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Flunarizin-CT 10 mg Hartkapseln

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Flunarizin-CT 10 mg Hartkapseln

Patient als Non-Responder anzusehen und
die Behandlung mit Flunarizin zu beenden.

Eine Anwendung in der Stillzeit sollte unter-
bleiben, da der Wirkstoff in die Muttermilch
Ubergeht und die méglichen Auswirkungen

Sollten wahrend der Behandlung depressive auf den Saugling nicht bekannt sind.

Verstimmungen, extrapyramidale Symptome
oder andere schwerwiegende Nebenwirkun-

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.

Jede Hartkapsel enthalt 10 mg Flunarizin
(als Flunarizindihydrochlorid).

Sonstiger Bestandteil: Lactose-Monohydrat.
Die vollstéandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel

Hartkapsel mit rotbraun-opakem Oberteil
und grau-opakem Unterteil.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur symptomatischen Behandlung von fach-

gen auftreten, ist die Behandlung mit Fluna-

rizin zu beenden.

Lé&sst wéhrend der Behandlung der thera-
peutische Effekt nach, ist die Behandlung

mit Flunarizin abzubrechen.

Selbst wenn die prophylaktische Weiter-
behandlung erfolgreich und gut vertragen
wurde, sollte die Behandlung spétestens
nach 6 Monaten beendet werden und nur
bei Rickkehr der behandelten Symptome

wieder eingesetzt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Flunarizin-CT darf nicht angewendet wer-

den

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Besonders zu Beginn der Behandlung kann
durch die auftretende Schlafrigkeit auch bei
bestimmungsgemaBem Gebrauch dieses
Arzneimittels das Reaktionsvermdgen so
weit verandert sein, dass die Fahigkeit zur
aktiven Teilnahme am StraBenverkehr oder
zum Bedienen von Maschinen beeintrach-
tigt wird. Dies gilt in verstarktem MaBe im
Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Psychiatrische Stérungen/Stérungen
des Nervensystems:
Wahrend der Langzeitbehandlung traten

- bei bekannter Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff

— bei Patienten mit Morbus-Parkinson so-
wie in der Vorgeschichte aufgetretenen
Stérungen des extrapyramidalen Systems

folgende schwerwiegende Nebenwirkungen
auf:

Depressive Verstimmungen, insbesondere
bei Frauen mit Depression in der Vorge-

arztlich abgeklartem vestibularem Schwindel
infolge von anhaltenden Funktionsstérungen
des Gleichgewichtsapparates (Vestibularap-
parates).
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Zur Prophylaxe bei diagnostisch abgeklar-
ter, einfacher und klassischer Migrane bei
Patienten mit haufigen und schweren Mi-
graneanféllen, wenn die Behandlung mit Be-
ta-Rezeptorenblockern kontraindiziert ist
oder keine ausreichende Wirkung gezeigt
hat.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

1. Zur symptomatischen Behandlung vesti-
bularen Schwindels:

Anfangsdosis

bei Patienten unter 65 Jahren:

10 mg Flunarizin (= 1 Hartkapsel zu 10 mg
oder 2 Hartkapseln zu 5 mg) am Abend ver-
abreichen.

bei Patienten Uber 65 Jahren:
5 mg Flunarizin (=1 Hartkapsel zu 5 mg)
abends verabreichen.

Erhaltungsdosis:

Spricht der Patient auf die Behandlung an
und ist die Weiterbehandlung erforderlich,
sollte die Tagesdosis reduziert werden, in-
dem der Patient Flunarizin nur jeden 2. Tag
einnimmt oder der Patient 5 Tage Flunarizin
einnimmt mit 2 darauf folgenden behand-
lungsfreien Tagen.

Die angegebenen Tagesdosen sind nicht zu
Uberschreiten.

2. Zur Prophylaxe von Vasospasmen bei
Migréneanféllen:

Es gelten die gleichen Dosierungsrichtlinien

wie zur symptomatischen Behandlung des

vestibularen Schwindels.

Art und Dauer der Anwendung

Die Anfangsdosis sollte nicht langer ver-
abreicht werden als dies zur Symptomlin-
derung notwendig ist (Ublicherweise nicht
langer als 2 Monate).

Ist nach 1 Monat der Behandlung eines
chronischen vestibularen Schwindels oder
nach 2 Monaten der Behandlung eines pa-
roxysmalen Schwindels kein wesentlicher
therapeutischer Nutzen erkennbar, ist der
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(siehe Abschnitt 4.8)

— bei aus der Vorgeschichte bekannten de-
pressiven Syndromen (siehe Abschnitt 4.8)

Wegen unzureichender Erfahrung ist die An-
wendung von Flunarizin bei Kindern auszu-

schlieBen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

In seltenen Féllen kann die aufgetretene
Mudigkeit wahrend der Behandlung mit
Flunarizin standig weiter zunehmen. In die-
sen Féllen ist die Behandlung mit Flunarizin

abzubrechen.

