KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SIBELIUM 5 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde : Her bir tablet 5 mg flunarizine esdeger 5.89 mg flunarizin hidrokloriir igerir.
Yardimci1 maddeler :

Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli) :57.42 mg

Diger yardime1 maddeler i¢in 6.1’°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Oral kullanim igin tablet.
Beyaz, bir yiiziinde “J-C”, diger yiiziinde “FL5” baskil1 oblong tablet

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Diger tedaviler ile ciddi yan etkiler yasayan ya da diger tedavilere yanit vermeyen aurali ve
aurasiz migren profilaksisinde, migrendz vertigonun tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:
Yalnizca eriskinlerde kullanilir.

Baslangi¢ dozu:
Tedaviye 65 yasin altindaki hastalarda giinde 10 mg (yatmadan Once), 65 yasin ilizerindeki
hastalarda giinde 5 mg (yatmadan 6nce) ile baglanir.

Eger tedavi sirasinda depresif, ekstrapiramidal belirtiler ya da tahammiil edilemeyecek yan
etkiler gozlenirse, tedavi kesilmelidir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.8).

Eger tedaviye basladiktan 2 ay sonra belirgin bir diizelme gozlenmediyse, hasta tedaviye
yanitsiz kabul edilmeli ve tedavi kesilmelidir.

Idame tedavisi:

Hasta baglangic tedavisine tatmin edici bir yamit vermis ve idame tedavisine gereksinim
duyuluyorsa, giinliik olarak ayn1 dozlarla devam edilebilir; ancak idame tedavisi sirasinda haftada
iki ardigik giin (6rnegin Cumartesi ve Pazar) ila¢ uygulanmamalidir.

Profilaktik tedavi faydali ve iyi tolere edilse bile 6 ay sonra kesilmeli ve ancak hastada niiks
goriiliirse yeniden baslanmalidir.

Uygulama sekli:
SIBELIUM agiz yoluyla bir miktar suyla yutularak alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Karaciger/Bobrek yetmezligi :
Karaciger/bobrek yetmezliginde kullanimi ile ilgili herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.



Pediatrik popiilasyon:
Cocuklarda kullanim1 6nerilmemektedir.

Geriatrik popiilasyon:
65 yasindan yaglilarda, giinde 1 tablet kullanilir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Depresif hastalig1 olanlarda, anamnezinde tekrarlayan depresyon Oykiisii olanlarda (bkz. Boliim
4.4 ve 4.8).

Parkinson hastaligi ya da diger bir ekstrapiramidal hastaliginin semptomlar1 olanlarda (bkz.
Boliim 4.4 ve 4.8).

SIBELIUM tablet, flunarizin ya da bilesiminde bulunan herhangi bir yardime1 maddeye bilinen bir
asir1 duyarlilig1 olanlarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve nlemleri
Bu tedavi, 6zellikle yaslilar gibi egilimi olan kisilerde ekstrapiramidal ve depresif belirtilere ve
parkinsonizme neden olabilir. Bu nedenle, bu tiir hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Onerilen doz asilmamalidir. Hastalar, 6zellikle idame tedavisi sirasinda diizenli araliklarla
gortlerek ekstrapiramidal ya da depresif semptomlarin erken tanist konulmali ve gerekirse tedavi
kesilmelidir.

Bu ilagla kronik tedavi sirasinda depresyon riski, anamnezinde depresyon bulunan kadin
hastalarda 6zellikle yiiksek olabilir.

Onerilenden yiiksek dozlarda, yan etkilerin goriilme sikliginda bir artigla seyreden birikim
olusabilir.

Seyrek olarak SIBELIUM tedavisi sirasinda halsizligin giderek arttigi bildirilmistir. Boyle bir
durumda tedavi kesilmelidir; tedaviye daha diisiik bir dozla yeniden baglamak miimkiindiir.

Yardimct maddeler

SIBELIUM her bir tablette yardimci madde olarak laktoz monohidrat icerir. Nadir kalitimsal
galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan
hastalar bu ilact kullanmamalidirlar.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Antihipertansif ilaglarla birlikte kullanildiklarinda, kullanilan antihipertansifin  dozunun
ayarlanmasi gerekebilir.

Oral kontraseptif kullanan bazi kadin hastalarda flunarizin tedavisinin ilk 2 aymnda galaktore
bildirilmistir.

SIBELIUM ile birlikte alkol, hipnotik ya da trankilizan alindiginda asir1 sedasyon goriilebilir.

