Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/346/libradin-10-mg-30-kapsul
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/CO8CA12

KISA URUN BILGIiSI
1. BESERI T1BBi URUNUN ADI
LIBRADIN® 10 mg modifiye salimli kapsiil.
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Bir kapsilde; 10 mg barnidipin hidroklortr bulunur.

Yardimci madde(ler):
Sukroz (95 mg)
Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM

Modifiye salimli kapsdl.
Parlak-sarimsi granuleler ve az miktarda kaydirici toz bulunan, sari renkli, baskili, sert jelatin
kapsuller.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
Hafif-orta dereceli esansiyel hipertansiyon tedavisinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhgi ve siresi: Onerilen baslangic dozaji, sabahlari alinmak uzere
gunde bir kez 10 mg’dir. Gerekli goruldigl takdirde dozaj, gunde bir kez 20 mg’a
cikartilabilir. Dozaji arttirma karart, yalnizca baslangi¢ dozajinda tam stabilite elde edildikten
sonra alinabilir. Bu, genellikle 3-6 haftalik bir sureyi kapsar.

Uygulama sekli: Kapsiiller, tercihen bir bardak su ile alinir. LIBRADIN®, yemekten 6nce,
yemek sirasinda ve yemekten sonra alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi: Hafif-orta dereceli bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, dozaj
ginde bir kez 10 mg’dan 20 mg’a cikarildiginda dikkatli olunmahdir. “4.3.
Kontrendikasyonlar” ve “4.4. Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri” bélimlerine bakiniz.
Karaciger yetmezligi: “4.3. Kontrendikasyonlar” bélumine bakiniz.

Pediyatrik populasyon: 18 vyasin altindaki c¢ocuklara iliskin veri bulunmadigindan,
barnidipin ¢ocuklarda kullaniimamahdir.

Geriyatrik populasyon: Yash hastalarda dozaj ayarlamasi gerekli degildir. Tedavinin
baslangicinda 6zel bir dikkat gosterilmesi 6nerilebilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Bilesenlerden bir ya da daha fazlasina veya herhangi bir dihidropiridine karsi bilinen asiri
duyarhlik.

e Karaciger yetmezligi.

e Agir bobrek fonksiyon bozuklugu (kreatinin klerensi < 10 ml/dakika).

e Unstable angina pectoris ve akut miyokard infarkttsu (ilk 4 haftada).



e Tedavi edilmemis kalp yetersizligi.

e In vitro etkilesim calismalarinin sonuclarina gore, gicli CYP3A4 inhibitorleri ile
kombinasyon halinde kullanildiginda barnidipinin kan dlzeyleri artabilir. Bu nedenle,
antiproteazlar, ketokonazol, itrakonazol, eritromisin ve Klaritromisin ile birlikte
kullaniimamalidir.

4.4, Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

o LIBRADIN®, hafif-orta dereceli bébrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (kreatinin
klerensi 10 ile 80 ml/dakika arasinda olan hastalar) dikkatli kullanilmahdir (*4.2. Pozoloji ve
uygulama sekli”” bélimdine bakiniz).

e Bir kalsiyum antagonistinin negatif inotropik etki gosteren bir ilagla kombinasyonu,
yuksek risk tasiyan hastalarda (6rnegin; miyokard infarktiisii hikayesi olan hastalar) kardiyak
dekompansasyon, hipotansiyon veya yeni bir miyokard infarkttstne yol acabilir.

e Diger tim dihidropiridinlerde oldugu gibi, LIBRADIN®, sol ventrikiil fonksiyon
bozuklugu, sol ventrikil disa akim kanalinda obstriksiyon ve sag tarafinda izole kardiyak
dekompansasyon (6rnegin; core pulmonale) olan hastalarda dikkatle kullaniimalidir.
Barnidipin, NYHA evre Il ya da IV’te olan hastalarda arastiriimamistir.

e Barnidipin, hasta sintst (in situ pacemaker yoksa) bulunan hastalara uygulandiginda
dikkatli olunmasi 6nerilmektedir.

e In vitro ¢alismalar, barnidipinin sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) tarafindan metabolize
edildigini gostermektedir. Sitokrom P450 3A4 enzimini inhibe eden ya da indukleyen
ilaclarin barnidipinin farmakokinetigi tGzerindeki etkisine iligkin in vivo etkilesim calismalari
yaptimamistir. In vitro etkilesim calismalarinin sonuclari géz énune alindiginda, barnidipin
hafif CYP3A4 inhibitorleri ya da indukleyicileri ile birlikte kullanildiginda dikkatli
olunmalidir (“4.5. Diger tibbi Grtnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri”
bolumune bakiniz).

o Kapsuller sukroz icermektedir. Nadir kalitimsal fruktoz intoleransi, glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon veya sukraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalari gerekir.

