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BUENOS AIRES,
05 MAR 2015

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-015219-14-1 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecndlogia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma JANSSEN QILAG
FARMACEUTICA S.A. solicita la aprobacién de nuevos proyecto,ts de
prospectos para el producto SIBELIUM / CLORHIDRATO DE FLUNARIZECINA,
forma farmacéutica y concentraciéon: COMPRIMIDOS, CLORHIDRATCE) DE
FLUNARIZINA 10 mg, autorizado por el Certificado N° 35.377.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 y
2349/97.

Que a fojas 85 obra el informe técnico favorable de la Direccion de
Evaluacion y Registro de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el De‘icreto

N© 1,490/92 y 1886/14.
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Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA |
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 10 & 30,
desglosando de fojas 10 a 16, para la Especialidad Medicinal denominada
SIBELIUM / CLORHIDRATO DE FLUNARIZINA, forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDOS, CLORHIDRATO DE FLUNARIZINA 10{mg,
propiedad de la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A., anu!andc!j los
anteriores. _
ARTICULO 29, - Practiquese la atestacidn correspondiente en el Certiﬂl:ado
NO 35.377 cuando el mismo se presente acompafado de la copia
autenticada de la presente Disposicion.
ARTICULO 3°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposicion conjuntamente con los prospectos, girese a la Direccion de

Gestién de Informacién Técnica a los fines de adjuntar al legajo
[

correspondiente, Cumplido, Archivese.

Expediente N© 1-0047-0000-015219-14-1
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PROYECTO DE PROSPECTO

SIBELIUM®
CLORHIDRATO DE FLUNARIZINA
Comprimidos

05 MAR 2018

Industria Brasilefa Venta bajo receta

Formula:

1
Cada comprimido contiene: clorhidrato de flunarizina equivalente a 10 mg de base de|
flunarizina.

Excipientes: Silice coloidal anhidro, Croscarmelosa sédica, Hipromelosa, Monohidrato
de lactosa, Estearato de magnesio, Almidén de maiz, Celulosa microcristalina,
Polisorbato.

||
Accidn Terapéutica:

Antimigrafioso y antivertiginoso.

Indicaciones:

SIBELIUM® se recomienda en profilaxis de la migrafia clasica (con aura) o comun (smi
aura). También se recomienda SIBELIUM® en el tratamiento sintomatico del vértlgok:
vestibular, debido a un trastorno funcional del sistema vestibular diagnosticado comot
tal.

I;'ropiedades Farmacolégicas:

Propiedades Farmacodindmicas: Grupo farmacoterapéutico: preparaciones antivértigo.
Cédigo ATC: NO7CAO3.

Farmacodinamia: SIBELIUM® es un antagonista calcico selectivo. Previene la;
sobrecarga celular de calcio mediante la reduccién del excesivo flujo de calcio a través,
de la membrana. SIBELIUM® no posee efectos sobre la contractiidad o sobre la
conduccidn cardiaca.

Farmacocinética: La droga se absorbe bien en el intestino, alcanzando niveles.
plasmaticos maximos 2-4 horas después de su administracién y alcanzando nlveles
estables a ias 5-6 semanas, Después de un ampllo metabollsmo hepatlco Ia droga y

Absorcion

|




Flunarizina es bien absorbida (>80%) desde tracto gastrointestinal, _
concentraciones plasmaticas maximas dentro de las 2 a 4 horas después de Iq¢ ENTB,@}‘
dosificacién oral. Bajo condiciones de acidez gastrica reducida {pH gastrico ma
elevado), la biodisponibilidad puede ser razonablemente mas baja.

