KALSIYUM KANAL
BLOKORLERI




Kalsiyum Kanal Blokorleri

« Noron ya da kas hucreleri gibi uyarilabilir hicrelerde bulunan voltaj-bagiml
kalsiyum kanallarini kapatirlar, hicre disindan kalsiyumun girisini inhibe ederler
ve hucre i¢i kalsiyum dUzeyini dusurUrler. Voltaj-bagimli kalsiyum kanallari,
kardiyak myositler, dUz kas hicreleri ve néronlarda uyari-kasilma, uyari-ileti ve
uyari-transkripsiyon kenedinde hayati role sahiptir.

Hucre icindeki kalsiyum iyonlari kasilma, salgilama ve noral etkiler gibi fizyolojik
olaylarin dizenlenmesinde rol oynar. Kalsiyum iyonlarinin, kendine 6zgu kanallar
aracihgiyla hicre icine girisi, damar duz kasi ve kalp kasinda kasilmalara yol acar ve kan
basincinin yukselmesine neden olur; bu iyonlarin girisinin engellenmesi hipertansiyon,
angina pektoris, vazospazm, atriyal fibrilasyon, miyokardiyal iskemi, periferik damar
hastaliklari ve diger bir¢ok hastaligin tedavisinde onemli yer tutar.
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Kalsiyum Kanal Blokorleri

« Kalsiyum kanal blokorleri kimyasal yapilarina gore siniflandirilir:
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Kalsiyum Kanal Blokorleri

« Voltaj-bagimli kalsiyum kanallarinda DHPler, fenilalkilaminler ve benzotiazepinler
icin ayri ve ozgul baglanma yerleri bulunur.

« Voltaj-bagimli kalsiyum kanallari, kardiyak myositler, dUz kas hicreleri ve noronlar
gibi uyarilabilir hUcrelerin membranlarinda bulunur ve istirahat halindeki
uyarilabilir hUcreye uygulanmasi gereken voltajin boyukligune gore; dusuk
voltajla aktive edilen (LVA) ve yuksek voltajla aktive edilen (HVA) seklinde iki ana
gruba ayrilmaktadir.

« DUsuk voltajla aktive edilen kalsiyum kanallar T-tipi kalsiyum kanallandir; yUksek
voltajla aktive edilen kalsiyum kanallariise L, N, P, Q ve R alt tiplerinden olusur.
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Kalsiyum Kanal Blokorleri

« Kalsiyum kanal blokorlerinin bu G¢ grubu kalsiyum kanallarinin L-tipine yUksek
afinite gostermektedir. L-tipi kalsiyum kanallari kalp kasinda, damar duz
kasinda, bronsial, gastrointestinal, genitouriner ve uterus duz kaslarinda
bulunmaktadir. Bunlarin disinda pankreas, hipofiz, adrenal bezi, tUkrik bezleri,
gastrik mukoza, I6kositler, trombositler ve lakrimal doku gibi kontraktil olmayan
yapilarda da L-tipi kalsiyum kanallari vardir.

Kalsiyum kanal blokorleri arasinda farmakolojik etki profili acisindan farklar bulunur.
Dihidropridin turevleri vazoselektif ilaclardir; fenilalkilamin tiurevi olan verapamil ve
benzotiazepin turevi olan diltiazemin kardiyak kasa selektivitesi daha fazladir.
Ayrica vazoselektif etki agisindan bakildiginda damar yataklarinin ilaclarin etkilerine
bolgesel ve segmental farklar gosterdigi gorulmuistur.
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Kalsiyum Kanal Blokorleri

ETKILERI

« Kalsiyum kanal blokorlerinin baslica etkileri vazodilatasyon olusturmalaridir.
Vazodilatasyon etkileri arteriyollerde belirgindir; venuller Uzerindeki
vazodilatasyon dnemsiz derecededir. Arteriyel basinci disirmelerine ragmen
bobrek ve serebral kan akiminda azalma yapmazlar.

 Vazodilatasyon etkide damar endotelinden nitrik oksit (NO) saliverilmesini
artirmalarinin da etkisi vardir.

« Sistemik ve koroner arter yataklarindaki duz kaslari gevseterek vazodilatasyon,
koroner kan akiminda artis ve atim sonrasi yukte azalmaya neden olurlar.
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Kalsiyum Kanal Blokorleri

ETKILERI

« Ozellikle nondihidropiridin tirevleri, negatif inotrop etki olusturur ve kardiyak is
yUkUnU daha da azaltarak kalp atim hizini dusurUrler. Dihidropiridin tirevleri

damar diuz kasinda gevsemeye yol acarak hipertansif ya da koroner vazospazmili
olgularda ozellikle yarar saglarlar.

 Koroner vaskuler direnci dusUrUrler ve koroner kan akimini artirabilirler.
Dihidropiridinler fenilalkilaminlerden daha gucli vazodilatorlerdir;
fenilalkilaminler de benzotiazepinlerden daha guc¢ludir.

« Bazi kalsiyum kanal blokorleri notrofilleri etkileyebilmekte ve sGperoksit anyonu
olusumunu baskilayabilmektedir.
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Kalsiyum Kanal Blokorleri

ETKILERI

« VaskUler dUz kas hicreleri ve fibroblastlarda buyume ve proliferasyonu inhibe
edebildikleri gosterilmistir. Ayrica bazilarinin kolajen, fibronektin, proteoglikan
gibi ekstraselUler matriks proteinlerinin sentezini baskilayabilmekte oldugu
gorulmustir.

« Lenfositlerde kalsiyumun ve voltaj bagimli kalsiyum kanallarinin 6nemini
inceleyen ¢alismalarda immun sistemin kontrolUnde de kalsiyum kanal
blokorlerinin etkili olabilecegi ve mast hucrelerinin L-tipi kalsiyum kanali
sentezleyebildigi gosterilmistir. Bu da sitozolik ve mitokondriyal kalsiyumun
dizenlenmesi mast hucre aktivasyonu ile ilgili bazi sureclerde kalsiyum kanal
blokorlerinin etkili olabilecegini ortaya koymaktadir.
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Kalsiyum Kanal Blokorleri

HIPERTANSIYONDA KULLANIMLARI

« Hipertansiyonda kalsiyum kanal blokorleri hem baslangic hem de idame
tedavisi olarak tercih edilebilmektedir.

