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1. LÆGEMIDLETS NAVN

Arlevert 
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Hver tablet indeholder 20 mg cinnarizin og 40 mg dimenhydrinat.


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Tabletter

Runde, bikonvekse, hvide til lysegule tabletter med ’A’ påtrykt på den ene side og med en diameter på 8 mm.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af symptomer på vertigo af forskellige oprindelser.

     Arlevert er indiceret til voksne.
4.2 Dosering og administration
Dosering
Voksne: 1 tablet tre gange daglig.

Ældre: Samme dosering som for voksne.


Nedsat nyrefunktion

Arlevert bør anvendes med forsigtighed til patienter med mild til moderat nedsat nyrefunktion. Arlevert bør ikke anvendes til patienter med en kreatininclearance på < 25 ml/min (svær nedsat nyrefunktion).


Nedsat leverfunktion


Ingen undersøgelser af patienter med svækket leverfunktion er tilgængelige. Arlevert bør ikke anvendes til patienter med svær nedsat leverfunktion.

Pædiatrisk population
Arleverts sikkerhed og virkning hos børn i alderen under 18 år er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

Behandlingens varighed bør generelt ikke overstige 4 uger. Lægen bestemmer, om længerevarende behandling er påkrævet.

Administration
Arlevert tabletter skal synkes hele sammen med væske efter et måltid.
4.3 Kontraindikationer

Overfølsomhed over for de aktive stoffer, diphenhydramin eller andre antihistaminer med lignende struktur eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.
Diphenhydramin udskilles fuldstændigt via nyrerne, og patienter med svær nedsat nyrefunktion blev udelukket fra det kliniske udviklingsprogram. Arlevert bør ikke anvendes til patienter med en kreatininclearance på ≤ 25 ml/min (svær nedsat nyrefunktion).

Da begge aktive stoffer i Arlevert i stor udstrækning metaboliseres af hepatiske cytochrom P450-enzymer, stiger plasmakoncentrationerne af de uændrede lægemidler og deres halveringstider hos patienter med svær nedsat leverfunktion. Dette er blevet påvist for diphenhydramin hos patienter med cirrose. Arlevert bør derfor ikke anvendes til patienter med svær nedsat leverfunktion.

Arlevert bør ikke anvendes til patienter med lukket vinkel glaukom, kramper, ved mistanke om forhøjet intrakranielt tryk, alkoholmisbrug eller urinretention på grund af sygdomme i urethra/prostata. 

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Arlevert nedsætter ikke blodtrykket markant, men skal dog anvendes med forsigtighed til patienter med hypotension. 


Arlevert skal tages efter et måltid for at minimere eventuel maveirritation. 


Arlevert skal anvendes med forsigtighed til patienter med tilstande, som kan blive forværret af behandling med antikolinerge midler, fx forhøjet intraokulært tryk, pyloroduodenal obstruktion, prostatahypertrofi, hypertension, hyperthyreoidisme eller alvorlig koronar hjertesygdom.  


Der skal udvises forsigtighed ved brug af Arlevert til patienter med Parkinsons sygdom.
Natrium

Arlevert indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det væsentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udført interaktionsstudier.

De antikolinerge og sedative effekter af Arlevert kan blive forstærket af monoaminooxidasehæmmere. Procarbazin kan øge effekten af Arlevert.

Som så mange andre antihistaminer kan Arlevert forstærke de sedative effekter af CNS-supprimerende midler, herunder alkohol, barbiturater, narkotiske analgetika og beroligende midler. Patienterne skal rådes til at undgå alkoholiske drikke. Arlevert kan desuden øge effekterne af antihypertensiva, ephedrin og antikolinerge midler såsom atropin og tricykliske antidepressiva.


Arlevert kan maskere de ototoksiske symptomer, der er forbundet med aminoglykosid-antibiotika, og maskere hudens reaktion på hudallergitest. 


Samtidig indgivelse af præparater, som forlænger QT-intervallet på EKG'et (såsom Klasse Ia og Klasse III - antiarytmika), bør undgås. 


