KISA URUN BILGISI
1. BESERI TI1BBi URUNUN ADI
SIBELIUM 5 mg kapstl

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde : Her bir kapsul 5 mg flunarizine esdeger flunarizin hidroklorur igerir.

Yardimci maddeler :
Laktoz monohidrat : 122.7 mg
Diger yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Oral kullanim i¢in kapsul.

Kirmizi renkli baslk ve koyu gri gévdesi olan 4 numara biyukligunde sert jelatin kapsdil.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Klasik(aurali) ve yaygin(aurasiz) migren profilaksisi.

Vestibiler sisteme ait tanimlanmis bir fonksiyon bozukluguna bagli vertigonun semptomatik

tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikligi ve suresi:

e Migren profilaksisi:

Baslangi¢ dozu:

Tedaviye 65 yasin altindaki hastalarda ginde 10 mg (yatmadan 6nce), 65 yasin lzerindeki
hastalarda giinde 5 mg ile baslanir.

Eger tedavi sirasinda depresif, ekstrapiramidal belirtiler ya da tahammil edilemeyecek yan
etkiler gozlenirse, tedavi kesilmelidir.

Eger tedaviye basladiktan 2 ay sonra belirgin bir dizelme goézlenmediyse, hasta tedaviye

yanitsiz kabul edilmeli ve tedavi kesilmelidir.



Idame tedavisi:
Eger hasta tedaviye yanit verirse ve idame tedavisine gerek varsa, hasta haftanin 5 giinii ayni

gunlik dozu alip, arka arkaya 2 gun ilagsiz gecirecek sekilde doz azaltiimalidir.

Profilaktik tedavi faydali ve iyi tolere edilebilir ise 6 ay sonra kesilmeli ve ancak hastada niiks

gorallrse yeniden baglanmahidir.

e Vertigo:
Migren icin kullanilan dozlar kullaniimalidir. Ancak baslangi¢c dozu belirtiler kontrol altina

alininca kesilmelidir. Belirtiler genellikle iki aydan kisa siirede kontrol altina alinir.

Eger kronik vertigoda tedaviye basladiktan 1 ay sonra ya da paroksismal vertigoda 2 ay sonra
belirgin bir duzelme go6zlenmediyse, hasta tedaviye yanitsiz kabul edilmeli ve tedavi
kesilmelidir.

Uygulama sekli:

SIBELIUM agiz yoluyla bir miktar suyla yutularak alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Karaciger/Bobrek yetmezligi :

Karaciger/bobrek yetmezligine spesifik bir pozoloji bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
Cocuklarda kullanimi ile ilgili herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

Geriyatrik populasyon:
65 yasindan yaslilarda, gtinde 1 kapsul kullanilir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Anamnezinde depresyon oykisu olanlarda, onceden Parkinson hastaligi ya da diger bir

ekstrapiramidal hastaliginin semptomlari olanlarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Bu tedavi, 6zellikle yashlar gibi egilimi olan kisilerde ekstrapiramidal ve depresif belirtilere ve

Parkinsonizme neden olabilir. Bu nedenle bu tir hastalarda dikkatle kullanilmalidir.



Seyrek olarak SIBELIUM tedavisi sirasinda halsizligin giderek arttigi bildirilmistir; boyle bir
durumda tedavi kesilmelidir.

Onerilen doz asilmamalidir. Hastalar, 6zellikle idame tedavisi sirasinda diizenli araliklarla
gorulerek ekstrapiramidal ya da depresif semptomlarin erken tanisi konulmali ve gerekirse
tedavi kesilmelidir. idame tedavisi sirasinda tedavinin etkisi azaldiginda tedaviye devam
edilmemelidir (tedavi stiresi i¢in kullanim sekli ve dozu bolimune bakiniz).

SIBELIUM her bir kapstlde yardimci madde olarak laktoz monohidrat icerir. Nadir kalitimsal
galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz mal absorpsiyon problemi

olan hastalar bu ilaci kullanmamalidirlar.

