VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Arlevert 20 mg/40 mg -tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Kukin tabletti sisiltdd 20 mg sinnaritsiinia ja 40 mg dimenhydrinaattia.
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.

Pyo6red, molemmilta puolilta kupera, valkoinen tai vaalean keltainen tabletti, jonka toisella puolella on
kohokirjaimin merkintd *A’. Tabletin halkaisija on 8 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Eri syisté johtuvien huimausoireiden hoito.
Arlevert-valmiste on tarkoitettu aikuisille.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset: 1 tabletti kolme kertaa vuorokaudessa.

likkddt potilaat: sama annostus kuin aikuisilla.

Munuaisten vajaatoiminta:

Arlevert-valmistetta tulee kidyttdd varoen potilailla, joilla on lievé tai keskivaikea munuaisten
vajaatoiminta. Arlevert-valmistetta ei tule kdyttda potilailla, joiden kreatmiinipuhdistuma on

<25 ml/min (vaikea munuaisten vajaatoiminta).

Maksan vajaatoiminta:

Tutkimuksia eiole tehty potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta. Arlevert-valmistetta ei tule kiyttaa
potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta.

Pediatriset potilaat

Arlevert-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikiisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja eiole saatavilla.

Hoidon ei yleensa pitéisi kestda yli neljad vikkkoa. Ladkdri padttaa, tarvitaanko pitempdé hoitoa.
Antotapa

Arlevert-tabletit nielliéin pureskelematta nesteen kera aterian jilkeen.

4.3 Vasta-aiheet



Ylherkkyys vaikuttaville aineille, difenhydramiinille tai muille rakenteeltaan samankaltaisille
antihistamiineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Difenhydramiini erittyy tdysin munuaisten kautta. Kliinisestd kehitysohjelmasta suljettin pois potilaat,
joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta. Arlevert-valmistetta ei tule kiyttia potilailla, joiden
kreatiniinipuhdistuma on < 25 ml/min (vaikea munuaisten vajaatoiminta).

Koska Arlevert-valmisteen molemmat vaikuttavat aineet metaboloituvat laajasti maksan sytokromi
P450 -entsyymien vaikutuksesta, muuttumattomien ladkeaineiden pitoisuudet plasmassa sekd
puolintumisajat suurenevat potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta. TAma on osoitettu
kéaytettdessd difenhydramiinia kirroosipotilailla. Tastd syystd Arlevert-valmistetta ei tule kayttda
potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta.

Arlevert-valmistetta ei tule kdyttda potilailla, joilla on ahdaskulmaglaukooma, joilla epéilldén
kohonnutta aivopainetta, jotka vadrinkdyttdvit alkoholia taijoilla on virtsaputken ja eturauhasen
hdiridistd johtuva virtsaumpi.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Arlevert ei laske verenpainetta merkittdvasti, mutta sitd tulee kuitenkin kéyttda varoen
hypotensiopotilailla.

Arlevert on otettava aterioiden jilkeen, jotta se drsyttdd mahalaukkua mahdollisimman véhén.

Arlevert-valmistetta tulee kdyttda varoen, jos potilaalla on tiloja, joita antikolinerginen hoito saattaa
huonontaa. Tillaisia tiloja ovat muun muassa kohonnut silménpaine, mahanportin ja pohjukaissuolen
tukkeuma, eturauhasen likakasvu, hypertensio, kilpirauhasen likatoiminta tai vaikea
sepelvaltimotauti.

Varovaisuutta on noudatettava, kun Arlevert-valmistetta annetaan potilaille, joilla on Parkinsonin tauti.

Natrium
Arlevert siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liiikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty.

Monoamiinioksidaasin estéjit saattavat voimistaa Arlevert-valmisteen antikolinergisia ja sedatiivisia
vaikutuksia. Prokarbatsiini saattaa voimistaa Arlevert-valmisteen vaikutusta.

