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FELODIPIN
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Fisun ACARTURK (%)

QOzet: Felodipin, 14 dihidropiridin‘ yapisinda, hipertansiyvon tedavisinde
-oldukga yeni kullanilmaya baglanan bir maddedir. Bu derlemede felodipinin fizoko-
rimyasal dzellikleri, mikiar tayini, farmakolgjisi, farmakokinetigi ve biyoyarar-
lanmundan bahsedilmistir.
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FELODIPINE

Summary: Felodipine is a compound of 14 dikydropyridine structure
which is recently used in the treatment of hypertension. The physicochemical
Droperties, assay, pharmacology, pharmacokinetics and bioavailability of felodi-
pine is discussed in this review.
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GENEL BILGILER

Feledipin, 1,4 dihidropiridin
yapisinda, kalsiyam antagonisti olarak hi-
pertansiyon tedavisinde oldukga yeni kul-
lamtmaya baglanan bir ilagtir. Kalsiyum
antagonistlerinin terapétik ajan olarak
Onemi ilk kez 1963 yilinda kesfedilmigtir
(1). Son yilarda kalsiyum antagonistleri-
nin hipertansiyon tedavisindeki Onemi git-
tikce artrmgtir (2) ve bu gurup ilaglar
ditiretikiere, B-adrenoresepitr antagonist-
lerine ve anjiotensin déniistiiriicli enzim
inhibitsrlerine alternatif olarak kul-
ianimaktadr (3, 4).

Felodipin, diger kalsiyum antagonisti
olan antihipertansif ilaglara (verapamil,
diltiazem, nifedipin) gore vaskiler diiz kaz
hiicrelerinde daha fazla segici etki
gostermektedir (5).

FIZIKSEL OZELLIKLERI

Felodipin, etil metil 4 - (2,3-
diklorofenil)-1,4 - dihidro - 2,6 - dimetilpi-
ridin - 3,5 dikarboksilat yapisindadur (Sekil
1) (6), Sarmns: kristaiize bir toz olan felodi-
pinin erime noktast 142-145 °C'dir (7). Su-
daki ¢oziiniirliigi 0.5 mg/lt'dir (8). %
95'lik (h/h) etanolde ve diger birgok orga-
nik coiziictide iyi ¢oziinir (9). Yiksek lipo-
filik ozellik gdsterir (10). Felodipin
sicaklik ve nem oramndaki degisikiikler-
den etkilenmez. Bazt dihidropiridinierden
farkh olarak 1:1¢a duyarh degildir (9).

MIKTAR TAYIN
YONTEMLERI

Felodipin ve metabolitlerinin miktar

tayininde spektrofotometrik yontem (8),
‘.

Félodipinin kimyasal

yapist (6)

Sekil 1.

yiiksek basingli sivi kromatografisi
(HPLC) {11} ve kiitle spektroskopisi (12} §
yontemleri kullaniimaktader, Aynea idrar-
dan ekstraksivon veya ters faz stvi kroma-
tografisi yontemi ile ayrilan felodipinin
miktar tayini gaz kromatografisi (GC) ile
de yapilmaktadur (2, 13, 14, 15).

FARMAKOLOJIST

Felodipin, dihidropiridin tiirevi bir |
kalsiyum antagonistidir (16). Kalsiyvum
antagonistleri, gerek koroner damar diiz
kas hicrelerinin ve gerckse miyokart
hiicrelerinin membranindaki kalsiyum ka-
nallarindan hiicre disindaki kalsiyumun
hiicre igine girigini bloke ederck etki
gosterir (17, 18).

Felodipin, vasedilatér 6zellifiine bagh
olarak hem akut, hem de sitrekli kullanigta |
sistolik ve diastolik kan basincin belirgin
bir gsekilde diigiirerek antihipertansif etki

gostermektedir (2). Felodipinin, damar
v,
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diiz kaslart iizerinde segicilife sahip
olmasi yaninda, miyokardin kasilabilirli-
gini ve iletisini clumsuz olarak etkileme-
mesi Gnemli bir Gstinliik getirmektedir.
Damar diiz kaslan ve miyokart dokusu ile
yapilan in vitro ¢alismalar, felodipinin
damar diiz kastan tizerinde miyokarda gore
80-100 kat daha giiglii secicilige sahip
oldufunu ve kalp iizerinde olumsuz bir
etki yapmaksizin kan basincim belirgin
bir gekilde diigiirdiigiing gstermigtir (19,
20).

Felodipinin ayrica ditiretik etkive de
sahip olmasi, hipertansiyon ve aym za-
manda renal fonksiyon bozukingu olan
hastalarda kullammim miimkiin kilmak-
tadir {21, 22).

