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GENEL BİLGİLER 

Felodipin, 1,4 dihidropiridin 

yapısında, kalsiyum antagonisti olarak hi­

pertansiyon tedavisinde oldukça yeni kul­

lanılmaya başlanan bir ilaçtır. Kalsiyum 

antagonistlerinin terapötik ajan olarak 

önemi ilk kez 1963 yılında keşfedilmiştir 

(1 ). Son yıllarda kalsiyum antagoııistleri­

nin hipertaosiyon tedavisindeki önemi git­

tikçe artmıştır (2) ve bu gurup ilaçlar 

diüretiklere, B-adrenoreseptör antagonist­

lerine ve anjiotensin dönüştürücü enzim 
inhibitörlerine alternatif olarak kul­

lanılmaktadır (3, 4). 

Felodipin, diğer kalsiyum antagonisti 
olan antihipertansif ilaçlara (verapamil, 

diltiazem, nifedipin) göre vasküler düz kaz 

hücrelerinde daha fazla seçici etki 

göstermektedir (5). 

FİZİKSEL ÖZELLİKLERİ 

Felodipin, etil metil 4 - (2,3-

diklorofenil)-l,4 - dihidro - 2,6 - dimetilpi­

ridin - 3,5 dikarboksilat yapısındadır (Şekil 

1) (6). Sarımsı kristalıze bir toz olan felodi­

pinin erime noktası 142-145 °C'dir (7). Su­
daki çözünürlüğü 0.5 mg/lt'dir (8). % 
95'lik (h/h) etaoolde ve diğer birçok orga­

nik çözücüde iyi çözünür (9). Yüksek lipo­

filik özellik gösterir (10). Felodipin 

sıcaklık ve nem oranındaki değişiklikler­

den etkilenmez. Bazı dihidropiridinlerden 

farklı olarak ışığa duyarlı değildir (9). 

MİKTAR TAYİN 

YÖNTEMLERİ 

Felodipin ve metabolitlerinin miktar 

tayininde spektrofotometrik yöntem (8), 
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Şekil 1. Felodipinin kimyasal 
yapısı (6) 

yüksek basınçlı sıvı kromatografisi 
(HPLC) (11) ve kütle spektroskopisi (12) 

yöntemleri kullanılınaktadır. Ayrıca idrar­

dan ekstraksiyon veya ters faz sıvı kroma­

tografisi yöntemi ile ayrılan felodipinin 

miktar tayini gaz kromatografisi (GC) ile 
de yapılmaktadır (2, 13, 14, 15). 

FARMAKOLOJİSİ 

Felodipin, dihidropiridin türevi bir 

kalsiyum antagonistidir (16). Kalsiyum 

antagonistleri, gerek koroner damar düz 

kas hücrelerinin ve gerekse miyokart 

hücrelerinin membranındaki kalsiyum ka­

nallarından hücre dışındaki kalsiyumun 
hücre içine girişini bloke ederek etki 

gösterir(l7, 18). 

Felodipin, vasodilatör özelliğine bağlı 

olarak hem akut, hem de sürekli kullanışta 

sistolik ve diastolik kan basıncını belirgin 

bir şekilde düşürerek antihipertansif etki 

göstermektedir (2). Felodipinin, damar 
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düz kasları üzerinde seçiciliğe sahip 
olması yanında, miyokardın kasılabilirli­

ğini ve iletisini olumsuz olarak etkileme­
mesi önemli bir üstünlük getirmektedir. 
Damar düz kasları ve miyokart dokusu ile 
yapılan in vitro çalışmalar, felodipinin 
damar düz kasları üzerinde miyokarda göre 
80-100 kat daha güçlü seçiciliğe sahip 
olduğunu ve kalp üzerinde olumsuz bir 
etki yapmaksızın kan basıncını belirgin 
bir şekilde düşürdüğünü göstermiştir (19, 
20). 

Felodipinin ayrıca diüretik etkiye de 
sahip olması, hipertansiyon ve aynı za­
manda renal fonksiyon bozukluğu olan 
hastalarda kullanımını mümkün kılmak­
tadır (21, 22). 

Günlük doz 2.5 - 10 mg'dır. Yaşlılarda 
ve karaciğer fonksiyon bozukluğu olanlar­
da dozun azaltılması gerektiği belirtilmek­
tedir (12). 

FARMAKOKİNETİGİ VE 
BİYOY ARARLANIMI 

Absorpsiyon 

Felodipin', oral olarak alındığı zaman 
gastrointestinal bölgeden tamamıyle ve 
hızla absorbe olmaktadır. Ancak diğer di­
hidropiridin türevi ilaçlarda (nifedipin, ni­
kardipin) da olduğu gibi, felodipin kara­
ciğerden ilk geçişte yüksek oranda 
metabolize olduğundan, sistemik 
dolaşıma yalnızca% 15'i geçer (23). 

