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LAEGEMIDLETS NAVN
Sibelium

KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Flunarizin 10 mg som flunarizinhydrochlorid.

Hjalpestoffer, som behandleren skal vaere opmaeerksom pa:
Sibelium indeholder 51,5 mg lactose.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukne tabletter.

Tabletternes udseende:
Sibelium 10 mg er en hvid, cirkelformet, flad og facetkantet tablet forsynet med delekeerv og
med "JANSSEN?” trykt pa den ene side og "F1/10” pa den anden side.

KLINISKE OPLYSNINGER

Terapeutiske indikationer

Forebyggelse af migraene hos voksne patienter med hyppige, svere anfald, der ikke har re-
sponderet tilfredsstillende pa anden forebyggende terapi eller hvor anden behandling har
medfart uacceptable bivirkninger.

Dosering og indgivelsesmade
Padiatrisk population
Sikkerheden og effekten af Sibelium hos pediatriske patienter i alderen 17 ar og yngre er

ikke fastlagt.

Voksne: 10 mg dagligt.
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Patienter over 60 ar: 5 mg dagligt.
Tabletterne bgr indtages oralt ved sengetid.

Hvis der efter 2 maneder med denne initiale behandling ikke observeres en signifikant forbed-
ring, skal patienten betragtes som en non-responder og behandlingen skal seponeres.

Ved vedligeholdelsesbehandling skal patienten tage den daglige dosis i 5 dage og holde pause
de fglgende 2 dage. Behandlingen fortsattes pa denne made.

Behandlingen skal afbrydes efter 6 maneder og kun genoptages hvis patienten far symptomer
igen. Der skal afbrydes ogsa hos de patienter hvor behandlingen er veltolereret og har god ef-
fekt.

Kontraindikationer

Falgende er kontraindiceret ved anvendelse af flunarizin:

e Overfalsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjselpestofferne
anfart i pkt. 6.1

e Aktuel depressiv sygdom eller anamnestisk tilbagevendende depression (se pkt. 4.4
0g 4.8)

e Eksisterende symptomer pa Parkinsons sygdom eller andre ekstrapyramidale forstyrrel-
ser (se pkt. 4.4 og 4.8).

Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen
Flunarizin kan medfare ekstrapyramidale og depressive symptomer og afdaekke parkinso-
nisme — is&r hos &ldre patienter. Leegemidlet bgr gives med forsigtighed til denne patient-

gruppe.

Den anbefalede dosis bar ikke overskrides. Patienterne bar falges regelmaessigt, seerligt
under vedligeholdelsesbehandling, saledes at ekstrapyramidale symptomer eller sympto-
mer pa depression kan opdages pa et tidligt tidspunkt i behandlingen. | sadanne tilfeelde
seponeres behandlingen (se pkt. 4.2).

| sjzeldne tilfeelde kan treethed gges progressivt under behandlingen med flunarizin. I sa-
danne tilfeelde bar behandlingen seponeres.

Sibelium indeholder lactose og bgr derfor ikke anvendes til patienter med herediteer galac-
toseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i
det veesentlige natriumfrit.

Interaktioner med andre leegemidler og andre former for interaktion
@get sedativ effekt ved samtidig indgift af hypnotika, sedativa og alkohol.

Flunarizins farmakokinetik blev ikke pavirket af topiramat. Efter gentagne doser til migrae-
nepatienter steg systemisk eksponering for flunarizin med 14 %. Nar flurarizin blev an-
vendt sammen med topiramat 50 mg hver 12. time, medferte gentagne doser 16 % stigning
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I systemisk eksponering for flunarizin. Topiramats farmakokinetik ved steady state var
upavirket af flunarizin.