Giinlilk doz 2.5 - 10 mg'drr. Yaghlarda
ve karaciger fonksiyon bozuklugu olanlar-
da dozun azaltlmas: gerektigi belirtilmek-
tedir (12).

FARMAKOKINETIGE VE
BIYOYARARLANIMI

Absorpsiyon

Felodipin, oral olarak alindhf1 zaman
gastrointestinal bdlgeden tamamiyle ve
hizla absorbe olmaktadir, Ancak diger di-
hidropiridin tiirevi ilaglarda (nifedipin, ni-
kardipin) da oldugu gibi, felodipin kara-
cierden ilk geciste yiiksek oranda
metabolize oldugundan, sistemik
dolagima yalmzca % 157 geger (23).

Feledipinin biyoyararlanim: tizerinde
yiyeceklerin etkisinin incelendifii bir
gahsmada felodipin ¢ozeltisi yemekle bir-
likte alindifinda, doruk plazma konsant-

N

rasyonu 29.8 nmol/L'den 15.1 nmol/L'ye
diigmekte, ancak t, 'da ve biyoyarar-
lamimda herhangi bir degigiklik
goriilmemektedir, Buna kargilik felodipin
tableti yiyecekle birlikte alindifinda, t_,
65.6 dakikadan 131 dakikaya uzamakta;
doruk plazma konsantrasyonunda herhan-
gi bir degigiklik goriilmemekte, fakat
biyoyararlamm % 12.5'dan % 20.9'a

yiikselmektedir (12).

Edgar ve ark. doruk plazma konsani-
rasyonuna ulagma zamanina {t_ ) etkiyen
faktorleri incelemigler ve doruk plazma
konsantrasyonuna ulasma zamaninin
dozaj sekline bagli olarak deZistigini
gozlemiglerdir. Felodipin ¢ozelti olarak
verildiginde t 0.6 saat; tek dozluk tablet-
det_ 1.5 saat ve denetimhi salan preparat-
dat, . 4-5 saat bulunmugtur (Jekil 2).
Biyoyararlanim1 ise % 13-18 arasinda
degismektedir (23). '

Felodipinin farmakokinetigi zerine
yasin etkisinin incelendigi bir caligmada
yas artttk¢a C__, egri altunda kalan alan
(AUC) ve attlim yan Omriiniin arttf,
plazma klirensinin ise diistiigii
gozlenmistir. Yasm pek ¢ok farmakokine-
tik parametreyi etkiledifi belirtilmekle
birlikte, herhangi bir yagtaki denekler
arasinda goriilen farkliitklar da oldukga
fazladir. Bundan dolay: felodipinin farma-
kokinetifinde vagin tek basina etken
olmadify; denge hali dagilim hacmi, ¢,
ve biyoyararlamm gibi paremetreler
fizerinde yagin etkisinin zayif oldugu be-
Lirtilmisgtir (3).

Felodipinin biyoyararlanim iizerine
dozun etkisinin incelendifi diger bir

¢ahgmada, 5-40 mg doz araliffinda, maksi-
J
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Konsantrasyon (nmol/L)

Zaman {(saat}

Sekil 2. 10 mg felodopinin ¢ozelti (O - ©), tek dozluk tablet (O - O), ve de-

netimli salan tabletin (A - A) oral kullanimlarim: takiben belirle-
nen plazma konsantrasyonlan (23)

mum plazma dilzeyi ve konsantrasyon - | beraber (Sekil 3), biyoyararlamimmda an-
zaman egrisi altinda kalan (AUC) doza | lamh bir farklilik gérilmedigi belirtil- |
bagl olarak lineer bir artig gostermekle | mektedir (Tablo 1) (24). '
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Sekil 3. Ug farkli dozdaki felodipin gozeltisinin oral kullamumim takiben elde
edilen AUC - doz grafigi (24)
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parametreleri (24)

Tablo 1. 5-40 mg doz aralifinda oral felodipin ¢ozeltisine ait absorpsiyon

Felodipin ve difer dihidropiridin
tirevierine ait farmakokinetik veriler ve
bagil bivoyararliliklarr Tablo 2'de
gosterilmistir. Tablodan da gorildi¥ii
gibi, kalsiyum kanal blokerlerinin
biyoyaratlanimi % 6.6-88 arasmxda
degismekiedir (1).