Kuten muutkin antihistamiinit, Arlevert saattaa voimistaa keskushermostoa lamaavien aineiden, kuten
alkoholin, barbituraattien, narkoottisten kipulddkkeiden ja rauhoittavien lddkkeiden, sedatiivisia
vaikutuksia. Potilaita tulee kehottaa vilttdméén alkoholijuomia. Arlevert saattaa myds voimistaa
verenpainelddkkeiden, efedriinin ja antikolinergien, kuten atropiinin ja trisyklisten
masennuslidkkeiden, vaikutuksia.

Arlevert saattaa peittdd aminoglykosidiantibiootteithin littyvid ototoksisia oireita ja peittdd ihon
vasteen ihoallergiatesteille.

EKGn QT-aikaa pidentdvien lidkevalmisteiden (kuten luokan Ia ja luokan III rytmihdiridlidkkeiden)
samanaikaista antoa tulee vilttda.

Saatavilla on rajallisesti tietoja sinnaritsiinin ja difenhydramiinin ja muiden lddkevalmisteiden
mahdollisista farmakokineettisista yhteisvaikutuksista. Difenhydramiini estdd CYP2D6-vilitteistd



metaboliaa. Varovaisuutta on noudatettava, jos Arlevert-valmisteen kanssa annetaan samanaikaisesti
tdmén entsyymin substraatteja ja etenkin niitd substraatteja, joilla on kapea terapeuttinen leveys.

4.6 Hedelmillisyys,raskaus jaimetys

Raskaus

Arlevert-valmisteen turvallisuutta eiole varmistettu thmisen raskauden aikana. Ei ole tehty riittédvid
eldinkokeita raskauteen, alkion ja sikion kehitykseen ja synnytyksen jilkeiseen kehitykseen
kohdistuvien vaikutusten selvittdmiseksi (ks. kohta 5.3). Ainoina vaikuttavina aineina
dimenhydrinaatin tai difenhydramiinin ja sinnaritsiinin teratogeeninen riski on pieni. Eldinkokeissa ei
havaittu teratogeenisia vaikutuksia.

Ei ole olemassa tietoja Arlevert-valmisteen kdytostd raskaana oleville naisille. Ei ole tehty riittdvia
elidinkokeita lisddntymistoksisuuden selvittimiseksi (ks. kappale 5.3).

Thmisissd havaittuihin vaikutuksiin perustuen epdillidn, ettd dimenhydrinaatilla voi olla oksitosiinin
kaltainen vaikutus, ja se voi lyhentdd synnytysta.

Arlevert-valmisteen kéyttod ei suositella raskauden aikana.
Imetys

Dimenhydrinaatti ja sinnaritsiini erittyvit ihmisen rintamaitoon. Arlevert-valmistetta ei pidd kayttda
rintaruokinnan aikana.

Hedelmillisyys
FEi tietoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Arlevert-valmisteella voi olla vihdinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

Arlevert saattaa aiheuttaa uneliaisuutta etenkin hoidon alussa. Jos tillaisia vaikutuksia esiintyy, potilas
ei saa ajaa tai kdyttida koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmét haittavaikutukset ovat uneliaisuus (mukaan lukien raukeus, visymys, uupumus,
hékeltyneisyys), jota esiintyy noin 8 prosentilla potilaista, seké suun kuivuus noin 5 prosentilla
potilaista kliinisissd tutkimuksissa. Nadmé reaktiot ovat yleensa lievid ja hividvit muutamassa péivassa,
vaikka hoitoa jatkettaisiin. Seuraavassa taulukossa on Arlevert-valmisteen klinisisséd tutkimuksissa
havaittujen ja myShemmissd spontaaneissa raporteissa kuvattujen haittavaikutusten yleisyys:

Haittavaikutustaulukko
Haittavaikutuksen Yleinen Melko Harvinainen Hyvin
yleisyys harvinainen harvinainen
>1/100, >1/1 000, >1/10 000, <1/10 000
<1/10 <1/100 <1/1 000
Elinjéirjestelmi:
Veri ja imukudos Leukopenia
Trombopenia
Aplastinen anemia
Immuunijjirjestelma Yliherkkyys-
reaktiot (esim.
ihoreaktiot)
Hermosto Uneliaisuus Parestesia
Padnsirky Muistinmenetys




