KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LIBRADIN® 10 mg modifiye salimh kapsiil.
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESiM

Etkin madde:
Bir kapsiilde; 10 mg barnidipin hidroklortir bulunur.

Yardmaer madde(ler):
Sukroz (95 mg)
Yardimer maddeler i¢in 6.1%e bakimiz.

3. FARMASOTIK FORM

Modifiye salimli kapstil.
Parlak-sarimsi graniileler ve az miktarda kaydirier toz bulunan, sar1 renkli, baskili, sert jelatin
kapstller.

4. KLINIK OZELLiKLER

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

4.2, Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikh@ ve siiresi: Onerilen baslangi¢ dozaji, sabahlar alinmak tizere
giinde bir kez 10 mg’dir. Gerekli gorildiigii takdirde dozaj, giinde bir kez 20 mg’a
cikartilabilir. Dozaj arttirma karari, yalmzea baglangic dozajinda tam stabilite elde edildikten
sonra aliabilir. Bu, genellikle 3-6 haftalik bir siireyi kapsar.

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bibrek yetmezligi: Hafif-orta dereceli bdbrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, dozaj
giinde bir kez 10 mg’dan 20 mg'a ¢ikanldifinda dikkatli olunmahdir. “4.3.
Kontrendikasyonlar” ve “4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve dnlemleri” boliimlerine bakimz.
Karaciger yetmezligi: “4.3. Kontrendikasyonlar” bslimune bakiniz.

Pediyatrik popiilasyon: 18 yasin altindaki g¢ocuklara iliskin veri bulunmadifindan,
barnidipin ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon: Yasli hastalarda dozaj ayarlamast gerekli degildir. Tedavinin
baglangicinda $zel bir dikkat gdsterilmesi onerilebilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

¢ Bilesenlerden bir ya da daha fazlasina veya herhangi bir dihidropiridine kars: bilinen agr
duyarlilik.

e Karaciger yetmezlifi.

o Afir bobrek fonksiyon bozuklugu (kreatinin klerensi < 10 ml/dakika).

» Unstable angina pectoris ve akut miyokard infarktiisii (ilk 4 haftada).
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o Tedavi edilmemis kalp yetersizligi.

e Jn viro etkilesim caligmalarimin sonuglara gore, giicli CYP3A4 inhibitorleri ile
kombinasyon halinde kullanmildifinda barnidipinin kan diizeylert artabilir. Bu nedenle,
antiproteazlar, ketokonazol, itrakonazol, eritromisin ve klaritromisin ile Dbirlikte
kullanilmamalidir,

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve snlemleri

e LIBRADIN®, hafif-orta dereceli bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (kreatinin
klerensi 10 ile 80 ml/dakika arasinda olan hastalar) dikkatli kullamlmalidir (“4.2. Pozoloji ve
uygulama sekli” bsliimiine bakiniz).

e Bir kalsiyum antagonistinin negatif inotropik etki gosteren bir ilagla kombinasyonu,
yiiksek risk tasiyan hastalarda (8rnegin; miyokard infarktiisii hikayesi olan hastalar) kardiyak
dekompansasyon, hipotansiyon veya yeni bir miyokard infarktiisiine yol agabilir.

o Diger tim dihidropiridinlerde oldugu gibi, LIBRADIN®, sol ventrikiil fonksiyon
bozuklugu, sol ventrikiil disa akim kanalinda obstritksiyon ve sag tarafinda izole kardiyak
dekompansasyon (6rnegin; core pulmonale) olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir,
Barnidipin, NYHA evre IIl ya da IV’te olan hastalarda arastirilmamistir.

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

o n vitro galigmalar, barnidipinin sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) tarafindan metabolize
edildigini gostermektedir. Sitokrom P450 3A4 enzimini inhibe eden ya da indikleyen
ilaglarin barnidipinin farmakokinetigi tizerindeki etkisine iliskin in vivo etkilesim ¢alismalart
yapilmamigtir. fn vifro etkilesim ¢alismalarinin sonuglart géz Sniine alindiginda, barnidipin
hafif CYP3A4 inhibitérleri ya da indikleyicileri ile birlikte kullanildifinda dikkatli
olunmahdir (“4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri”
bsliimiine bakiniz).

o Kapsiiller sukroz icermektedir. Nadir kalitimsal fruktoz intoleransi, glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon veya sukraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarm bu ilac
kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

¢ Barnidipin ve diger antihipertansif ilaglarn birlikte uwygulanmasi, kan basincinda ileri
6lglide diismeye neden olabilir.

o LIBRADIN®, beta-blokérler veya ACE inhibitérleri ile birlikte kullamlabilir.