4.5. Diger tibbi Granler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

e Barnidipin ve diger antihipertansif ilaglarin birlikte uygulanmasi, kan basincinda ileri
6lctde diismeye neden olabilir.

e LIiBRADIN®, beta-blokorler veya ACE inhibitorleri ile birlikte kullanilabilir.

e Barnidipinin farmakokinetik etkilesim profili, tam olarak arastirilmamistir. /n vitro
calismalar, barnidipinin sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) tarafindan metabolize edildigini
gostermektedir.

e CYP3A4’u inhibe eden ya da indukleyen ilaglarin barnidipinin farmakokinetigi tizerindeki
etkisine iligkin ayrintili in vivo etkilesim arastirmalari yapiimamistir.

e In vitro veriler, siklosporinin barnidipinin metabolizmasini inhibe edebilecegini
gostermektedir. /n vivo bilgiler elde edilinceye kadar, barnidipin, antiproteazlar, ketokonazol,
itrakonazol, eritromisin ve klaritromisin gibi gucli CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte recete
edilmemelidir (“4.3. Kontrendikasyonlar bolimune bakiniz). Hafif CYP3A4 inhibitorleri
ya da indikleyicileri ile birlikte kullanim durumunda dikkatli davraniimalidir. CYP3A4
inhibitorleri ile birlikte kullanim, barnidipin dozajinin 20 mg’a yiukseltilmesi i¢in engelleyici
bir faktordr.

e Spesifik bir etkilesim calismasinda simetidin ile birlikte kullanim, barnidipinin plazma
diizeylerinin ortalamanin iki katina ¢ikmasina yol agmistir. Bu nedenle, barnidipin simetidin
ile birlikte kullanildiginda dikkatli olunmalidir.



e Barnidipin, fenitoin, karbamazepin ve rifampisin gibi enzim indikleyici ilaclarla birlikte
uygulandiginda daha yiiksek bir barnidipin dozu gerekli olabilir. Hastanin enzim indukleyici
ilag kullanimini birakmasi gerektiginde, barnidipin dozajinin disuralmesi distinalmelidir.

e Digerlerinin yani sira simvastatin, metoprolol, diazepam ve terfenadin ile yapilan in vitro
etkilesim c¢alismalarinin sonuglarina dayanarak, barnidipinin sitokrom P450 izoenzimleri
tarafindan metabolize edilen diger ilaglarin farmakokinetikleri Gzerinde herhangi bir etkiye
sahip olma olasiliginin bulunmadigi dustinilmektedir.

e Bir in vivo etkilesim c¢alismasi, barnidipinin digoksinin farmakokinetigini etkilemedigini
gOstermistir.

o Spesifik bir etkilesim calismasinda, alkol barnidipinin plazma diizeylerinin artmasina
(%40) yol acmistir; bu artisin klinik olarak anlamli olmadigi disindlebilir. Tim vazodilator
ve antihipertansif ajanlarda oldugu gibi, birlikte alkol alimi etkilerini giiclendirebileceginden
dikkatli olunmalidir.

e Greyfurt suyu ile uygulandiginda barnidipin kinetiginde anlamli bir degisiklik olmamasina
karsin, orta dereceli bir etki gozlenmistir.

Ozel popiulasyonlara iliskin ek bilgiler: Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim calismasi
yaptimamistir.
Pediyatrik populasyon: Pediyatrik populasyona iliskin etkilesim ¢alismasi yaptimamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi, C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolli (Kontrasepsiyon)
Hamile kalmak isteyen ve barnidipin kullanan ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar
doktorlarina danismalidirlar.

Gebelik donemi

Barnidipinin gebelik veya laktasyon sirasinda kullanimina iliskin klinik deneyim mevcut
degildir. Hayvan c¢alismalari, gebelik, embriyonal/fetal veya dogum sonrasi gelisim ile ilgili
olarak dogrudan zararli etkiler oldugunu gostermemektedir. Sadece dolayh etkiler
gozlemlenmistir  (*5.3.  Klinik 6ncesi guvenlilik  verileri”  bolumune  bakiniz).
Dihidropiridinler grubunda go6rulen dogum uzamasi potansiyeli barnidipin ile
gozlemlenmemistir. Sonug¢ olarak, barnidipin gebelik sirasinda yalnizca yararin fetus
Uzerindeki potansiyel riskten Ustiin olmasi durumunda kullanilabilir.

Laktasyon dénemi
Hayvan testlerinin sonuglari, barnidipinin veya metabolitlerinin insan sltine gectigini
gostermistir. Bu nedenle, barnidipin kullanimi sirasinda emzirme énerilmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite
“5.3. Klinik dncesi guvenlilik verileri’” boltimdine bakiniz.

4.7. Arac ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler

LIBRADIN®’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi (izerindeki etkilerine iliskin herhangi bir
calisma yapiimamistir.

