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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

Fluxon
cinarizina

APRESENTACOES
Comprimido.
Embalagem contendo 30 comprimidos de 25mg ou 75mg.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de 25mg contém:

CIMATIZINA. ... eevteetietieteeete et e eteetteseeeteeeeessesatesseessenseesenseessessensanseanseeseanseaneesseensessesnsesseensenseessenssensenssensenns 25mg
CXCIPICTIEES (S0 +eevvenrienriruieeerueessiestesseeseeteseeseesseeseesseansesseensesseesseansensesssesseensenseensesssensenssenes 1 comprimido

(lactose, povidona, sacarose, amido, talco purificado, estearato de magnésio e agua purificada).

Cada comprimido de 75mg contém:

CIMATIZINA. ... eeeteetietieteeete et e eteetteste e teeseessestesseestenseessenseessessensenseanseessanseeseeeseensessesnsesseensenseessenssnnsenssensenns 75mg
CXCIPICTIEES  (.S.]- tvverrrerreueenterteeteeseensesseesseseeessesaseseensesseessensesssenssensesssenseeseansenseansesseessesnsesses 1 comprimido
(lactose, povidona, sacarose, amido, talco purificado, estearato de magnésio e agua purificada).
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II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

- Profilaxia de enxaqueca.

- Distarbios do equilibrio - tratamento de manuteng@o dos sintomas dos distarbios labirinticos, tais como
vertigem, tontura, zumbido, nistagmo, nauseas ¢ vomitos.

- Profilaxia dos disturbios de movimento.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Profilaxia de enxaqueca

Em estudo duplo-cego, randomizado e considerando o valproato de soédio como comparador, Togha ndo
conseguiu demonstrar diferengas significantes entre a cinarizina e o valproato de sddio. Em ambos os
grupos, o nimero a intensidade e da duracdo das crises foram significativamente reduzidos (p <0,05). A
unica diferenga significativa observada entre os grupos foi uma reducédo significativa demonstrada pela
cinarizina na linha de base que foi verificada na 3% e 4 visitas do estudo. Dois pacientes descontinuaram o
tratamento prematuramente no grupo cinarizina com significante ganho de peso e trés pacientes no grupo
valproato de sddio com ganho significativo de peso e tremores graves.

Em estudo duplo-cego com a flunarizina como comparador, Drillisch mostrou que apds trés meses de
tratamento, a frequéncia de crises de enxaqueca caiu de forma significativa, em 56% para cinarizina e
42% para flunarizina. A dura¢do das crises também caiu significativamente (de 77% para cinarizina ¢
72% para flunarizina).

O estudo conduzido por Cerny considerou 2 comparadores, a flunarizina e a diidroergotamina. A eficacia
foi medida pela cura (paciente livre da enxaqueca) e revelou que a cinarizina demonstrou equivaléncia a
diidroergotamina, porém foi menos eficaz que a flunarizina.

Em estudo conduzido por Rossi, os resultados demonstraram que a cinarizina pode ser eficaz na
profilaxia da enxaqueca.

Em outro estudo realizado por Togha, neste caso aberto e sem comparador, a cinarizina reduziu a
frequéncia mensal de crises de enxaqueca apds 14 semanas de tratamento. A reducgdo percentual na
frequéncia mensal de enxaqueca foi de 35% depois de duas semanas, 74% apos 6 semanas, 74% apds 10
semanas e 75% apos 14 semanas de tratamento. A redugdo significativa na duragdo e gravidade da crise
também foi observada. Nenhum evento adverso grave foi observado.

O estudo conduzido por Radovic demonstrou que depois de um més de tratamento, 28 dos 30 pacientes
tiveram uma diminui¢do na gravidade, frequéncia e duragdo das crises. Apds 3 meses de tratamento,
todos os pacientes foram tratados com sucesso com cinarizina 25mg duas vezes ao dia.

Distirbios do equilibrio

Profilaxia e tratamento dos sintomas dos disturbios do equilibrio

Em estudo realizado por Philipszoon, em compara¢do com placebo, a cinarizina foi eficaz em aliviar
sintomas de paciente com vertigem.

Em estudo conduzido por Mangabeira, em comparagdo com placebo, a cinarizina foi eficaz no tratamento
periférico de doengas vasculares. Vertigem e zumbido foram os sintomas que mais melhoraram com o
tratamento.