Kronisk anvendelse af flunarizin pavirkede ikke fordelingen af phenytoin, carbamazepin,
valproat eller phenobarbital. Plasmakoncentrationerne af flunarizin var generelt lavere hos
patienter med epilepsi, der var i behandling med disse antiepileptika, sammenlignet med
raske forsggspersoner, der fik tilsvarende doser. Plasmaproteinbindingen af carbamazepin,
valproat og phenytoin pavirkes ikke ved samtidig anvendelse af flunarizin.

Graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen data fra anvendelse af flunarizin til gravide kvinder. Dyreforsag viser ikke
direkte eller indirekte skadelige virkninger pa graviditet, embryoets/fostrets udvikling,
fadslen eller den postnatale udvikling. Som forsigtighedsregel ber fluranizin ikke anvendes
under graviditet.

Amning
Det er uvist, om flunarizin udskilles i modermalk. Flunarizin bgr ikke anvendes i ammepe-

rioden. Dyreforsgg med diegivende hunde har vist, at flunarizin udskilles i malk og at
koncentrationen i mealken er hgjere end i plasma.

Virkninger pa evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner

Markning.

Forsigtighed tilrades under aktiviteter sasom bilkarsel og arbejde med farlige maskiner, da
desighed kan forekomme — is&r ved starten af behandlingen.

Bivirkninger

Sibeliums sikkerhed blev undersggt hos 247 forsggspersoner, der fik flunarizin i to place-
bokontrollerede forsgg med behandling af henholdsvis vertigo og migreene, og hos 476
forsggspersoner, der fik flunarizin i to komparatorkontrollerede kliniske forseg med be-
handling af vertigo og/eller migreene. Baseret pa de samlede sikkerhedsdata fra disse klini-
ske forsagg var de hyppigst indberettede (> 4 % incidens) bivirkninger (incidens i procent)
veegtstigning (11 %), desighed (9 %), depression (5 %), @get appetit (4 %) og rinit (4 %).

Ud over de ovennavnte bivirkninger viser tabellen nedenfor ogsa bivirkninger indberettet
fra brug af flunarizin enten i kliniske forsag eller efter markedsfaring af preeparatet. Hyp-
pighed angives i henhold til falgende konvention:

Meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000
til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjelden (< 1/10.000), ikke kendt
(kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data).
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Bivirkninger

System-
organklasse
Hyppighed
Meget Almindelige Ikke almindelige
almindelige | (=1/100 til < (= 1/1.000
(=1/10) 1/10) til < 1/100) Ikke kendt
Infektioner og Rinit
parasitere
sygdomme
Immunsystemet Hypersensitivitet
Metabolisme og Veegtstigning @get appetit
ernaring
Psykiske Depression, Depressive symptomer,
forstyrrelser insomni sgvnforstyrrelser, apati,
angst
Nervesystemet Dgsighed Koordinationsproblemer, Akatisi, bradykinesi,
desorientering, letargi, tandhjulsrigiditet,
pareestesi, rastlgshed, dyskinesi, tremor
treeghed, tinnitus, essentialis,
torticollis ekstrapyramidale
forstyrrelser,
parkinsonisme,
gangforstyrrelser,
sedation, tremor
Hjerte Palpitationer
Vaskulzare Hypotension, hedeture
sygdomme
Mave-tarm- Obstipation, Dyspepsi, opkastning,
kanalen smerter i tarmobstruktion,
gverste del af | mundterhed, mave-tarm-
maven, besveer
kvalme
Lever og galdeveje Forhgjede
leveraminotransferaser
Hud og subkutane Hyperhidrose, urticaria, Angiogdem, pruritus,
vaev udsleet erytem
Knogler, led, Myalgi Muskelspasmer, Muskelstivhed
muskler og muskeltraekninger
bindevaev
Det reproduktive Uregelmaessig Menoragi, Galaktoré
system og menstruation, | menstruationsforstyrrelser,
mammae brystsmerter oligomenorré,
hypertrophia mammae,
nedsat libido
Almene Treethed Generaliseret gdem,
symptomer og perifert gdem, asteni
reaktioner pa
administrations-
stedet

Indberetning af formodede bivirkninger
Nar legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det

muligger lgbende overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Lager og
sundhedspersonale anmodes om at indberette alle misteenkte bivirkninger via:
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Laegemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

Overdosering
Der er rapporteret tilfaelde af akut overdosering (op til 600 mg indtaget pa én gang), og de
observerede symptomer var sedation, agitation og takykardi.

