SASKAŅOTS ZVA 19-10-2021

ZĀĻU APRAKSTS

1.
ZĀĻU NOSAUKUMS

Arlevert 20 mg/40 mg tabletes

2.
KVALITATĪVAIS UN KVANTITATĪVAIS SASTĀVS

Katra tablete satur 20 mg cinarizīna (Cinnarizinum) un 40 mg dimenhidrināta (Dimenhydrinatum).
Pilnu palīgvielu sarakstu skatīt 6.1. apakšpunktā.
3.
ZĀĻU FORMA

Tablete.
Apaļas, abpusēji izliektas, baltas līdz gaiši dzeltenas krāsas tabletes, kuru diametrs ir 8 mm, ar iespiedumu “A” vienā pusē.

4.
KLĪNISKĀ INFORMĀCIJA

4.1.
Terapeitiskās indikācijas

Dažādas izcelsmes vertigo simptomu ārstēšana.
Arlevert ir paredzēts lietošanai pieaugušajiem.
4.2.
Devas un lietošanas veids

Devas

Pieaugušie:
pa 1 tabletei trīs reizes dienā.

Gados vecāki pacienti: 
pieaugušajiem paredzētā deva.

Nieru darbības traucējumi:
Arlevert piesardzīgi jālieto pacientiem ar nelieliem vai mēreniem nieru darbības traucējumiem. Arlevert nedrīkst lietot pacienti ar kreatinīna klīrensu < 25ml/min (smagi nieru darbības traucējumi).

Aknu darbības traucējumi:
nav pieejami dati par pētījumiem saistībā ar lietošanu pacientiem ar aknu darbības traucējumiem. Arlevert nedrīkst lietot pacienti ar smagiem aknu darbības traucējumiem.

Pediatriskā populācija:
Arlevert drošums un efektivitāte, lietojot bērniem un pusaudžiem vecumā  līdz 18 gadiem, nav pierādīta. Dati nav pieejami.
Kopumā ārstēšanas ilgums nedrīkst pārsniegt četras nedēļas. Lēmumu par ilgstošāku ārstēšanu pieņem ārsts.
Lietošanas veids
Arlevert tabletes jālieto pēc ēšanas, nesakošļātas, uzdzerot nelielu šķidruma daudzumu.
4.3.
Kontrindikācijas

Paaugstināta jutība pret aktīvajām vielām, difenhidramīnu vai citiem līdzīgas struktūras antihistamīna līdzekļiem vai jebkuru no 6.1. apakšpunktā uzskaitītajām palīgvielām.
Difenhidramīns tiek pilnībā izvadīts caur nierēm, un pacienti ar smagiem nieru darbības traucējumiem bija izslēgti no klīniskās izstrādes programmas. Arlevert nedrīkst lietot pacienti ar kreatinīna klīrensu ( 25 ml/min (smagi nieru darbības traucējumi).

Tā kā abas Arlevert aktīvās sastāvdaļas intensīvi metabolizē aknu citohroma P450 enzīmi, neizmainīto vielu koncentrācija plazmā un to pusperiodi palielinās pacientiem ar smagiem aknu darbības traucējumiem. Tas ir konstatēts, lietojot difenhidramīnu pacientiem ar cirozi. Tādējādi Arlevert nedrīkst lietot pacienti ar smagiem aknu darbības traucējumiem.

Arlevert nedrīkst lietot pacienti ar slēgta kakta glaukomu, krampjiem, aizdomām par paaugstinātu intrakraniālo spiedienu, alkoholismu vai urīnizvades ceļu/prostatas darbības traucējumu izraisītu urīna nesaturēšanu. 

4.4.
Īpaši brīdinājumi un piesardzība lietošanā

Arlevert neizraisa būtisku asinsspiediena pazemināšanos, tomēr šīs zāles ir jālieto piesardzīgi pacientiem ar hipotensiju.

Lai mazinātu kuņģa gļotādas kairinājumu, Arlevert jālieto pēc ēšanas. 