Em estudo realizado por Castellini, em comparagdo com o placebo, a cinarizina teve acdo eficaz na
terapia de vertigem de origem periférica e apresentou tolerdncia geralmente satisfatoria.

Em estudo conduzido por Stok, em comparagdo com o placebo, a vertigem melhorou em todos os
pacientes tratados com cinarizina (desaparecimento completo em 9 pacientes ¢ melhora nos outros 3),
enquanto que houve melhora em apenas dois pacientes que receberam placebo. Zumbido no ouvido e
hipoacusia melhoraram em 5 dos 12 pacientes tratados com cinarizina, enquanto que nenhum dos
pacientes tratados com placebo apresentaram melhora nesses sintomas.

Uso na profilaxia do enjoo

No estudo conduzido por Hargreaves, em comparagao com placebo, a cinarizina mostrou clara reducdo na
incidéncia de enjoo entre um grupo de marinheiros inexperientes.

Em estudo realizado por Doweck, comparagdo com placebo, a cinarizina demonstrou ser eficaz na
prevencao do enjoo em mar agitado. Nenhum efeito significativo foi encontrado para 25mg de cinarizina.
Em estudo conduzido por Macnair, a cinarizina mostrou-se eficaz na profilaxia contra enjoo em carro em
criangas, com niveis baixos de eventos adversos.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

Mecanismo de acio

A cinarizina inibe contrag¢des das células musculares lisas da vasculatura através do bloqueio dos canais
de calcio. Além deste antagonismo direto ao calcio, a cinarizina diminui a atividade das substancias
vasoativas, como a norepinefrina e a serotonina, através do bloqueio do receptor dos canais de calcio. O
bloqueio do influxo celular de célcio ¢ tecido-seletivo, e resulta em propriedades antivasoconstritoras sem
efeito na pressdo sanguinea e frequéncia cardiaca.

A cinarizina pode, adicionalmente, melhorar a microcirculagdo deficiente através do aumento da
deformabilidade dos eritrocitos e diminui¢do da viscosidade sanguinea. A resisténcia celular a hipoxia
aumenta.

A cinarizina inibe a estimula¢do do sistema vestibular, resultando em supressdo do nistagmo e outros
distirbios autonomicos. Episodios agudos de vertigem podem ser prevenidos ou reduzidos pela
cinarizina.

Propriedades farmacocinéticas
Absorcao

Os niveis de pico plasmatico de cinarizina sdo obtidos entre 1 a 3 horas apos a ingestao.

Distribuicao
A ligagdo as proteinas plasmaticas da cinarizina ¢ de 91%.

Metabolismo
A cinarizina ¢ extensivamente metabolizada principalmente via CYP2D6.

Eliminacao
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A meia-vida de eliminacdo da cinarizina relatada estd na faixa entre 4 ¢ 24 horas.
A eliminagdo de seus metabdlitos € cerca de 1/3 na urina e 2/3 nas fezes.

Informacao nao clinica

Fertilidade, mutagenicidade e carcinogenicidade

Os valores de Dose letal (DL)so com dose Ginica em varios modelos animais mostram uma grande margem
de seguranca em mg/kg em comparagdo com a Dose Maxima Recomendada em Humanos (MRHD) de
100mg/dia ou 2mg/kg com base em uma pessoa de 50kg. Os valores de DLsy foram >1.000mg/kg no
camundongo ap6s administragdes orais, subcutdneas e intraperitoneais. Da mesma forma, os valores de
DLsy no rato e no cdo foram >640mg/kg e >160mg/kg, respectivamente, para as trés vias de
administragdo. A DLso ap6s administracdo intravenosa no camundongo e no rato foi de 22mg/kg e
24mg/kg, respectivamente. A DLsy na cobaia foi >40mg/kg apos administracdo oral e subcutdnea. Os
resultados de toxicidade aguda subcutinea, intraperitoneal e oral no camundongo e no rato com sal
diidrocloreto foram semelhantes aos resultados do composto original.