Oplysningerne om de potentielle farmakokinetiske interaktioner med cinnarizin og diphenhydramin og andre lægemidler er begrænsede. Diphenhydramin hæmmer CYP2D6-medieret metabolisme, og der rådes til forsigtighed, hvis Arlevert kombineres med substrater af dette enzym – især de substrater, som har et smalt terapeutisk interval.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet
Sikkerheden ved anvendelse af Arlevert til gravide er ikke fastlagt. Erfaringsgrundlaget fra dyreforsøg er utilstrækkeligt, hvad angår virkningerne på svangerskab, embryoets/føtal og postnatal udvikling (se pkt. 5.3). Den teratogene risiko ved de enkelte aktive stoffer dimenhydrinat/diphenhydramin og cinnarizin er lav. Ingen teratogene virkninger blev observeret i dyreforsøg.

Der er ingen data fra anvendelse af Arlevert til gravide kvinder. Data fra dyreforsøg er utilstrækkelige hvad angår reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).
Baseret på humane data er dimenhydrinat under mistanke for at have en oxytoksisk effekt og afkorte fødselsprocessen.
Arlevert bør ikke anvendes under graviditeten.

Amning
Dimenhydrinat og cinnarizin udskilles i modermælk. Arlevert må ikke anvendes under amning.

Fertilitet
Ikke kendt.
4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.
Arlevert kan have en mindre indvirkning på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.
Arlevert kan forårsage døsighed, især i starten af behandlingen. Patienter, der påvirkes på denne måde, bør ikke føre motorkøretøj og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger


De mest hyppigt forekommende bivirkninger er somnolens (herunder døsighed, træthed, udmattethed, fortumlethed), som opstår hos cirka 8 % af patienterne, samt mundtørhed, der opstår hos cirka 5 % af patienterne i kliniske forsøg.  Disse reaktioner er normalt milde og forsvinder inden for få dage, også selvom behandlingen fortsætter.  Hyppigheden af bivirkninger, der er forbundet med Arlevert, i kliniske forsøg og efter spontane indberetninger er angivet i næste tabel.
Tabel over bivirkninger
	Bivirkningens

hyppighed
	Almindelig

≥1/100 til
<1/10
	Ikke almindelig

≥1/1.000 til
<1/100
	Sjælden

≥1/10.000 til <1/1.000
	Meget sjælden

<1/10.000



	Systemorgan-klasser
	
	
	
	

	Blod og

lymfesystem
	
	
	
	Leukopeni Thrombopeni Aplastisk anæmi

	Immunsystemet
	
	
	Overfølsomheds-reaktioner (fx kutane reaktioner)
	

	Nervesystemet
	Somnolens

Hovedpine
	Paræstesi

Amnesi

Tinnitus

Tremor

Nervøsitet

Kramper
	
	

	Øjne
	
	
	Synsforstyrrelser
	

	Mave-tarm-kanalen
	Mundtørhed

Mavesmerter
	Dyspepsi

Kvalme

Diaré
	
	

	Hud og subkutane væv
	
	Perspiration

Udslæt
	Fotosensibilitet
	

	Nyrer og urinveje
	
	
	Vandladnings-besvær
	


Følgende bivirkninger er desuden forbundet med dimenhydrinat og cinnarizin (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra de forhåndenværende data):

Dimenhydrinat
Paradoks irritabilitet (især hos børn), forværring af eksisterende lukket vinkel glaukom, reversibel agranulocytose.

Cinnarizin
Forstoppelse, vægtforøgelse, brystspænding, cholestatisk gulsot, ekstrapyramidale symptomer, lupus-lignende hudreaktioner, lichen planus.

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

4.9 Overdosering


Symptomerne på overdosering med Arlevert omfatter døsighed, svimmelhed og ataksi med antikolinerge virkninger såsom mundtørhed, rødmen i ansigtet, dilaterede pupiller, takykardi, pyreksi, hovedpine og urinretention.  Kramper, hallucinationer, spænding, respiratorisk depression, hypertension, tremor og coma kan opstå – især i tilfælde af omfattende overdosering.


Behandling af overdosis: Der skal anvendes generelle supportive foranstaltninger til behandling af respiratorisk insufficiens eller kredsløbskollaps.  Maveudskylning med en isotonisk natriumchloridopløsning anbefales.  Legemstemperaturen skal overvåges nøje, da pyreksi kan opstå som følge af autihisraminforgiftning, især hos børn.


