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UNA EMPRESA SANOFI

1. NOMBRE DEL PRODUCTO, CONCENTRACION Y FORMA FARMACEUTICA.
FLUNARIZINA 10 mg
TABLETA

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada tableta contiene:

Flunarizina Diclorhidrato equivalente a Flunarizinal0 mg.

3. INFORMACION CLINICA i
3.1 INDICACIONES TERAPEUTICAS

Profilaxis de la migrafia en pacientes con ataques severos y frecuentes, que no
respondan adecuadamente a otros tratamientos y/o en los cuales estos causen efectos
secundarios inaceptables.

Flunarizina se administra a pacientes adultos.
3.2 DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION
Dosis inicial:

e Adultos de 18 a 64 anos: 1 comprimido al dia, preferiblemente en la noche
e Pacientes de edad avanzada de 65 anos o mayores:1/2 comprimido al dia,
preferiblemente en la noche.

No se debe exceder la dosis recomendada (Ver 3.4)

Si durante el tratamiento se observa depresion, reacciones extrapiramidales o cualquier
otra reaccion adversa, se suspendera el mismo. Si después de 2 meses de tratamiento
inicial no se observa ninguna mejoria significativa, se considerara que el paciente no
responde al tratamiento y este debera suspenderse.

Tratamiento de mantenimiento:

Si el paciente responde satisfactoriamente y se necesita tratamiento de mantenimiento, la
pauta de dosificacion diaria se cambiara, administrandose la dosis inicial en ciclos
semanales de 5 dias de tratamiento y 2 dias de descanso.

No se deben exceder la dosis recomendada.

Si el efecto terapéutico desaparece durante el tratamiento, se debe suspender el
tratamiento con Flunarizina. (ver 3.4)

Nifios y adolescentes
Como no hay datos suficientes sobre la seguridad y eficacia de Flunarizina, este no debe
suministrarse a ninos y adolescentes.

Disfuncién renal y hepatica
Si la funcion renal o hepatica esta alterada, Flunarizina solo debe suministrarse después de
una cuidadosa consideracion del riesgo y beneficio por parte del médico.

Forma de administracion
Oral.
Es mejor tomar los comprimidos con un poco de liquido después de la cena.
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Duracion de la administracion

Incluso cuando el tratamiento de mantenimiento profilactico sea satisfactorio y bien
tolerado, éste debe interrumpirse después de 6 meses y se reiniciara Unicamente en caso
de recaida.

3.3 CONTRAINDICACIONES

La Flunarizina esta contraindicada

- En pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a algunos de los excipientes
incluidos en la seccion 5.1

- En pacientes con hipersensibilidad a la cinarizina

- En pacientes con trastorno depresivo o con antecedentes de depresion recurrente (ver
secciones 3.4y 3.8).

- En la fase aguda de un accidente cerebrovascular (lesion cerebral)

- En pacientes con sintomas preexistentes de enfermedad de Parkinson u otros
trastornos extrapiramidales (ver secciones 3.4. y 3.8)

3.4 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

La flunarizina puede provocar un aumento de los sintomas extrapiramidales y depresivos,
y desarrollar parkinsonismo, especialmente en pacientes de edad avanzada. En
consecuencia, debe de utilizarse con precaucion en estos pacientes.

La dosis recomendada no debe ser excedida Los pacientes deben ser controlados en
intervalos regulares, especialmente durante el tratamiento de mantenimiento, de forma
gue los sintomas extrapiramidales o depresivos puedan detectarse pronto y, si fuera
necesario, suspender el tratamiento.

En raras ocasiones se puede producir un aumento progresivo de la fatiga durante el
tratamiento con flunarizina. En este caso, se debe suspender el tratamiento.

Advertencias sobre la lactosa.
Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp,
malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

3.5 INTERACCI(f)N CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

Se puede producir una excesiva sedacién cuando se tome alcohol, hipnédticos o
tranquilizantes de manera simultanea con flunarizina.

