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SIBELIUM®
CLORHIDRATO DE FLUNARIZINA
Comprimidos
Industria brasilefia Venta bajo receta

FORMULA CUALITATIVA-CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene: clorhidrato de flunarizina equivalente a 10 mg de base de
flunarizina.

Excipientes: silice coloidal anhidro, croscarmelosa sddica, hipromelosa, monohidrato de
lactosa, estearato de magnesio, almidon de maiz, celulosa microcristalina, polisorbato.

ACCION TERAPEUTICA

Antimigraioso y antivertiginoso.

INDICACIONES

SIBELIUM® se recomienda en profilaxis de la migrafia clasica (con aura) o comin (sin aura).
También se recomienda SIBELIUM® en el tratamiento sintomatico del vértigo vestibular,
debido a un trastorno funcional del sistema vestibular diagnosticado como tal.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: preparaciones antivértigo. Codigo ATC: NO7CAO03.

Efectos farmacodinamicos

Flunarizina es un antagonista céalcico selectivo. Previene la sobrecarga celular de calcio
mediante la reduccion del excesivo flujo de calcio a traves de la membrana. Flunarizina no
posee efectos sobre la contractilidad o sobre la conduccién cardiaca.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

La droga se absorbe bien alcanzando concentraciones plasmaticas maximas dentro de 2-4
horas y alcanzando el estado estacionario a las 5-6 semanas.

Flunarizina es bien absorbida (>80%) desde tracto gastrointestinal, alcanzando
concentraciones plasmaticas maximas dentro de las 2 a 4 horas después de la dosificacion
oral. Bajo condiciones de acidez gastrica reducida (pH gastrico mas elevado), la
biodisponibilidad puede ser moderadamente mas baja.

Las concentraciones plasmaticas de flunarizina alcanzan el estado estacionario después de
aproximadamente 8 semanas de dosificacion maultiple de una vez al dia y son
aproximadamente 3 veces mas altas que las observadas después de una dosis Unica. Las
concentraciones de flunarizina en estado estacionario son proporcionales en un rango de
dosis de 5 mg a 30 mg.
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Distribucion

Flunarizina estd >99% ligada a las proteinas plasmaticas. Tiene un gran volumen de
distribucion aproximadamente de 78 L/kg en sujetos sanos y aproximadamente de 207 L/kg
en pacientes epilépticos, lo cual indica una extensiva distribucion en el tejido extravascular.
La droga cruza rapidamente la barrera hematoencefalica; las concentraciones en el cerebro
son aproximadamente 10 veces mas altas que las plasmaticas.

Metabolismo
Flunarizina se metaboliza en el higado en al menos 15 metabolitos. La via metabdlica
primaria es CYP2D6.

Eliminacion

Flunarizina se elimina principalmente como droga madre y los metabolitos a través de las
heces via bilis. Dentro de las 24 a 48 horas después de la administracion, aproximadamente el
3% al 5% de la dosis de flunarizina administrada se elimina en las heces como droga madre y
metabolitos, y menos del <1% se excreta como droga inalterada en la orina. Su vida media de
eliminacién terminal es altamente variable, oscilando de 5 a 15 horas en la mayoria de los
sujetos individuales después de una dosis Unica. Algunos sujetos muestran concentraciones
plasméaticas medibles de flunarizina (>0,5ng/mL) durante un periodo de tiempo prolongado
(mas de 30 dias), posiblemente debido a la redistribucion de la droga desde otros tejidos.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Adultos y personas de edad avanzada (18 afios de edad y mayores)

a) Profilaxis de migrafa
- Dosis de inicio:
El tratamiento se inicia con 10 mg diarios (por la noche) en pacientes adultos de 18
a 64 afos, y con 5 mg diarios en pacientes de edad avanzada de 65 afios y
mayores. Si durante este tratamiento se produjera depresion, extrapiramidalismo o
cualquier otro efecto colateral inaceptable, se debe interrumpir el tratamiento (ver
también Precauciones y Advertencias; y Reacciones Adversas). Si después de 2
meses de tratamiento inicial, no se observa mejoria significativa, se debera
considerar que el paciente no responde al tratamiento y la administracion debera
interrumpirse.