4.5 Diger tibbi Grdnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

SIBELIUM ile birlikte alkol, hipnotik ya da trankilizan alindiginda asir1 sedasyon gorulebilir.
SIBELIUM beta-blokor kullanan hastalarda kontrendike degildir.

Flunarizinin farmakokinetigi topiramat tarafindan etkilenmez. SIBELIUM’un migrenli
hastalarda [her 12 saatte bir 50 mg] topiramat ile bir arada kullaniimasiyla flunarizine sistemik
maruz kalma oraninda gorilen %216°hk yikselme, yalnizca flunarizin ile tedavi gorenlerdeki
%14’10k ylkselmeyle kiyaslanabilir diizeydedir. Topiramatin kararli durum farmakokinetigi
flunarizinden etkilenmez.

Flunarizinin kronik uygulanimi fenitoin, karbamazepin, valproat ya da fenobarbitalin
dispozisyonunu etkilemez. Bu anti epileptik ilaclari alan epilepsi hastalarindaki flunarizinin
plazma konsantrasyonlari, benzer dozlarin uygulandigi saglikli deneklerdekinden genelde daha
dustktar. Karbamazepin, valproat ve fenitoinin plazma proteinlerine baglanma orani es

zamanli flunarizin kullanimi ile degismez.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontroli (Kontrasepsiyon)

Hayvanlar zerinde yapilan calismalar, gebelik ve/veya embriyonal / fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim Uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisim
5.3). insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. SIBELIUM gerekli olmadik¢a gebelik

doneminde kullaniilmamalidir.



Gebelik donemi

SIBELIUM gerekli olmadikca gebelik doneminde kullaniimamalidir.

Hayvanlar Uzerinde yapilan calismalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim tzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. (bkz. kisim

5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Laktasyon dénemi

Flunarizin’in insan sutiyle atihp atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar (zerinde yapilan
calismalar, Flunarizin’in sutle atildigini gostermektedir. SIBELIUM tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin cocuk agisindan faydasi ve

SIBELIUM tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Flunarizinin hayvanlarda treme yetenegi Uzerinde herhangi bir etkisi bulunmamaktadir.

Insanlarda gerceklestirilen bu anlamda bir ¢alisma bulunmamaktadir.

4.7 Arac ve makine kullanimi tzerindeki etkiler
Ozellikle tedavinin basinda uyku hali gorilebileceginden ara¢ veya makine kullanirken dikkatli

olunmahidir.

4.8 Tstenmeyen etkiler

Klinik ¢alismalardan elde edilen veriler

Plasebo kontrollu cift kor ¢alisma verileri (%1 ya da daha fazla siklikta bildirilen advers ilag
reaksiyonlarr)

SIBELIUM’un gunde 5 ile 10 mg dozlarindaki guvenilirligi 500 hastanin (247’sine
SIBELIUM, 253’ne plasebo verilen) yer aldigi biri migren tedavisinde, digeri de vertigo
tedavisinde olmak Uzere iki plasebo kontrolli, ¢ift kor ve paralel tasariml klinik calismada
degerlendirilmistir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ile <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ile <1/100); seyrek
(>1/10.000 ile <1/1000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Yaygin : Rinit



Metabolizma ve beslenme bozukluklari
Yaygin : Istahta artma

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin : Depresyon

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin : Uyku hali

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin : Kabizlik

Kas-iskelet ve bag dokusu hastaliklari
Yaygin : Miyalji

Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Yaygin : Menstriiasyon diizensizlikleri, Memede agri
Arastirmalar

CGok yaygin : Kilo artigi

Aktif kargilastirmali-kontrolli ¢caligma verileri (%1 ya da daha fazla siklikta bildirilen advers
ilag reaksiyonlarr)

Advers ilag reaksiyonu sikligini belirlemek amaciyla, ¢ift kor aktif kontrolli iki calismanin
verileri degerlendirilmistir. Biri migren tedavisinde, digeri de vertigo veya migren tedavisinde
olmak Uzere gerceklestirilen bu iki calismada 476 hastaya gunde 10 mg SIBELIUM
uygulanmistir.