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

o CYP3A4’i inhibe eden ya da indikleyen ilaglarin barnidipinin farmakokinetigi tizerindeki
etkisine iligkin ayrintili iz vivo etkilesim aragtirmalarn yapilmamistir.

o In vitro veriler, siklosporinin barnidipinin metabolizmasim inhibe edebilecegini
gostermektedir. /n vivo bilgiler elde edilinceye kadar, barnidipin, antiproteazlar, ketokonazol,
itrakonazol, eritromisin ve klaritromisin gibi giicli CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte recete
edilmemelidir (“4.3. Kontrendikasyonlar” béliimiine bakiniz). Hafif CYP3A4 inhibitorleri
va da indukleyicileri ile birlikte kullamm durumunda dikkath davranilmalidi. CYP3A4
inhibitorleri ile birlikte kullamim, barnidipin dozajinin 20 mg’a yiikseltilmest i¢in engelleyici
bir faktérdiir,

o Spesifik bir etkilesim ¢aligmasinda simetidin ile birlikte kullanim, barnidipinin plazma
diizeylerinin ortalamanin iki katina ¢itkmasia yol agmistir. Bu nedenle, barnidipin simetidin
ile birlikte kullamldiginda dikkatli olunmalidar.



e Barnidipin, fenitoin, karbamazepin ve rifampisin gibi enzim indiikleyici ilaglarla birlikte
uygulandigimda daha yiiksek bir barnidipin dozu gerekli olabilir. Hastanin enzim indiikleyici
ila¢ kullanimini birakmasi gerektiginde, barnidipin dozajinimn diigiiriilmesi diigtiniilmelidir.

o Digerlerinin yani sira simvastatin, metoprolol, diazepam ve terfenadin ile yapilan in vitro
etkilesim c¢aligmalarinin sonuglarina dayanarak, barnidipinin sitokrom P450 izoenzimleri
tarafindan metabolize edilen diger ilaclarin farmakokinetikleri \izerinde herhangi bir etkiye
sahip olma olasihigmin bulunmadig: diisiintilmektedir.

¢ Bir in vivo etkilesim calismas:, barnidipinin digoksinin farmakokinetigini etkilemedigini
gOstermistir.

o Spesifik bir etkilesim ¢alismasinda, alkol barnidipinin plazma diizeylerinin artmasina
(%40) yol agmistir; bu artisin klinik olarak anlamli olmadifr digtiniilebilir, Tim vazodilatér
ve antihipertansi{ ajanlarda oldugu gibi, birlikie alkol alim: etkilerini gii¢lendirebileceginden
dikkatli olunmalidir.

e Greyfurt suyu ile uygulandiginda barnidipin kinetiginde anlamhi bir degisiklik olmamasina
karsin, orta dereceli bir etki gdzlenmistir,

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler: Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim ¢aligmasi
yapiimamisgtir.
Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyona iliskin etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dofum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hamile kalmak isteyen ve barnidipin kullanan ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar
doktorlarina damigmalidirlar.

Gebelik donemi

Barnidipinin gebelik veya laktasyon sirasinda kullanmmina iligkin klinik deneyim mevcut
degildir. Hayvan ¢aligmalari, gebelik, embriyonal/fetal veya dogum sonrasi gelisim ile ilgili
olarak dogrudan =zararll etkiler oldufunu gostermemektedir. Sadece dolayli etkiler
gozlemlenmistir  (“5.3. Klinik dncesi giivenlilik  verileri” bolumine bakimz).
Dihidropiridinler  grubunda gorillen dogum uzamast potansiyeli barnidipin ile
gozlemlenmemisgtir. Sonug¢ olarak, barnidipin gebelik sirasinda yalmizca yararin fetus
tizerindeki potansiyel riskten {istiin olmast durumunda kullamlabilir.

Laktasyon dénemi
Hayvan testlerinin sonuglan, barnidipinin veya metabolitlerinin insan siitline gegtigini
gostermistir. Bu nedenle, barnidipin kullanimi sirasinda emzirme 6nerilmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite
“5.3. Klinik éncesi giivenlilik verileri” bdlimine bakiniz,

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

LIBRADIN®’in ara¢c ve makine kullanma yetenegi tizerindeki etkilerine iliskin herhangi bir
calisma yapilmamgtir,

Bununla birlikte, antihipertansif tedavi sirasinda bag donmesi/vertigo ortaya ¢ikabileceginden
dikkatli olunmalidir.