Krampelignende symptomer kan kontrolleres med anvendelse af et korttidsvirkende barbiturat.  I tilfælde af udtalte central-antikolinerge effekter skal physostigmin (efter en physostigmintest) indgives langsomt intravenøst (eller om nødvendigt intramuskulært): 0,03 mg/kg legemsvægt (voksne maks. 2 mg, børn maks. 0,5 mg).


Dimenhydrinat er dialysabel; behandling af overdosering med dette middel anses dog for at være utilfredsstillende. Tilstrækkelig eliminering kan opnås ved hjælp af hæmoperfusion med anvendelse af aktivt kul. Der findes ingen data vedrørende cinnarizins dialysabilitet.

4.10 Udlevering


B
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber


Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler mod svimmelhed, ATC-kode: N07CA52.

Dimenhydrinat, chlortheophyllinsaltet af diphenhydramin, fungerer som et antihistamin med antikolinerge (antimuskarine) egenskaber, som udøver parasympatolytiske og centralt supprimerende virkninger. Stoffet udviser antiemetiske og antivertiginøse effekter ved at påvirke kemoreceptor-triggerzonen i området ved 4. ventrikel. Dimenhydrinat virker derfor hovedsagelig på det centrale vestibulære system. 


Som følge af hæmningen af calciumtilgang ind i de vestibulære sensoriske celler agerer cinnarizin primært som et vestibulært sedativum på grund af dets calcium-antagonistiske egenskaber. Cinnarizin virker derfor hovedsagelig på det perifere vestibulære system.


Både cinnarizin og dimenhydrinat er effektive i behandlingen af vertigo. Kombinationsproduktet er mere effektivt end de enkelte forbindelser i den undersøgte population.


Produktet er ikke blevet undersøgt til kinetosis.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber


Absorption og fordeling

Dimenhydrinat frigiver hurtigt sin diphenhydramin efter oral administration. Diphenhydramin og cinnarizin absorberes hurtigt fra mave-tarmkanalen. De maksimale plasmakoncentrationer (Cmax) af cinnarizin og diphenhydramin opnås hos mennesker inden for 2-4 timer. Plasmahalveringstiderne for begge stoffer er 4-5 timer, når de anvendes enten alene eller som kombinationsproduktet.
Biotransformation

Cinnarizin og diphenhydramin metaboliseres i omfattende udstrækning i leveren. Metabolismen for cinnarizin medfører reaktioner med ringhydroxylering, som til dels katalyseres af CYP2D6- og N-dealkylationsreaktioner med lav CYP-enzym-specificitet. Den væsentligste bane i metabolismen for diphenhydramin er den sekventielle N-demethylering af den tertiære amin. Undersøgelser af humane levermikrosomer in vitro indikerer, at forskellige CYP-enzymer er involveret, herunder CYP2D6.


Elimination

Cinnarizin elimineres hovedsageligt via fæces (40-60 %) og i mindre udstrækning også via urin, hovedsageligt i form af metabolitter, der er konjugeret med glucuronsyre. Den væsentligste elimineringsvej for diphenhydramin er via urinen, hovedsageligt i form af metabolitter, hvor den deaminerede forbindelse, diphenylmethoxy eddikesyre, er den fremherskende metabolit (40-60%).
5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Ikke-kliniske data viste ingen særlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle undersøgelser af toksicitet efter gentagne doser af kombinationen af cinnarizin og dimenhydrinat, fertilitetsundersøgelser med cinnarizin eller dimenhydrinat, undersøgelser med dimenhydrinat af embryoets/fostrets udvikling og undersøgelser af teratogenicitet med cinnarizin. I en enkelt undersøgelse af rotter reducerede cinnarizin antallet af kuld, øgede antallet af resorberede fostre og reducerede ungernes fødselsvægt. 

Det genotoksiske og karcinogene potentiale af kombinationen cinnarizin/dimenhydrinat er ikke undersøgt fuldstændigt.
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Mikrokrystallinsk cellulose

Majsstivelse 

Talcum 

Hypromellose

Kolloid vandfri silica

Magnesiumstearat

Croscarmellosenatrium

6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid


3 år.
6.4 Særlige opbevaringsforhold

Dette lægemiddel kræver ingen særlige forholdsregler vedrørende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser
Blister af PVC/PVDC/aluminium, der indeholder 20 eller 25 tabletter.
Pakningsstørrelser

20, 50 og 100 tabletter, i karton


Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering
Ingen særlige forholdsregler.
Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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