Die Patienten sind aufzufordern, in regel-
maBigen Zeitabstadnden zur Untersuchung
zu erscheinen, damit extrapyramidale und
depressive Symptome friihzeitig erkannt und
die Behandlung rechtzeitig abgebrochen

werden kann.

Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten

Flunarizin-CT nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Einnahme mit Alkohol,
Schlafmitteln oder anderen Beruhigungs-
mitteln (Tranquilizer) kann die sedierende
Wirkung von Flunarizin verstarkt werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Arznei-
mitteln gegen Krampfanfélle (Antikonvulsiva)
kann die Verstoffwechselung von Flunarizin

beschleunigt sein.

Interaktionen mit Beta-Rezeptorenblockern
wurden nicht beobachtet. Berichte Uber wei-

tere Interaktionen liegen nicht vor.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Da bisher dartber keine Erfahrungen beim
ist wéhrend der
Schwangerschaft der Nutzen einer Behand-
lung gegen die moglichen Risiken sorgféltig

Menschen vorliegen,

abzuwégen.

schichte; Storungen der unwillkirlichen Be-
wegungsablaufe (extrapyramidal-motorische
Symptome) wie verlangsamter Bewegungs-
ablauf (Bradykinesie), Erhdhung der Mus-
kelspannung (Rigiditat), Zittern (Tremor),
Stérung im Gesichts- und Mundbereich
(orofaziale Dyskinesie) und Bewegungsar-
mut (Akathisie), die bevorzugt bei alteren
Patienten beobachtet wurden.

Erkrankungen

des Gastrointestinaltraktes:

Sehr haufig (> 1/10)

Gewichtszunahme mit oder ohne erhdhten
Appetit (11 %)

Gelegentlich (> 1/1000 - < 1/100)
Sodbrennen, Ubelkeit, Magenschmerzen

Sehr selten (< 1/10.000)
Mundtrockenheit

Stérungen des Nervensystems:
Sehr haufig (= 1/10)
Benommenheit und/oder Mudigkeit (20 %)

Gelegentlich (= 1/1000 — < 1/100)
Schlaflosigkeit, Angstzusténde, Kopfschmer-
zen, Asthenie (allgemeine Schwéche)

Funktionsstérungen der Brustdriise:
Sehr selten (< 1/10.000)

Absonderung milchiger Flussigkeit aus der
Brust (Galaktorrhde) — insbesondere wurde
dies bei Frauen beobachtet, die gleichzeitig
orale Kontrazeptiva einnahmen

Erkrankungen

des Muskelskelettsystems:
Sehr selten (< 1/10.000)
Muskelschmerzen

Erkrankungen der Haut:
Sehr selten (< 1/10.000)
Hautrétung

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
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jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung

dem

Bundesinstitut flr Arzneimittel
und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurde von einigen wenigen Fallen aku-
ter Uberdosierung nach Einnahme von bis

zu 600 mg Flunarizin berichtet.

a) Symptome einer Uberdosierung

Aufgrund der pharmakologischen Eigen-
schaften sind Sedierung und Asthenie zu
erwarten. Beobachtete Symptome bei Uber-
dosierung auBern sich in Verstarkung der
zentralnervésen Symptome (siehe Neben-
wirkungen) wie Mudigkeit, Asthenie, sowie
Tremor, Agitation und Tachykardie.

b) TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung
Es ist kein spezifisches Antidot bekannt. Es
gelten die allgemein Ublichen Behandlungs-
richtlinien fur Intoxikationen wie induziertes
Erbrechen und/oder Magensptilung, die Ver-
abreichung von Aktivkohle und andere un-
terstltzende MaBnahmen. Flunarizin ist nicht
dialysierbar (hohe Gewebsbindung, Plasma-
eiweiBbindung liegt tber 90 %).

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Calcium-
Antagonist
ATC-Code: NO7CA03

Flunarizin ist ein difluoriertes Derivat von
Piperazin.

Der prazise Wirkmechanismus von Flunari-
zin auf biochemischer Ebene sowie seine
Rezeptorenspezifitdt und -affinitat sind bis-
lang nicht definitiv geklart worden.

In verschiedenen pharmakologischen Tier-
modellen wurde gezeigt, dass Flunarizin den
stimulierten transmembrandsen Einstrom
von Calciumionen ins Zellinnere, insbeson-
dere in die Muskelzellen der glatten Gefai-
muskulatur, hemmen kann. Flunarizin ge-
hort zu den Calciumantagonisten der Klasse
IV nach WHO-Definition.

Durch diesen Mechanismus lasst sich mog-
licherweise die Reduzierung der experimen-
tell induzierten Vasokonstriktion erklaren. Der
Umfang der Hemmung des Calciumein-
stroms war abhéangig vom GefaBursprung,
Art des angewendeten Stimulus und Tier-
spezies.