« GUnUmUzde 6zellikle yash nGfusun artmasi hipertansiyon, koroner kalp
hastaliklari gibi bir¢ok kronik hastaligin mali agidan 6nemi artmaktadir.
Hipertansiyonun kalsiyum kanal blokorleriyle aylik ortalama tedavi
maliyeti, ACE inhibitorleriyle veya ARB’lerle yapilan tedaviye gore daha
uygundur.
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Kalsiyum Kanal Blokorleri

HIPERTANSIYONDA KULLANIMLARI

- Hafif ve orta dereceli esansiyel hipertansiyonda monoterapi veya
kombine tedavi olarak kullanilabilmektedir.

 Renin-anjiyotensin sistemi Uzerinden etki gostermediqgi icin dusuk reninli,
plazma Ca2+ dusuk ve tuza duyarli esansiyel hipertansiyonlularda diger
antihipertansiflere gore daha etkili olabilmektedirler.

DusUk renin duzeyi 6zellikle yasli hastalarda sik gorulmektedir.
Bu nedenle dusuk reninli yash hastalarda ACE inhibitorleri ve
ARB'ler ¢cok etkili olmaz; bu hastalarda kalsiyum kanal blokorleri
tercih edilir.
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Kalsiyum Kanal Blokorleri

HIPERTANSIYONDA KULLANIMLARI

« Yasli hastalar gibi siyahilerde de disuk renin dizeyi gorulUr; bu hastalarda
gorulen hipertansiyonda da diger antihipertansiflerden daha basarilidirlar.

« Yaslhlarda sik gorulen izole sistolik hipertansiyonda (diastolik basing
normal sistolik basing yuksek) da yararlidirlar.

« Kalp ile ilgili bir durumu olmayan komplikasyonsuz hastalarda vazoselektif
olan dihiropiridin turevleri tercih edilir.

« Anjina veya belirli tasiaritmileri olan hipertansiyon hastalarinda
nondihidropiridin turevleri tercih edilir.
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Kalsiyum Kanal Blokorleri

DIGER ANTIHIPERTANSIFLERLE KARSILASTIRMA

------

inhibitorleri ve ARB’ler ile yaklasik olarak esittir.

Diuretik ve beta-blokaorlerin aksine kalp, beyin, ve bobrek kan
akimini ve diger yerlerdeki doku perfiuzyonunu azaltmazlar,
karbonhidrat ve lipid metabolizmasini olumsuz etkilemezler;
hatta lipid metabolizmasi Uzerine olumlu etki yapabilirler.
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Kalsiyum Kanal Blokorleri

DIGER ANTIHIPERTANSIFLERLE KARSILASTIRMA

Sempatolitik ilaclara gore daha nadir ve daha az ortostatik
hipotansiyon yaparlar.

Egzersiz toleransini azaltmazlar.

Dihidropiridin turevleri kalp debisini artirir;
nondihidropiridin tirevleri belirgin degisiklik yapmaz.
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Kalsiyum Kanal Blokorleri

DIGER ANTIHIPERTANSIFLERLE KARSILASTIRMA

Diyabetik nefropatililerde proteinUriyi azaltici etki gosterebilirler
ancak bu etki ACE inhibitorleri ve ARB’ler kadar guc¢lu degildir.

Dihidropiridinler sol ventrikilUn sistolik ve diastolik
fonksiyonlarinda dizelme yapabilirler.

Dihidropiridin tirevi ilaglarin myokard enfarktisu
gecirmis hastalarda mortaliteyi azaltmadigi gorGImustur.
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Kalsiyum Kanal Blokorleri

« Kalsiyum kanal blokorleri hipertansiyon ve koroner kalp hastaligi; anjina
pektoris tirlerinin tedavisinde kullanilirlar.

« Lenfositlerde kalsiyumun ve voltaj bagimli kalsiyum kanallarinin 6nemi Gzerine
yapilan arastirmalar immaun sistemin kontrolUnde de etkili olabileceklerini
gostermistir. Buimmuinomodulator etkileri, bazi calismalarda Raynoud fenomeni,
pernio ve kronik anal fissurlerin tedavisiyle iliskilendirilebilmektedir.

* Raynaud Feomeni: Raynaud fenomeni parmaklarda solukluk, siyanoz, kizariklik gérilen, dijital
arter ve arteriyollerin epizodik vazospazm ataklari olarak; en sik da otoimmun hastaliklarla iligkili
vazospazm olarak tanimlanir. En yaygin olarak soguk maruziyeti veya stres tarafindan tetiklenir.

Dihidropiridin tirleri (6zellikle nifedipin) Raynaund fenomeni tedavisinde en ¢ok kullanilan ilag
grubudur.

e Pernio: Pernio, soguga maruziyet sonrasi olusan lokalize eritem ve sisliktir. Tedavide nifedipinin

etkili oldugu ortaya konulmustur.

e Bunlarin disinda kronik anal fissirler, vulvodini, keloidler ve yanik izleri, kalsinozis kutis, kutanoz

leiomiyom ve periokUler kirisiklik tedavisinde yararli etkileri oldugu calismalar vardir.




Kalsiyum Kanal Blokorleri

YAN ETKILERI

« Vazodilatasyon, negatif inotrop ve dromotrop etkinin sonucu ortaya ¢ikarlar. Bunlar;
bas agrisi, bas donmesi, al basmasi (Flushing) ve tasikardi gibi durumlardir.

o Dihidropiridin tirevi bilesikler kullanan hastalarin %20—30'unda bas agrisi, bas
donmesi, flushing ve ayak bilegi odemi gorilur.

 Nondihidropiridin tirevleri (verapamil ve diltiazem) odem, konstipasyon ve sinus
bradikardisi yapabilirler.

« Dihidropiridin ve nondihidropiridin tUrevleri uzun sure kullanildiginda dis etlerinde
hiperplazi yapabilirler.
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Kalsiyum Kanal Blokorleri

YAN ETKILERI

« Pankreas beta hicrelerinden insulin saliverilmesinde rol oynayan Ca2+ girisini az da
olsa inhibe edebildikleri icin glikoza toleransi azaltabilirler.