La farmacocinética de flunarizina no se vio afectada por la administracion de topiramato.
Después de dosis repetidas en pacientes con migrana, la exposicion sistémica de
flunarizina aumentd un 14%. Cuando flunarizina fue co-administrada con topiramato, 50
mg cada 12 horas, las dosis repetidas provocaron un incremento del 16% en la exposicion
sistémica a flunarizina. La farmacocinética de topiramato en el estado de equilibrio no se
vio afectada por la administracion de flunarizina. La administracion crénica de flunarizina
no afectdé a la disponibilidad de fenitoina, carbamazepina, valproato, o fenobarbital. En
pacientes con epilepsia en tratamiento con farmacos antiepilépticos, por lo general las
concentraciones plasmaticas de flunarizina fueron generalmente inferiores a las registradas
en sujetos sanos a los que se les administraron dosis similares. La unidén a proteinas
plasmaticas de carbamazepina, valproato y fenitoina no se vio afectada por la
coadministracion de flunarizina.
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3.6 FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Fertilidad

Los estudios de fertilidad en animales mostraron que la fertilidad masculina no se vio afectada
hasta rangos de dosis toxicas. Los datos de estudios de fertilidad en animales hembras
mostraron una tasa de embarazo reducida y un aumento de peso promedio reducido en el
rango de dosis tdxicas para la madre. (ver seccion 4.3)

Embarazo

No hay datos del uso de flunarizina en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no
muestran efectos perjudiciales directos o indirectos con respecto al embarazo, el desarrollo
embrionario/fetal, desarrollo del parto o post parto. Como medida de precaucion, es preferible
evitar el uso de flunarizina durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si flunarizina se excreta en la leche materna. Los estudios en animales han
mostrado que flunarizina se excreta en la leche. Estudios en perros lactantes han demostrado
que flunarizina se excreta en la leche y que su concentracion en la leche es superior que su
concentracion en plasma. 4 de 7 No se debe recomendar la lactancia en mujeres que estén
tomando flunarizina. La decisiéon de suspender la lactancia materna o continuar / interrumpir la
terapia con flunarizina debe tomarse teniendo en cuenta los beneficios de la lactancia materna
para el nifio y los beneficios de la terapia para la madre.

3.7 EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y USARMAQUINARIA

Dado que puede aparecer somnolencia, especialmente al comienzo del tratamiento, es
necesario tener precaucion durante la realizacion de actividades como conducir o manejar
maquinaria peligrosa.

3.8 REACCIONES ADVERSAS

La seguridad de Flunarizina fue evaluada en 247 pacientes tratados con flunarizina que
participaron en dos ensayos clinicos paralelos, controlados con placebo para el tratamiento
del vértigo y la migrafia, respectivamente, y en 476 pacientes tratados con flunarizina que
participaron en dos ensayos clinicos controlados con un comparador activo para el
tratamiento del vértigo y/o migrafa. En base a los datos en conjunto de seguridad obtenidos
de estos ensayos clinicos, las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia (incidencia
> 4%) fueron (incidencia expresada en %): aumento de peso (11%), somnolencia (9%),
depresion (5%), aumento de apetito (4%) y rinitis (4%).

La siguiente tabla muestra las reacciones adversas que han sido notificadas con el uso de
Flunarizina en los ensayos clinicos o durante la experiencia post-comercializacion,
incluyendo las reacciones adversas anteriormente mencionadas. Las categorias de
frecuencia se proporcionan de acuerdo con el siguiente criterio:

Se aplican las categorias de frecuencias segun la siguiente convencion:

Muy frecuentes (=21/10)

Frecuentes (=1/100 a <1/10)

Poco frecuentes (=21/1.000 a <1/100)

Raras (=1/10.000, <1/1.000)

Muy raras (<1/10 000)

Frecuencia desconocida No puede estimarse a partir de los datos disponibles.
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Reacciones adversas por sistema de clasificacion de érganos y frecuencia

Infecciones e infestaciones
Frecuentes: Rinitis

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Frecuentes: Aumento del apetito

Trastornos del sistema inmunoldgico
Poco frecuentes: Hipersensibilidad

Trastornos psiquiatricos
Frecuentes: Depresion, insomnio
Poco frecuentes: Sintoma depresivo; trastorno del suefio; apatia; ansiedad

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: Somnolencia

Poco frecuentes: Coordinacion anormal; desorientacion, letargia; parestesia; inquietud;
acufenos; torticolis; debilidad

No conocida:  Acatisia; bradiquinesia; rigidez en la rueda dentada; discinesia; temblor
esencial; trastorno extrapiramidal; parkinsonismo; trastorno en la marcha o
en la forma de caminar; sedacion; temblor.