Tinnitus

Vapina

Hermostuneisuus

Kouristukset
Silmét Nékohairiot
Ruoansulatus- Suun kuivuus Dyspepsia
elimisto Vatsakipu Pahoinvointi

Ripuli
Tho ja ihonalainen Hikoilu Valoherkkyys
kudos Thottuma
Munuaiset ja Virtsaamis-
virtsatiet vaikeudet

Lisdksi dimenhydrinaattiin ja sinnaritsiiniin liittyy seuraavia haittavaikutuksia (esiintymistiheys
tuntematon, koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin):

Dimenhydrinaatti: paradoksaalinen kiihtyneisyys (etenkin lapsilla), olemassa olevan
ahdaskulmaglaukooman paheneminen, palautumaton agranulosytoosi.

Sinnaritsiini: ummetus, painonnousu, puristava tunne rintakehilld, kolestaattinen keltaisuus,
ekstrapyramidaalioireet, lupuksen kaltaiset thoreaktiot, punajakala.

Epiiillyis ti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lAdkevalmisteen epaiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvionnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Arlevert-yliannostuksen oireita ovat uneliaisuus, heitehuimaus ja ataksia, jothin littyy antikolinergisia
vaikutuksia, kuten suun kuivuus, kasvojen punoitus, laajentuneet pupillit, takykardia, pyreksia,
padnsirky ja virtsaumpi. Kouristuksia, hallusinaatioita, kithtyneisyyttd, hengityslamaa, hypertensiota,
vapinaa ja koomaa voi esiintyd etenkin massiivisissa yliannostuksissa.

Yliannostuksen hoito: Hengitysvajausta tai verenkiertohdiriditd on hoidettava yleisilld tukitoimilla.
Mahahuuhtelua isotonisella natriumkloridiliuoksella suositellaan. Ruumiinlimp6d on valvottava
tarkasti, koska antihistamiinimyrkytys voi aiheuttaa pyreksiaa etenkin lapsilla.

Kouristuksen kaltaisia oireita voidaan hoitaa kdyttimalld varoen lyhytvaikutteista barbituraattia. Jos
sentraaliset antikolinergiset vaikutukset ovat merkittdvid, potilaalle tulee antaa hitaasti fysostigmiinia
(fysostigmiinitestin jilkeen) laskimoon (tai tarvittaessa lihakseen): 0,03 mg/painokilo (aikuisilla
enintddn 2 mg, lapsilla enintdédn 0,5 mg).

Dimenhydrinaatti voidaan dialysoida, mutta yliannostuksen hoito tilli menetelmilli on

epatyydyttivaa. Riittdva eliminaatio saadaan aikaan hemoperfuusiolla kdyttimalld aktiivihiilta.
Sinnaritsinin dialysoitavuudesta ei ole saatavilla tietoja.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: huimausliddkkeet, ATC-koodi: NO7CAS52.




Dimenhydrinaatti, difenhydramiinin kloroteofylliinisuola, toimii antihistamiinina, jolla on
antikolinergisia (antimuskariinisia) ominaisuuksia ja siten parasympatolyyttisia ja keskushermostoa
lamaavia vaikutuksia. Aineella on oksentelua ja huimausta ehkidisevid vaikutuksia, koska se vaikuttaa
neljinnen aivokammion alueella olevaan kemoreseptorivyohykkeeseen. Dimenhydrinaatti vaikuttaa
siten piddasiassa sentraaliseen vestibulaariseen jirjestelmaén.

Kalsiumantagonististen ominaisuuksien vuoksi sinnaritsiini toimii pAdasiassa vestibulaarisena
sedatiivina, koska se estdd kalsiumin virtauksen vestibulaarisiin aistisoluthin. Sinnaritsiini vaikuttaa
siten padasiassa perifeeriseen vestibulaariseen jirjestelméaén.

Seké sinnaritsiini ettd dimenhydrinaatti tiedetéén tehokkaiksi huimauksen hoidossa.
Yhdistelmédvalmiste on tehokkaampi kuin yksittdiset yhdisteet tutkituissa populaatioissa.