« Daha az gorulen yan etkiler; yUz ve sirtta telenjiektazi, 1sik duyarlihgi reaksiyonlari,
psoriasis alevlenmeleri, purpurik egzantemler, pemfigoid belirtiler, subakut kutanoz
lupus eritematozus, jinekomasti, eritromelalji ve oral Glserlerdir.

« Uzun sureli tedavilerden sonra ilag bir anda kesildiginde rebound olayi olabilecegi
icin ilag kesilecegi zaman doz giderek azaltilarak kesilmelidir.
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KALSIYUM KANAL BLOKORLERI
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Nifedipin
Nikardipin
Nizoldipin
isradipin
Felodipin
Amlodipin
Nimodipin
Nitrendipin
Lasidipin

Nilvadipin
Manidipin
Barnidipin
Lerkanidipin
Silnidipin
Benidipin
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DIHIDROPIRIDINLER (DHP)

= Nifedipin
= Nikardipin
= Nizoldipin
= jisradipin
= Felodipin
= Amlodipin
= Nimodipin
= Nitrendipin
= Lasidipin
= Nilvadipin
= Manidipin
= Barnidipin
= Lerkanidipin
= Silnidipin
= Benidipin

e Klinik kullanima ilk giren nifedipindir;
dihidropiridin ilaglarin prototipidir.

« Baslica endikasyonlari hipertansiyon ve stabil
anjinadir.

« Oral yoldan kullanilirlar (bazi istisnalar vardir).

« Akut myokard enfaktisinde akut olarak koroner
dilator amach kullanilmazlar; sagkalimi uzatmazlar.

» Vazoselektif ilaglardir; vaskiler diz kas
hucrelerinde, L-tipi kanallardan Ca2+ girisinin
engellenmesi ve NO salinimi araciligiyla olusan
vazodilatasyon, antihipertansif etkinin temelini
olusturur.
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DIHIDROPIRIDINLER

 Doku seciciligi, uygulama sikligi ve etki suresi gibi farmakokinetik ve
farmakodinamik ozelliklere gore jenerasyonlarina ayrilirlar.

« Yeni jenerasyon kalsiyum kanal blokorleri, yakin zamanda gelistirilmis ve daha
lipofilik olan dihidropiridin tirevleri olup bunlar, grubun prototipi olan

nifedipine kiyasla daha yiUksek vaskuler selektivite, daha yavas baslayan ve
daha uzun siren hipotansif etkiye sahiplerdir.

« GUnUmuzde klinik olarak etkili dort farkl jenerasyonda dihidropiridin tirevi
kalsiyum kanal blokori tanimlanmistir.

Farma




DIHIDROPIRIDINLER

« 1. JENERASYON DHP
»Nifedipin, nikardipin

e Hipertansiyona karsi kanitlanmis etkileri olmasina ragmen bu ilaglarin
etkilerinin hizli baslamasi, kisa yari omurlu olmalari ve baroreseptor
aktivasyonu gibi bazi yan etkilerinden dolayi klinik kullanimlarinda kisitlamaya
gidilmistir.

« Nifedipine bagh vazodilatasyonun ¢ok hizli gelismesi, renin salinimi ve

anjiotensin-Il aracili sempatik uyarilar da bu ilagla tedavi sirasinda, sempatik
aktiviteyle ilgili yan etkilerin artmasina yol acar.

< Farma




DIHIDROPIRIDINLER

« 2. JENERASYON DHP

»Yavas saliverilen nifedipin, felodipin, nikardipin ile daha yeni kimyasallar
olan benidipin, efonidipin, manidipin, nilvadipin, nitrendipin

« Yavas saliverilen sekilde, terapotik etki daha rahat kontrol edilebilir ve
baroreseptor aktivasyonu azaltiimis olur.

» Benidipinle refleks tasikardi olusma riski, nifedipinin yarisi kadardir.
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DIHIDROPIRIDINLER

* 3. JENERASYON DHP
»Amlodipin, barnidipin, azelnidipin

 Bunlar daha lipofilik yapidadirlar, daha stabil bir farmakokinetik profilleri vardir
ayrica daha uzun etki sireli, daha az kardiyoselektif olup kalp yetmezligi olan

hastalarda daha iyi tolere edilirler ve kronik bobrek yetmezligi olanlarda
yararlidirlar.




DIHIDROPIRIDINLER

4. JENERASYON DHP
> Silnidipin, lerkanidipin

 Bunlar daha lipofilik yapidadirlar, etkileri daha uzun sureli ve stabildir, yan

tesirleri azdir, 6zellikle miyokard iskemisi ve konjestif kalp yetmezliginde daha
genis terapotik spektruma sahiplerdir.

e Silnidipin, N-tipi kalsiyum kanallarini diger blokorlere gore daha guc¢li inhibe
eder; Lerkanidipin ise lipofilik 6zelligi ve vaskuler selektivitesi ile uzun sireli
antihipertansif etki gosterir, sempatik aktivasyon ve refleks tasikardiyi

< Farma




DIHIDROPIRIDINLER

i ,\'l"l;f:i:?p'l"n TURKIYE'DE MEVCUT
. Nizoldip MUSTAHZARI OLANLAR
izoldipin
= J|sradipin « Nifedipin
= Felodipin .
= Amlodipin ? e
= Nimodipin « Benidipin
= Nitrendipin - Felodipin
= Lasidipin
= Nilvadipin « Lasidipin
" Manidipin « Lerkanidipin
= Barnidipin _ -
= Lerkanidipin » Nikardipin
= Silnidipin « Nimodipin
= Benidipin
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Nifedipin

« Dihidropiridinlerin prototipidir.

Dihidropiridin prototipi olan nifedipin, selektif olarak arteriyel diren¢ damarlarini
genisletir; arteriyel kan basincindaki bu azalma, tasikardi ve pozitif inotropi ile
sonu¢lanan sempatik refleksler meydana getirir. Nifedipinin in vitro direkt negatif
inotropik etkileri de vardir ancak kalp Uzerinde belirgin direkt etkiler icin gerekenden
anlamli olarak daha dusuk konsantrasyonlarda vaskuler duz kasi gevsetir. Boylece
arteriyolar diren¢ ve kan basinci duser, kontraktilite ve segmental ventrikiler fonksiyon
iyilesir ve kalp atim hizi ve kalp debisi az miktarda artar. Nifedipinin oral alimindan sonra
arteriyel dilatasyon periferik kan akimini artirir ama venoz tonus degismez.