Trastornos cardiacos
Poco frecuentes: Palpitaciones

Trastornos vasculares
Poco frecuentes: Hipotension, enrojecimiento

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Estrefiimiento; dolor abdominal en la parte superior; nduseas

Poco frecuentes: Obstruccion intestinal; sequedad de boca; trastorno gastrointestinal;
dispepsia; vémito

Trastornos hepatobiliares
No conocida: ~ Aumento de transaminasas hepaticas

Enfermedades de la piel y del tejido celular subcutaneo
Poco frecuentes: Hiperhidrosis; Urticaria; Erupcion
No conocida:  Cutanea; angioedema; Picazén

Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuentes: Mialgia

Poco frecuentes. Espasmos musculares; contracciones musculares
No conocida:  Rigidez muscular

Trastornos del aparato reproductor y de mama

Frecuentes: Menstruacién irregular, dolor en las mamas

Poco frecuentes: Menorragia; trastorno menstrual; oligomenorrea; hipertrofia de la mama;
disminucion de la libido.

No conocida: Galactorrea
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Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuentes: Fatiga
Poco frecuentes: Edema generalizado; edema periférico; astenia

Exploraciones complementarias
Muy frecuentes.: Aumento de peso

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacién. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas directamente a través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia o a
Sanofi-aventis por cualquiera de las siguientes vias: farmacovigilancia.peru@sanofi.com 6
http://www.sanofi.com.pe/es/contacto

3.9 SOBREDOSIS
Sintomas.

Se han comunicado casos de sobredosis aguda ((ingesta de mas de 600 mg en una misma
toma) y los sintomas observados fueron sedacién, agitacion y taquicardia.

Tratamiento:

El tratamiento de sobredosis aguda consiste en la administracion de carbdn activado. No
se conoce nhingun antidoto especifico.

4. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
4.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: preparados contra la migrafia, cédigo ATC: N02C

La flunarizina previene la entrada excesiva de calcio en condiciones hipdxicas en las células
musculares vasculares lisas y los eritrocitos. La flunarizina es, por lo tanto, un antagonista
del calcio de la clase del "bloqueador de sobrecarga de calcio". La flunarizina tiene un
efecto antivasoconstrictivo y provoca una mayor deformabilidad de los eritrocitos, lo que
conduce a una mejora en las propiedades de flujo de la sangre. La flunarizina también
tiene propiedades anticonvulsivas. La excitabilidad del 6rgano de equilibrio se reduce.

4.2 Propiedades farmacocinéticas

El farmaco es bien absorbido, alcanzando las concentraciones plasmaticas maximas dentro
de las 2-4 horas y el estado de equilibrio a las 5-6 semanas.

Absorcion

La flunarizina se absorbe bien (> 80%) desde el tracto gastrointestinal, alcanzando las
concentraciones plasmaticas maximas dentro de las 2-4 horas tras una dosis oral. Bajo
condiciones de acidez gastrica reducida (pH gastrico mas alto), la biodisponibilidad puede
ser moderadamente mas baja.
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Distribucion

La unién de flunarizina a las proteinas plasmaticas es > 99 %. Tiene un volumen de
distribucion elevado, de aproximadamente 78 I/kg en sujetos sanos y aproximadamente
207 I/kg en pacientes epilépticos, lo que indica una extensa distribucién extravascular. El
farmaco atraviesa rapidamente la barrera hematoencefalica. Las concentraciones
cerebrales son aproximadamente 10 veces superiores a las plasmaticas.

Biotransformacion

La flunarizina se metaboliza en el higado en al menos 15 metabolitos. La principal via
metabdlica es CYP2DS6.

Eliminacion

La flunarizina se elimina principalmente como farmaco sin transformar y sus metabolitos se
eliminan a través de las heces por la bilis. Dentro de las 24 a 48 horas después de la
administracion, aproximadamente del 3 al 5% de la dosis administrada de flunarizina se
elimina por las heces como farmaco sin transformar y sus metabolitos, y < 1% se excreta
como farmaco inalterado por la orina. Su semivida de eliminacion terminal es muy
variable, con un intervalo de 5 a 15 horas en la mayoria de los sujetos individuales
después de una dosis Unica. Algunos pacientes muestran concentraciones plasmaticas
detectables de flunarizina (> 0,5 ng/ml) durante un periodo de tiempo prolongado (hasta
30 dias), posiblemente debido a la redistribucion del farmaco desde otros tejidos.