Os estudos de toxicidade com dose repetida oral (administrada na dieta) no rato mostraram alguma
diminui¢do no consumo de alimentos e alteragdes na quimica do soro (diminui¢ao do fésforo inorgénico,
aumento da relacdo calcio/fosforo), peso do 6rgdo (diminui¢ao do bago e coragdo, aumento de figado, rim
e cérebro) ¢ histopatologia (degeneragdo centrilobular cronica ¢ modificagdes pancreaticas). Essas
observagdes ocorreram geralmente no grupo de dose alta (320mg/kg ou cerca de 160 x MRHD) e foram
mais pronunciadas ap6s 18 meses de tratamento. Apos 3 ou 12 meses de administragdo oral no cdo, todas
as observagdes foram semelhantes aos controles, exceto por alguma diminui¢do no peso corporal (ap6s 3
meses a 80mg/kg ou cerca de 40 x MRHD) ou alguns achados histopatologicos limitados (vacuolagéo
nuclear focal e satelitose no SNC, aspecto hidropico no figado, modificagdes pancreaticas, deplegdo
linfoide, inibi¢do da espermatogénese e atrofia do trato genital feminino) ap6s 12 meses com alta dose de
20mg/kg (~ 10 x MRHD).

Em estudos de reprodugdo no rato, coelho e cfo, ndo houve efeito na fertilidade e nem teratogenicidade.
Em doses muito altas (80 a 320mg/kg, cerca de 40-160 vezes a dose maxima recomendada em seres
humanos) em ratos, a toxicidade materna resultou em redu¢do do tamanho da ninhada, aumento da
porcentagem de reabsorg¢des e diminuigdo do peso fetal ao nascer.

O estudo de mutagenicidade in vitro com Salmonella typhimurium indicou que o composto precursor nao
¢ mutagénico até 10umol/placa. No entanto, depois de reagir com nitrito e formar o produto nitrosa do,
foi observada atividade mutagénica fraca. A carcinogenicidade ndo foi avaliada de forma especifica.
Entretanto, alteragdes pré-neoplasicas ndo foram evidentes durante a administragdo oral crénica por 18
meses em ratos, até uma dose de 160 vezes o nivel da dose maxima em seres humanos.

4. CONTRAINDICACOES
Fluxon ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida a cinarizina.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Fluxon, como os outros anti-histaminicos, pode causar desconforto gastrico. A administracdo do
medicamento apo6s as refeicdes pode diminuir a irritacdo gastrica.

Em pacientes com Doenga de Parkinson, Fluxon deve ser administrado apenas se os beneficios forem
superiores aos possiveis riscos de agravamento da doenga.

Fluxon pode causar sonoléncia, especialmente no inicio do tratamento. Portanto, deve-se tomar cuidado
com o uso concomitante de alcool, depressores do Sistema Nervoso Central (SNC) ou antidepressivos
triciclicos.

Uso durante a gravidez (Categoria C) e lactaciio:

Embora em estudos com animais, cinarizina ndo tenha demonstrado efeito teratogénico, assim como
ocorre com todas as outras drogas, cinarizina deve ser deve ser administrada durante a gravidez somente
se os beneficios terapéuticos justificarem os potenciais riscos sobre o feto.

Nao ha dados sobre a excrecdo do Fluxon no leite humano. Assim, a lactagdo ¢ desaconselhavel em
usuarias de cinarizina.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgido-dentista.
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Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e utilizar maquinas

Como pode ocorrer sonoléncia, especialmente no inicio do tratamento, cuidados devem ser tomados ao
dirigir veiculos ou operar maquinas.

Informe ao seu paciente que ele deve evitar se levantar rapidamente, dirigir veiculos e/ouoperar
maquinas, principalmente no inicio do tratamento.

Atencao: Contém lactose.
Atencao: Contém sacarose, portando deve ser usado com cautela por portadores de Diabetes.

Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorciao de glicose-
galactose.

Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com insuficiéncia de sacarose-isomaltase.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

alcool, depressores do SNC e antidepressivos triciclicos

Os efeitos sedativos de Fluxon ou do alcool, depressores do SNC ou antidepressivos triciclicos podem ser
potencializados quando usados concomitantemente.

Interferéncia diagnéstica
Devido ao seu efeito anti-histaminico, Fluxon pode impedir reagdes positivas aos indicadores de
reatividade dérmica se utilizado por até quatro dias antes do teste cutaneo.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.

Prazo de validade: 24 meses.

Nimero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Fluxon 25mg: apresenta-se como comprimido branco, redondo, biconvexo e com uma linha de quebra em
uma das faces.