Diger dihidropiridinler nifedipinin bu kardiyovaskuler etkilerini paylasir.
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Nifedipin

 Kan basincini hizli dusirir ve kisa etkilidir. Bu 6zelligi nedeniyle yinelenen
dozlarda kan basincinda dalgalanmalara neden olur. Bundan dolayi hipertansiyon
tedavisinde modifiye; uzatilmis veya yavas salimli formlari kullanilir.

e Oral verilisten sonra mide-bagirsak kanalindan hizli ve tama yakin olarak absrobe
edilir.

« Karacigerde ilk gecis eliminasyonuna ugrar; biyoyararlanim yaklasik %65dir.
« Eliminasyon yarilanma 6mrU yaklasik 5 saattir.

« Nifedipin sublingual olarak da hizli absorbe edilir bu nedenle kan basincinin asiri
yUkseldigi acil durumlarda nifedipinin hizli salimh formu ¢ignenip yutularak
kullanilabilmektedir.
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Nifedipin

YAN ETKILER

 Bas agrisi

- Palpitasyon; kalp carpintisi

« YUzde ve bacaklarda cilt damarlarinin vazodilatasyonuna bagl olarak yanma hissi

 Burun tikanikhg:

e YUz kizarmasi

« Ayak bilegi odemi (Bu yan etki dihidropiridin turevlerine 6zgu bir yan etkidir.
Prekapiler arteriyol genislemesine ve refleks postkapiler venul biozilmesi sonucu
kapiler ici basincin yercekimiyle de beraber bacaklarin alt kisminda fazla artisi
sonucu olusur.) (Bu yan etki DHP’ler arasinda en fazla amlodipinde gorilir.)
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Nifedipin

YAN ETKILER
« Uzun sure kullanildiginda dis etlerinde hiperplazi yapabilir.
« Hafif hiperkalemi yapabilir.

« Daha seyrek olarak bas donmesi, agiz kurulugu, bacak krampi, bulanti ve sporadik
ventrikUler prematir atisa neden olabilir.

« Postural hipotansiyon ve nadiren Urtiker yapabilir.

» Ciltte vazodilatasyona bagli yan etkiler ve bas donmesi nifedipinin modifiye
salimli formlarinda daha az gorulur. (Amlodipin gibi daha uzun etkili olan
dihidropiridinlerde de bu yan etkiler daha az gorilmektedir.)
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Nifedipin

YAN ETKILER
« Uzun sureli tedavi sonrasi yan etkilerin cogu azalir.

» Ventrikuler disfonksiyonu olanlarda konjestif kalp yetmezligini belirgin hale
getirebilir.

« Nadiren hiperprolaktinemi ve jinekomasti yapabilir.

o Asirt Na kisitlamasi uygulanan hipertansiyon hastalarinda kalsiyum kanal
blokorlerinin kullanimi kan basincini paradoksik olarak artirabilmektedir.
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Nifedipin

NIFEDIPIN ICEREN MEVCUT MUSTAHZARLAR

* NIDICARD KAPSUL 10 mg
e ADALAT CRONO KONTROLLU SALIMTABLETI30—60 MG

%FarmaSunu




Nikardipin

« Nifedipin gibi kisa etki sirelidir.
« Myokard Uzerindeki depresan etkisi nifedipinden daha dusuktur.
« Nifedipine gore daha vazoselektiftir.

« Kalbin iletim sistemi ve elektrofizyolojik parametreleri Uzerinde belirgin depresan
etkisi bulunmaz.

« Tedavi baslangicinda kalp hizini artirabilir ancak zamanla bu etki kaybolur.
« Oral yoldan alindiktan sonra 6nemli oranda presistemik eliminasyona ugrar.
e Eliminasyon yarilanma 6mrU 1-2 saattir.

« Eliminasyon bobrek hastaliginda pek degismezken karaciger hastaliginda yavaslar.

Farma




Nikardipin

YAN ETKILERI

» Vazodilatasyona bagli yuz kizarmasi (flushing)
- Palpitasyon

 Bas agrisi

o Ayak bilegi odemi

 Bacaklarda sicaklik

Bu yan etkiler doza bagimhdir; genelde tedavinin baslangicinda belirgindir ve
zamanla azalir.

¢ Farma




Nikardipin

NIiKARDIPIN iCEREN MEVCUT MUSTAHZARLAR

e NINAXIVINFUZYON ICIN KONSANTRE COZELTI ICEREN AMPUL 25 mg/10 ml

%FarmaSunu




Amlodipin

« Uzun etki surelidir. Etki sUresinin uzunlugu eliminasyon yarilanma dmrinin
uzunluguna (yaklasik 34 saat), sanal dagilim hacminin buyukligune ve Ca
kanallarindaki reseptorlere baglanmasinin ve ayrilmasinin yavas olmasina baglidir.

Amlodipin yapisinda iyonize grup icerdigi icin iyonize olmayan notral dihidropiridin
tUrevlerinin cogundan farkhdir.
Digerlerinden farkli olarak NO2 grubu icermez; i1siga duyarl degildir.

Notral turevler kalsiyum kanallarinda sadece voltaja bagimli blok yaptiklari halde
amlodipin hem voltaja hem de frekansa bagimli blok yapar.
Digerlerinden farkli olarak kalsiyum kanallarinin sadece DHP baglanma yerlerine degil,
verapamil ve diltiazem baglanma yerlerine de baglanir.

¢ Farma




Amlodipin

« Diger dihidiropiridinlerden daha az ilk gecis eliminasyonuna ugrar.
« Diger dihidropiridinler gibi plazma proteinlerine yuksek oranda baglanir (%98).
« Karacigerde yavas metabolize edilir.

e Eliminasyon yarilanma 6émrU uzun oldugu i¢in yinelenerek verildiginde plato
konsantrasyonuna erismesi 1 haftalik uygulama dan sonra olur.

 Reseptore baglanmasi yavas oldugu icin terapotik etkinlik yavas gelismektedir.