Es kann angenommen werden, dass Fluna-
rizin beim Menschen unter pathologischen
Bedingungen, die mit vermehrtem Einstrom
von Calcium-lonen einhergehen, einen spas-
molytischen Effekt an der GefaBwand zeigen
kann, der u.U. von klinischer Bedeutung
sein konnte.

Hinsichtlich des Wirkungsmechanismus von
Flunarizin auf die vestibuldren Funktionen
wurden aufgrund tierexperimenteller klini-
scher Untersuchungsergebnisse zahlreiche
Hypothesen in Betracht gezogen.

Neben den calciumantagonistischen zeigte
Flunarizin tierexperimentell antihistaminische,
antikonvulsive und antiarrhythmische Eigen-
schaften, deren klinische Relevanz bislang
nicht bekannt ist.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Maximale Plasmakonzentrationen von Flu-
narizin werden 2-4 Stunden nach oraler
Gabe erreicht. Die Plasmaspiegel von Flu-
narizin sind durch eine hohe Variabilitat ge-
kennzeichnet. Im Steady state, der nach
5-6 Wochen erreicht wird, liegen die Plas-
maspiegel in einem Bereich zwischen 39
und 115 ng/ml.

Das Verteilungsvolumen betragt 43,2 I/kg.
Flunarizin ist zu mehr als 90 % an Plasma-
proteine gebunden. Der Wirkstoff unterliegt
einem hohen First-pass-Effekt.

Die Metabolisierungswege wurden beim
Menschen nicht untersucht. Im Tierversuch
ergaben sich als wesentliche metabolische
Abbauwege die oxidative N-Dealkylierung,
die aromatische Hydroxylierung sowie Glu-
kuronidierung.

Die Eliminationswege sind beim Menschen
nicht bekannt. Im Tierversuch wurden
40-80 % einer Dosis bilidar ausgeschieden;
unverandertes Flunarizin  fand sich bis
0,1 % im Urin. Die Pharmakokinetik bei Pa-
tienten mit Funktionsstérungen der Leber
und Nieren wurde beim Menschen nicht
untersucht.

Die Eliminationshalbwertszeit liegt beim
Menschen bei etwa 18 Tagen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat

Die mittlere orale LDy, lag bei den unter-
suchten Spezies Maus, Ratte, Meerschwein-
chen oberhalb 250 mg/kg.

Uberdosierungserscheinungen waren haupt-
sdchlich zentral-nervésen Ursprungs (z. B.
Ptose, Ataxie, Sedierung, Tremor, Krampfe).

Chronische Toxizitat/Subchronische Toxizitat
Chronische Toxizitdtsuntersuchungen wur-
den an Ratten Uber 3, 6, 12 und 18 Monate,
an Hunden Uber 3 und 12 Monate durch-
gefthrt. In Untersuchungen mit hoher Do-
sierung wurden beim Hund Veranderungen
der Gingiva, bei der Ratte Missbildungen
der Schneidezahne, Veranderungen an der
Leber und der Lunge beobachtet.

Mutagenes und tumorerzeugendes
Potenzial

Ausreichende Mutagenitétsuntersuchungen
ergaben keine Hinweise auf mutagene Wir-
kungen fur Flunarizin.

Aus Langzeituntersuchungen an Maus und
Ratte ergaben sich keine Hinweise auf pri-
méare tumorerzeugende Eigenschaften von
Flunarizin.

Reproduktionstoxizitat

Hinweise auf eine Beeinflussung der Fertili-
tat ergaben sich erst im flr Elterntiere (Ratte)
toxischen Dosisbereich. Weder bei Ratten
noch bei Kaninchen wurden spezielle tera-
togene Effekte beobachtet. Im maternalto-
xischen Dosisbereich zeigten sich embryo-
letale Wirkungen bei Kaninchen ab einer
Dosis von 10 mg/kg KG, bei Ratten ab

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Fetoletale Wirkungen und eine verminderte
Uberlebensrate der Jungtiere fanden sich bei
Ratten nach Verabreichung von 40 mg/kg
KG wahrend der Spattrachtigkeit und der
Laktation. Flunarizin/Metabolite gehen in ge-
ringer Konzentration durch die Plazenta auf
die Embryo/Feten Uber. Bei Hunden wurden
hohe Konzentrationen in der Muttermilch
nachgewiesen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Lactose-Monohydrat, Maisstarke, Talkum,

Magnesiumstearat (Ph.Eur.), Titandioxid,
Eisenoxide und -hydroxide, Carminséure,

40 mg/kg KG.

Gelatine

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend
6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung
Nicht Uber 30 °C lagern.
6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Packung mit 30 Hartkapseln
Packung mit 50 Hartkapseln
Packung mit 100 Hartkapseln

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Um

8. ZULASSUNGSNUMMER
10103.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
283. Februar 1995

Datum der Verlangerung der Zulassung:
09. Januar 2007

10. STAND DER INFORMATION
Februar 2014

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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