Fluxon 75mg: apresenta-se como comprimido branco, redondo, superficie plana com as bordas
chanfradas e com uma linha de quebra em umas das faces.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Fluxon deve ser tomado por via oral.

- Profilaxia de enxaqueca: 1 comprimido de 25mg 3 vezes ao dia, ou 1 comprimido de 75mg
diariamente.

- Distirbios do equilibrio: 1 comprimido de 25mg 3 vezes ao dia, ou 1 comprimido de 75mg
diariamente.

- Profilaxia de distirbios do movimento: 1 comprimido de 25mg meia hora antes de viajar e repetindo
cada 6 horas.

Administracao
Fluxon deve ser tomado preferencialmente apos as refeigdes.

9. REACOES ADVERSAS

Neste item de bula sdo apresentadas as reagdes adversas. Reagdes adversas sdo eventos adversos que
foram considerados razoavelmente associados ao uso da cinarizina, com base na avaliagdo abrangente da
informacao disponivel dos eventos adversos. Uma relagdo causal com a cinarizina ndo pode ser
estabelecida de forma confidvel em casos individuais. Além do mais, como os estudos clinicos sdo
conduzidos sob condigdes amplamente variaveis, as taxas de reagdes adversas observadas nos estudos
clinicos de um farmaco ndo podem ser comparadas diretamente com as taxas nos estudos clinicos de
outro farmaco e podem néo refletir as taxas observadas na pratica clinica.

Dados de estudos clinicos
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Reacdes adversas reportadas com incidéncia >1% em estudos duplo-cego e placebo-controlado.

A seguranca da cinarizina (30-225mg/dia) foi avaliada em 601 individuos (dos quais 303 receberam
tratamento com cinarizina e 298 receberam placebo) os quais participaram de 6 estudos controlados por
placebo e duplo-cegos: 2 estudos em pacientes com doencgas circulatorias periféricas, 1 com doengas
circulatorias cerebrais, 1 com vertigem, 1 na prevengdo de disturbios do movimento e 1 no tratamento de
vertigem e disturbios circulatorios cerebrais.

As reagdes adversas relatadas por >1% dos individuos tratados com cinarizina em estudos clinicos duplo-
cegos estdo demonstradas na Tabela 1.

Tabela 1. Reagdes adversas relatadas por >1% dos individuos tratados com cinarizina em 6 estudos
clinicos controlados por placebo e duplo-cegos de cinarizina.

Sistemas / Orgﬁos cinarizina (n=303) % Placebo (n=298) %
Termo preferido
Doencas do Sistema Nervoso

Sonoléncia | 9,9 | 5,4
Doencas Gastrintestinais
Néuseas | 3,0 | 1,7

Reacdes adversas relatadas por >1% dos individuos — Dados de estudos comparadores e abertos.
Seis estudos comparadores e treze estudos abertos foram selecionados para determinar a incidéncia de
reagoes adversas. Nesses 19 estudos, 937 individuos foram tratados com doses na faixa entre 25 e
450mg/dia de cinarizina, no tratamento de doencas circulatorias periféricas, doengas circulatorias
cerebrais e vertigem.

As reacdes adversas relatadas por >1% dos individuos tratados com cinarizina em estudos clinicos
comparadores e abertos estdo demonstradas na Tabela 2.

Tabela 2. Reacdes adversas relatadas por >1% dos individuos tratados com cinarizina em 6 estudos
clinicos comparadores e 13 abertos de cinarizina.

Sistemas / Orgios cinarizina (n=937) %
Termo preferido
Investigagoes
Aumento de Peso 2,5
Reacdes adversas relatadas por <1% dos individuos — Dados de estudos com placebo,

comparadores e abertos.

As reacdes adversas adicionais que ocorreram em <1% dos individuos tratados com cinarizina
provenientes de dados listados nas duas tabelas acima (25 estudos com um total de 1.240 pacientes
tratados com doses variando de 25 a 450mg/dia) estdo demonstradas na Tabela 3.

Tabela 3. Reagdes adversas relatadas por <1% dos individuos tratados como cinarizina em estudos
clinicos controlados por placebo, comparadores e abertos.