Felodipinin biyoyararlanımı üzerinde 
yiyeceklerin etkisinin incelendiği bir 
çalışmada felodipin çözeltisi yemekle bir­
likte alındığında, doruk plazma konsant-
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rasyonu 29.8 nmol/L'den 15.l nmol/L'ye 
düşmekte, ancak tm.,'da ve biyoyarar­
lanımda herhangi bir değişiklik 

görülmemektedir. Buna karşılık felodipin 
tableti yiyecekle birlikte alındığında, tın,, 
65.6 dakikadan 131 dakikaya uzamakta; 
doruk plazma konsantrasyonunda herhan­
gi bir değişiklik görülmemekte, fakat 
biyoyararlanımı % 12.5'dan % 20.9'a 
yükselmektedir (12). 

Edgar ve ark. doruk plazma konsant­
rasyonuna ulaşma zamanına (t~) etkiyen 
faktörleri incelemişler ve doruk plazma 
konsantrasyonuna ulaşma zamanının 
dozaj şekline bağlı olarak değiştiğini 
gözlemişlerdir. Felodipin çözelti olarak 
veıildiğinde t~ 0.6 saat; tek dozluk tablet­
de t~ 1 ,5 saat ve denetimli salan preparat­
da tm,. 4-5 saat bulunmuştur (Şekil 2). 
Biyoyararlanımı ise % 13-18 arasında 
değişmektedir (23). 

Felodipinin farmakokinetiği üzerine 
yaşın etkisinin incelendiği bir çalışmada 
yaş arttıkça cm"' eğri altında kalan alan 
(AUC) ve atılım yarı ömrünün arttığı, 
plazma klirensinin ise düştüğü 

gözlenmiştir. Yaşın pek çok farmakokine­
tik parametreyi etkilediği belirtilmekle 
birlikte, herhangi bir yaştaki denekler 
arasında görülen farklılıklar da oldukça 
fazladır. Bundan dolayı felodipinin farma­
kokinetiğinde yaşın tek başına etken 
olmadığı; denge hali dağılım hacmi, im" 
ve biyoyararlanım gibi paremetreler 
üzerinde yaşın etkisinin zayıf olduğu be­
lirtilmiştir (3). 

Felodipinin biyoyararlanımı üzerine 
dozun etkisinin incelendiği diğer bir 
çalışmada, 5-40 mg doz aralığında, maksi-
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Şekil 2. 10 mg felodopinin çözelti (O - o), tek dozluk tablet (O···· o), ve de­
netimli salan tabletin (.6 ···· L'ı.) oral kullanımlarını takiben belirle­
nen plazma konsantrasyonları (23) 

mum plazma düzeyi ve konsantrasyon -
zaman eğrisi altıııda kalan (AUC) doza 
bağlı olarak lineer bir artış göstermekle 
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beraber (Şekil 3), biyoyararlanımmda an­
lamlı bir farklılık görülmediği belirtil' 
mektedir (Tablo 1) (24). 

2 
r =0.994 
y=6.62x 

40 
Doz (mg) 

Şekil 3. Üç farklı dozdaki felodipin çözeltisinin oral kullanımını takiben elde 
edilen AUC - doz grafiği (24) 
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Tablo ı. 5-40 mg doz aralığında oral felodipin çözeltisine ait absorpsiyon 
paraınetreleri (24) 

Doz Denek c= t,,., f 

(ıng) Sayısı (nınol/L) (s) . (%) 

27.5 8 70.1 ± 26.6 1.06 ± 0.40 16.2 ± 6.2 

5 10 14.4 ± 5.4 0.57 ± 0.13 13.2 ± 3.5 

15 10 48.0 ± 7.3 0.55 ± 0.22 15.3 ± 3.8 

40 10 115 ± 25. 0.55 ± 0.09 15.5 ± 4.1 

Cınax : Maksimuın plazma konsantrasyonu 

~x : Maksiınuın plazma konsantrasyonuna ulaşına zamanı 

f : ortalama biyoyararlanım 

Fclodipin ve diğer dihidropiridin 
türevlerine ait farrnakokinetik veriler ve 
bağıl biyoyararlılıkları Tablo 2'de 
gösterilmiştir. Tablodan da görüldüğü 
gibi, kalsiyum kanal blokerlerinin 
biyoyararlanımı % 6.6-88 arasmda 
değişmektedir(!). 