Farmacocinética tras dosis multiples

Las concentraciones plasmaticas de flunarizina alcanzan el estado de equilibrio después de
aproximadamente 8 semanas de dosis mdltiples, administradas una vez al dia y son
alrededor de 3 veces mas altas que aquellas observadas después de una dosis Unica. Las
concentraciones de flunarizina en el estado de equilibrio son proporcionales mas alla del
intervalo de dosis de 5 mg a 30 mg. En un solo estudio, se observd una vida media
terminal media de 19 dias después de dosis repetidas de 10 mg diarios.

4.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad cronica / subcronica

Se realizaron estudios de toxicidad crénica en ratas de mas de 3, 6, 12 y 18 meses, en
perros de 3 y 12 meses. En estudios de dosis altas, se observaron cambios en la encia del
perro, malformaciones de los incisivos y cambios en el higado y los pulmones en la rata.

Potencial mutagéenico y tumorigénico

Los estudios de mutagenicidad adecuados no mostraron evidencia de efectos mutagénicos
de la Flunarizina.

Los estudios a largo plazo en ratones y ratas no mostraron evidencia de propiedades
tumorigénicas primarias de Flunarizina.

Fertilidad

Se realizaron estudios de fertilidad en ratas machos y hembras a dosis de 10, 40 y 160 mg
/ kg. Las hembras fueron tratadas durante 14 dias antes de exponerse al grupo de control
masculino y nuevamente hasta el apareamiento y durante el embarazo. Los animales
machos fueron tratados durante mas de 60 dias antes de ser expuestos al grupo control
femenino y nuevamente hasta el apareamiento. Los resultados muestran que la fertilidad
masculina no se vio afectada hasta una dosis toxica de 160 mg / kg / dia (~ 800 veces la
dosis humana sobre una base mg / kg suponiendo una dosis clinica de 0.2 mg / kg). Los
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datos de fertilidad en animales hembras mostraron una tasa reducida de prefiez (90% @
10 mg / kg, 50% @ 40 mg / kg, 0% @ 160 mg / kg) y un aumento de peso promedio
reducido (74 g @ 10 mg / kg, 29.7g @ 40 mg / kg) a una dosis tdxica para la madre de 40
mg / kg (~ 20 veces la dosis en humanos en mg / kg) y mas.

Toxicidad reproductiva

La evidencia de una influencia en la fertilidad solo surgi6 en el rango de dosis tdxico para
los animales progenitores (ratas). No se observaron efectos teratogénicos especiales en
ratas o conejos. En el rango de dosis tdxicas para la madre, se observaron efectos
embrioletales en conejos a partir de una dosis de 10 mg / kg de peso corporal y en ratas
de 40 mg / kg de peso corporal.

Se encontraron efectos fetoletales y una tasa de supervivencia reducida de los animales
jovenes en ratas después de la administracion de 40 mg / kg de peso corporal durante el
embarazo tardio y la lactancia. Las bajas concentraciones de flunarizina (metabolito) pasan
a través de la placenta al embridn / feto. Se han detectado altas concentraciones de leche
materna en perros.

5. DATOS FARMACEUTICOS

5.1 Lista de excipientes
Lactosa Monohidrato
Almidon de maiz
Estearato de magnesio
Didxido de silicio coloidal
Celulosa microcristalina
Povidona K-30
Croscarmelosa sddica

5.2 Imcompatibilidades
Ninguna conocida

5.3 INFORMACION RELACIONADA A LA FECHA DE EXPIRACION
No administrar luego de la fecha de expira indicada en el envase.

5.4 PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
Consérvese a temperatura no mayor a 30°C.
No administrar si observa el empaque dafiado o deteriorado.

5.5 PRECAUCIONES ESPECIALES PARA ELIMINACION DELMEDICAMENTO
No aplica.

6. FABRICANTE Y TITULAR
Fabricado por: FAREVA VILLA RICA S.A.S. - Colombia
Titular: Sanofi-Aventis del Per( S.A.

7. REVISION LOCAL
Version 2
Julio/2020
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