Farma




Amlodipin

YAN ETKILERI
 Ayak bilegi 6demi

Vazodilator 6dem, antihipertansif ilag kullanan hipertansif hastalarda yaygin gorilen
bir yan etkidir. Bu yan etki kalsiyum kanal blokorlerinden dihidropiridin turevlerinde;
bunlardan da en cok amlodipinde gorGlur. Bu grup ilaglarin en yaygin gorilen ve en
rahatsiz edici yan etkisidir.

Amlodipin kullanimi sonucu olusan periferik 6ddem alt ekstremite 6demi, ayak bilegi
odemi veya pedal 6dem olarak tanimlanabilir.

Amlodipin kullanimiyla gorulen ayak bilegi 6demi, hafif, orta veya siddetli dizeyde
olabilir. EGer hastadaki 6dem alt ekstremitelerde basit bir dolgunluk hissi ise basit
birka¢ hasta egitimiyle bu yan etki 6nlenerek hastanin yasam kalitesi artirilabilir.

¢ Farma




Amlodipin

YAN ETKILERI
« Ayak bilegi 6demi
HASTA EGITIMI

» Oncelikle amlodipin kullanacak hastaya ayak bileginde 6dem yapabilecegi mutlaka
soylenmelidir. Hasta, bu durumun ilacin bir yan etkisi oldugunu bilmediginde “bu ilag
bana iyi gelmedi” diye dusunerek ilaci almayi kendi kendine birakabilir ve bu da
tedavi basarisizligina neden olarak pek ¢cok olumsuz duruma yol acar. Hastaya bu
yan etki anlatilmali ve bu yan etkiyi en aza indirmek icin yapmasi gerekenler ile ilgili
hasta egitimi yapilmalidir.

» Alt ekstremite 6demini en aza indirmek icin ilacini aksam saatlerinde gece
yatmadan once almasi ve gun i¢erisinde belli bir sure (30 dk-1 saat) ayaklarini
gogus hizasinda olacak sekilde kaldirarak uzatmasi onerilmelidir.

Farma




Amlodipin

YAN ETKILERI
 Bas agrisi
 YUzde kizarma
« Bas donmesi

« Sersemlik

 Yorgunluk




Amlodipin

e AMLODISTABLET 5—10 mg

* AMLOKARD TABLET 5—10 mg
* DILOPINTABLET 5—10 mg

* MONOVASTABLET 5—10 mg
* NIPIDOLTABLET 5—10 mg

* NORLOPINTABLET 5—10 mg
* NORMOPRESTABLET 5—10 mg
* NORVADINTABLET 5—10 mg
* NORVASCTABLET 5—10 mg

e VASOCARDTABLET 5—10 mg
e PENVASCTABLET 5—10mg

e VAZKORTABLET 5—10 mg

Farma




Amlodipin

AMLODIPIN ICEREN KOMBINE MUSTAHZARLAR

Amlodipin (Amlodipin Besilat) CADUET FILM TABLET 5 mg/10 mg- 5/20-10/10-10/20

Atorvastatin (Atorvastatin Kalsiyum)

Amlodipin (Amlodipin Besilat) CANLOXTABLET 16 mg/10 mg- 16/5-32/10-32/5

Kandesartan Sileksetil TANSIFATABLET 16 mg/10 mg -16/5

Amlodipin (Amlodipin Besilat) CARDOFIX FILM TABLET 5 mg/160 mg-10/160

Valsartan EXFORGE FILMTABLET 5 mg/160 mg-10/160
VALCODIN FILM TABLET 5 mg/160 mg-10/160

Amlodipin (Amlodipin Besilat) COVERAM FILM TABLET 5 mg/10 mg-5/5-10/10-10/5

Perindopril Arjinin (Perindopril)

Amlodipin (Amlodipin Besilat) EXCALIBA FILM TABLET 20 mg/5 mg-40/5-40/10

Olmesartan Medoksomil SEVIKAR FILM TABLET 20 mg/5 mg-40/5-40/10

Farma




Amlodipin

AMLODIPIN ICEREN KOMBINE MUSTAHZARLAR

irbesartan
Amlodipin

Amlodipin (Amlodipin Besilat)
Indapamid

Amlodipin (Amlodipin Besilat)
Telmisartan

IRDAPIN FILM TABLET 150 mg/10 mg-150/5—300/10
KARVEA DUO FILM TABLET 150 mg/10 mg- 150/5-300/10

NATRIXAM DEGISTIRILMIS SALIMLITABLET 1.5 mg/10
mg-1.5/5
TELMODIP TABLET 8o mg/10 mg-8o/5

Farma




Amlodipin

AMLODIPIN ICEREN KOMBINE MUSTAHZARLAR

Amlodipin (Amlodipin Besilat)
Hidroklorotiyazid
Kandesartan Sileksetil

Amlodipin (Amlodipin Besilat)
Hidroklorotiyazid
Valsartan

Amlodipin (Amlodipin Besilat)
Hidroklorotiyazid
Olmesartan Medoksomil

CANLOX PLUS TABLET 16 mg/5 mg/12,5 mg-
16/10/12,5
TANSIFA PLUS TABLET 16 mg/5 mg/12,5 mg

CARDOFIX PLUS FILM TABLET 5 mg/160 mg/12.5
mg 5/160/25-10/160/12,5-10/160/25

EXCALIBA PLUS FILM KAPLITABLET 20 mg/s

mg/12,5 mg -40/5/25-40/10/12,5-40/10/25-
40/5/12,5

Farma




Amlodipin

AMLODIPIN ICEREN KOMBINE MUSTAHZARLAR

Amlodipin (Amlodipin Besilat)
Hidroklorotiyazid
Irbesartan

Amlodipin (Amlodipin Besilat)
Indapamid
Perindopril Erbumin

Amlodipin (Amlodipin Besilat)
Hidroklorotiyazid
Telmisartan

IRDAPIN PLUS FILM TABLET 150 mg/10 mg/12.5 mg-
150/5/12,5-300/10/12,5

NORMOTRI FILM KAPLI TABLET 5 mg/1,25 mg/4,07 mg-

10/12,5/4.07-5/2.5/8.4-10/2.5/8.4
TRIPLIXAM FILM TABLET 5 mg/1.25 mg/5 mg-5/1.25/10-
10/2.5/5-10/2.5/10