Gastroinestinal bozukluklar

Yaygin : Midede rahatsizhk

Genel hastaliklar ve uygulama yerine iliskin bozukluklar

Yaygin : Halsizlik

Plasebo ve aktif kontrolli calisma verileri (%1’den az siklikta bildirilen advers ilag
reaksiyonlarr)
SIBELIUM tedavisi alan hastalarda yukaridaki iki klinik calisma veri setinden elde edilen ve

%1°den az siklikla bildirilen advers ilag reaksiyonlari asagida verilmektedir.

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan : Depresif semptomlar, uyku bozukluklari, apati



Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan : Tortikollis, kulak ¢inlamasi, letarji, parestezi, tembellik, huzursuzluk hali,
koordinasyonda anormallik, dezoryantasyon

Kalp hastaliklari

Yaygin olmayan : Carpinti

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin olmayan : Intestinal obstriiksiyon, gastrointestinal bozukluk, agizda kuruma

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin olmayan : Asiri terleme

Kas-iskelet sistemi ve bag dokusu hastaliklari

Yaygin olmayan : Kas spazmlari, kaslarda segirme

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Yaygin olmayan : Oligomenore, menoraji, memede hipertrofi, menstriiasyon bozukluklari,
libidoda azalma

Genel hastaliklar ve uygulama yerine iliskin bozukluklar

Yaygin olmayan :Yaygin 6dem, asteni, periferik édem

Pazarlama sonrasi deneyimlerden elde edilen advers ilag reaksiyonu verileri

SIBELIUM ile pazarlama sonrasi deneyimden elde edilen 6nceden advers ilag reaksiyonlari
olarak tanimlanan advers olaylar asagida yer almaktadir.

Su terimler ve siklik dereceleri kullaniimistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ile <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ile <1/100); seyrek
(>1/10.000 ile <1/1000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

SIBELIUM’un Pazarlama Sonrasi Deneyimi Sirasinda Tanimlanan Advers ilac

Reaksiyonlari Sikhigi (Spontan Bildirim Oranlarina Gore)

Psikiyatrik hastaliklar

Cok seyrek: Uykusuzluk, anksiyete

Sinir sistemi hastaliklari

Cok seyrek : Akatizi, bradikinezi, disli cark rijiditesi, diskinezi, esansiyel tremor,

ekstrapiramidal bozukluk, parkinsonizm, sedasyon, tremor



Gastrointestinal bozukluklar

Cok seyrek: Bulanti

Kas-iskelet sistemi ve bag dokusu hastaliklari
Cok seyrek: Kas rijiditesi

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Cok seyrek : Eritem

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Cok seyrek : Galaktore

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Doz agimi semptomlari

Ilacin farmakolojik 6zellikleri dayanilarak sedasyon ve asteni beklenebilir. Birka¢ akut doz
asimi vakasi(1 kerede 600 mg) durumlarinda gozlenen semptomlar sedasyon, ajitasyon ve
tasikardi goralmastar.

Tedavi

Bilinen spesifik bir antidotu yoktur. Ilk saat icinde mide lavaji uygulanabilir. Uygun oldugu

durumlarda aktif kdmdr verilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik siniflandirma: Anti vertigo ilaclar

ATC kodu: NO7CA03

Etki mekanizmasi :

Flunarizin, selektif bir kalsiyum kanal antagonistidir. Hiicre membranindan hiicre icine fazla
kalsiyum girisini azaltarak, kalsiyumun hiicre icinde asiri birikmesini 6nler. Flunarizin, kalbin

iletim ve kasilma gucunu etkilemez.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Ilag mide barsak sisteminden iyi emilir ve 2-4 saat icinde en yilksek plazma diizeyine, 5-6
haftada sabit plazma diizeyine ulasir.