Flunarizinin farmakokinetigi topiramat tarafindan etkilenmez. Migrenli hastalarda tekrarlayan
dozlardan sonra flunarizine sistemik maruziyet %14 oraninda artar. Her 12 saatte bir 50 mg dozunda
topiramat kullanan migrenli hastalarda birlikte SIBELIUM kullanilmas1 durumunda, flunarizine
sistemik maruziyet %16 artar. Topiramatin kararli durum farmakokinetigi flunarizinden
etkilenmez.



Flunarizinin kronik uygulanimi fenitoin, karbamazepin, valproat ya da fenobarbitalin dagilimini
etkilemez. Ancak bu anti-epileptik ilaglar1 (AEI) alan epilepsi hastalarindaki flunarizinin
plazma konsantrasyonlari, benzer dozlarin uygulandigi saglikli bireylerdekinden genelde daha
diistikttir. Karbamazepin, valproat ve fenitoinin plazma proteinlerine baglanma oran1 es zamanl
flunarizin kullanimai ile degismez.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
SIBELIUM’un gebelikte kullanimina iliskin, ¢cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda
kontrasepsiyon gerekliligine isaret edecek yeterli bilgi mevcut degildir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan c¢alismalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Boliim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

SIBELIUM gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Flunarizinin insan siitiiyle atilip atilmadig bilinmemektedir. Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar,
flunarizinin siitle atildigin1 gostermektedir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da
SIBELIUM tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina / tedaviden kag¢inilip kaginilmayacagina
iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi1 ve SIBELIUM tedavisinin emziren
anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi / fertilite
Flunarizinin hayvanlarda treme yetenegi tzerinde herhangi bir etkisi bulunmamaktadir.
Insanlarda gergeklestirilen bu anlamda bir ¢alisma bulunmamaktadir.

4!.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Ozellikle tedavinin basinda uyku hali goriilebileceginden ara¢ veya makine kullanirken dikkatli
olunmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

SIBELIUM’un (giinde 5-10 mg dozlarinda) giivenliligi, 247 hastanin vertigo ve migreni i¢in
flunarizinle tedavi edildigi 2 plasebo kontrollii calismada ve 476 hastanin vertigo ve/veya migreni
icin flunarizinle tedavi edildigi 2 karsilastirmali-kontrollii klinik ¢alismada degerlendirilmistir.

Bu klinik ¢aligmalardan elde edilen toplu giivenlilik verilerine gore en sik bildirilen (siklig1 %4 ya
da daha yiiksek) advers ila¢ reaksiyonlar1 sunlar olmustur: kilo artisi (%11), uyku hali (%9),
depresyon (%)5), istahta artma (%4) ve rinit (%4).

Bu advers ilag etkileri dahil olmak tizere SIBELIUM'un kullanildig: klinik ¢aligmalardan ya da
pazarlama sonrasi verilerden elde edilen advers ilag etkileri asagida verilmektedir.



Sikliklar su sekilde gosterilmistir: Cok yaygm (=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).

Sistem Organ

Advers Reaksiyonlar

Simifi Sikhik Kategorisi
Cok yaygin | Yaygin Yaygin olmayan Bilinmiyor
Enfeksiyonlar ve Rinit
enfestasyonlar
Bagisiklik Asir duyarlilik
sistemi
hastaliklar
Metabolizma ve Istahta artma
beslenme
hastaliklar
Psikiyatrik Depresyon, Depresif belirtiler,
hastaliklar insomnia uyku bozukluklari,
apati, anksiyete
Sinir sistemi Uyku hali Koordinasyon Akatizi,
hastaliklar anormalligi, bradikinezi, disli
dezoryantasyon, cark  rijiditesi,
letarji, parestezi, | diskinezi,
huzursuzluk, esansiyel tremor,
cansizlik, kulak | ekstrapiramidal
¢inlamasi, tortikollis bozukluk,
parkinsonizm,
yurime
bozuklugu,
sedasyon, tremor
Kardiyak Carpmtilar
hastaliklar
Vaskiiler Hipotansiyon, kizarma
hastaliklar
Gastrointestinal Kabaizlik, Intestinal
hastaliklar midenin obstriiksiyon, agizda
ustiinde kuruma,
rahatsizlik gastrointestinal
hissi, bulant1 rahatsizlik,  dispepsi,
kusma
Hepatobiliyer Hepatik
hastaliklar transaminazlarda
yiikselme
Deri ve deri alt1 Asirt terleme, trtiker, | Eritem,
doku hastaliklar1 dokiintii anjiyoddem,
kasinti