TELMODIP PLUS TABLET 8o mg/5 mg/12.5 mg-80/10/25

Farma




Benidipin

 BENIPIN FILM TABLET 4—8 mg
e CONIELTABLET 4 mg

Felodipin

* PLENDILUZUN ETKILI FILM TABLET 2.5—5 mg

@ FarmaSunu




Lasidipin

LASIDIPIN ICEREN MEVCUT MUSTAHZARLAR

 LACIPILTABLET 4 mg

Nimodipin

NiMODIPIN iICEREN MEVCUT MUSTAHZARLAR

« NIMOTOP TABLET 30 mg
« NIMOTOP FLAKON 10 mg/50 ml 5o ml

% FarmaSunu




Lerkanidipin

LERKANIDIPIN ICEREN MEVCUT MUSTAHZARLAR

* LERCADIP FILM TABLET 10—20 mg
* LERCIXFILM KAPLITABLET 10—20 mg

LERKANIDIPIN KOMBINE ETKEN MADDELERI
MUSTAHZARLARI

e ZANIPRESS FILM TABLET 20 mg/z0  Enalapril maleat
mg-20/20 Lerkanidipin Hidroklorir

@ FarmaSunu




NONDIHIDROPIRIDINLER

FENILALKILAMINLER

BENZOTIAZEPINLER

Dihidropridin turevleri
vazoselektif ilaclar iken;
fenilalkilamin turevi olan

verapamil ve benzotiazepin
tUrevi olan diltiazemin kardiyak
kasa selektivitesi daha fazladir.

= Verapamil
* Gallopamil

Diltiazem

Piyasada gallopamil bulunmaz
sadece verapamil vardir.

%FarmaSunu




Verapamil

« Dihidropiridinlerden farkli olarak belirgin kardiyak etki gosterir. Negatif inotrop,
negatif kronotrop ve negatif dromotrop etkileri kan basinci dismesine bagli
refleks sempatik stimiUlasyonla tam anlamiyla baskilanamayacak kadar belirgindir.

« Dihidropiridinlerden daha zayif vazodilator etkilidir.

« Hipertansiyonla beraber supraventrikuler tasikardi veya hipertrofik
kardiyomyopatisi olan hastalarda diger kalsiyum antagonistlerine tercih edilir.

« Antihipertansif etkinligi beta blokorlere yakindir; kardiyak etkinlikleri ayni yonde
oldugu icin hipertansiyon tedavisinde beta blokorlerle kombinasyonu ciddi yan
etkilere neden olabilir.

» Terapotik etkinligi yaklasik nifedipine esittir.

Farma




Verapamil

« Mide-bagirsak kanalindan ¢abuk ve tam absorbe edilir.

« Karacigerde ileri derecede ilk gegis eliminasyonuna ugrar; oral biyoyaralanim
dusuktur (%10-20).

« A-V dUgum Uzerindeki depresyon yapici etkisinden dolayi antiaritmik ilag olarak
da kullanilr.

« Antihipertansif olarak oral; antiaritmik olarak iv verilir.

« Stabil ve vazospastik anjinada anjina krizlerinin sayisini azaltir, egzersize toleransi
artirir ve sublingual nitra alma ihtiyacini azaltir.
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Verapamil

YAN ETKILERI

« En sik gorulen yan etki konstipasyon (kabizlik) tir.
- Bradikardi ve A-V blok yapabilir.

« Mide bozuklugu ve pruritus yapabilir.

« Dihidropiridinler kadar olmasa da ciltte vazodilatasyon, yiUzde kizarma, bas agrisi,
bas donmesi, alt ekstremite 6demi ve ortostatik hipotansiyon yapabilir.

 Nadiren prolaktinemi yapabilir.
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Verapamil

YAN ETKILERI

« Iskemik kalp hastaligi olanlarda uzun sureli tedaviden sonra ilacin birden
kesilmesiyle rebound olayi olur ve bu da agir iskemik nobetlere, akut myokard
enfarktusine yol acabilir. Bu nedenle tedavi kesilecegi zaman ilag bir anda
kesilmemeli doz giderek azaltilarak kesilmelidir.

« Sinus bradikardisi, A-V blok, kardiyomegali, kardiyojenik sok, kalp yetmezligi
ve hasta sinUs sendromunda kontrendikedir.

« Digoksin alan hastada digoksinin serum duzeyini yukseltir.

Farma




Verapamil

VERAPAMIL iCEREN MEVCUT MUSTAHZARLAR

* [SOPTIN FILMTABLET 40—80 mg
* [ISOPTIN KKHYAVAS SALIMLI FILM TABLET 120 mg
* [ISOPTINSRFILMTABLET 240 mg

VERAPAMIL KOMBINE MUSTAHZARLARI ETKEN MADDELERI

e TARKAFILMTABLET 180 mg/2 mg Trandolapril

e TARKA FORTE FILM TABLET 240 mg/4 mg Verapamil HidroklorGr
e VERAPIN FILM TABLET 180 mg/2 mg

e VERAPIN FORTE FILM TABLET 240 mg/4 mg

%FarmaSunu




Diltiazem

« Farmakolojik etki profili, yan etkileri ve kontrendikasyonlari agisindan
dihidropiridinler ile verapamil arasinda yer alir.

 Verapamilden daha zayif kardiyak negatif inotropik etki gosterir.

 Verapamil gibi A-V dUgUmun refrakter periyodunu uzatir ve A-V iletimini deprese
eder; bu yonden esit ekinlik gosterirler.

« Akut myokard enfarktisiU gecirmis kisilerde uzun sure kullanilmasinin

kardiyoprotektif etki gosterdigi ve kardiyovaskiler mortaliteyi azalttigi
bulunmustur.

Farma




Diltiazem

« Mide-bagirsak kanalindan az absorbe edilir.
« Eliminasyon yarilanma omrU yaklasik 4 saattir.

» Sol ventrikUl yetmezligi olanlarda ve enfarktus sirasinda pulmoner konjesyon
gelismis olan kisilerde mortaliteyi artirabildigi icin kontrendikedir.

o Antianjinal olarak kullanilabilirken antiaritmik olarak kullaniimaz.

¢ Farma




Diltiazem

YAN ETKILERI

« Odem

 Bas agrisi, bas donmesi
« Yorgunluk

« Sinus bradikardisi

« YUz kizarmasi (flushing)
« Konstipasyon

« A-V blok

« Karaciger transaminazlarinda artis

¢ Farma




Diltiazem

DILTIAZEM iCEREN MEVCUT MUSTAHZARLAR

* DILTIZEM TABLET 30—60—240 mg
* DILTIZEM SRTABLET 90—120 mg
* PROGORKONTROLLU SALIMLI MIKROPELLET KAPSUL 120 mg

» LOCAFEN KREM %2 30 g tup
e DILTIZEM-L 25 mg 1 ampul

%FarmaSunu




Kalsiyum Kanal Blokorlerinin Pleitropik
Etkileri

Renal Etki

» Lerkanidipin, ilk U¢ jenerasyon dihidropiridinlerden farkl olarak, bobrekte hem
afferent hem de efferent arteriyolleri dilate ettigi icin intraglomeruler basing
artisina yol agmaz, bu nedenle kronik bobrek hastaligi olan hipertansiyon
hastalarinda tercih edilir.

« Benidipin glomeruiler basing kontorlinde dnemli olan N tipi kanal ve bunun
disinda L ve T tipi kalsiyum kanallarini da bloke ederek renal protektif etki de
gosterir. Ayrica tuza duyarl hipertansiyonda UstunlUk kazandiran diUretik etkisi de

vardir.
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Kalsiyum Kanal Blokorlerinin Pleitropik
Etkileri

Endotel Koruyucu Etki

« Dihidropiridin turevi kalsiyum kanal blokorleri, endotel hicrelerinde endotelyal nitrik
oksit (NO) aktivasyonu ve ekspresyon artisi yaparlar.Yine bu grup, hipertansiyona bagli
olarak gelisen endotel disfonksiyonunda da oksidatif stresi azaltarak endotele bagli
gevsemeyi dizenlerler.

« ki farkli enantiyomerden olusan amlodipin, S enantiyomeri ile L-tipi kalsiyum kanallarini
bloke ederken; R enantiyomeri ile nitrik oksit sentetazin aktivitesini artirir; NO Uretimini ve
saliverilmesini artirir, dUz kaslarda vazodilatasyon ve dokularda oksijenlenmenin artis
sonucu vaskuiler hicre yaslanmasiniinhibe eder.

« Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda yapilan bazi calismalarda, nifedipin plazma
lipoperoksidaz ve isoprostan duzeylerini azaltmis, plazma antioksidan kapasitesini artirmis
ve nitrik oksit biyoyararlanimini duzenlemis oldugu gorGlmustur.

- Barnidipin ve lekarnidipinin diyabetik ve hipertansif hastalarda, endotel hasarini ve
oksidatif stresi gosteren bazi parametrelerde dizelme yaptigi gosterilmistir.
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Kalsiyum Kanal Blokorlerinin Pleitropik
Etkileri

Antioksidan ve Antienflamatuvar Etki

« Nifedipin, ratlarin aortunda vaskiler diz kas endotel hiicrelerinden vaskiler endoteliyal
bUyUme faktorinin (VEGF) salinimini artirarak superoksit dismutaz (SOD) salinimini
stimule ettigi ve artmis oksidatif stresi azalttigi gosterilmistir.

« Lerkanidipin hipertansiyon hastalarinda, plazma lipoperoksid, isoprostan,
myeloperoksidaz, malondialdehit gibi oksidatif stres belirteclerinin dizeylerini
azaltmaktadir.

« Yapilan bir calismada esansiyel hipertansiyonlu hastalarda, barnidipinin oksidatif stresin
onemli gostergelerinden olan, isoprostan dizeylerini dusurdigunu gorilmustur.

« Vaskiler enflamasyon, aterosklerozun gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir. Daha yeni ve
uzun etkili dihidropiridin olan azelnidipin, antioksidan bir mekanizma ile endotelyal
enflamatuar yanitlari ve vaskiler diz kas hicrelerinin migrasyon ve proliferasyonunu da

inhibe etmektedir. Farma




Kalsiyum Kanal Blokorlerinin Pleitropik
Etkileri

Antiaterosklerotik Etki

« Bazi dihidropiridin turevi kalsiyum kanal blokorleri antienflamatuvar veya
antiaterosklerotik etkileri sayesinde ateroskleroz gelisimini dnler ve inme,
kardiyovaskuler olay ve mortalite riskini disururler.

 Azelnidipin ile yapilan ¢alismalarda, aterogenez ve plak stabilitesini kapsayan
makrofaj fonksiyonlarini inhibe ettigi gosterilmistir.

e Lasidipinin, cesitli hayvan ve insan modellerinde ateroskleroz gelisimini azalttigi
gorulmustir.

« Nifedipinin de fare ve tavsan modellerinde aterosklerotik degisiklikleri azalttigi
gosterilmistir.

« Bazi klinik calismalarda azelnidipin ve amlodipinin koroner arter hastaligi olan
kisilerde koroner plak hacmini azalttigi belirtiimektedir.
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Kalsiyum Kanal Blokorlerinin Pleitropik
Etkileri

Deri Hastaliklari Uzerine Etkileri

o Deriflap nekrozunun énlenmesi ve tedavisini aragstirmak amaciyla sican karin duvarina yapilan
deri flaplerinde, verapamil uygulamasi sonucu daha az nekroz gelistigi gorGImustor.

- Fare ve tavsanlarda olusturulan deneysel modellerde de deri flap nekrozunun 6nlenmesi
icin nifedipin, nitrendipin, nimodipin ve diltiazem topikal veya sistemik olarak uygulanmis ve
nekroz olusumunda azalma gozlemlenmistir.

« Pernio tedavisinde nifedipinin olumlu etkilerini gosteren pek ¢ok calisma mevcuttur.

« Yapilan arastirmalarda kalsiyum kanal blokdrlerinin keloidler ve yanik Uzerine etkiler;
arastiriimis ve ekstrasellGler matrikste kollajen depolanmasini 6nemli derecede azalttiklari ve
farkli kollajenlerin ekspresyonunu inhibe ettikleri belirtilmistir.