Valmistetta ei ole arvioitu matkapahoinvoinnin hoidossa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen ja jakautuminen:

Dimenhydrinaatti vapauttaa difenhydramiiniosan nopeasti oraalisen annon jilkeen. Difenhydramiini ja
sinnaritsiini imeytyvét nopeasti maha-suolikanavasta. Sinnaritsimin ja difenhydraminin
enimmaispitoisuudet plasmassa (C,,,) saavutetaan ihmisilld 2—4 tunnin kuluessa. Molempien aineiden
eliminaation puolintumisaika plasmassa on 4—5 tuntia, kun ne annetaan joko yksindin tai
yhdistelmivalmisteena.

Biotransformaatio:

Sinnaritsiini ja difenhydramiini metaboloituvat laajasti maksassa. Sinnaritsiinin metaboliaan liittyy
rengashydroksylaatioreaktioita, joita katalysoivat osittain CYP2D6- ja N-dealkylaatioreaktiot, joilla on
alhainen CYP-entsyymin spesifisyys. Difenhydramiinin paédmetaboliareitti on tertiddrisen amiinin
sekventiaalinen N-demetylaatio. Eri CYP-entsyymien ja myos CYP2D6-entsyymin osallistuminen on
osoitettu ihmisen maksan mikrosomien in vitro -tutkimuksissa.

Eliminaatio:

Sinnaritsiini eliminoituu pé&asiassa ulosteeseen (40—60 %) ja vihemmissd miarin myos virtsaan,
péadasiassa glukuronihapon konjugoituneina aneenvaihduntatuotteina. Difenhydramiinin pééasiallinen
eliminaatioreitti on erittyminen virtsaan, paéasiassa aineenvaihduntatuotteina.
Pédaineenvaihduntatuote on deaminoitunut yhdiste difenyylimetoksietikkahappo (40—-60 %).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Sinnaritsinin ja dimenhydrinaatin yhdistelmén toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta,
sinnaritsiinin tai dimenhydrinaatin vaikutusta hedelméllisyyteen, dimenhydrinaatin vaikutusta alkion
ja sikion kehitykseen sekd sinnaritsiinin teratogeenisyyttd koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Yhdessd rotilla tehdyssa tutkimuksessa sinnaritsiini
pienensi poikueen kokoa, suurensi resorboituneiden sikididen miiria ja pienensi poikasten
syntymépainoa.

Sinnaritsiini-dimenhydrinaattiyhdistelmén genotoksista ja karsinogeenista potentiaalia eiole tdysin
arvioitu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa
maissitirkkelys



talkki

hypromelloosi

kolloidaalinen vedeton piidioksidi

magnesiumstearaatti

kroskarmelloosinatrium.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Laatikko, jossa on 20, 50 tai 100 tablettia.

Tabletit on pakattu PVC-PVDC-alumiinildpipainopakkauksiin, joissa on 20 tai 25 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimétti ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

Kayttamiton ladkevalmiste tai jdte on havitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
HENNIG ARZNEIMITTEL GmbH & Co. KG
Liebigstrasse 1-2

DE-65439 Florsheim am Main

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

30306

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimééra: 19.10.2012
Viimeisimman uudistamisen paivimaara: 17.05.2017
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

06.07.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Arlevert 20 mg/40 mg tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehéller 20 mg cinnarizin och 40 mg dimenhydrinat.
For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.
Runda, bikonvexa vita till blekt gula tabletter praglade med ”A” pa ena sidan, med en diameter pa
8 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av vertigosymtom av olika orsaker.
Arlevert dr avsett for vuxna.

4.2 Dosering och adminis treringssiitt

Dosering

Vuxna:
1 tablett tre ganger dagligen.

Aldre:
Samma dosering som for vuxna.

Nedsatt njurfunktion:

Arlevert skall anvéindas med forsiktighet hos patienter med lindrigt till mattligt nedsatt njurfunktion.
Arlevert skall inte anvéndas av patienter med kreatininclearance pé < 25 ml/min (allvarligt nedsatt
njurfunktion).