Kas-iskelet
bozukluklar1 ve

Miyalji

Kas spazmlari, kas
seyirmeleri

Kas rijiditesi




bag doku ve
kemik
hastaliklar
Ureme sistemi ve Menstrilasyon | Menoraji, menstriiel | Galaktore
meme hastaliklar diizensizlikleri, | bozukluklar,
memede agri oligomenore, meme
dokusunda hipertrofi,
libido azalmasi
Genel Halsizlik Yaygin Odem,
bozukluklar  ve periferik 6dem, asteni
uygulama
bolgesine iliskin
hastaliklar
Aragtirmalar Kilo artis1

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800
314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Doz asimi semptomlart

[lacin farmakolojik ozelliklerine dayanilarak sedasyon ve asteni beklenebilir. Birkag akut doz
astmi vakasi (1 kerede 600 mg) durumlarinda gozlenen semptomlar sedasyon, ajitasyon ve
tagikardidir.

Tedavi
Akut doz asiminin tedavileri arasinda aktif komiir uygulamasi, kusturma veya mide lavaj1 ve
destekleyici tedaviler bulunur. Bilinen spesifik bir antidotu yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Anti-vertigo preparatlari
ATC kodu: NO7CAO03

Etki mekanizmasi :
Klas-IV selektif kalsiyum girig blokdriidiir; arteriyel ve arteriyoler diiz kas spazmini azaltir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Ilag mide barsak sisteminden iyi emilir ve 2-4 saat i¢inde en yiiksek plazma diizeyine, 5-6
haftada sabit plazma diizeyine ulagir.

Emilim:

Flunarizin mide barsak sisteminden, oral uygulamay: takiben 2 ila 4 saat i¢ginde maksimum
plazma konsantrasyonlarina ulasacak sekilde iyi (>%80) emilir. Mide asiditesinin azaldigi
(mide pH’siin yiikseldigi) durumlarda biyoyararlanimi, orta dereceli olarak diisebilir.



Dagilim:
Flunarizinin %99’undan fazlasi plazma proteinlere baglanir. Saglikli kisilerde yaklasik 78 L/kg ve

epilepsi hastalarindaki yaklagik 207 L/kg olan oldukca genis dagilim hacmi, ekstravaskiiler
dokulara yogun olarak dagildigina isaret etmektedir. Ila¢ kan-beyin bariyerini hizla gecer;
beyin dokusundaki konsantrasyonu plazmadakinin yaklagik 10 katidur.

Biyotransformasyon:

Flunarizin, karacigerde en az 15 tane metabolitine doniisiir. Baslica metabolik yolu
CYP2D6’dur.

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 kadar1 ana ilag ve
metabolitleri olarak fecesle atilir; %1°den azi1 ise degismeden ana ilag olarak idrarla atilir.

Tek doz uygulama sonrasi terminal yar1 dmrii hastalarin cogunda 5 ila 15 saat arasinda olmak iizere
biliyiik bireysel degiskenlik gosterir. Bazi bireylerde, biiylik olasilikla ilacin diger dokulardan
yeniden dagilimina bagli olarak uzun siirelerle (30 giine kadar) flunarizinin 6lciilebilir plazma
konsantrasyonlar1 (>0.5 ng/mL) goriilmektedir.

Coklu doz durumunda farmakokinetik:

Gilinde bir kerede birden fazla doz uygulandiginda flunarizinin sabit plazma diizeylerine
uygulamanin yaklasik 8. haftasinda ulasilir ve bu diizeyler tek doz uygulama sonrasi ulasilanin
yaklagik 3 katidir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:
Sabitlenmis plazma diizeyleri, 5 mg ila 30 mg aras1 uygulandiginda dogrusal olarak
degismektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligine spesifik bir 6zellik bulunmamaktadir.

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligine spesifik bir 6zellik bulunmamaktadir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

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

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli)
Misir nisastasi

Magnezyum stearat

Kolloidal anhidrit silika

Hipromelloz

Polisorbat 20

Mikrokristalin seliiloz

Kroskarmelloz sodyum



6.2 Ge¢imsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Isiktan koruyunuz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
ALU/PVC blister ambalajlarda 50 tablet olarak sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan fiiriinler ya da atik materyaller “’Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi®® ve
‘‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik’’lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Johnson & Johnson Sihhi Malzeme San. ve Tic. Ltd. Sti.
Ertiirk Sok. Kegeli Plaza No:13

34810 Kavacik-Beykoz/Istanbul

Tel: 0216 538 20 00

Faks: 0216 538 23 69

8. RUHSAT NUMARASI
2015/362

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARiHI
ilk ruhsat tarihi: 13.05.2015
Ruhsat venileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHI



