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APRESENTAGOES

cinarizina comprimidos de 25 mg e 75 mg em embakgentendo 10 ou 30 comprimidos.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSIGAO

Cada comprimido contém 25 mg ou 75 mg de cinarizina

Excipientes: lactose monoidratada, povidona, saeaamido, talco, estearato de magnésio e aguaadal.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES

1.

Disturbios circulatérios cerebrais:

Profilaxia e tratamento dos sintomas de espasnulaaserebral e arteriosclerose como tontura, fonto ouvido,
cefaleia vascular, falta de sociabilidade e irilid@de, fadiga, distirbios do sono como despgntacoce, depressao de
involugdo, perda de memoria, falta de concentrag@ontinéncia e outros distdrbios devidos a idade.

Sequelas de traumas cranio-encefalicos.
Sequelas funcionais pés-apopléticas.
Enxaqueca.

Disturbios circulatorios periféricos:

Profilaxia e tratamento dos sintomas que acompartsadistirbios circulatérios periféricos (arteriesase,
tromboangeite obliterante, moléstia de Raynaudhetiéa acrocianose, etc), tais como: claudicac&onitente,
disturbios troficos, pré-gangrena, Ulceras varispgarestesia, caimbra noturna, extremidades frias.

Disturbios do equilibrio:

Profilaxia e tratamento dos sintomas dos distarbaequilibrio (arteriosclerose labirintica, irbitiidade do labirinto,
Sindrome de Meniére), tais como vertigem, tontzuabido, nistagmo, nauseas e vomitos.

Profilaxia dos disturbios de movimento.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Distarbios Circulatérios Centrais



O estudo conduzido por Lahitou confirmou a eficéerapéutica de 150 mg de cinarizina em microcagstdm agéo prolongada
administrada em dose Unica a noite em tratamelotogd prazo de sintomas clinicos e neurolégicosadéentes com insuficiéncia
circulatéria cerebral cronica. A cinarizina em roipsulas com agdo prolongada demonstrou ser efieegura, além de produzir
poucos efeitos colaterais em comparacao com olpace

No estudo trabalhado por Ogueta, os resultadosaratn estatisticamente melhoria significativa camiaistragéo da cinarizina
quando comparada ao placebo em dez pardmetragg$seepor contato social, tontura, vertigem, zumbitbbilidade, sedacéo,
dor de cabeca, marcha e postura e tremor). A géalielinica global confirmou estatisticamente methsignificativa em
pacientes que estavam tomando cinarizina (P = 0,012

Os dados do estudo conduzido por Toledo comprowsraginarizina demonstrou ser eficaz em todo$nes tipos de situa¢éo
clinica em que foi testada, tanto nos casos enosjgsentomas de circulagéo cerebral prejudicada eranifestacdes primarias
como em complica¢des causadas por outras doenicds.evrés dos trinta pacientes mostraram melletinaa durante tratamento
com cinarizina em comparac¢ao com quatro pacienteste o tratamento com placebo.

O estudo de Staesen demonstrou que tanto a flimeagmanto a cinarizina foram superiores ao plaeshoelacdo a tonturas (P <
0,05 e P <0,01, respectivamente).

Em estudo conduzido por Garam, onde a dose de @6rogarizina por dia foi comparada com 150 mgai@oénicotinico, foi
verificada uma melhoria nos sintomas de dor degaa{#9% dos pacientes), tontura (88% dos paciemes)anca de humor (73%
dos pacientes) e zumbido (67% dos pacientes) panapo cinarizina, enquanto que para o grupo teatadn acido nicotinico os
sintomas melhoraram apenas em 15%, 13%, 0% e 33%até&vamente para os sintomas listados anteridgemen

O estudo de Tammaro, duplo-cego que considerodmeiigotoxina como comparador concluiu que a ime pode ser incluida
entre as drogas com influéncia positiva no tratdamee sintomas de insuficiéncia cerebrovascular.

Sequelas funcionais pds-apopléticas.