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

Distribucicn

Flunarizina esta >99% ligada a las proteinas plasmaticas. Tiene un gran volumen de
distribucién 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 administracién,
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 plasmaticas medibles de
flunarizina (>0,5ng/mL) durante un periodo de tiempo prolongado (mas de 30 dias),
posiblemente debido a la redistribucidn 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 migrafia
- Dosis de inicio:

El tratamiento se inicia con 10 mg diarios (por la hoche) en pacientes adultos
de 18 a 64 afios, y con 5 mg diarios en pacientes de edad mayores de 65
afios. Si durante este tratamiento se produjera depresion, extraplramldallsmo
o cualquier otro efecto colateral inaceptable, se debe interrumpir—e
tratamiento (léase también Precauciones y Advertencias, y Reas -
Adversas). Si después de 2 meses de tratamiento inicial, no se obserya




tratamiento y la administracién 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 |
se administre al paciente SIBELIUM® durante 5 dias por semana con 2 dias ,
sucesivos libres de administracion. Adn si el tratamiento profilactico de
mantenimiento es satisfactorio y bien tolerado, deberia interrumpirse despues
de 6 meses para reiniciarse 610 si €l paciente padece una recalda.

b} Vérigo

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

Contraindicaciones:

Se contraindica el uso de SIBELIUM® en pacientes con antecedentes de depresién, o
con sintomas pre-existentes de enfermedad de Parkinson u otros trastornos
extraplramldales (véase Reacciones Adversas).

Precauciones y Advertencias:

El tratamiento con SIBELIUM® puede desencadenar sintomas extrapiramidales o
depreswos 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.
llas dosis recomendadas no deben ser superadas. Los pacientes deben ser
controlados a intervalos regulares, especiaimente durante el tratamiento de*
mantemmlento de manera de poder detectar precozmente sintomas extrapiramidales o .
depreswos que pudieran aparecer, de ser asl, el tratamiento debe ser interrumpido. Sl:
durante el tratamiento de mantenimiento los efectos terapéuticos disminuyeran, el
t.ratamlento deberia discontinuarse (para «duracién del tratamiento», véase tambtt—‘:nl
Posologia y Modo de Administracion).

Pacientes pediatricos (6 a 17 anos de edad): profilaxis para la migrafia

|« & dosis recomendada es de 5 mg diariamente (por 1a noche)!
» 1 sc requicre, se puede aumentar la dosis a 10 mg diariamente en pacientes que pesan)
fnas dc 40 kg

SI durante ¢ste tratamicnto ocurren sintomas depl‘CSl\'OS u otras cxpcnenmas

inaceptables se debe descontinuar la administracidn (léase Adverfencias, }’;‘recauc‘ es ¥,
Con Vidiahte




Reacciones Adversas).  Si después de 3 meses de este tratamiento inicial, no se observa ninguhd
mejorfa significativa, se debe considerar que ¢l paciente no responde y se ticne que descontinuar
la administracion.

I.a duraci6n del tratamienio maxima recomendada es de 6 meses!

Pacientes pediatricos (5 aflos de edad y menores): profilaxis para la migraha

No se han establecido la seguridad y la eficacia del NOMBRE COMERCIAL para la profilaxis
para la migraiia en pacientes pedidiricos de 5 afios de edad y menores.

Pacientes pediatricos (17 aitos de edad y menores): vértigo

No sc han cstablecido la seguridad y la eficacia del NOMBRE COMERCIAL para ¢l tratamiento
del vértigo en pacientes pediétricos.

Interacciones:

Cuando se administra SIBELIUM‘E1 concomitantemente con alcohol, hipnéticos o©
tranquilizantes, puede producirse sedacién exceswa

No se contraindica el uso de SIBELIUM en pacientes gue se encuentren bajo
tratamiento con R-bloqueantes.

La farmacocinética de ﬂunarléma no estuvo afectada por el topiramato. Durante la co-
administracion de SIBELIUM con 50 mg de topiramato cada 12 horas, se observé un
aumento de! 16% en la exposicién sistémica a flunarizina en pacientes con migrafia en
comparacion con un aumento del 14% en pacientes tratados sélo con flunarizina. La
farmacocinética estable del topiramato no estuvo atectada por la flunarizina.

La administraciéon crénica de flunarizina no afectd la disposicién 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 comparacion con los sujetos sanos a los!
que se les suministraron dosis similares. La union a las protelnas plasmaticas de'
carbamazepina, valproato y fenitoina no estd afectada por la co-administracién con
flunarizina.

Embarazo y Lactancia:

La seguridad del uso de SIBELIUI\#I'ED durante el embarazo no ha sido establecida.