Nedsatt leverfunktion:
Det finns inga tillgingliga studier pa patienter med nedsatt leverfunktion. Arlevert skall inte anvéndas
av patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population:
Sékerhet och effekt for Arlevert for barn i dldern under 18 ar har inte faststéllts. Inga data finns
tillgéingliga.

Generellt bor behandlingens lingd inte Overstiga fyra veckor. Lédkaren skall besluta om lingre
behandling behdvs.

Administreringssatt




Arlevert tabletter ska tas utan att tuggas tillsammans med lite vétska efter maltid.
4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot de aktiva substanserna, difenhydramin eller andra antihistaminer med liknande
struktur eller mot nagot hjalpAmne som anges i avsnitt 6.1.

Difenhydramin utséndras fullstindigt via njurarna och patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion
exkluderades fran det kliniska utvecklingsprogrammet. Arlevert skall inte anvidndas av patienter med
kreatininclearance pa <25 ml/min (allvarligt nedsatt njurfunktion).

Eftersom bada de aktiva komponenterna i Arleverti stor utstrickning metaboliseras av cytokrom
P450-enzymer i levern, kommer plasmakoncentrationerna av de oférédndrade likemedlen och deras
halveringstider att 6ka hos patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion. Detta har visats nir det géller
difenhydramin hos patienter med cirros. Arlevert skall dirfor inte anvidndas av patienter med allvarligt
nedsatt leverfunktion.

Arlevert skall inte anvéndas till patienter med trangvinkelglaukom, krampanfall, misstanke om forhojt
intrakraniellt tryck, alkoholmissbruk eller urinretention pé grund av sjukdomar i uretra eller prostata.

4.4 Varningar och forsiktighet

Arlevert ger ingen signifikant sédnkning av blodtrycket, men det bor anvéndas med forsiktighet till
patienter med hypotoni.

Arlevert skall tas efter miltid for att minimera eventuell magirritation.

Arlevert skall anvindas med forsiktighet till patienter med tillstdind som kan forvérras av antikolinerg
behandling, t.ex. forhojt intraokuldrt tryck, pyloroduodenal obstruktion, prostatahypertrofi, hypertoni,
hypertyreoidism eller allvarlig koronar hjértsjukdom.

Forsiktighet skall iakttas vid administrering av Arlevert till patienter med Parkinsons sjukdom.

Natrium
Arlevert innehdller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r ndst intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra léikemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.

Arleverts antikolinerga och sedativa effekter kan potentieras av monoaminoxidashdmmare.
Prokarbazin kan forstirka effekten av Arlevert.

Liksom andra antihistaminer kan Arlevert potentiera de sedativa effekterna av CNS-depressiva
substanser sdsom alkohol, barbiturater, narkotiska analgetika och lugnande medel. Patienterna skall
radas att undvika alkoholhaltiga drycker. Arlevert kan dven forstirka effekterna av antihypertensiva
lakemedel, efedrin och antikolinergika sadsom atropin och tricykliska antidepressiva medel.

Arlevert kan maskera ototoxiska symtom orsakade av aminoglykosidantibiotika och maskera
hudreaktionen pa hudallergitester.

Samtidig administrering av likemedel som forlinger QT-intervallet i EKG (sasom antiarytmiska
medel av klass Ia och klass III) skall undvikas.

Informationen om potentiella farmakokinetiska interaktioner med cinnarizin och difenhydramin och
andra likemedel ar begrédnsad. Difenhydramin hammar CYP2D6-medierad metabolism och



forsiktighet rekommenderas om Arlevert kombineras med substrat till detta enzym, sdrskilt sdédana
som har smalt terapeutiskt intervall.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Arleverts sékerhet vid graviditet hos ménniska har inte faststillts. Djurstudier &r ofullstindiga vad
giller effekter pa graviditet, embryonal/fosterutveckling och utveckling efter fodseln (se avsnitt 5.3).
Den teratogena risken med de enskilda aktiva substanserna dimenhydrinat/difenhydramin och
cinnarizin &r lag. Inga teratogena effekter observerades idjurstudier.