DAGILMA ve ATILIM

Felodipin iki kompartimanl: farmako-
kinetik modele uymaktadir. Dagihim
hacmi 8-12 L/kg arasinda degigmektedir.
Ortalama % 99 oraminda plazma proteinle-
rine baflanir (24). Ancak yapilan
galigmalar sonucu profeinlere yiisek oran-
da baglanan indometazin, fenitoin, tolbu-
tamit ve varfarinin proteinlere Baglanmis
felodipini etkilemedifi, aym zamanda fe-
lodipinin de bu ilaclarm protcinlere
baglanmasim defistirmedifi in vitro ola-
rak gézlenmistir (23).

b

Doz . Denck Conax tran £
(mg) Sayisi (nmol/L) (s} ' (%)
27.5 8 70.1 £26.6 1.06 + 0.40 16.2 + 6.2
5 10 144 5.4 057 £0.13 132 + 3.5
15 10 48.0+£ 7.3 0.55 £0.22 153 £ 3.8
40 10 115 £ 25. 0.55 £ 009 155 £ 4.1
Crnx : Maksimum plazma konsantrasyonu
trnax 1 Maksimum plazmd konsantrasyonuna ulagma zamani
£ : ortalama bivoyararlanim

Felodipine idrarda rastlanmayigi,
ilacin hemen tamaniyla metabolize ol-
duktan sonra atldigm: gostermektedir,
liag yiiksek oranda plazma proteinlerine
baglanmakta ve bObrek yoluyla
atilamayacak kadar lipofilik ozellik
gistermektedir. Felodipinin ortalama kli-
rensi 1.2 L/dak.'dir. Bu deger, ortalama
klirens degerinin, karacifer kan akigma
{1.5 L/dak.) oram ile elde edilen eksirak-
siyon degeri ile (0.81) nyumludur ve felo-
diptnin sistemik yararlanimmdan elde edi-
len oran (0.84) ile yvaklagik elarak aymdr,
Bu da eliminasyonun baglica karaciferden
gerceklestifini gostermektedir (2, 25).

Dunselman ve ark., konjestif kalp yet-
mezligi olan hastalarn felodipin kullan-
masi durumunda, efri alhindaki dianm
arttifing, atthim yan dmrénin uzadifms
ve klirens degerinin azaldifim gozlemig-
lerdir (25, 26).

v
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Tablo 2.  Dihidropiridin kalsiyum antagonistlerine ait farmakokinetik parametre-

ler (24)
Ilag Dozaj Klirens Wy tym Plazma Cral alimdan sonra
(mg)} {Lishkg) (Likg) (s) proteinlering { eide edilen mutlak
baglanma (%) | biyorarlanam (%)
Felodipin 23 iv 46,4494 L/fs 9,744 10,2447 >89 10-25
Lsradipin 2.5,5,10 po  44.14459Lfs 69-161 L 1.9-4.8 15-20
Nikardipin 15y 0.4840.18 5£3 98-99 1543
Nilvadipin 24,6 po 1.08 1112 14
Nimodipin 30 ughkgiv  0.8420.24 (.9440.41 1.06£0.16 6.6
Nisoldipin 05iv 056 23 4 8.4
Nitrendipin 40 pp/kg iv 2.07£1.0 6.615.5 4.612.4 10-30
Amlodipin 1G iy 0.421+0.08 21.444.4 33.845.3 97 52-88
METABOLIZMASI tedir. Buna kargilik felodipin, simetidin

Felodipin, dnce karacier mikrozomal
sitokrom p-450 sistemi yoluyla okside
olarak, herhangi bir vazodilator etkisi ol-
mayan piridin analoguna ddniigmekte ve
bu oksidasyon iglemi atilim igin baglica
metabolizasyon yolunu olugturmaktadar.
Olugan metabolit daha sonra cesitli meta-
bolizasyon iglemlerine ugramakta ve en az
on metabolit daha olugmaktadir (12, 24,
27,28, 29). Felodipinin metabolizasyonu
Sekil 4'de gosterilmektedir.

ILAC ETKILESMELERI

Diger kalsiyum antagonistleriyle de
oldugu gibi, digoksin ve felodipin birlikte
kullamldiklarmda, digoksinin maksimum
plazma seviyesi yiikseimektedir. Felodi-
pin ve digoksin birlikte kullanildiginda,
digoksinin dozu diigirilmelidir (12}.

Spironolakton ve indometasin feledi-
pinin farmakokinetigini degigtirmemek-

gibi sitokrom p-450 enzim sistemini in-
hibe eden ilaclaria birlikte kullanilirsa, fe-
lodipinin plazma seviyesi artmaktadir
(12).

