1 NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Libradin 10, 10 mg capsules met gereguleerde afgifte
2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLI N,

Libradin bevat barnidipine hydrochloride.
Libradin 10, harde capsules met gereguleerde afgifte bevatten 10 mg barni e hydroc e
overeenkomend met 9.3 mg barnidipine per capsule.

Hulpstoffen met bekend effect:

Elk tablet bevat 95 mg sucrose.

Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1.
3. FARMACEUTISCHE VORM

Capsules met gereguleerde afgifte, hard.
Libradin 10, capsules met gereguleerde afgifte zijn geel en t met 4155 10°.

4.  KLINISCHE GEGEVENS
4.1 Therapeutischeindicaties

Lichte tot matige essenti€le hypertensie.

4.2 Dosering en wijze van toedienin

Dosering
De aanbevolen aanvangsdosiSpis 10 mg | da De dosis dient iedere dag, in de morgen, te worden
ingenomen. Indien nodig kan iS WOT! gd tot 20 mg éénmaal daags. De beslissing om op te

hogen dient genomen te worden
ten minste 3 - 6 weken.

e stabilisatie op de vorige dosis. Dit duurt over het algemeen

Pediatrische patiénten
Omdat er geen gegevens Zij
worden toegediend.

nger dan 18 jaar) dient barnidipine niet aan kinderen te

Oudere patiénten

atige nierfunctiestoornissen dient voorzichtigheid te worden betracht bij
10 naar 20 mg éénmaal daags. Zie de rubriek “ Contra-indicaties’ en de
uwingen en bijzonder e voor zor gen bij gebruik”.

Patiénten met een leverfunctiestoornis
Zie de rubriek “ Contra-indicaties’.




Wijze van toediening
De capsules bij voorkeur met een glaasje water innemen. Libradin kan zowel voor, tij de
maaltijd worden ingenomen.

43 Contra-indicaties Q@

Overgevoeligheid voor het actieve bestanddeel (of voor dihydropyridines) of vgoméén va pstoffen.
Leverfunctiestoornis. \

Ernstige nierfunctiestoornis (creatinineklaring < 10 ml/min).

Onstabiele angina pectoris en acuut myocardinfarct (in de eerste 4 weken

Onbehandeld hartfalen.

Bloedspiegels van barnidipine kunnen verhoogd zijn bij gelijktijdi ruik van sterke CYP3A4 remmers

(resultaten in vitro interactiestudies). Daarom mogen proteaseremm
erytromycine en claritromycine niet gelijktijdig gebruikt worden.

conazol, itraconazol,

4.4  Bijzondere waar schuwingen en vaor zor gen bij gef
Voorzichtigheid dient te worden betracht bij de toepassing i patiénten met lichte tot matige
nierfunctiestoornissen (creatinineklaring tussen de 10 e,80 m igltubriek 4.2 ”Dosering en wijze

van toediening”).

Bij patiénten met een verhoogd risico (bijvoorbeeld na een cardinfarct) kan de combinatie van een
calciumantagonist met een middel met een negatigfi t aanleiding geven tot een
decompensatio cordis, tot hypotensie of tot een n

Evenals bij alle andere dihydropyridines dient voorzichtigheid te worden betracht bij de toepassing van
Libradin bij pati€énten met gestoorde linker-ventrikelfunctie, pati€énten met een obstructie in het
outflowkanaal van de linker-ventrikel en bijgpati€nten met alleen een rechter decompensatio cordis zoals
n NYHA klasse III of IV patiénten. Voorzichtigheid
ggedienfhaan patiénten met 'sick sinus syndrome' (zonder

wordt ook aanbevolen als barnidipine
'pacemaker").

voorzichtigheid geboden indie,
induceerders (zie de rubriek “|
interactie”).

r acties mell ander e geneesmiddelen en ander e vor men van

De capsules bevatten sucro
glucose-galactose malabsorptie 0
gebruiken.

énten met zeldzame erfelijke aandoeningen als fructose-intolerantie,
se-isomaltase insufficiéntie dienen dit geneesmiddel niet te

nder e geneesmiddelen en andere vor men van inter actie

Libradin gelijkt
ntihypertensief ¢

ig met andere antihypertensieve geneesmiddelen wordt toegediend, kan een
ect optreden.

Libradin k. rd worden met bétablokkers of ACE-remmers.

Het farmacokinetisch interactieprofiel van barnidipine is niet volledig onderzocht. In vitro studies geven
aan dat barnidipine gemetaboliseerd wordt door cytochroom P450 3A4 (CYP3A4). Het effect van
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geneesmiddelen, die het enzym CYP3A4 remmen of induceren, op de farmacokinetiek van barnidipine is
niet in een iN Vivo interactiestudie onderzocht.

Uit in vitro gegevens blijkt dat ciclosporine het metabolisme van barnidipine kan re
informatie beschikbaar is, dient barnidipine niet te worden voorgeschreven met de s
remmers: proteaseremmers, ketoconazol, itraconazol, erytromycine en claritromycing

CYP3A4 remmers of induceerders. Bij gelijktijdig gebruik van CYP3A4 rem
dosering van barnidipine te verhogen naar 20 mg.