O estudo realizado por Udvarhelyi demonstrou queriemas de caracteristicas centrais melhorararegyadiram numa faixa
entre 40 e 60%, o que pode ser considerado untadsudignificativo. A melhoria mais significante éibservada em sintomas de
vertigem, vasculares dor de cabega, falta de ctreg@io, tendéncia a depressao, falta de memdimdiinteresse e, em
confusdo. A cinarizina reduziu consideravelmengean de deterioragéo da salide mental ao mesmo mpae apresentou
melhora na memoria dos pacientes. Bons resultadasfregistrados igualmente em vertigem e sintatégicos. Quando
comparado a vincamina nédo foram observadas difasesignificativas entre os dois tratamentos dedacoom a escala de
avaliacdo Reimann-Hunziker, apesar de os testesligicos demonstrarem a vincamina como mais effsda@ntura poderia ser
moderada em tratamento com cinarizina para pasiepie sofrem de disturbios vestibulares.

O estudo conduzido por Hutzel serviu para demangtre o efeito terapéutico de cinarizina foi clagate aparente, com 12
pacientes apresentando uma melhoria dos sintoeiass#ficando o tratamento como "Bom" e 4 pacieal@ssificando como
"Moderado".

O estudo gerenciado por Hausman-Petrusewicz mogtr®a cinarizina foi eficaz no tratamento do stpesstraumatico.

Resultados muito bons foram obtidos no tratameatimanbose recente e embolia das artérias cerghlgéis da arterioesclerose
cronica cerebral.

Enxaqueca

Em estudo duplo-cego, randomizado e consideramnadpooato de soédio como comparador, Togha ndo gonseemonstrar
diferencas significantes entre a cinarizina e preato de s6dio. Em ambos os grupos, o nimeraelesidade e da duracédo da
crise foram significativamente reduzidos (p < 0,@6§inica diferenca significativa observada ens@uupos foi uma redugéo
significativa demonstrada pela cinarizina na lideebase que foi verificada na 32 e 42 visitas tlmlesDois pacientes
descontinuaram o tratamento prematuramente no ginpazina com significante ganho de peso e ta&sgptes no grupo
valproato de sédio com ganho significativo de petemores graves.

Em estudo duplo-cego com a flunarizina como congmara@rillisch mostrou que apds trés meses dentrartéo, a frequéncia de
crises de enxaqueca caiu de forma significativa5&% para cinarizina e 42% para flunarizina. A décedas crises também caiu
significativamente (de 77% para cinarizina e 72%a fflanarizina).

O estudo conduzido por Cerny considerou 2 compeagagda flunarizina e a diidroergotamina. A efic&oianedida pela cura
(paciente livre da enxaqueca) e revelou que aizinardemonstrou equivaléncia a diidroergotamiaém foi menos eficaz que a
flunarizina.

Em estudo conduzido por Rossi, 0s resultados dd¢moas que a cinarizina pode ser eficaz na praéilda enxagueca.

Em outro estudo realizado por Togha, neste castoadeem comparador, a cinarizina reduziu a frecjadmensal de crises de
enxaqueca ap0s 14 semanas de tratamento. A repeg@mtual na frequéncia mensal de enxaqueca Bb%edepois de duas
semanas, 74% apoés 6 semanas, 74% apos 10 senT&tasapos 14 semanas de tratamento. A redugaoisidivid na duragéo e
gravidade da crise também foi observada. Nenhumt@eelverso grave foi observado.



O estudo conduzido por Radovic demonstrou que defmum més de tratamento, 28 dos 30 pacienteartivema diminuicdo na
gravidade, frequéncia e duracéo das crises. Apdssés de tratamento, todos os pacientes forarddsatam sucesso com
cinarizina 25 mg duas vezes ao dia.

Distarbios Circulatérios Periféricos

Em estudo conduzido por Joos comparando a cinar@rplacebo, os resultados mostraram uma meliymificativa nos
pacientes do grupo cinarizina referente a reclapsefh repouso, caminhadas a distancia, dores ratssel extremidades frias (P
< 0,05, teste de Wilcoxon signed-ranks para emipatdels em um bracgo). Esta melhora persistiu oeforgada pelo periodo de 16
semanas de tratamento (mesmo ensaio — teste dex@filc Uma comparagéo entre os dois grupos (cinar& placebo) revelou
diferencas significativas (P < 0,05, teste de Ka@orov-Smirnov, um braco, teste de duas amostrasjaeor do tratamento com
cinarizina (melhora de reclamacdes em repouso4®e 16 semanas, de caimbras musculares depdis @6 semanas e de
extremidades frias ap6s 8 semanas).

Em estudo realizado pela Janssen, pode-se velfigaa cinarizina aumentou 0 repouso e a taxasg@&inica no aumento de
pulsacdes (quociente de pulsagtes é o primeircedif@l) e o fluxo sanguineo (pletismometria deis&b venosa) no polegar e nas
pernas de pacientes com claudicag&o intermitemiieecplacebo (R 0,05). A cinarizina também reforgou a capacidaslantiar
desses pacientes (P = 0,0077) enquanto que enmigacimtados com placebo néo foram observadasntaslaignificativas.

Em estudo conduzido por Staesen, duplo-cego e mimddo que comparou a cinarizina com placebo afigima, a cinarizina
provou ser significativamente superior ao placebakudicagdo intermitente (P < 0,05), espasmaslea®s das extremidades (P
<0,05), caimbras musculares (P < 0,01) e extrere&l&ihs (P < 0,01). N&do foram observadas diferenigmificativas entre
flunarizina e cinarizina.

No estudo realizado por Thenot, a cinarizina detnon®feito significativo em relagdo a caminhadbs#ancia e & morfo-
oscilografia. Com relagéo a aspectos cerebraigllaomeficacia foi observada em vertigem, dor deca e zumbido. Os autores
concluiram que a cinarizina foi eficaz nas segsiittdicacdes: arterite de baixas extremidadesniend de Raynaud, acrocianose
e desordens cerebrovasculares.

Disturbios do equilibrio
Profilaxia e tratamento dos sintomas dos disturbioslo equilibrio

Em estudo realizado por Philipszoon, em comparegéoplacebo, a cinarizina foi eficaz em aliviatsinas de paciente com
vertigem.

Em estudo conduzido por Mangabeira, em comparag@iqotacebo, a cinarizina foi eficaz no tratamergnf@rico de doengas
vasculares. Vertigem e zumbido no ouvido foramim®mas que mais melhoraram com o tratamento.

Em estudo realizado por Castellini, em comparagéo @ placebo, a cinarizina teve acao eficaz npigede vertigem de origem
periférica e apresentou tolerancia geralmentefatdisa.

Em estudo conduzido por Stok, em comparagé&o colacelmp, a vertigem melhorou em todos os pacieratsibs com cinarizina
(desaparecimento completo em 9 pacientes e matiograutros 3), enquanto que houve melhora em apemapacientes que
receberam placebo. Zumbido no ouvido e hipoacusihararam em 5 dos 12 pacientes tratados com zimarenquanto que
nenhum dos pacientes tratados com placebo apremamtzelhora nesses sintomas.

Uso na profilaxia do enjoo

No estudo conduzido por Hargreaves, em comparagfiplacebo, a cinarizina mostrou clara reducamcidéncia de enjoo entre
um grupo de marinheiros inexperientes.

Em estudo realizado por Doweck, comparac¢éo conepta@ cinarizina demonstrou ser eficaz na prevedg&njoo em mar
agitado. Nenhum efeito significativo foi encontrgmbra 25mg de cinarizina.

Em estudo conduzido por Macnair, a cinarizina nooste eficaz na profilaxia contra enjoo em carrcceéamgas, com niveis
baixos de eventos adversos.
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas

A cinarizina inibe contra¢des das células muscsllisas da vasculatura através do bloqueio dossdaaélcio. Além deste
antagonismo direto ao calcio, a cinarizina dimeatividade contratil das substancias vasoativaspa norepinefrina e a
serotonina, através do bloqueio do receptor dosisa® calcio. O blogueio do influxo celular decg@E tecido-seletivo, e resulta
em propriedades antivasoconstritoras sem efeifpessdo sanguinea e frequéncia cardiaca.

A cinarizina pode, adicionalmente, melhorar a micoulacéo deficiente através do aumento da defoitidade dos eritrdcitos e
diminuigdo da viscosidade sanguinea. A cinarizimaenta a resisténcia celular a hipoxia.

A cinarizina inibe a estimulagéo do sistema vefdihuesultando em supresséo do nistagmo e oustislios autondmicos.
Episodios agudos de vertigem podem ser prevenidosduzidos pela cinarizina.

O controle dos sintomas é observado progressivawemt o decorrer de algumas semanas de tratamento.
Propriedades Farmacocinéticas

Absorgéo

Os niveis de pico plasmatico de cinarizina séalobtentre 1 a 3 horas ap6s a ingestao.
Distribuicao

A ligacéo as proteinas plasmaticas da cinarizide €1%.

Metabolismo

A cinarizina é extensivamente metabolizada pridgipate via CYP2D6.

Eliminacéo

A meia-vida de eliminacéo da cinarizina esta neafantre 4 e 24 horas.

A eliminacéo de seus metabdlitos é cerca de 1(8ina e 2/3 nas fezes.

Fertilidade, mutagenicidade e carcinogenicidade

Em estudos de reproducéo no rato, coelho e cadimée efeito na fertilidade e nem teratogenicid&e doses muito altas (80 a
320 mg/kg, cerca de 18-72 vezes a dose maxima erwtada em seres humanos) no rato, a toxicidademaagsultou em reducéo
do tamanho da ninhada, aumento da porcentagenabigorgbes e diminuigdo do peso fetal ao nascer.

O estudo de mutagenicidaigevitro com Salmonella typhimuriumindicou que o composto precursor ndo é mutagéméchta
umol/placa. No entanto, depois de reagir com ai&iformar o produto da nitrosagéo, foi observaidadade mutagénica fraca. A
carcinogenicidade néo foi avaliada de forma esjgeciEntretanto, alteracdes pré-neoplasicas namfevidentes durante a
administracéo oral cronica por 18 meses em ratésiraa dose de aproximadamente 72 vezes o nidelsgamaxima em seres
humanos.

CONTRAINDICAGOES
Este medicament® contraindicada em pacientes com hipersensib#éidadhecida a cinarizina ou aos excipientes daufidrm

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES



A cinarizina, como os outros anti-histaminicos,g@odusar desconforto gastrico. A administracédo edicamento apos as
refeicBes pode diminuir a irritagdo géstrica.

Em pacientes com Doenga de Parkinson, a cinarigna ser administrada apenas se os beneficios faneeniores aos possiveis
riscos de agravamento da doenca.

A cinarizina pode causar sonoléncia, especialnmemteicio do tratamento. Portanto, deve-se tomatacio com o uso
concomitante de alcool, depressores do Sistemasle@entral (SNC) ou antidepressivos triciclicos.

Uso durante a gravidez (Categoria C) e lactacédo

Como ocorre com todas as drogas, embora ndo senerstrado efeitos teratogénicos em estudos anistage recomenda 0 uso
da cinarizina durante a gravidez se os benefierapéuticos justificarem os potenciais riscos sokfgto.

N&o ha dados sobre a excrecéo da cinarizina mohleihano. Assim, a lactacéo é desaconselhavel édmasde cinarizina.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-désta.
Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos eilizar maquinas

Como pode ocorrer sonoléncia, especialmente nimidéctratamento, cuidados devem ser tomados &rdieiculos ou operar
maquinas.