4.8. Istenmeyen etkiler
Cok vaygin (> 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygmn 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 simifi

10 mg’lik doz

20 mg ‘lik doz

Bagisikhk sistemi hastaliklar
e Anaflaktoid reaksivon

Bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)

Bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)

Sinir sistemi

* Bas agrisi Yaygin ok yaygin
s Bas donmesi/vertigo Yaygin Yaygin
Kardiyak rahatsizliklar
o (Carpints Yaygin Yaygin
o Tagikardi, siniis tagikardisi, kalp Bilinmiyor (eldeki Bilinmiyor (eldeki
atim hizinda artis verilerden hareketle verilerden hareketle
tahmin edilemiyor) tahmin edilemiyor)
Vaskiiler rahatsizliklar
o Sicak basmasi Yaygin Cok yaygin
Hepato-bilier hastahiklar: Bilinmiyor (eldeki Bilinmiyor (eldeki

o Karaciger fonksiyon testlerinde

verilerden hareketle

verilerden hareketle

anormallik tahmin edilemiyor) tahmin edilemiyor)
Deri ve deri alt:1 doku hastaliklar: Bilinmiyor (eldeki Bilinmiyor {eldeki
e Dokintl verilerden hareketle verilerden hareketle
tahmin edilemiyor) tahmin edilemiyor)
Genel uygulama yeri rahatsizhiklar
o Periferik ddem Yaygin Cok yaygin

Semptomlar, tedavi sirasinda azalma veya ortadan kaybolma (periferik ddem bir ay iginde;

sicak basmasi, bag agrist ve ¢carpinti iki hafta i¢inde) egilimi gostermekiedir.

Hi¢ gdzlenmemis olmasina ragmen, diger dihidropiridinferin kullamimi sirasinda goriilen bir

yan etki olan gingiva hiperplazisi de akilda tutulmalidir.

Baz: dihidropiridinler, nadiren prekordiyal agri ya da angina pectoris’e yol agabilir. Cok
nadiren, onceden angina pectoris’i olan hastalarda, bu ataklarin sikligs, stiresi ya da siddeti

artabilir. Izole miyokard infarktiisii olgular: gézlenebilir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Intoksikasyon semptomlari:

Genel olarak, terapstik dozdan 5 ile 10 kat daha yiiksek bir dozun uygulanmasindan sonra
kalsiyum antagonistlerinin agirt dozda almmasini takip eden klinik semptomlar, 30-60 dakika
iginde gelisir.

Teorik olarak hipotansiyon, elekirofizyolojik etkiler (siniis bradikardisi, uzamis AV ileti,
ikinci ve Ugilincii derece AV blok, tasikardi), merkezi sinir sistemi i{izerindeki etkiler
(sersemlik, konfiizyon ve nadiren konviilziyonlar), gastrointestinal semptomlar (bulanti ve
kusma}) ve metabolik etkiler (hiperglisemi) beklenebilir.



Intoksikasyon tedavisi:
Intoksikasyon durumunda hastane tedavisi gerekir. Semptomatik tedavi ve siwekli EKG
izlemesi endikedir,

Doz asim1 durumunda, olabildigince kisa bir siire iginde gastrik lavaj uygulanmalidir,

Bes dakika i¢inde, toplam 10 ml’ye kadar %10’luk intraventz (0,2 ml/kg vicut agirlig)
dozunda) kalsiyum injeksiyonu (tercihen %10°luk kalsiyum kloriir soliisyonundan 10 ml)
uygulanmalidir. Boylece miyokard kontraktilitesi, siniis ritmi ve atrioventrikller ileti
diizelecektir. Tedavi, hastanin yamitina bagli olarak her 15-20 dakikada bir toplam 4 doza
kadar tekrarlanabilir. Kalsiyum diizeyleri, kontrol edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapstik grubu: Antihipertansif (kalsiyum kanal blokéril), ATC kodu: CO8CA12

Etki mekanizmasi; Barnidipin (saf S, S izomeri), damar duvarindaki diiz kas hiicrelerinin
kalsiyum kanallarina yliksek bir afinite gésteren, lipofilik bir 1,4-dihidropiridin kalsiyum
antagonistidir. Barnidipinin reseptér kinetigi, etkisinin yavag baglamasi, giiclii ve uzun siireli
bir baglanma ile karakterizedir. Barnidipinin periferik direngte yol agtigi bu diisls, kan
basincinda azalma ile sonuglanir, LIBRADIN® kullamldiginda, antihipertansif etki 24 saatlik
doz aralif1 boyunca devam eder.