In een specifieke interactiestudie leidde gelijktijdige toediening van cimeti
hogere plasmaspiegels van barnidipine. Voorzichtigheid dient derhalve i
barnidipine gelijktijdig met cimetidine gebruikt wordt.

Indien barnidipine wordt gegeven met enzyminduceerders, bijvoorb
rifampicine, kan een hogere barnidipine dosis nodig zijn. Indien ee

mazepine en
et gebruik van een

toename als klinisch niet relevant beschouwd kan worde
antihypertensieve middelen dient voorzichtigheid in acht t
wordt ingenomen, daar dit hun effect kan potentié€

als met alle vaatverwijdende en
den genomen als tegelijkertijd alcohol

Hoewel de farmacokinetiek van barnidipine niet signific
grapefruit sap, werd er een licht effect waargenomen.

einvloed door toediening met

4.6 Vruchtbaarheid, zwanger schap eding

Zwangerschap

Er is geen klinische ervaringgn de z

gerschap of tijdens borstvoeding. Dierproeven
cten voor de zwangerschap, embryonale/foetale of
postnatale ontwikkeling. Alleen ing e effecten zijn waargenomen (zie 5.3). De klasse van
dihydropyridines kan de bevallidgret e verlengen, hetgeen niet met barnidipine werd

wanneer de voordelen opwegeni teg relijke risico voor de vrucht.

Borstvoeding
Uit dierexperimenteel on

uitgescheiden in de moederme
van barnidipine.

in acht genomen te worden omdat tijdens behandeling met antihypertensiva
reden.

4.8 Bijwerkingen



Systeem orgaanklassen 10 mg dosis 20 mg dosis
Immuunsysteem-aandoeningen | Niet bekend (kan met de Niet bekend (kag
e Anafylactische reactie beschikbare gegevens niet beschikbare gg
worden bepaald)

Zenuwstelselaandoeningen
e Hoofdpijn
e Duizeligheid/vertigo

Vaak (=1/100, <1/10)
Vaak (>1/100, <1/10)

Hartaandoeningen
e Palpitaties

Vaak (>1/100, <1/10)

e Tachycardie, sinus Niet bekend (kan met de
tachycardie, verhoogde | beschikbare gegevens niet
hartslag worden bepaald)
Bloedvataandoeningen
e Flushes Vaak (>1/100,<1/10)
Lever- en galaandoeningen Niet bekend (kan met de
o Afwijkende beschikbare gegevens niet
leverfunctietest worden bepaald) orden bepaald)
Huid- en onderhuid- Niet bekend (kan met d Nietibekend (kan met de
aandoeningen beschikbare gegevens ni bes€hikbare gegevens niet

e Huiduitslag worden bepaald) en bepaald)

Algemene aandoeningen en
stoornissen op de plaats van
toediening

e Perifeer oedeem

Vaak (>1/100€ Zeer vaak (>1/10)

De symptomen hebben de neiging tijdens de behandeling af te nemen of te verdwijnen (binnen een maand
voor perifeer oedeem en 2 weken voor flushes, hoofdpijn en palpitaties).

Zeer zelden kunnen patiénten
of ernst van deze aanvallen onde
optreden.

eisoleerde gevallen van myocardinfarct kunnen mogelijk

4.9 Overdosering

Symptomen van intoxicati
Klinische symptomen van
binnen 30 tot 60 minuten na inn
dosis. Hypotensie, ¢

rdosis van calciumantagonisten ontwikkelen zich over het algemeen
een dosis die vijf tot tien maal hoger is dan de therapeutische
effecten (sinusbradycardie, verlengde AV-geleidingstijd, tweede
ie), effecten op het centraal zenuwstelsel (suftheid, verwardheid en
symptomen (misselijkheid en braken) en metabole effecten

Calcium (bij voorkeur 10 ml van een calcium chloride oplossing van 10%) dient intraveneus (dosis 0.2
ml/kg lichaamsgewicht) te worden toegediend over een periode van vijf minuten, tot een totale dosis van
10 ml 10%. Dit ter bevordering van de contractiliteit van het myocard, verbetering van het sinusritme en
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de atrioventriculaire geleiding. Deze behandeling kan iedere 15 tot 20 minuten worden herhaald (tot
maximaal 4 doses) op geleide van de reactie van de patiént. Calciumspiegels dienen te worden
gecontroleerd.