DAGILMA ve ATILIM 

Felodipin iki kompartımanlı farmako­
kinetik modele uymaktadır. Dağılım 
hacmi 8-12 L/kg arasında değişmektedir. 
Ortalama% 99. oranında plazma proteinle­
rine bağlanır (24). Ancak yapılan 

çalışmalar sonucu proteinlere yüsek oran­
da bağlanari indometazin, fenitoin, tolbu­
tamit ve varfarinin proteinlere bağlanmış 
felodipini etkilemediği, aynı zamanda fe­

lodipinin de bu ilaçların proteinlere 
bağlanmasını değiştirmediği in vilro ola­
rak gözlenmiştir (23). 

Felodipine idrarda rastlanmayışı, 
ilacın hemen tamamıyla metabolize ol­
duktan sonra atıldığını göstermektedir. 
Haç yüksek oranda plazma proteinlerine 
bağlanmakta ve böbrek yoluyla 
atılamayacak kadar lipofilik özellik 
göstermektedir. Felodipinin ortalama kli­
rensi 1.2 L/dak.'dır. Bu değer, ortalama 
klirens değerinin, karaciğer kan akışına 
(1.5 L/dak.) oranı ile elde edilen ekstrak­
siyon değeri ile (0.81) uyumludur ve felo­
dipiııin sistemik yararlanımıııdan elde edi­
len oran (0.84) ile ynklajık olarak aynıdu. 
Bu da eliminasyonun başlıca karaciğerden 
gerçekleştiğini göstermektedir (2, 25). 

Dunselman ve ark., konjestifkalp yet­
mezliği olan hastaların felodipin kullan­
ması durumunda, eğri altındaki alanın 
arttığını, atılım yarı ömrünün uzadığını 
ve klirens değerinin azaldığını gözlemiş­
lerdir (25, 26). 
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Tablo 2. Dihidropiridin kalsiyuın antagonistlerine ait farmakokinetik parametre-

ler (24) 

ilaç Dozaj Klirens v, 
(mg) {L/s/kg) (L/kg) 

Felodipin 2.5 iv 49.4±9.4 L/s 9.7±4 

lsradipin 2.5,5,10 po 44.1±45.9 L/s 69-161 L 

Nikardipin iS iv 0.48±0.18 

Nilvadipin 2,4,6po 1.08 

Nimodipin 30 µg/kg iv 0.84±0.24 0.94±0.41 

Nisoldipin 0.5 iv 0.% 2.3 

Nitrendipin 40 µg/kg i"" 2.07±1.0 6.6±.5.5 

Amlodipin 10 iy 0.42±0.08 21.4±4.4 

METABOLİZMASI 

Felodipin, önce karaciğer mikrozomal 

sitokrom p-450 sistemi yoluyla okside 

olarak, herhangi bir vazodilatör etkisi ol­

mayan piridin analoguna dönüşmekte ve 

bu oksidasyon işlemi atılım için başlıca 

metabolizasyon yolunu oluşturmaktadır. 

Oluşan metabolit daha sonra çeşitli meta­

bolizasyon işlemlerine uğramak.ta ve en az 

on metabolit daha oluşmaktadır (12, 24, 

27, 28, 29). Felodipinin metabolizasyonu 

Şekil 4'de gösterilmektedir. 

İLAÇ ETKİLEŞMELERİ 

Diğer kalsiyum antagonistleriyle de 

olduğu gibi, digoksin ve felodipin birlikte 

kullanıldıklarında, digoksinin maksimum 

plazma seviyesi yükselmektedir. Felodi­

pin ve digoksin birlikte kullanıldığında, 

digoksinin dozu düşürülınelidir (12). 

Spironolakton ve indometasin felodi­

pinin farmakokinetiğini değiştirmemek-

ı,,,, Pınzm• Oral alımdan sonra 

(•) proteinlerine elde edilen mutlak 
bağlanma(%) biyorarlanam (%) 

10.2±4.7 >99 10-25 

1.9-4.8 15-20 

5±3 98-99 15-43 

11±2 ı4 

1.06±0.16 6.6 

4 8.4 

4.6±2.4 10-30 

33.8±5.3 97 52-88 

tedir. Buna karşılık felodipin, simetidin 

gibi sitokrom p-450 enzim sistemini in­

hibe eden ilaçlarla birlikte kullanılırsa, fe. 

lodipinin plazma seviyesi artmaktadır 

(12). 

Barbitüratlar ve diğer sitokrom p-450 

sistemini uyaran ilaçlarla birlikte kul­

lanıldığında felodipinin plazma seviyesi 

düşer (23). 