Behandling af akut overdosering bestar i indgift af aktivt kul og understgttende behandling.
En specifik antidot kendes ikke.

Udlevering
B.

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Terapeutisk klassifikation
N 07 CA 03 — Midler mod svimmelhed.

Farmakodynamiske egenskaber

Flunarizin er en selektiv calciumantagonist. Den forhindrer overskud af cellulaer calcium
ved at reducere overskydende calcium-influx i neuronerne. Flunarizin har ingen effekt pa
kontraktionsevnen eller overledningen i hjertet.

Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Flunarizin absorberes nemt (> 80 %) fra mavetarmkanalen, maksimal plasma koncentrati-

on nas indenfor 2 til 4 timer efter oral dosering. Under betingelser med reduceret gastrisk
surhed (hgjere gastrisk pH) kan biotilgaengeligheden veere moderat lavere.

Plasmakoncentrationen af flunarizin nar steady-state efter ca. 8 ugers behandling og er
omkring 3 gange hgjere end plasmakoncentrationen efter en enkelt-dosis. Steady-state
koncentrationerne af flunarizin er proportionale i dosisintervallet 5 mg til 30 mg.

Fordeling
Flunarizin er > 99 % bundet til plasmaproteiner. Det har et stort fordelingsvolumen pa ca.

78L/Kkg i raske personer og i epilepsipatienter ca. 207L/kg, hvilket indikerer ekstensiv for-
deling i de ekstravaskulaere vaev. Legemidlet passerer hurtigt blod-hjerne-barrieren og
koncentrationerne i hjernen er ca. 10 gange hgjere end i plasma.

Biotransformation
Flunarizin metaboliseres i leveren til mindst 15 metabolitter. CYP2D6 er den primare me-
taboliske nedbrydningsve;j.

Elimination
Flunarizin elimineres primart som aktivt stof og metabolitter i affgringen via galden. In-
denfor 24 til 48 timer efter indgivelse elimineres 3 % til 5 % af den indgivne dosis flunari-
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10.

zin i affgringen som aktivt stof og metabolitter og mindre end 1 % udskilles som aktivt stof
i urinen. Dets eliminations halveringstid er meget variabel og varierer fra 5 til 15 timer i de
fleste personer efter en enkelt dosering. Nogen personer har malbare plasmakoncentratio-
ner af flunarizin (> 0,5 ng/ml) i lange tidsperioder (op til 30 dage) muligvis pa grund af re-
distribution af leegemidlet fra andre veev.

Prakliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske virkninger pa centralnervesystemet (f. eks slgvhed, gget spytproduktion, ata-
ksi) blev kun set ved doser, der er vurderet betydeligt hgjere end den maksimale human
dosis, hvilket indikerer ringe klinisk relevans.

FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

Hjeelpestoffer
Lactose monohydrat. Cellulose, mikrokrystallinsk. Majsstivelse. Croscarmellosenatrium.
Methylhydroxypropylcellulose. Magnesiumstearat. Silica, kolloid vandfri. Polysorbat 20.

Uforligeligheder
Ikke relevant.

Opbevaringstid
3ar.

Sarlige opbevaringsforhold
Opbevares beskyttet mod lys.

Emballagetyper og pakningsstagrrelser
Blister.

Regler for destruktion og anden handtering
Ingen saerlige forholdsregler.

INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
Janssen-Cilag A/S

Bregnergdvej 133

3460 Birkered

MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
11216

DATO FOR F@RSTE MARKEDSF@RINGSTILLADELSE
13. juli 1987

DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
4. maj 2020
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