Barbitiiratlar ve difer sitckrom p-450
sistemini uyaran ilaglarla birlikte kul-
lamldifinda felodipinin plazma seviyesi
diiger (23),

Smith ve ark. yiiksek kiirens degerine
sahip bir #-bloker (metaproiol) ile felodi-
pin birlikte verildiginde, aralannda farma-
kokinetik etkilegme olup olmadigni ince-
lemigler ve sonugta felodipin-metaprolol
kombinasyonunun gok iyi tolere edii-
digini gozlemislerdir (30).

Capewell ve ark.-ise, antikonviilsan
kulianan epileptik hastalarda felodipin
biyoyararhhgimin % 6.6.'va diistiifini
bildirmiglerdir (31).

Felodipin ile yapilan pek ¢ok
cahigmada felodipin dozu, dozlamadan 10-
.
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12 saat sonra, dlgilebilir plazma konsant-
rasyonunu vermeyecek kadar dtigikiir.
Dozlama aralifi 10-12 saat olan
gahigmalarda atthm yar1 Omrii 3-4 saat bu-
lunurken, plazma seviyesinin 24 saat
boyunca takip edilmesi igin yiiksek oranda
felodipin verilen ¢aligmalarda atibm yan
omrii 10-17 saat bulunmustur. Bunua, ka-
racigerdeki metabolizasyonunun doygun-
logundan kaynakladig dijgtintlmektedir
(18,23,24).

Hipertansivon tedavisinde kan
basincimn ditgmesi felodipin konsantras-
yonuna baZlhdir, Aragtrmacilar 10 mg'hk
ticari felodipin tabletlerinin oral clarak
alindifinda, zamana karst kan-
konsantrasyon egrisinin ¢nce hizh ve
yitksek bir doruk, daha sonra 12-24 saat
arasinda diigitk felodipin plazma konsant-
rasyonlart ile tanimlandifimi
gozlemiglerdir. Ticari tabletin dozu
arttirildiinda, dozla birlikte hipotansiyon
riski, kizarma ve yiiksek tagikardi gibi yan-

formiilasyonlar gelistirilmigtir., Bu

etkilerin de arttigim bildirmiglerdir. Biitiin

Tablo 3. Denetimli salan felodipin formiilasyonlar: (8)

bu yan etkileri dnlemek ve 24 saat boyun-
ca daha etkili bir kan basinct
saglayabilmek igin denetimli salan

formiilasyonlarda felodipinin plazma kon-
santrasyonunun diistiga ve 1, 1n uzathi
belirtilmekle beraber, biyoyararlaniminda
tek dozluk tabletlere gore bir farklilik
gortilmedigi belirtitmektedir (32).

Hart ve ark. (32) yaptiklan ¢aligmada,
denetimli salan tablet ve tek dozluk tablet-
lerin kan basinc iizerindeki etkisini ince-
lemiglerdir. Yiz hasta tizerinde yaptlan
¢aligmanin sonucunda kan basinct
iizerine, giinde bir kez alinan denetimli
salan dozaj formunun, giinde iki kez kui-
lanlan tek dozluk preparat sekli kadar etki-
ii cldugu ve iyi tolere edildigi belirtilmek-
tedir.

Wingstrand ve ark. (8) yaptiklan
¢alismada, u¢ farkiht denetimli salan
formiilasyon geligtirerek (Tablo 3) bu
formiilasyonlar ile in vitro-in vivo
galismalar yapmiglardir. Denetimii salan

Felodipin
Hidroksipropil seliiloz
Metil seliiloz

Etil seliloz

Karboksipolimetilen

Tablet yardime: maddeleri

ym.

Tablet formiilasyonlan (mg)
A B C
10 10 10

230
230 261
20
2
460 470 460
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formiilasyonlar kargttagtiriidsffinda, C_
degerindeki farkhiliklar anlamii bolan-
mug, buna kargihk efri aluinda kalan alan
(AUC) degerleri karpiagtirildifmda ista-
tistiksel olarak anlamli farklilik
gdzlenmemigtir (Sekil 5). Denetimhi
salan A ve B tablet formiilasyontarinin
biyoyararlanimlarinda, tek dozluk prepara-
ta gore anlambl bir farklilik gozlenmemis,
buna kargilik C formiilasyonunun biyoya-
rarlanimy, tek dozluk preparata gore daha
diigitk bulunmusgtur. '

Blychert ve arkadaglart ise yaptiklar
caligmada ¢ozelti, denetimli salan dozaj
sekli ve giinde iki defa verilen tck doziuk
tabletlerden felodipinin absorpsiyon mik-
tarim ve huzin incelemisglerdis (33). Felo-
dipinin tek dozluk tablet ve ¢Ozeliiden

farkh tuzlarda, fakat aym miktarda absorp-
landif: gozlenmigtir. Denetim!i salan
formilasyontar ile giinde iki kez verilen
tek dozluk preparatlar karsilagtirddifinda,
felodipinin her iki dozaj seklinden de
tamamuyla absorplandsgi ve benzer kan
basmct kontrotii saglandifi saptanmasgtar,
Her iki dozaj sekli ife elde edilen kan pro-
filleri Sekil 6'da gosterilmekiedir.