« Nifedipin, diltiazem, ve lasidipin, anal sfinkter tonusunu disurduklerinden kronik anal
fissurlerin konservatif tedavisinde oral ve topikal olarak kullanilabilir.

« Yapilan calismada kas hicrelerinde kronik kasilmalarin énlenerek, kingiklarin derinliginin
azalabilecegi hipotezi ile topikal %0, 5 nifedipin kremi 64 kadin hastada 9o gin sireyle
uygulanmigve periokiler kingsikliklarin derinliginin azaldigini gorGImustur.
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Kalsiyum Kanal Blokorlerinin Pleitropik
Etkileri

Serebrovaskuler Etki

 Beyinde, kan basincindaki ani degisikliklere karsi serebral kan damarlarinda kasilma ya da giev(ieme
yaparak, serebral kan akimini ayarlayan otorelgula_syo_n kapasitesi vardir. Yapilan ara%;clrmg arda santral
sinir sisteminin emosyonel sureg icin dnemli olan limbik bolgesinde, yiksek yogunlukta dihidropiridin
(DHP) baglayan noktalar oldugu goriImustur.

« Insanlarda, ayrica fare, sui(e]n ve hucre kilturi modelleri Uzerinde yapilan calismalarda, V0|ta[]-ba§|m|l

kalsiyum kanallarinin parkinson hastaligi, alzheimer hastaligi ve multipl skleroz gibi cesitli nérolojik ve
psikiyatrik rahatsizliklarda ve hatta agri olgularinda 6nemli rolu oldugu gosterilmistir.

. Kalsilum kanal blokdérlerinin, hipertansiyon veya mikrovaskiler lezyonlara bagli kognitif fonksiyon
bozukluklarinda da olumlu etkileri vardir.

« Nimodipin, anevrizmaya bagli subaraknoid kanamali hastalarda damar diz kas hicrelerine kalsiyum
girisini engelleyerek, vazospazmi dnler; azalan serebral kan akimi ve iskemiye karsi toleransi artirarak
subaraknoid kanamada, serebral arter spazmi ile olusan iskemik hasarin 6nlenmesi ve tedavisinde
kullanilmaktadr.

- Baziarastirmalarda alzheimer hastaliginda, patofizyolojik damar harabiyetinin varligi ve normal
Eo[pulasyona gore serebrovaskuiler ve kardiyovaskuler hastalik sikliginin artmis olmasi ve korunmada _
ullanilan kalsiyum kanal blokorlerinin vaskiloprotektif etkileri sayesinde bu hastaligin sikligini azalttigina
dair sonuglar bulunmustur.
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Kalsiyum Kanal Blokorlerinin Pleitropik
Etkileri

Migren Tedavisi Uzerine Etkileri

« T-tipi kalsiyum kanallarini bloke eden flunarizin, pek ¢ok calismada tutarli antimigren etkinlik
gosterdigi gérulmus ve halen grup i¢inde migren koruyucu tedavide onerilecek tek ilag
olup, lipofilik c'jzeIqu(inden dolayr kan beyin bariyerini gecer, yarilanma 0mri uzundur ve anti-
migren etkisi en az iki ayda belirginlesir. Flunarizin migren tedavisinde, beta blokorlerin etkili
olmadigi veya kontrendike oldugu durumlarda, ikinci ilag olarak kullanilabilmektedir.

Depresyon Tedavisi Uzerine Etkileri

« Duygulanim bozukluklarinin patofizyolojisinde hicre ici kalsiyumun rol(, h(iferkalseminin
depresyonla iliskisi ve bipolar depresif hastalarin trombosit ve lenfositlerinde hicre ici kalsiyum
dizeyinin artmis oldugu gosterilmistir.

 Depresyonlu hastalarda beyin omurilik sivisinda kalsiyum dizeyinin yuksek; manik hastalarda
ise dusuk oldugu bulunmustur.

« Deneysel depresyon modellerinde, zorunlu YUzme testinde ve diger 6[<‘jrenilmi§ caresizlik
testlerinde |h|dro]P|r|d|n turevleriyle olumlu sonuclar alinmig vé bu ilaglarin, ozellikle _
hipertansif depresit yashlarda ve depresyonla birlikte seyreden serebrovaskuler hastaligi olan
kisilerde ikili yarar saglayabilecegi dusinUlmektedir. .
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Kalsiyum Kanal Blokorlerinin Pleitropik
Etkileri

Epilepsi Tedavisi Uzerine Etkileri

« Hucre icine asin miktarda kalsiyum iyonu girisi, epileptik aktivite olusumunda tetikleyici rol oynar ve
antiepileptik |Ia%lar|n kalsiyum birikimine bagh depolarizasyon gibi, néronal fonksiyonlarin bircogunu
bloke e_lde_r; in vitro calismalarda, kalsiyum kanal blokajinin nobét olusumunu ve yayilimini 6nledigi
gosteriimigtir.

« Kalsiyum kanal blokérlerinden nifedg:)ip, nimodipin, amlodipin ve lekarnidipinin cesitli deneysel
modellerde antikonvilsan etkileri oldugu gosterilmistir. Lerkanidipinin olumlu noroprotektif etkisiyle,

konvulsiyonlarin tedavisinde, potansiyel bir ilag olabilecegi belirtiimektedir.

Ozofagus Motilite Bozuklugu Uzerine Etkileri

« Ozofagusun primer motor bozuklugu olarak bilinen akalazya, diffiz 6zofagial spazm nutcracker 6zofagus
ve hipertansif alt 6zefagial sfinkter'gibi hastaliklarda kalsiyum kanal blokorleri diz kas gevsetici olara
kullanilmaktadir. Nifedipin akalazyanin hafif vakalarinda semptomatik tedavide yararliolabilir.

Kanser Tedavisi Uzerine Olasi Etkileri

 Losemi, melanoma, insGlinoma, retinoblastoma, meme, kolon, prostat, ve over kanserinde T-tipi kalsiyum
kanallari eksprese edilmis ve hayatta kalma, ¢cogalma ve hicre dongisunin ilerlemesinde anahtar rolU
oynadiklari da gosterilmistir.

< Farma
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