Sistemas / Classe de 6rgaos cinarizina (n=1240) %
Termo preferido

Disturbios do Sistema Nervoso
Hipersonia 0,16

Disttirbios Gastrintestinais
Vomito 0,24
Dor abdominal superior 0,08
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Dispepsia | 0,08
Distiirbios da Pele e Tecido Subcutineo
Hiperidrose | 0,32
Disturbios Gerais e Condicoes do Local de
Administracao
Fadiga | 0,40

Dados pos-comercializacio

Os primeiros eventos adversos que foram identificados como reagdes adversas durante a experiéncia pos-
comercializagdo com a cinarizina estdo listados a seguir. A revisdo pos-comercializagdo baseou-se na
verificacdo de todos os casos onde houve o uso cinarizina. As frequéncias sdo apresentadas de acordo
com a seguinte convengao:

Muito comum >1/10 (=10%)

Comum >1/100 e < 1/10 (>1% e <10%)

Incomum >1/1.000 e <1/100 (>0,1% e <1%)

Raro >1/10.000 e <1/1.000 (= 0,01% e <0,1%)

Muito raro <1/10.000, incluindo relatos isolados (<0,01%)
Desconhecido ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis

Tabela 4: Reacdes adversas identificadas durante a experiéncia de pds-comercializagdo com cinarizina
por categoria de frequéncia

Classe de Sistema / Orgiio Frequéncia estimada a partir de taxas de relato
Periodo preferido espontaneas

Disturbios do Sistema Nervoso

Discinesia Muito raro

Distarbio extrapiramidal Muito raro

Parkinsonismo Muito raro

Tremor Muito raro

Disttirbios hepatobiliares

Ictericia colestatica Muito raro
Disturbios do tecido cutineo e subcutineo

Queratose liquenoide Muito raro
Liquen plano Muito raro
Lupus eritematoso cutaneo subagudo Muito raro

Disturbios misculo esquelético, tecido conjuntivo e 6sseos

Rigidez muscular Muito raro

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas

Superdose aguda de cinarizina foi relatada com doses na faixa de 90 a 2.250mg. Os sinais e sintomas
relacionados a superdose de cinarizina mais comumente relatados incluem: alteragdes do nivel de
consciéncia desde sonoléncia até estupor e coma, vomito, sintomas extrapiramidais e hipotonia. Em um
pequeno numero de criancas pequenas ocorreram convulsdes. As consequéncias clinicas ndo foram
graves na maioria dos casos, mas Obitos foram relatados apos superdoses envolvendo cinarizina
isoladamente ou associada a outras drogas.

Tratamento
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Nao ha antidoto especifico. Em caso de superdose, o tratamento ¢ sintomatico e de suporte. E
aconselhavel entrar em contato com um centro de controle de intoxicagdo para obter as ultimas

recomendagdes para o gerenciamento de uma sobredosagem.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Anexo B

Historico de alteracdo para a bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticio/notificaciio que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagdes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
10457 — SIMILAR — 10457 — SIMILAR —
Inclus@o Inicial de Inclus@o Inicial de I ..
08/02/2021 | 0515088/21-4 Texto de Bula — RDC 08/02/2021 | 0515088/21-4 Texto de Bula — RDC 08/02/2021 Versdo inicial VP/VPS Comprimido
60/12 60/12
10450 - SIMILAR - 10450 - SIMILAR -
Notificagdo de Notificagdo de ~
28/04/2021 | 1626058/21-9 | Alteragdo de Textode | 28/04/2021 1626058/21-9 | Alteragdo de Texto de | 28/04/2021 1.INDICACOES VPS Comprimido
Bula - publicagio no Bula - publicagio no 9.REACOES ADVERSAS
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12
10450 - SIMILAR - 10450 - SIMILAR -
Notificagdo de Notificagdo de
30/11/2023 | 1354889/23-1 | Alteragdo de Textode | 30/11/2023 | 1354889/23-1 | Alteragdo de Texto de | 30/11/2023 Alteragao da logomarca VP/VPS Comprimido
Bula - publicagio no Bula - publicagio no
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12
4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?
5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO VP
10450 - SIMILAR - 10450 - SIMILAR - POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Notificagdo de Notificagdo de 11l — DIZERES LEGAIS
03/09/2025 Alteragdo de Texto de 03/09/2025 Alteragdo de Texto de 03/09/2025 Comprimido
Bula - publicagéo no Bula - publicagéo no 5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO VPS
III - DIZERES LEGAIS
Fluxon - comprimido — Bula para o profissional de saude 11