Atencao: Este medicamento contém Acucar, portantaleve ser usado com cautela em portadores de Diabete
INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS
Alcool, depressores do SNC e antidepressivos triitos

Os efeitos sedativos da cinarizima do alcool, depressores do SNC ou antidepressicadiclos podem ser potencializados
gquando usados concomitantemente.

Interferéncia diagndstica

Devido ao seu efeito anti-histaminico, a cinaripoée impedir reacdes positivas aos indicadoresatevidade dérmica se
utilizado por até quatro dias antes do teste cotane

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conserve em temperatura abaixo de 25°C. Protdjdaumidade.
Este medicamento tem validade de 24 meses a gartdata de sua fabricacéo.
Namero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas do produto:
. cinarizina 25mg: comprimido branco a quase brareztpndo, biconvexo com linha de quebra em um dizsla

e cinarizina 75mg: comprimido branco a quase brarednndo, superficie plana, com borda chanfradarelioba de
quebra em um dos lados.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.
POSOLOGIA E MODO DE USAR
A cinarizinadeve ser tomada por via oral.
. Distlrbios circulatérios cerebrais: 1 comprimido de 25 mg 3 vezes ao dia, ou 1 comgorde 75 mg diariamente.

. Disturbios circulatérios periféricos: 2 a 3 comprimidos de 25 mg 3 vezes ao dia, ou 2arfprimidos de 75 mg ao
dia.



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

. Disturbios do movimento:1 comprimido de 25 mg meia hora antes de viajepetmdo cada 6 horas. A cinarizina
devera ser tomada, preferivelmente, apos as refeicd

*  Adose maxima recomendada ndo deve exceder 226amp o efeito da cinarizina sobre vertigens é dose
dependente, a dose deve ser aumentada progressivaiee

REAGOES ADVERSAS

Neste item de bula s&o apresentadas as rea¢6esad\Reacdes adversas sdo eventos adversos auectirsiderados
razoavelmente associados ao uso da cinarizinabesmna avaliacdo abrangente da informacéo disgatds eventos adversos.
Uma relagdo causal com a cinarizina ndo pode t#vadscida de forma confidvel em casos individuslism do mais, como os
estudos clinicos séo conduzidos sob condi¢Ges amepia variaveis, as taxas de reagfes adversasatisenos estudos clinicos
de um farmaco ndo podem ser comparadas diretacmmtas taxas nos estudos clinicos de outro farmpoalem néo refletir as
taxas observadas na pratica clinica.

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

A seguranca da cinarizirf80-225 mg/dia) foi avaliada em 740 individuos (doais 372 receberam tratamento com cinarigina
368 receberam placebo) os quais participaram déudas controlados por placebo e duplocegos: 8@stem pacientes com
doencas circulatérias periféricas, 1 com doengaslatorias cerebrais, 2 com vertigem e 1 com enjoo

As reacOes adversas relatadas>pd? dos individuos tratados com cinarizina em estudinicos duplo-cegos estdo demonstradas
na Tabela 1.

Tabela 1.Reacdes adversas relatadas>t®o dos individuos tratados com cinarizéma 7 estudos clinicos controlados por
placebo e duplo-cegos.

Sistemas / Org&os Cinarizina (n=372) % Placebo (n=368) %
Doencas do Sistema Nervoso
Sonoléncia 8,3 4,6

Reac0es adversas relatadas parl% dos individuos — Dados de estudos comparadoresibertos.

Seis estudos comparadores e treze estudos aleosdelecionados para determinar a incidénciealges adversas. Nesses 19
estudos, 668 individuos foram tratados com doséaixeaentre 50 e 225 mg/dia de cinarizina tratamento de doencas
circulatérias periféricas, doengas circulatériaglomis e vertigem.

As reagOes adversas relatadas>pd? dos individuos tratados com cinarizéma estudos clinicos comparadores e abertos estéo
demonstradas na Tabela 2.

Tabela 2.Reacdes adversas relatadas>p# dos individuos tratados com cinarizema 6 estudos clinicos comparadores e 13
abertos.