Emilim:
Flunarizin mide barsak sisteminden, oral uygulamayi takiben 2 ila 4 saat iginde maksimum
plazma konsantrasyonlarina ulasacak sekilde iyi (>%80) emilir. Mide asiditesinin azaldigi

(mide pH’sinin yikseldigi) durumlarda biyoyararlanimi, orta dereceli olarak dusebilir.

Dagihm:
Flunarizinin %99’undan fazlasi plazma proteinlere baglanir. Saglikh kisilerde olan yaklasik 78

L/kg ve epilepsi hasalarindaki yaklasik 207 L/kg’hk oldukga genis dagilm hacmi,
ekstravaskiiler dokulara yogun olarak dagildigina isaret etmektedir. ilag kan-beyin bariyerini
hizla geger; beyin dokusundaki konsantrasyonu plazmadakinin yaklasik 10 katidir.

Biyotransformasyon:

Flunarizin, karacigerde en az 15 tane metabolitine donusir. Baslica metabolik yolu
CYP2D6’d1r.

Eliminasyon:
Flunarizin esas olarak degismeden ana ila¢ ve metabolitleri seklinde fecese safra yoluyla atilir.

Uygulamay! takiben 24-48 saat icerisinde alinan flunarizinin yaklasik %3 ila %5 kadari ana ilag
ve metabolitleri olarak fegesle atilir; %1’den azi ise degismeden ana ilag olarak idrarla atilir.

Tek doz uygulama sonrasi terminal yari émri hastalarin cogunda 5 ila 15 saat arasinda olmak
uzere buyuk bireysel degiskenlik gosterir. Bazi bireylerde, blylk olasilikla ilacin diger
dokulardan yeniden dagilimina bagh olarak uzun sirelerle (30 gune kadar) flunarizinin

olcilebilir plazma konsantrasyonlari (>0.5 ng/mL) gorilmektedir.

Multipl doz durumunda farmakokinetik:

Gunde bir kerede birden fazla doz uygulandiginda flunarizinin sabit plazma duzeylerine
uygulamanin yaklasik 8’inci haftasinda ulasilir ve bu dizeyler tek doz uygulama sonrasi

ulasilanin yaklasik 3 katidir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:

Sabitlenmis plazma duzeyleri, 5 mg ila 30 mg arasi uygulandiginda dogrusal olarak

degismektedir.



Hastalardaki karekteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligine spesifik bir 6zellik bulunmamaktadir.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligine spesifik bir 6zellik bulunmamaktadir.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Preklinik olarak santral sinir sistemiyle iliskili bazi etkiler (6rn., sedasyon, salya salgisinda
artis, ataksi) gortalmdistur. Ancak bu etkiler insanlarda maruz kalinan dozlardan oldukga yiiksek
dozlarda gorulmustdr ve ilacin klinikteki kullanimiyla iliskisi azdir.

Flunarizin bir dizi klinik olmayan guvenlilik ¢alismasiyla denenmistir: oral (fare, sican [eriskin
ve genc], kobay), intraperitoneal (fare, sican), subkutan (fare, sican), intravendz (fare, sican) ve
intra-arteriyel (sican) uygulama sonrasi tek doz toksisite calismasi; kdpeklerde 12 aya kadar
devam eden oral dozlarla gerceklestirilen tekrarlayan doz toksisite ¢calismasi; kopeklerde 3 aya
kadar ve sicanlarda 1 aya kadar intravendz dozlarla gerceklestirilen tekrarlayan doz toksisite
calismasi; sicanlarda fertiliteyle genel Greme performansini, sican ve tavsanlarda teratojeniteyle
embrotoksisiteyi ve sicanlarda perinatal ve postnatal toksisiteyi arastiran oral Ureme

calismalari.