Bununla birlikte, antihipertansif tedavi sirasinda bas dénmesi/vertigo ortaya cikabileceginden
dikkatli olunmalidir.



4.8. istenmeyen etkiler

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100);
seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Sistem organ sinifi 10 mg’lik doz 20 mg ‘hk doz

Sinir sistemi

e Bas agrisl Yaygin Cok yaygin

e Bas donmesi/vertigo Yaygin Yaygin
Kardiyak rahatsizliklar

e Carpinti Yaygin Yaygin
Vaskduler rahatsizliklar

e Sicak basmasi Yaygin Cok yaygin
Genel uygulama yeri rahatsizliklari

e Periferik 6dem Yaygin Cok yaygin

Semptomlar, tedavi sirasinda azalma veya ortadan kaybolma (periferik 6dem bir ay icinde;
sicak basmasi, bas agrisi ve carpinti iki hafta icinde) egilimi gostermektedir.

Deri dokuntusu ile alkalin fosfataz ve serum transaminazindaki geri donusimli artis, diger
dihidropiridinlerin bilinen yan etkileridir. Barnidipin ile karaciger enzimlerinde nadiren gegici
ve geri donusumli artiglar bildirilmesine karsin, bunlar Kklinik acgidan anlaml olarak
degerlendirilmemistir.

Hi¢ gbzlenmemis olmasina ragmen, diger dihidropiridinlerin kullanimi sirasinda gorilen bir
yan etki olan gingiva hiperplazisi de akilda tutulmalidir.

Bazi dihidropiridinler, nadiren prekordiyal agri ya da angina pectoris’e yol acabilir. Cok
nadiren, dnceden angina pectoris’i olan hastalarda, bu ataklarin sikhgi, suresi ya da siddeti
artabilir. izole miyokard infarktiisii olgulari gozlenebilir.

4.9. Doz asimi ve tedavisi
Bilinen herhangi bir doz agimi olgusu mevcut degildir.

intoksikasyon semptomlart:

Genel olarak, terapotik dozdan 5 ile 10 kat daha yiuksek bir dozun uygulanmasindan sonra
kalsiyum antagonistlerinin asiri dozda alinmasini takip eden klinik semptomlar, 30-60 dakika
icinde gelisir.

Teorik olarak hipotansiyon, elektrofizyolojik etkiler (sints bradikardisi, uzamig AV ileti,
ikinci ve Ucuncl derece AV blok), merkezi sinir sistemi (zerindeki etkiler (sersemlik,
konfuzyon ve nadiren konvilziyonlar), gastrointestinal semptomlar (bulanti ve kusma) ve
metabolik etkiler (hiperglisemi) beklenebilir.

Intoksikasyon tedavisi:

intoksikasyon durumunda hastane tedavisi gerekir. Semptomatik tedavi ve sirekli EKG
izlemesi endikedir.

Doz asimi durumunda, olabildigince kisa bir stre i¢inde gastrik lavaj uygulanmahdir.

Bes dakika icinde, toplam 10 ml’ye kadar %10’luk intravenéz (0,2 ml/kg vicut agirlig
dozunda) kalsiyum injeksiyonu (tercihen %210’luk kalsiyum klorir solisyonundan 10 ml)
uygulanmalidir. Boylece miyokard kontraktilitesi, sinds ritmi ve atrioventrikiler ileti
diizelecektir. Tedavi, hastanin yanitina bagl olarak her 15-20 dakikada bir toplam 4 doza
kadar tekrarlanabilir. Kalsiyum diizeyleri, kontrol edilmelidir.




5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grubu: Antihipertansif (kalsiyum kanal blokori), ATC kodu: CO8CA12
Etki mekanizmasi: Barnidipin (saf S, S izomeri), damar duvarindaki duz kas hicrelerinin
kalsiyum kanallarina yiksek bir afinite gosteren, lipofilik bir 1,4-dihidropiridin kalsiyum
antagonistidir. Barnidipinin reseptor Kinetigi, etkisinin yavas baslamasi, gicliu ve uzun sireli
bir baglanma ile karakterizedir. Barnidipinin periferik direncte yol actigi bu dusis, kan
basincinda azalma ile sonuglanir. LIBRADIN® kullanildiginda, antihipertansif etki 24 saatlik
doz araligi boyunca devam eder.

Kronik tedavide LIBRADIN® kullanimi, bazal kalp atim hizinda bir artisa yol agmaz.
Barnidipinin kardiyovaskuiler morbidite ya da mortalite tzerindeki etkisi arastiritilmamistir.
Bununla birlikte, diger uzun etki sureli dihidropiridinlerin kisa bir siire dnce tamamlanmis
olan kontrollu calismalari, yash hipertansiflerde kullanilan diger antihipertansiflerle
karsilastirildiginda morbidite ve mortalite Uzerindeki yararli etkilerin benzer oldugunu
gOstermektedir.