Kronik tedavide LIBRADIN® kullanimi, bazal kalp atim hizinda bir artiga yol agmaz.
Barnidipinin kardiyovaskiiler morbidite ya da mortalite {izerindeki etkisi aragtirilmamuistir,
Bununla birlikte, diger uzun etki siireli dihidropiridinlerin kisa bir siire énce tamamlanmis
olan kontrollii ¢alismalari, yashi hipertansiflerde kullamilan diger antihipertansiflerle
karsilastinldiginda morbidite ve mortalite tzerindeki yararlt etkilerin benzer oldugunu
gGstermektedir.

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

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel dzellikler

Emilim: LIBRADIN® 20 mg'm saglikhi bireylerde tekrarlanan uygulamalarnindan sonra
besinlerle birlikte alinmasi, AUC, Cpax, Tmax ya da typ lizerinde istatistiksel olarak anfamli bir
etki gostermemistir. Maksimum plazma diizeylerine LIBRADIN® 20 mg’mn oral yoldan
uygulanmasindan 5-6 saat sonra ulasilir.

LIBRADIN®, %1,1°lik mutlak bir biyoyararlanim gostermektedir.

Barnidipinin plazma konsantrasyonlarr, bireyler arasinda dikkate defer bir degiskenlik
gosterebilir,

Daglim: /n vitro calismalar, barnidipinin insan eritrositlerine %26-32 oraninda ve plazma
proteinlerine yiiksek oranda (%89-95) baglandifim gostermektedir. Protein bilesenlerinin in
vifro analizi, barnidipinin esas olarak serum albuminine ve bunu takiben de a; asit
glikoprotein ve yiiksek dansiteli lipoproteinlere baglandigim gostermektedir; y-globuline
baglanma, ¢ok daha diisiik bir oranda ger¢eklesir. /n vitro ¢ahgmalarda, plazma proteinlerine
baglanmanin eliminasyonuna dayanan herhangi bir ilag etkilesimi gozlenmemigtir.
Biyotransformasyon: Barnidipin, biiviik dlglide inaktif metabolitlerine metabolize olur. Saf S,
S izomerinin in vivo kiral degisimi gergeklesmez, Baglica reaksiyonlar; yan zincirin N-
debenzilizasyonu, N-benzilpirolidin  esterin  hidrolizi, 1,4-dihidropiridin  halkasinmn




oksidasyonu, metil esterin hidrolizi ve nitro grubunun rediksiyonudur. Barnidipinin
metabolizmasinin esas olarak CYP3 A izoenzim ailesi aracilii ile olugtugu sanilmaktadir,
Atihm: Tekrarlanan uygulamalardan sonra LIBRADIN®’in medyan terminal eliminasyon
plazma yarilanma 6mr(, iki kompartmanls 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 atilmaz.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Karaciger yetmezligi: Tek bir dozdan sonra, barnidipinin hafif-orta dereceli karaciger
fonksiyon bozuklugu olan hastalardaki plazma diizeyleri, saglikli gontillilerdekinden 3-4 kat
daha yiiksektir. Ayni zamanda plazma diizeylerindeki degiskenlik de artar.

Bobrek yetmezligi: Hemodiyaliz gerektirmeyen bdbrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda,
barnidipinin plazma dlizeyleri saglikli goniilliilerdekinden ortalama olarak iki kat daha
yiiksektir. Hemodiyaliz gerektiren hastalardaki ortalama plazma diizeyi saglikh goniilliilere
kiyasla, degiskenlikteki artigla birlikte 3 kat daha yiiksektir.

5.3. Klinik éncesi giivenlilik verileri

Guvenlik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve
iireme toksisitesine iligkin geleneksel caligmalara gore klinik &ncesi veriler, insanlar i¢in 6zel
bir tehlikeye isaret etmememektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimcr maddelerin listesi

Karboksimetil etil seliiloz

Polisorbat 80

Sukroz

Etil selilloz

Talk

Sar1 demir oksit (E172)

Titanyum dioksit (E171)

Jelatin

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii

24 aydir,

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicaklifinda saklayimniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi

20 ve 30 kapsiil igeren blisterler ambalajlarda.



6.6. Beseri tibbi tiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger tzel 6nlemler

Kullanilmamus olan iirlinler ya da atik materyaller "Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Konfrolii yénetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Astellas Pharma Europe B.V. - Hollanda lisans: ile,

Giirel llag Ticaret A.S.

Okmeydani, Borugigegi Sokak No: 16

34382 Sisli ~ISTANBUL

Tel no: (0212) 220 64 00

Faks no: (0212) 222 57 59

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
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