5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN .
5.1 Farmacodynamische eigenschappen

Farmacotherapeutische categorie: Antihypertensiva, ATC-code: CO8CA1

Werkingsmechanisme
Barnidipine (zuivere S,S isomeer) is een lipofiele 1,4-dihydropyridin

, met een hoge
affiniteit voor de calciumkanalen van gladde spiercellen in de vaatw i

etiek van

barnidipine kenmerkt zich door een gelijkmatig intredende werkin en sterke en langdurige binding.
De athame in de perifere vaatweerstand bewerkstelligd door barnidi idt tot bloeddrukdaling. Dit
antihypertensieve effect houdt bij gebruik van Libradin gedurende het ge uurs dosisinterval aan
Bij chronische toediening leidt het gebruik van Libradin nie ging van de basale hartfrequentie.
De invloed van barnidipine op cardiovasculaire morbiditeit iet onderzocht. Recent
voltooide, gecontroleerde studies van andere langwerkende d s geven echter bij hypertensie

van ouderen dezelfde heilzame effecten op morbiditeit als andere antihypertensiva.

Metabole effecten
Barnidipine heeft geen negatief effect op het seru
elektrolieten in het bloed.

och op de glucosespiegel, noch op de

5.2 Farmacokinetische eigenschappen

Absorptie
De gelijktijdige inname van voedsel hec StatistiSeh significant effect op de AUC, Cpax, Tinax 0f tis,
na herhaalde toediening vangeibradin 2(Raanfge g

Na orale toediening van Libra
Libradin heeft een absolute biologis
kunnen tussen personen aanzienfi]

beschikbaarheid van 1.1%. Plasmaconcentraties van barnidipine

Distributie

In vitro studies tonen aan
hoge mate (89-95%) wor
erop dat barnidipine voorname
glycoproteine en 'high density'

or 26-32% wordt gebonden aan humane erythrocyten en in
den aan plasma-eiwitten. In vitro analyse van de eiwitcomponenten wijst
dt gebonden aan serum-albumine, gevolgd door a,-zure

lip inen. Binding aan y-globuline gebeurt in veel mindere mate.

In invitro studies wer smiddeleninteracties op basis van verdringing van plasma-

eiwitbindip

ate gemetaboliseerd tot niet-actieve metabolieten. Er vindt in vivo geen

de zuivere S,S isomeer. Belangrijke reacties zijn de N-debenzylering van de

¢ N-benzylpyrrolidine-ester, oxidatie van de 1,4-dihydropyridine ring, hydrolyse
van de methyleste reductie van de nitrogroep. Het metabolisme van barnidipine lijkt voornamelijk
gemedieerd te worden door de groep van CYP3A iso-enzymen.



Eliminatie
Na herhaalde toediening van Libradin bedroeg de mediane terminale eliminatie plasmahalfwaardetijd 20
uur, volgens een twee-compartimenten analytisch model.

Eliminatie geschiedt voornamelijk door metabolisme. Barnidipine en/of zijn metabo
uitgescheiden in de faeces (60%), in de urine (40%) en in de adem (minder dan 1%).
barnidipine in onveranderde vorm via de urine uitgescheiden.

Speciale patiéntengroepen
In pati€nten met een lichte tot matige leverfunctiestoornis zijn de plasmaspi
enkelvoudige dosering 3 tot 4 maal hoger dan in gezonde vrijwilligers. D
neemt toe.

In patiénten met nierfunctiestoornissen die geen dialyse behoeven, zij
gemiddeld 2 maal hoger dan in gezonde vrijwilligers. In patiénten di
plasmaspiegel ruim 3 maal hoger dan in gezonde vrijwilligers, terv/ij

5.3 Gegevens uit het preklinische veiligheidsonder zoek
Niet-klinische gegevens duiden niet op een speciaal risico v s. Deze gegevens zijn atkomstig
van conventionele studies op het gebied van veiligheidsfa ¢ i¢iteit bij herhaalde dosering,

genotoxiciteit, carcinogeniteit en reproductietoxiciteit.

6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS

6.1 Lijst van hulpstoffen
Libradin capsules bevatten als hulpstoffen:

capsule-inhoud:

carboxymethylethylcellulose, polysorbaat ose, ethylcellulose en talk.

capsulewand:
titanium dioxide (E171), geel ijzeroxid

drukinkt:
schellak, propyleenglycol (E152€ art ij (E172) en ammonia.

6.2 Gevallen van onvereni
Niet van toepassing.

6.3 Houdbaarhed
2 jaar.

6.4 Speciale voo smaatr bij bewaren
Bewaren beneden 25

6.6 Speciale voor zor gsmaatregelen voor het verwijderen en andereinstructies
Haal de granules niet uit de capsule.



7. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

ADOH B.V.
Godfried Bomansstraat 31
6543 JA Nijmegen .

8. NUMMER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BR

Libradin 10, 10 mg capsules met gereguleerde afgifte is geregistreerd ondet RV, er 25287

9. DATUM VAN EERSTE VERLENING VAN DE VERG NG/HERNIEUWING VAN DE
VERGUNNING

Datum van eerste verlening van de vergunning: 29 februari 2
Datum van hernieuwing van de vergunning: 28 februari 20

10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEK

Laatste gedeeltelijke wijziging betreft rubriek 7: 11 oktobe 9

Q
Q
00