- Tratamiento de mantenimiento:

Si el paciente responde satisfactoriamente y si se requiere un tratamiento de
mantenimiento, se debe cambiar el programa de dosificacion de manera que cada
semana el paciente reciba tratamiento durante 5 dias con la misma dosis diaria y
descanse 2 dias sucesivos. Aln si el tratamiento profilactico de mantenimiento es
satisfactorio y bien tolerado, deberia interrumpirse despues de 6 meses para
reiniciarse sélo si el paciente padece una recaida.

b) Vértigo

Se deben usar las mismas dosis diarias que para el tratamiento de la migrafa, pero el
tratamiento inicial no deberia darse por mas tiempo que el requerido para el control
sintomatologico, el cual generalmente lleva menos de 2 meses. De todas maneras, i
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después de 1 mes de tratamiento para vértigo crénico o después de 2 meses para veértigo
en paroxismos, no se observa mejoria significativa, debera considerarse que el paciente no
responde al tratamiento y la administracion debera interrumpirse.

Poblaciones especiales

Uso pediatrico (6 a 17 afios de edad) - Profilaxis de la migrafia

e Ladosis recomendada es de 5 mg a diario (por la noche).

e La dosis puede incrementarse a 10 mg a diario en pacientes que pesen mas de 40 kg, de
Ser necesario.

Se suspenderd la administracion si durante este tratamiento aparecen sintomas depresivos u
otras reacciones adversas inaceptables (ver Advertencias y Precauciones y Reacciones
adversas). Si después de 3 meses de uso de este tratamiento inicial no se observa ninguna
mejoria importante, se considerara que el paciente no responde y también se suspendera la
administracion.

La duracién maxima recomendada para el tratamiento es de 6 meses.

Uso pediatrico (5 afios de edad o menos) - Profilaxis de la migrafia
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de SIBELIUM® para la profilaxis de la
migrafia en pacientes de 5 afos de edad 0 menos.

Uso pediatrico (17 afios de edad o menos) — Vértigo
No se ha establecido la seguridad y eficacia de SIBELIUM® para el tratamiento del vértigo
en pacientes pediatricos.

CONTRAINDICACIONES

Se contraindica el uso de SIBELIUM® en pacientes con antecedentes de depresion, o con
sintomas pre-existentes de enfermedad de Parkinson u otros trastornos extrapiramidales (ver
Advertencias y Precauciones y Reacciones Adversas).

Hipersensibilidad a flunarizina o a cualquiera de los excipientes.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

El tratamiento con SIBELIUM® puede desencadenar sintomas extrapiramidales o depresivos
y producir Parkinsonismo, especialmente en pacientes predispuestos, como son los pacientes
de edad avanzada. Por lo tanto, debera administrarse con precaucion en dichos pacientes.

En raros casos, durante el tratamiento con SIBELIUM® puede producirse un aumento
progresivo del cansancio o fatiga: frente a esto, el tratamiento debe ser interrumpido.

Las dosis recomendadas no deben ser superadas. Los pacientes deben ser controlados a
intervalos regulares, especialmente durante el tratamiento de mantenimiento, de manera de
poder detectar precozmente sintomas extrapiramidales o depresivos que pudieran aparecer; de
ser asi, el tratamiento debe ser interrumpido. Si durante el tratamiento de mantenimiento los
efectos terapéuticos disminuyeran, el tratamiento deberia discontinuarse (ver Posologia y
Modo de Administracién).
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Interacciones:

Cuando se administra SIBELIUM® concomitantemente con alcohol, hipnoticos o
tranquilizantes, puede producirse sedacion excesiva.

No se contraindica el uso de SIBELIUM® en pacientes que se encuentren bajo tratamiento
con R-blogueantes.

La farmacocinética de flunarizina no estuvo afectada por el topiramato. Durante la co-

administracion de SIBELIUM® con 50 mg de topiramato cada 12 horas, se observé un
aumento del 16% en la exposicion sistémica a flunarizina en pacientes con migrafia en
comparacion con un aumento del 14% en pacientes tratados sélo con flunarizina. La
farmacocinética del topiramato en estado estacionario no estuvo afectada por la flunarizina.

La administracién cronica de flunarizina no afecté la disposicion de la fenitoina,
carbamazepina, valproato o fenobarbital. Las concentraciones plasmaticas de flunarizina
fueron por lo general mas bajas en pacientes con epilepsia que tomaron estos medicamentos
antiepilépticos (AEDs) en comparacién con los sujetos sanos a los que se les suministraron
dosis similares. La union a las proteinas plasmaticas de carbamazepina, valproato y fenitoina
no esta afectada por la co-administracién con flunarizina.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo

. ® . .
La seguridad del uso de SIBELIUM ~ durante el embarazo no ha sido establecida.
Un estudio realizado en animales no indicd efectos directos o indirectos con respecto a
reproduccion, desarrollo embrionario o fetal, curso de la gestacion o desarrollo peri y post-
natal.

