modificiri semnificative statistic ale HDL-
colesterolului. Nu au fost modificate nici colesterolul total si
nici LDL-colesterolul (vezi fig. 3). Acest studiu confirmi
ipoteza cd selectivitatea mai mare conduce la o actiune
scazutd asupra lipidelor plasmatice.

fn cazul pacientilor hipertensivi cu diabet zaharat tip 11
care necesitd tratament, administrarea de bisoprolol nu face
necesard monitorizarea pacientului, respectiv modificarea
medicatiei antidiabetice orale.

Tensiunea arteriald: Bisoprololul are efect antihipertensiv
in toate cazurile hipertensive investigate; va proteja miocardul
ischemic.

Tensiunea arteriald in repaus: - Administrarea in dozi
unicd de bisoprolol va normaliza tensiunea arteriali pentru
24 de ore.

Tensiunea arteriala in timpul efortului: Bisoprololul
va controla peak-urile tensionale din timpul efortului pe o
perioada de 24 de ore. Astfel sunt evitate cresterile tensionale
care pot apare in diversele situatii ct si complicatiile
cardiovasculare.

Bisoprololul va inhiba secretia bazali si stimulati de
renini.

Rata de normalizare: Administrat ca monoterapie in
hipertensiunea esentiali, bisoprololul s-a dovedit a fi util la
peste 80% din pacienti (sciderea tensiunii arteriale diastolice
la 90 mmHg sau mai putin la 24 de ore de la prima
administrare). Efectul pe 24 de ore a fost garantat chiar si
in conditii de stress.

Regresia hipertrofiei ventriculare stingi: Tratamentul cu
bisoprolol conduce atit la reducerea hipertrofiei ventriculare
stingi cat si la ameliorarea rezervei coronariene. Bisoprololul
reduce valorile tensiunii arteriale si la pacientii in virsti.
Rezultatele unor studii deschise pe termen lung, in directi
legaturd cu vérsta, au demonstrat ci bisoprololul este la fel
de eficient la toate grupele de varsti.

Calitatea vietir: Calitatea vietii a devenit o misuri relevanti
a eficacitaii studiilor clinice. Informatii referitoare la acest
parametru pot fi obtinute evaluind starea de sinitate generali
sau masuri specifice raportate la boali. Sub tratamentul cu
bisoprolol calitatea vietii nu este afectati.

Boala coronariana: Bisoprololul are actiune antianginoasi
si antiischemicid timp de 24 de ore dupi administrare;
imbunatiteste evident simptomele pacientilor cu angini
pectorala.

Studiul TIBBS (Total Ischemic Burden Bisoprolol Study)
a demonstrat ca pacientii cu angini stabild sub tratament cu
bisoprolol fatd de cei cu tratament cu nifedipin cu eliberare
lentd, au prezentat un numir de episoade ischemice tranzitorii
si o duratd a acestora reduse semnificativ, precum si
ameliorarea intregului tablou ischemic.

TIBBS-follow up a demonstrat cii reducerea ischemiei
a condus la o imbundtatire a calitatii vietii pacientilor.

Studii actuale: Insuficientd cardiaci congestivi (ICC).

Studiul CIBIS (Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study) a
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cuprins 641 de pacienti. CIBIS este un studiu european
randomizat, controlat placebo, al cirui scop principal este
evaluarea impactului bisoprololului comparativ cu placebo
(ambele sunt administrate in asociere cu o medicatie
preexistentd) asupra mortalititii la pacientii cu insuficientd
cardiacd de diverse etiologii. Rezultatele acestui studiu au
aratat o reducere a mortalititii cu 21% la grupul tratat cu
bisoprolol, cu toate ci nu a atins o semnificatie statistic.
Anumite subgrupe de pacienti au beneficiat de bisoprolol, ca
de ex. pacientii cu etiologie neischemici, cu cardiomiopatie
dilatativa §i alurd ventriculara > 80 bitii/minut. De asemenea,
bisoprololul a condus la o ameliorare in clasa NYHA, a redus
episoadele de insuficienti cardiaci acuti ce necesiti spitalizare
si a fost bine tolerat in comparatie cu placebo.

Studiul CIBIS II este un studiu european extins.
Obiectivul principal al acestui studiu a fost de a evalua efectul
pe termen lung (mai mare sau egal cu 2,5 ani) a diferitelor
doze de bisoprolol in comparatie cu placebo, asupra
mortalititii de toate cauzele. Ambele tratamente au fost
asociate cu tratamentul standard (diuretice si inhibitori ai
enzimei de conversie) si administrate la 2647 de pacienti cu
insuficientd cardiac congestivi simptomatici si cu fractie de
ejectie mai micd sau egald cu 35%. Studiul a fost terminat
prematur la data de 5 martie a.c., deoarece o analizi
interimard a demonstrat ci mortalitatea de toate cauzele -
obiectivul principal al studiului - a fost semnificativ redusi la
grupul de pacienti tratati cu bisoprolol. Acest lucru a fost
confirmat de Prof. Dargle de la Universitatea din Glasgow.
Marea Britanie - din parte Comitetului Stiintific al CIBIS II.
Rezultatele acestui studiu cu f-blocantul f-selectiv bisoprolol
sunt incurajatoare: ele confirmi ca f-blocantele ca bisoprololul
ar trebui si ocupe un loc ferm in schema terapeutici a
insuficientei cardiace congestive.

Studiu CIBIS II a demonstrat cu succes faptul ci
bisoprololul, asociat cu tratamentul standard a redus
semnificativ mortalitatea la pacientii cu insuficientd cardiaci
congestiva.

Prin acestea bisoprololul este singurul -blocant care si-
a demonstrat eficacitatea intr-un studiu al ICC extins, controlat
placebo, al cdrui scop principal a fost mortalitatea de orice
cauza.

Bisoprololul este sintetizat de Merck KGaA, Darmstadt,
Germania si este un produs de elitd in clasa sa terapeutici.
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