Sistemas / Org&os | Cinarizina (n=668) %
Doencas Gastrointestinais
Nauseas | 15
Investigacdes
Aumento de Peso | 2,1

Reac6es adversas relatadas por < 1% dos individueDados de estudos com placebo, comparadores e dbsr

As reacOes adversas que ocorreranmxet®o dos individuos tratados com cinarizpravenientes de dados listados nas duas tabelas
acima estdo demonstradas na Tabela 3.

Tabela 3.Reag6es adversas relatadas por < 1% dos indivesn@studos clinicos com placebo, comparadoresrioabe

Distarbios do Sistema Nervoso
Hiperson
Letargia

Distarbios Gastrintestinais
Desconforto estomacal
\Vomito




Dor abdominal superior
Dispepsia
Distarbios da Pele e Tecido Subcutaneo
Hiperidrose
Distirbios Gerais e Condi¢des do Local de Adminisaicéo
Fadiga

Dados pds-comercializacéo

Os primeiros eventos adversos que foram identidisadmo reacdes adversas durante a experiéncmptacializacédo estdo
listados a seguir. A revisdo pos-comercializac&eba-se na verificagdo de todos os casos onde bauws@de cinarizina. As
frequéncias foram estimadas através das taxasrpeotes de relatos espontaneos, de acordo conumtgegonvencao:

Muito comum> 1/10

Comumz> 1/100 e < 1/10

Incomum> 1/1.000 e < 1/100

Raro> 1/10..000, < 1/1.000

Muito raro < 1/10.000, incluindo relatos isolados

Reagdo muito rara (< 1/10.000, incluindo relatos adados):

Distarbios do Sistema Nervoso: discinesia, sindrerteapiramidal, parkinsonismo, tremor.

Disturbios de Pele e Tecido Subcutaneo: ceratqeenoide, liquen plano, lGpus eritematoso cutanbagudo.
Distlrbios Musculoesqueléticas, de Tecido Conedi@ssos: rigidez muscular.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistetieaNotificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISAdisponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pea a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

SUPERDOSE
Sinais e Sintomas

Superdose aguda de cinarizina foi relatada consduséaixa de 90 a 2.250 mg. Os sinais e sintoelasionados a superdose de
cinarizina mais comumente relatados incluem: ajteza do nivel de consciéncia desde sonoléncistatgos e coma, vomito,
sintomas extrapiramidais e hipotonia. Em um pequegmoeero de criangas pequenas ocorreram convuls§eansequéncias
clinicas ndo foram graves na maioria dos casosphbitss foram relatados ap6s superdoses envolvanddzina isoladamente ou
associada a outras drogas.

Tratamento

N&o hé& antidoto especifico. Em caso de superddsgtamento é sintomatico e de suporte. Carvaadditambém pode ser
administrado se considerado apropriado.

Em caso de intoxicagé&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.
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Histérico de alteracéo para a bula

Dados da submisséo eletrdnica

Dados da peti¢éo/notificagdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do o . Data do o . Data de Versoes Apresentactes
expediente N° do expediente Assunto expediente N° do expediente Assunto aprovaco Itens de bula (VPIVPS) relacionadas
Atualizagéo de texto de
bula conforme bula padra
(10459) — GENERICO publicada no bulério.
N - Submisséo eletrdnica par,
30/07/2013 0620730/13-8 |  Inclusao Inicial de Texto de nia n/a nia nia disponbilivacao do texto| VP /VPS | EMmbaagens contendo d
Bula — RDC 60/12 o ou 3D comprimidos
de bula no Buléario
Eletronico da ANVISA.
10134-
. GENERICO - ) )
(10452) - GENERICO - N Dizeres Legais
12/02/2014 na L ~ Inclusédo de VP / VPS Embalagens contendo 1]
Notificagéo de Alteracéo de 12/12/2013 1048640/13-2 local de 06/01/2014 (local da embalagem ou 30 comprimidos
Texto de Bula — RDC 60/12 secundaria)
embalagem

secundaria