Mutajenite de aralarinda izleyen calismalarin bulundugu bir dizi klinik olmayan guvenlilik
calismasiyla arastiriimistir: Salmonella typhimurium’da gerceklestirilen in vitro nokta ve/veya
gen mutasyon calismalari; Drosophila melanogaster’de gerceklestirilen bir cinsiyete bagli
resesif letal test; insan lenfositlerinde in vitro kromozomal aberasyon ¢alismalari; farelerde in
vivo mikronukleus ve in dominant letal testler. Karsinojenite, yasam suresi oral uygulamasiyla

fare ve sican modellerinde degerlendirilmistir.

Insanlardaki maksimum terapotik dozlarla mg/kg bazinda (50 kg bir hastada yaklasik 0.2
mg/kg) Karsilastirildiginda, tek doz (farede LDso yaklasik 960-1896 mg/kg; sicanda LDsg
yaklasik 343-1935 mg/kg)oral toksisite calismalarinin sonuclari genis bir guvenlilik sinirina
isaret etmektedir. Sican ve kopeklerde tekrarlayan doz toksisite ¢alismalari, farmakolojik
etkinin asiri belirginlesmesi olarak kabul edilebilecek bazi sonucglara yol agmistir, ancak bu
etkiler genellikle farmakoterap6dtik doz araliginin oldukga Ustiinde (insanlardaki maksimum
terapotik dozlarla mg/kg bazinda karsilastirildiginda yaklasik 400 kat fazla dozlarda)

gorulmustdr ve ilacin klinikte kullanimiyla iligkisi cok azdir.



Ureme calismalarinda fertilite tizerinde herhangi bir etki ve teratojenite goriilmemistir. Cok
yuksek dozlarda (insanlardaki maksimum terapétik dozlarla mg/kg bazinda karsilastirildiginda
yaklasik 150-400 kat fazla dozlarda) goriilen fetotoksisite, maternal toksisiteye bagl olarak
degerlendirilmistir. ~ Flunarizin  mutajenik  degildir ve primer karsinojen olarak
degerlendirilmemektedir. Yalnizca farelerde toksik doz diizeylerinde (insanlardaki maksimum
terapotik dozlarla mg/kg bazinda karsilastirildiginda yaklasik 50-100 kat fazla dozlarda)
prolaktinle iliskili meme bezlerinin gelisiminde hafif degisiklikler ve timor gelisimi

g6zlenmistir.

In vivo bir modelde, toplam 9.87 mg/kg’lik bir intraven6z dozda (insanlardaki maksimum
terapotik dozlarla mg/kg bazinda karsilastirildiginda yaklasik 50 kat fazla dozlarda) anestezi
altindaki kobaylarda QTC araliginda ve EKG géruniminde bir degisiklik olmamistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
— Laktoz monohidrat

— Misir nigastasl

— Magnezyum stearate

— Kolloidal anhidr silika

— Eritrosin

— Sari demir oksit

— Titanyum dioksit

— Siyah demir oksit

— Kirmizi demir oksit

— Jelatin

6.2 Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omru
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
15°C - 30°C arasindaki sicakliklarda saklayiniz.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Sibelium 5 mg kapstller PVC, PVC/LDPE/PDVC, aluminyum blisterlerde ambalajlanir.

6.6 Beseri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel énlemler
Kullanilmamis olan driinler ya da atik materyaller “*Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi’” ve

> Ambalaj Atiklarinin Kontroli Y6netmelik’’lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Johnson & Johnson Sihhi Malzeme San. ve Tic. Ltd. Sti.,

Kavacik Mah. Ertiirk Sk.Kegeli Plaza No:13 Kavacik-Beykoz/Istanbul
Tel:  0.216.538 20 00

Faks: 0.216.538 24 99

8. RUHSAT NUMARASI
190/ 47

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIHI
1lk ruhsat tarihi : 19.03.1999

Ruhsat yenileme tarihi :

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
09.11.2010

Referans : 15 Kasim 2007 CCDS
Onay Tarihi : 09 Kasim 2010
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