Det finns inga data fran anvindningen av Arlevert i gravida kvinnor. Djurstudier dr ofullstindiga vad
giller reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Baserat pé erfarenhet frdn minniska antas det att dimenhydrinat kan ha en oxytocisk effekt och kan
forkorta forlossningen.

Arlevert rekommenderas inte under graviditet.

Amning
Dimenhydrinat och cinnarizin utsoéndras i brostmjolk hos ménniska. Arlevert ska inte anvdndas under

amning.

Fertilitet
Ej ként.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Arlevert kan ha mindre effekt pa féormagan att framfora fordon och anvinda maskiner.

Arlevert kan ge dasighet, sédrskilt i borjan av behandlingen. Patienter som paverkas pa detta sétt skall
inte framfora fordon eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

De oftast forekommande likemedelsbiverkningarna ar somnolens (inklusive dasighet, trotthet,
utmattning, omtockning), vilkket forekommer hos ca 8 % av patienterna, samt muntorrhet som
forekommer hos ca 5 % av patienterna i kliniska provningar. Dessa reaktioner ar vanligen lindriga och
forsvinner inom nagra dagar, &ven om behandlingen fortsétter. Frekvensen av likemedelsbiverkningar
i samband med Arlevert i kliniska prévningar och i spontana rapporter finns angivna i foljande tabell.

Tabell 6ver biverkningar:
Biverknings- Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket séllsynta
frekvens
>1/100, >1/1 000, >1/10 000, <1/10 000
<1/10 <1/100 <1/1 000
Organsystem
Blodet och Leukopeni
lymfsystemet Trombopeni
Aplastisk anemi
Immunsystemet Overkinslighets-
reaktioner (t.ex.
hudreaktioner)
Centrala och Somnolens Parestesi
perifera Huvudvirk Amnesi
nervsystemet Tinnitus




Tremor

Nervositet

Kramper
Ogon Synstorningar
Magtarmkanalen | Muntorrhet Dyspepsi

Buksmérta [llaméende

Diarré
Hud och subkutan Svettning Ljuskénslighet
vivnad Utslag
Njurar och Startsvarigheter
urinvigar vid urinering

Dessutom ir foljande biverkningar forknippade med dimenhydrinat och cinnarizin (frekvensen kan
inte berédknas fran tillgingliga data):

Dimenhydrinat. paradoxal ittretlighet (sdrskilt hos barn), forsdmring av existerande
trangvinkelglaukom, reversibel agranulocytos.

Cinnarizin: forstoppning, viktokning, tryckkéinsla 6ver brostet, kolestatisk icterus, extrapyramidala
symtom, lupusliknande hudreaktioner, lichen planus.

Rapportering av miss tinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via
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4.9 Overdosering

Symtom pa overdosering av Arlevert omfattar dasighet, yrsel och ataxi med antikolinerga effekter
sasom muntorrhet, ansiktsrodnad, dilaterade pupiller, takykardi, pyrexi, huvudvéark och urinretention.
Kramper, hallucinationer, upphetsning, andningsdepression, hypertoni, tremor och koma kan
forekomma, sérskilt vid kraftig Gverdosering.

Behandling av 6verdosering: Allmidnna stddjande atgérder bor vidtas for att behandla
andningsinsufficiens eller cirkulationssvikt. Ventrikelskoljning med isoton natriumkloridlosning
rekommenderas. Kroppstemperaturen bor noga overvakas, eftersom pyrexi kan forekomma till foljd av
antihistaminforgiftning, sérskilt hos barn.