Metabolik etkiler: Barnidipin, serum lipid profili, glukoz diizeyi ya da kan elektrolitleri
uzerinde herhangi olumsuz bir etki gostermez.

5.2. Farmakokinetik ¢zellikler

Genel ozellikler

Emilim: LIBRADIN® 20 mg’in saglikli bireylerde tekrarlanan uygulamalarindan sonra
besinlerle birlikte alinmasi, AUC, Cnax, Tmax Ya da ty, Gzerinde istatistiksel olarak anlamh bir
etki gostermemistir. Maksimum plazma diizeylerine LIBRADIN® 20 mg’in oral yoldan
uygulanmasindan 5-6 saat sonra ulasilir.

LIBRADIN®, %1,1’lik mutlak bir biyoyararlanim gdstermektedir.

Barnidipinin plazma konsantrasyonlari, bireyler arasinda dikkate deger bir degiskenlik
gosterebilir.

Dagilim: In vitro calismalar, barnidipinin insan eritrositlerine %26-32 oraninda ve plazma
proteinlerine yiiksek oranda (%89-95) baglandigini gostermektedir. Protein bilesenlerinin in
vitro analizi, barnidipinin esas olarak serum albuminine ve bunu takiben de oy asit
glikoprotein ve yuksek dansiteli lipoproteinlere baglandigini gostermektedir; y-globuline
baglanma, ¢ok daha diisiik bir oranda gerceklesir. /n vitro calismalarda, plazma proteinlerine
baglanmanin eliminasyonuna dayanan herhangi bir ilag etkilesimi gdzlenmemistir.
Biyotransformasyon: Barnidipin, blyik 6l¢ude inaktif metabolitlerine metabolize olur. Saf S,
S izomerinin in vivo kiral degisimi gerceklesmez. Baslica reaksiyonlar; yan zincirin N-
debenzilizasyonu,  N-benzilpirolidin  esterin  hidrolizi, 1,4-dihidropiridin  halkasinin
oksidasyonu, metil esterin hidrolizi ve nitro grubunun reduksiyonudur. Barnidipinin
metabolizmasinin esas olarak CYP3A izoenzim ailesi araciligi ile olustugu sanilmaktadir.
Atilim: Tekrarlanan uygulamalardan sonra LIBRADIN®’in medyan terminal eliminasyon
plazma yaritlanma omrdi, iki kompartmanli analitik modele gore 20 saattir.

Eliminasyon, temel olarak metabolizma yoluyla gerceklesir. Barnidipin ve/veya metabolitleri,
feces (%60), idrar (%40) ve solunum (%1’den daha az) yoluyla atilir. Metabolize edilmeyen
barnidipin, idrarla atiimaz.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi: Tek bir dozdan sonra, barnidipinin hafif-orta dereceli karaciger
fonksiyon bozuklugu olan hastalardaki plazma duzeyleri, saghkli gonillilerdekinden 3-4 kat
daha yuksektir. Ayni zamanda plazma duzeylerindeki degiskenlik de artar.

Bobrek yetmezligi: Hemodiyaliz gerektirmeyen bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda,
barnidipinin plazma dizeyleri saglikli gonallilerdekinden ortalama olarak iki kat daha
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yuksektir. Hemodiyaliz gerektiren hastalardaki ortalama plazma duzeyi saghkh gonullulere
kiyasla, degiskenlikteki artisla birlikte 3 kat daha yuksektir.

5.3. Klinik oncesi guvenlilik verileri
Guvenlik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve
ureme toksisitesine iliskin geleneksel calismalara gore klinik 6ncesi veriler, insanlar icin 6zel
bir tehlikeye isaret etmememektedir.
6.FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Karboksimetil etil seliloz

Polisorbat 80

Sukroz

Etil seliloz

Talk

Sari demir oksit (E172)

Titanyum dioksit (E171)

Jelatin

6.2. Gegimsizlikler

Gecerli degildir.

6.3. Raf omru

24 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

20 ve 30 kapsiil igeren blisterler ambalajlarda.

6.6. Beseri tibbi Urinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullaniimamis olan trtinler ya da atik materyaller "Tibbi atiklarin kontroli yonetmeligi” ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrol yénetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.



7. RUHSAT SAHIBI

Astellas Pharma Europe B.V. - Hollanda lisansi ile,

Gurel Ilag Ticaret A.S.

Okmeydani, Borugicegi Sokak No: 16

34382 Sisli -ISTANBUL

Tel no: (0212) 220 64 00

Faks no: (0212) 222 57 59

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

115/98

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

flk ruhsat tarihi: 10.05.2004
Ruhsat yenileme tarihi: 06.05.2011
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