Arlevert jālieto piesardzīgi pacientiem ar slimībām, kuras varētu saasināt antiholīnerģisko līdzekļu lietošana (piem., palielināts acs iekšējais spiediens, piloroduodenālā obstrukcija, prostatas hipertrofija, hipertensija, hipertireoidisms vai smaga koronārā sirds slimība). 

Arlevert jālieto piesardzīgi pacientiem ar Parkinsona slimību.
Nātrijs

Arlevert satur mazāk par 1 mmol nātrija (23 mg) katrā tabletē, - būtībā tās ir “nātriju nesaturošas”.
4.5.
Mijiedarbība ar citām zālēm un citi mijiedarbības veidi

Mijiedarbības pētījumi nav veikti.
Arlevert antiholīnerģisko un sedatīvo iedarbību var pastiprināt monoamīnoksidāzes inhibitori. Arlevert iedarbību var pastiprināt prokarbazīns.

Tāpat kā pārējie antihistamīna līdzekļi, arī Arlevert var pastiprināt CNS depresantu, tostarp alkohola, barbiturātu, narkotisko pretsāpju līdzekļu un trankvilizatoru, sedatīvo iedarbību. Pacienti ir jāinformē, ka ir jāizvairās no alkoholisku dzērienu lietošanas. Arlevert var arī pastiprināt antihipertensijas līdzekļu, efedrīna un antiholīnerģisko līdzekļu (piemēram, atropīna un triciklisko antidepresantu) iedarbību.

Arlevert var maskēt ar aminoglikozīdo antibiotisko līdzekļu lietošanu saistītos ototoksiskos simptomus, kā arī maskēt ādas reakciju uz ādas alerģijas pārbaudēm. 

Ir jāizvairās no vienlaicīgas EKG QT intervālu pagarinošu preparātu (piemēram, Ia klases un III klases antiaritmijas līdzekļu) lietošanas.

Informācijas par iespējamo farmakokinētisko mijiedarbību ar cinarizīnu un difenhidramīnu, un citām zālēm ir ierobežots. Difenhidramīns inhibē CYP2D6 mediēto metabolismu, un ir ieteicams ievērot piesardzību, lietojot Arlevert kopā ar šī enzīma substrātiem (īpaši tiem, kuriem ir šaurs terapeitiskais diapazons).

4.6.
Fertilitāte, grūtniecība un barošana ar krūti
Grūtniecība

Arlevert lietošanas drošums cilvēka grūtniecības laikā nav noteikts. Pētījumi ar dzīvniekiem nav pietiekami, lai konstatētu ietekmi uz grūtniecību, embrija/augļa attīstību un postnatālo attīstību (skatīt 5.3. apakšpunktu). Aktīvo vielu (dimenhidrināta/difenhidramīna un cinarizīna) individuālais teratogēnais risks ir zems. Teratogēna ietekme pētījumos ar dzīvniekiem nav konstatēta.

Dati par Arlevert lietošanu grūtniecības laikā nav pieejami. Pētījumi ar dzīvniekiem, kas pierāda reproduktīvo toksicitāti, nav pietiekami (skatīt 5.3. apakšpunktu).
Pamatojoties uz pieredzi cilvēkiem, dimenhidrinātam ir iespējama oksitocīna iedarbība, un tas var saīsināt dzemdības.
Arlevert grūtniecības laikā lietot nav ieteicams.
Barošana ar krūti
Dimenhidrināts un cinarizīns izdalās mātes pienā. Arlevert nav ieteicams laikā, kad baro bērnu ar krūti.

Fertilitāte
Nav zināms.
4.7.
Ietekme uz spēju vadīt transportlīdzekļus un apkalpot mehānismus

Arlevert var nedaudz ietekmēt spēju vadīt transportlīdzekļus un apkalpot mehānismus.

Arlevert var izraisīt miegainumu (īpaši ārstēšanas sākumā). Pacienti, uz kuriem šīs zāles šādi iedarbojas, nedrīkst vadīt transportlīdzekļus vai apkalpot mehānismus.