Lactancia
Se debe evitar la lactancia en mujeres que toman SIBELIUM®. Estudios en perros lactantes
han demostrado que SIBELIUM® se excreta por la leche y que la concentracién en ésta es

mayor que en el plasma. No se cuenta con datos disponibles con respecto a excrecién en leche
materna en humanos.

Efectos sobre la Capacidad de Operar Maquinarias y/o Conducir:

Dado que puede aparecer somnolencia, especialmente al comienzo del tratamiento, se debera
tener precaucién durante actividades tales como conducir automoviles u operar maquinarias
peligrosas.

REACCIONES ADVERSAS

En esta seccidon, se presentan las reacciones adversas. Las reacciones adversas son
acontecimientos adversos que se consideran razonablemente asociados con el uso de
clorhidrato de flunarizina en base a la evaluacion completa de la informacién disponible sobre
eventos adversos. No se puede determinar fehacientemente una relacion causal con
clorhidrato de flunarizina en casos individuales. Ademas, dado que los ensayos clinicos se
Ilevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas de reacciones adversas observadas en
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los ensayos clinicos de un medicamento no pueden compararse directamente con las tasas de
los ensayos clinicos de otro medicamento y pueden no reflejar los indices observados en la
practica clinica.

Datos de ensayos clinicos

Datos de estudios doble ciego, controlados con placebo — reacciones adversas informadas
con > 1% de incidencia

La seguridad de SIBELIUM® (5 a 10 mg/dia) se evaluo en 500 pacientes (de los cuales, a
247 se los tratd con SIBELIUM®, y a 253 se les administro placebo) que participaron en dos
ensayos clinicos paralelos, doble ciego, controlados con placebo, uno en el tratamiento de la
migrafia y el otro en el tratamiento del vertigo.

En la Tabla 1 se muestran las reacciones adversas registradas por el >1% de los pacientes
tratados con SIBELIUM® en estos ensayos.

Tabla 1. Reacciones adversas informadas por el >1% de los pacientes tratados con SIBELIUM®
en 2 ensayos clinicos tipo doble ciego controlados con placebo de SIBELIUM®

SIBELIUM® (5-10 mg) Placebo

(n = 247) (n=253)

% %

Clasificacidon de 6rganos y sistemas
Reaccion adversa

Infecciones e infestaciones

Rinitis 4,0 1,6
Trastornos metabdlicos y
nutricionales

Aumento del apetito 40 2,0
Trastornos psiquiatricos

Depresion 4,5 0,8
Trastornos del sistema nervioso

Somnolencia 9,3 1,2
Trastornos gastrointestinales

Constipacion 2,4 0,4

Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Mialgia 2,4 0,8
Trastornos del sistema reproductor y
de la mama

Menstruacion irregular 2,8 1,2

Dolor mamario 1,2 0,4
Estudios complementarios

Aumento de peso 11,3 2,8

Datos controlados con comparador activo: reacciones adversas al medicamento
presentadas con una incidencia del 21%

Se seleccionaron dos ensayos controlados con comparador activo de tipo doble ciego para
determinar la incidencia de las reacciones adversas. En estos dos estudios, se trataron
476 pacientes con 10 mg/dia de SIBELIUM®, uno en el tratamiento de la migrafia y el otro en
el tratamiento del vértigo o la migrafia.

En la tabla 2 se muestran las reacciones adversas presentadas por el >1% de pacientes tratados
con SIBELIUMP® en estos ensayos clinicos que no aparecen en la Tabla 1.
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Tabla 2. Reacciones adversas informadas por el 21% de los pacientes tratados con SIBELIUM®
en 2 ensayos clinicos tipo doble ciego con comparador activo de SIBELIUM®

SIBELIUM® (10 mg/dia)
(n=476)
%

Clasificacion de 6rganos y sistemas
Reaccion adversa

Trastornos gastrointestinales

Malestar estomacal 2,3
Trastornos generales y afecciones en el lugar de
la administracion

Fatiga 2,9

Datos controlados con placebo y comparador activo: reacciones adversas reportadas con
una incidencia <1%

En la tabla 3 se muestran las reacciones adversas presentadas en <1% de los pacientes tratados
con SIBELIUM® en alguno de los dos conjuntos de datos clinicos.
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Tabla 3. Reacciones adversas informadas por <1% de los pacientes tratados con SIBELIUM® en
los ensayos controlados con comparador o con placebo