Smith ve ark. yüksek klirens değerine 

sahip bir B-bloker (metaprolol) ile felodi­

pin birlikte verildiğinde, aralarında farma­

kokinetik etkileşme olup olmadığını ince­

lemişler ve sonuçta felodipin-metaprolol 

kombinasyonunun çok iyi tolere edil­

diğini gözlemişlerdir (30). 

Capewell ve ark. ise, antikonvülsan 

kullanan epileptik hastalarda felodipin 

biyoyararlılığının % 6.6.'ya düştüğünü 

bildirmişlerdir (31 ). 

Felodipin ile yapılan pek çok 

çalışmada felodipin dozu, dozlamadan 10-
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Şekil 4. Felodipinin idrar ve plazmada tayin edilen metabolitleri (12) 
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12 saat soma, ölçülebilir plazma konsant­
rasyonunu vermeyecek kadar düşüktür. 
Dazlama aralığı 10-12 saat olan 
çalışmalarda atılım yarı ömrü 3-4 saat bu­
lunurken, plazma seviyesinin 24 saat 
boyunca takip edilmesi için yüksek oranda 
felodipin verilen çalışmalarda atılım yarı 
ömrü 10-17 saat bulıinmuştur. Bunun, ka­
raciğerdeki metabolizasyonunun doygun­
luğundan kaynakladığı düşünülmektedir 

(18, 23, 24). 

Hipertansiyon tedavisinde kan 
basıncının düşmesi felodipin konsantras­
yonuna bağlıdır. Araştırmacılar 10 mg'lık 
ticari felodipin tabletlerinin oral olarak 
alındığında, zamana karşı kan­
konsantrasyon eğrisinin önce hızlı ve 
yüksek bir doruk, daha sonra 12-24 saat 
arasında düşük felodipin plazma konsant­
rasyonları ile tanımlandığını 

gözlemişlerdir. Ticari tabletin dozu 
arltınldığında, dozla birlikte hipotansiyon 
riski, kızarma ve yüksek taşikardi gibi yan 
etkilerin de arttığını bildirmişlerdir. Bütün 
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bu yan etkileri önlemek ve 24 saat boyun­
ca daha etkili bir kan basıncı 

sağlayabilmek için denetimli salan 
-formülasyonlar geliştirilmiştir. Bu 
formülasyonlarda felodipiniiı plazma kon­
santrasyonunun düştüğü ve t~,'ın uzadığı 
belirtilmekle beraber, biyoyararlanımında 
tek dozluk tabletlere göre bir farklılık 
görülmediği belirtilmektedir (32). 

Hart ve ark. (32) yaptıkları çalışmada, 
denetimli salan tablet ve tek dozluk tablet­
lerin kan basıncı üzerindeki etkisini ince­
lemişlerdir. Yüz hasta üzerinde yapılan 
çalışmanın sonucunda kan basıncı 

üzerine, günde bir kei alınan denetimli 
salan dozaj formunun, günde iki kez kul­
lantlan tek dozluk preparat şekli kadar etki­
li olduğu ve iyi tolere edildiği belirtilmek­
tedir. 

Wingstrand ve ark. (8) yaptıkları 

çalışmada, üç farklı denetimli salan 
formülasyon geliştirerek (Tablo 3) bu 
formülasyonlar ile in vitro-in vivo 
çalışmalar yapmışlardır. Denetimli salan 

Tablo 3. Denetimli salan felodipin formülasyonları (8) 

Tablet formülasyonları (ıng) 

A B c 

Felodipin 10 10 10 

Hidroksipropil selüloz 230 

Metil selüloz 230 261 

Etil selüloz 20 

Karboksipolimetilen 2 

Tablet yardııncı maddeleri ym. 460 470 460 

, 
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foımülasyonlar karşılaştırıldığında, C=, 

değerindeki farklılıklar anlamlı bulun­

muş, buna karşılık eğri altında kalan alan 

(AUC) değerleri karşılaştırıldığında ista­
tistiksel olarak anlamlı farklılık 

gözlenmemiştir (Şekil 5). Denetimli 

salan A ve B tablet formülasyoıılarımn 

biyoyararlammlannda. tek dozluk prepara­

ta göre anlamlı bir farklılık gözlenmemiş, 

buna karşılık C formülasyonunun biyoya­
rarlammı, tek dozluk preparata göre daha 

düşü!:: bulunmuştur. 