Kramplika symtom kan kontrolleras genom forsiktig anvindning av ett kortverkande barbiturat. Vid
patagliga centrala antikolinerga effekter skall fysostigmin (efter fysostigmintest) lingsamt
administreras intravendst (eller vid behov intramuskulart): 0,03 mg/kg kroppsvikt (vuxna max. 2 mg,
barn max. 0,5 mg).



http://www.fimea.fi/
http://www.lakemedelsverket.se/

Dimenhydrinat &r dialyserbart, men behandling av 6verdosering med denna atgird anses vara
otillrdckligt. Tillrdcklig eliminering kan uppnds med hjilp av hemoperfusion med aktivt kol. Det finns
inga data betrdffande dialyserbarheten hos cinnarizin.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: medel mot yrsel, ATC-kod: NO7CAS52.

Dimenhydrinat, kloroteofyllinsaltet av difenhydramin, verkar som antihistamin med antikolinerga
(antimuskarina) egenskaper och har parasympatolytiska och centraldepressiva effekter. Substansen har
antiemetiska och antivertigindsa effekter genom att paverka kemoreceptorns triggerzon i omradet vid
den 4:e ventrikeln. Dimenhydrinat verkar alltsd framst pd det centrala vestibuldra systemet.

P4 grund av sina kalciumantagonistegenskaper verkar cinnarizin huvudsakligen som ett vestibulért
sedativum genom hdmning av kalciuminflodet till de vestibuldra sensoriska cellerna. Cinnarizin verkar
alltsd huvudsakligen pé det perifera vestibuldra systemet.

Det dr ként att bade cinnarizin och dimenhydrinat &r effektiva vid behandling av vertigo.
Kombinationsprodukten &r effektivare &4n de enskilda substanserna i den undersokta populationen.

Produkten har inte utvirderats vid &ksjuka.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och distribution:

Dimenhydrinat frisétter snabbt sin difenhydramindel efter oral administrering. Difenhydramin och
cinnarizin absorberas snabbt frain mag-tarmkanalen. Maximala plasmakoncentrationer (C,.,) av
cinnarizin och difenhydramin uppnas inom 2-4 timmar hos méinniska. Elimineringshalveringstiderna i
plasma for bada substanserna ligger mellan 4-5 timmar, nér de ges antingen ensamma eller som
kombinationsprodukten.

Metabolism:

Cinnarizin och difenhydramin metaboliseras i stor utstriackning i levern. Metabolismen av cinnarizin
mvolverar ringhydroxyleringsreaktioner, som delvis katalyseras av CYP2D6- och N-
dealkyleringsreaktioner med lag specificitet for CYP-enzym. Den huvudsakliga metabolismvigen for
difenhydramin &r sekventiell N-demetylering av den tertidra aminen. Studier pd humana
levermikrosomer in vitro indikerar medverkan av olika CYP-enzymer, inklusive CYP2D6.

Eliminering:

Cinnarizin elimineras huvudsakligen via feces (40—60 %) och i mindre utstrackning dven via urin,
framst i form av metaboliter som 4r konjugerade med glukuronsyra. Den huvudsakliga
elimineringsviagen for difenhydramin &r via urinen, framst i form av metaboliter, ddr den deaminerade
substansen, difenylmetoxidttiksyra, ar den dominerande metaboliten (40—60 %).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Icke-kliniska data fran gingse studier avseende toxicitet vid upprepade doser med kombinationen
cinnarizin och dimenhydrinat, fertilitet vid cinnarizin eller dimenhydrinat, embryofetal utveckling vid
dimenhydrinat samt teratogenicitet vid cinnarizin visade inte nagra sarskilda risker for méanniska. I en
studie pa rattor minskade cinnarizin kullstorleken, dkade antalet resorberade foster och minskade
ungarnas fodelsevikt.

Den gentoxiska och karcinogena potentialen hos kombinationen cinnarizin/dimenhydrinat har inte till
fullo utvérderats.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Mikrokristallin cellulosa

Majsstirkelse
Talk

Hypromellos

Kolloidal vattenfti kiseldioxid
Magnesiumstearat
Kroskarmellosnatrium

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar
Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Kartong innehéllande 20, 50 eller 100 tabletter.

Tabletterna ér forpackade i PVC/PVDC/aluminiumblister innehdllande 20 eller 25 tabletter, beroende
pa vad som ar lampligt.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion
Inga sdrskilda anvisningar.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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