Trastornos psiquiatricos
Sintoma depresivo
Trastorno del suefio
Apatia
Trastornos del sistema nervioso
Torticolis
Tinitus
Letargo
Parestesias
Aletargamiento
Inquietud
Coordinacién anémala
Desorientacion
Trastornos cardiacos
Palpitaciones
Trastornos gastrointestinales
Obstruccion intestinal
Trastorno gastrointestinal
Boca seca
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Hiperhidrosis
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Espasmos musculares
Fasciculaciones musculares
Trastornos del sistema reproductor y de la mama
Oligomenorrea
Menorragia
Hipertrofia mamaria
Trastornos de la menstruacién
Libido disminuida
Trastornos generales y afecciones en el lugar de la administracion
Edema generalizado
Astenia
Edema periférico

Datos Posteriores a la Comercializacion:
Los eventos adversos primero identificados como reacciones adversas durante la experiencia

. .- ., ® .
posterior a la comercializacion con SIBELIUM * se incluyen en la Tabla 4. En esta tabla, las
frecuencias se proporcionan de acuerdo con la siguiente convencion:

Muy frecuentes >1/10

Frecuentes >1/100 a <1/10

Poco frecuentes >1/1.000 a <1/100

Raros >1/10.000 a <1/1.000

Muy raros <1/10.000, incluyendo informes aislados

No conocido la frecuencia no puede ser estimada con los datos disponibles

En la Tabla 4, las reacciones adversas se presentan por categoria de frecuencia en base a las
tasas de notificacion espontanea.
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Tabla 4. Reacciones Adversas de la Droga Identificadas Durante la Experiencia Posterior a la
Comercializacion con SIBELIUM® por Categoria de Frecuencia Calculada de los Porcentajes

de Informe Espontdneo

Clasificacion por sistemas y 6rganos

Término preferido (TP)

Estimado de Frecuencia
de Categoria desde Tasas
de Reporte Espontaneo

Trastornos del Sistema Inmune

Trastornos Psiquiatricos

Trastornos del Sistema Nervioso

Trastornos Vasculares

Trastornos Gastrointestinales

Trastornos del tejido subcutaneo y de la piel

Trastorno musculoesquelético y del tejido
conectivo

Trastornos del sistema reproductivo y mamarios

Hipersensibilidad

Insomnio
Ansiedad

Acatisia

Bradiquinesia

Rigidez de rueda dentada
Disquinesia

Temblor esencial
Trastorno extrapiramidal
Parkinsonismo
Alteracién de la marcha
Sedacion

Temblor

Hipotensién
Enrojecimiento

Dispepsia
Nauseas
Voémito

Angioedema
Urticaria
Prurito

Rash
Eritema

Rigidez Muscular

Galactorrea

Muy raro

Muy raro
Muy raro

Muy raro
Muy raro
Muy raro
Muy raro
Muy raro
Muy raro
Muy raro
Muy raro
Muy raro
Muy raro

Muy raro
Muy raro

Muy raro
Muy raro
Muy raro

Muy raro
Muy raro
Muy raro
Muy raro
Muy raro

Muy raro

Muy raro

INFORMACION NO CLINICA

En estudios preclinicos Unicamente se han observado efectos sobre el SNC (e.j. sedacién,
salivacion, ataxia) tras una exposicion considerada suficientemente en exceso respecto a la

exposicion maxima humana, indicando poca relevancia en el uso clinico.

SOBREDOSIS
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Sintomas y signos: Sobre la base de las propiedades farmacoldgicas de la droga, se puede
esperar que se produzca sedacion y astenia. Se han reportado unos pocos casos de sobredosis
aguda (hasta 600 mg en una sola toma), los sintomas observados fueron sedacion, agitacion y
taquicardia.

Tratamiento: No existe un antidoto especifico. Si se considera necesario puede administrarse
carbon activado.

En caso de sobredosis concurrir al centro asistencial mas préximo o comunicarse con el
Centro de Intoxicaciones del HOSPITAL RICARDO GUTIERREZ, teléfono (011) 4962-
6666 0 4962-2247

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

Conservar entre 15°C y 30°C.

PRESENTACIONES

SIBELIUM® 10 mg comprimidos, se presenta en estuches conteniendo 30 comprimidos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 35.377
Director Técnico: Georgina Rodriguez, Farmacéutica-Bioquimica.

Elaborado bajo licencia de

JANSSEN PHARMACEUTICA, N.V., Beerse, Bélgica
por JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA.
Rod. Presidente Dutra, km 154,

Séo José dos Campos, SP, Brasil.

CNPJ 51.780.468/0002-68

Importado y distribuido por
JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A.,
Mendoza 1259, C1428DJG, Buenos Aires, Argentina

Centro de atencion al cliente:

Por correo electronico: infojanssen@janar.jnj.com
Por teléfono: 0800-122-0238

WWW.janssen.com

Fecha de ultima revisiéon: 16 de Diciembre de 2016
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