Blychert ve arkadaşları ise yaptıkları 

çalışmada çözelti, denetimli salan dozaj 
şekli ve günde iki defa verilen tek dozluk 

tabletlerden felodipinin absorpsiyon mik­

tarını ve hızını incelemişlerdir (33). Felo­

dipinin tek dozluk tablet ve çözeltiden 

sc 

'- 2C-
~ 
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farklı hızlarda, fakat aynı miktarda absorp­
landığı gözlenmiştir. Denetimli salan 

fonnülasyonlar ile günde iki kez verilen 

tek dozluk preparatlar karşılaştırıldığında, 

felodipinin her iki dozaj şeklinden de 

tamamıyla absorplandığı ve benzer kan 

basıncı kontrolü sağlandığı saptanmıştır. 

Her iki dozaj şekli ile elde edilen kan pro­

filleri Şekil 6'da gösterilmektedir. 

McGrath ve ark., günde tek doz dene­

timli salan formülasyonla, günde iki kez 

verilen tek dozluk tableti karşılaştırmış­

lardır. Denetimli salman foımülasyonla 
kan basıncının 24 saat boyunca kontrol 

altında tutulduğu görülmüştür (34). 

Hedner ve ark. (35) yaptıkları 

çalışmada ise, günde iki kez verilen 10 mg 

o -A- iablet A 
E 
c -O-- Tablet B 

--o-- Tatı1et c 
-o- çö:ı:elti 

ıc 

ıo 15 20 25 

saat 

Şekil S. 10 mg denetimli salan felodipinin tablet ve çözelti halinde 

alındıktan sonra elde edilen plazına konsantrasyonları (8) 

1 
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Şekil 6. 10 mg tek doz felodipin tablet (-illi-) ve denetimli salan tabletlerin 
( -6-, -\7 -) oral alımını takiben elde edilen plazma konsantrasyonları 
(33) 

tek dozluk felodipin tableti ile 20 mg dene­

timli salan felodipin formülasyonunu 
karşılaştırmışlardır. Tek dozluk tablet 1 .3 

saatte maksimumum konsantrasyona 
ulaşırken. denetimli salan formülasyonun 

4.6 saatte maksimum konsantrasyona 

ulaştığı gözlenmiştir. Tek dozluk tabletin 

24. saatin sonundaki plazma konsantras­
•yonu 4.1±0.2 nmol/L bulunurken, dene­

timli salan tabletin plazma konsantrasyo­

nu 7.4±0.7 nmol/L bulunmuştur (Şekil 

7). Denetimli salan preparatın kan basıncı 

üzerinde 24 saatten daha fazla etkili olduğu 

belirtilmektedir. 

Kalsiyum kanal antagonistlerinin 

transdermal absorpsiyon için uygun­

luğunun araştırıldığı bir çalışmada ise. 

geçirgenlik özellikleri açısından nikardi­

pin ve felodipinin transdermal 
formülasyonlar için uygun olduğu belir­

tilmektedir (36). 

SONUÇ 

Felodipin, hipertansiyon tedavisinde 

oldukça yeni kullanılmaya başlanmış olan 

bir kalsiyum antagonistidir. Felodipinin 

etkinliği birçok faktöre bağlıdır Uygula­

nan değişik dozaj şekillerine göre dozun 

emilen yüzdesi istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamış ve felodipinin farklı hızlarda 
fakat aynı miktarda absorplandığı 

gözlenmiştir. Dozaj şekline göre biyoya­

rarlanımın değişmediği ve ortalama siste-
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Şekil 7. 10 mg tek doz felodipin tableti (a) ve 20 ıng denetimli salan 

felodipin tabletine (b) ait plazma konsantrasyonları (35) 

mik biyoyararlanımın % 13-18 arasında 

olduğu saptanmıştır. Yaşın pek çok far­

makokinetik parametreyi etkilediği belir­

tilmekle bareber, felodipinin farmakoki­

ııetiğinde tek başına etken olmadığı 

görülmektedir. Bireysel farklılıklar 

yüzünden yan ömrü oldukça farklılık 

gösterebilmektedir. Plazma proteinlerine 

yüksek oranda bağlanmakta ve çeşitli 

ilaçlarla etkileşerek etkinliğinde 

değişiklikler olmaktadır. Tek dozlnk pre-

paratlan ile denetimli salan preparatları 

karşılaştmldığında. denetimli salan prepa­

ratlar ile daha sürekli plazma konsantras­

yonu elde edilebilmekte ve tek dozlnk pre­

paratta ortaya çıkaıı yan etkiler yok edile­

bilmektedir. Felodipinin, diğer kalsiyum 

antagonisti olan antihipertansif ilaçlara 

göre vaskülcr düz kas hücrelerinde daha 

fazla seçici etki gösterdiğinden, daha 

yaygın olarak kullanılabileceği düşünül­

mektedir. 
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