Un estudio realizado en animales no indico efectos directos o indirectos con respecto a
reproduccion, desarrollo embrionario o fetal, curso de la gestacion o desarrollo peri y
post-natal.

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 Ia
concentracién en ésta es mayor que en el plasma. No se cuenta con datos disponlbles
con respecto a excrecién en leche materna en humanos.




k
Dado que puede aparecer somnolencia, especialmente al comienzo del tratamiento, s

debera tener precaucién durante actividades tales como conducir automéviles u opera
n?aqumarlas peligrosas.

i -
Reacciones Adversas: .

i
L
'
i
|

Llas reacciones adversas mas frecuentes son: somnolencia y/o fatiga (20%), las cuales
son generalmente transitorias; al igual que aumento de peso (y/o aumento del apetito)
(1 1%).

Durante el tratamiento crénico pueden producirse las siguientes reacciones adversas

severas: |
J depresién, de la cual las mujeres con antecedentes de ésta parecerian tener mayaor

riesgo.

-isintomas extrapiramidales (tales como bradiquinesia, rigidez, acatisia, disquinesia
orofacial, temblor).

Uos pacientes de edad avanzada padecen particularmente de riesgo.

Reacciones adversas infrecuentes:

-!gastrointestinales: pirosis, nauseas, gastralgia.

4sistema nervioso central: insomnio, ansiedad.

- otros: galactorrea, sequedad bucal, dolores musculares, rash.

L

Datos Posteriores a la Comercializacion:

' : __ .
Los eventos adversos primero identificados como reacciones adversas durante |a

o . e ®
elxpenenma posterior a la comercializacién con SIBELIUM  se incluyen en la Tabla 1.
En esta tabla, las frecuencias se proporcionan de acuerdo con la siguiente convencidn:

Muy comun >1/10

Comun >1/100 a <1/10

No comun >1/1.000 a <1/100

Poco Frecuente >1/10.000 a <1/1.000

Muy Poco Frecuente <1/10.000, incluyendo informes aislados.

p

En la Tabla 1, las reacciones adversas se presentan por categoria de frecuencia sobre
Ila base de porcentajes de informe espontaneo.

L

——— -




Tabla 1. Reacciones Adversas de la Droga ldentificadas Durante la Experiencia Posterior|a
Comercializacién con SIBELIUM® por Categoria de Frecuencia Calculada de\d

Porcentajes de Informe Espontaneo

Trastornos Psiquiatricos

Trastornos del Sistema Nervioso

i
]

Insomnio
Ansiedad

Acatisia

Bradiguinesia

Rigidez de rueda
dentada

Disquinesia

Tembler esencial
Trastorno extrapiramida!
Parkinscnismo

Muy poco frecuenref_
Muy poco frecuente’

Muy poco frecuente,
Muy poco frecuente
Muy poco frecuente.

Muy poco frecuente
Muy poco frecuente
Muy poco frecuente,
Muy poco frecuente.

Sedacion Muy poco frecuente

Temblor Muy poco frecuente
Trastornos Vasculares

Hipotension Muy poco frecuente
Trastornos Gastrointestinales

Nauseas Muy poco frecuente

Trastorno musculoesquelético y del tejido conectivo
Rigidez Muscular Muy poco frecuente
Trastornos del tejido subcuténeo y de la piel
! Eritema Mty poco frecuente
Trastornos del sistema reproductivo y mamarios

Galactorrea Muy poco frecuenta

|
Sobredosis:

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

Sintomas: Sobre la base de las propiedades farmacolégicas de la droga, se puede
esperar que se produzca sedacién 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 carbén activado.
1

Condiciones de almacenamiento:

I
Conservar entre 15°C y 30°C

i

Presentaciones:

SIBELIUM® 10 mg comprimidos, se presenta en estuches conteniendo 3
comprimidos. Andrea




MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N® 35.377
Director Técnico: Miguel A. Larroca, Farmacéutico.

Elaborado bajo licencia de
JANSSEN PHARMACEUTICA, NV, 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 SA
Mendoza 1259, C1428DJG, Buenos Aires, Argentina

Fecha de ultima revision:
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