McGrath ve ark,, gitnde tek doz dene-
timli salan formiilasyonla, giinde iki kez
verilen tek dozluk tableti kargilagirmig-
lardir, Denetimli salinan formitlasyonla
kan basmncimn 24 saat boyunca kontrol
altmda wtuldugu gorilmigtir (34).

Hedner ve ark. (35) vaptiklan
caliymada ise, giinde iki kez verilen 10 mg

]

-

-
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saat

Sekil 5. 10 mg denetimli salan felodipinin tablet ve g¢dzelli halinde
alindiktan sonra elde edilen plazma konsantrasyonlan (8)
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Konsantrasyon {(nmol/L)
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O
R S
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o

o 2 ¢ 6 8

12 18 16 18 20 22 14
Zaman {saat)

Sekil 6. 10 mg tek doz felodipin tablet (-B-) ve depetimli salan tabletlerin
(-£-, -%-) oral alimun takiben elde edilen plazma konsantrasyonlari

(33)

tek dozluk felodipin tableti ile 20 mg dene-
timli salan felodipin formiilasyonunu
kargilagturmiglarder, Tek dozluk tablet 1.3
| saatte maksimumum konsantrasyona
ulagirken, denetimbi salan formiilasyonun
4.6 saafte maksimuom konsantrasyona
| ulagtig1 gdzlenmigtir. Tek dozluk tabletin
24. saatin sonundaki pfazma konsantras-
‘yonu 4.1£0.2 nmol/L bulunurken, dene-
timli salan tabletin plazma konsantrasyo-
nu 7.4£0.7 nmol/L bulunmustur (Sekil
| 7). Denetimli salan preparatin kan basinci
lizerinde 24 saatien daha fazla etkili oldugu
belirtilmektedir,

Kalsivum kanal antagonistierinin
transdermal absorpsivon igin uygun-
Ingunun aragtinldif bir caligmada ise,

\_ .

gecirgenlik 6zellikleri acisindan nikardi-
pin ve felodipinin transdermal
formiilasyonlar i¢in uygun oldugu belir-
tilmektedir (36).

SONUC

Felodipin, hipertansiyon tedavisinde
oldukga yeni kallamlmaya baglanmg olan
bir kalsiyum antagonistidir, Felodipinin
etkinligi birgok faktore baghdir Uygula-
nan degigik dozaj sekillerine gore dozun
emilen yiizdesi istatistiksel olarak anlamh
balunmamig ve felodipinin farkh luzlarda
fakat aym miktarda absorplandif
gizlenmigtir, Dozaj sekline gore biyoya-
rarlaminun degismedi¥i ve ortalama siste-
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Felodlpln plasma konsantrasyonu (nmol/L)

12 ! is

Zaman [saat)

Sekil 7.

10 mg tek doz felodipin tableti (a) ve 20 mg denetimii salan

felodipin tabletine (b) ait plazma konsantrasyonlar (35)

mik biyoyararlammn % 13-18 arasinda
oldufu saptanmigtr. Yagin pek ok far-
makokinetik parametreyi etkiledigi belir-
tilmekle bareber, felodipinin farmakoki-
netifinde tek bagma etken olmadif
goriilmektedir. Bireysel farklilikiar
yiiziinden yari 6mrii olduk¢a farkhilik
gosterebilmektedir. Plazma proteinlerine
yiiksek oranda baglanmakta ve gegithi
ilaglarla etkilegerek etkinlifinde
degigiklikler olmaktadwr. Tek dozluk pre-

paratlari ile denetimli salan preparatiart
karsilagtmldiginda, denetimli salan prepa-
ratlar ile daha siirekli plazma konsantras-
yonu elde edilebilmekte ve tek dozluk pre-
paratta ortaya ¢ikan yan etkiler yok edile-
hifmektedir. Felodipinin, diger kalsiyum
antagonisti olan antihipertansif ilaclara
gore vaskiiler diiz kas hiicrelerinde daha
fazla segici etki gosterdifinden, daha
yaygin olarak kullanilabilecei diigiiniil-
mektedir.
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