4.8.
Nevēlamās blakusparādības

Visbiežākās blakusparādības ir miegainība (iesk. miegainumu, nogurumu, vājumu, apdullumu), kura klīniskajos pētījumos ir konstatēta apmēram 8% pacientu, un sausa mute, kas klīniskajos pētījumos ir konstatēta apmēram 5% pacientu. Šīs reakcijas parasti ir vāji izteiktas un pāriet dažu dienu laikā pat tad, ja ārstēšana tiek turpināta. Ar Arlevert lietošanu saistīto nevēlamo blakusparādību biežums klīniskajos pētījumos un sekojošie spontānie ziņojumi ir norādīti šajā tabulā:

Nevēlamo blakusparādību saraksts tabulas veidā:

	Blakusparādību biežums


	Bieži

≥1/100 līdz
<1/10
	Retāk

≥1/1 000 līdz
<1/100
	Reti

≥1/10 000 līdz <1/1 000
	Ļoti reti

<1/10 000



	Orgānu sistēmu klasifikācija :
	
	
	
	

	Asins un

limfātiskās

sistēmas

traucējumi
	
	
	
	Leikopēnija Trombopēnija Aplastiskā anēmija

	Imūnās sistēmas traucējumi
	
	
	Paaugstinātas jutības reakcijas (piem. ādas reakcijas)
	

	Nervu sistēmas traucējumi
	Miegainība

Galvassāpes
	Parestēzija

Amnēzija

Trokšņi ausīs

Trīce

Nervozitāte

Krampji
	
	

	Acu bojājumi
	
	
	Redzes traucējumi
	

	Kuņģa-zarnu trakta traucējumi
	Sausa mute

Sāpes vēderā
	Dispepsija

Slikta dūša

Caureja
	
	

	Ādas un zemādas audu bojājumi
	
	Svīšana

Izsitumi
	Jutīgums pret gaismu
	

	Nieru un urīnizvades sistēmas traucējumi
	
	
	Urīna aizture
	


Papildus ar dimenhidrināta un cinarizīna lietošanu tiek saistītas sekojošas blakusparādības (biežumu nevar noteikt pēc pieejamiem datiem)
Dimenhidrināts: paradoksāla uzbudinātība (īpaši bērniem), esošas slēgta kakta glaukomas saasināšanās, atgriezeniska agranulocitoze.

Cinarizīns: aizcietējums, ķermeņa masas palielināšanās, spiedoša sajūta krūtīs, holestātiskā dzelte, ekstrapiramidāli simptomi, vilkēdei līdzīgas ādas reakcijas, plakanā mezgliņēde.
Ziņošana par iespējamām nevēlamām blakusparādībām

Ir svarīgi ziņot par iespējamām nevēlamām blakusparādībām pēc zāļu reģistrācijas. Tādējādi zāļu ieguvuma/riska attiecība tiek nepārtraukti uzraudzīta. Veselības aprūpes speciālisti tiek lūgti ziņot par jebkādām iespējamām nevēlamām blakusparādībām
Zāļu valsts aģentūrai
Jersikas ielā 15

Rīgā, LV 1003 

Tīmekļa vietne: www.zva.gov.lv
4.9.
Pārdozēšana

Iespējamie Arlevert pārdozēšanas simptomi ir miegainums, reibonis un ataksija ar tādu antiholīnerģisku iedarbību kā sausa mute, sejas pietvīkums, palielinātas acu zīlītes, tahikardija, drudzis, galvassāpes un urīna aizture. Ir iespējami krampji, halucinācijas, uzbudinājums, apgrūtināta elpošana, hipertensija, trīce un koma (jo sevišķi spēcīgas pārdozēšanas gadījumā).

Rīcība pārdozēšanas gadījumā: elpas trūkuma vai asinsrites traucējumu gadījumos ir jāveic vispārīgi ārstēšanas pasākumi. Ieteicams skalot kuņģi ar izotonisku nātrija hlorīda šķīdumu. Rūpīgi jāseko ķermeņa temperatūras izmaiņām, jo intoksikācijas ar antihistamīna līdzekļiem rezultātā ir iespējams drudzis (īpaši bērniem).

Krampjiem līdzīgus simptomus var kontrolēt, uzmanīgi lietojot īslaicīgas iedarbības barbiturātus. Izteiktas antiholīnerģiskās iedarbības uz CNS gadījumos, lēni intravenozi (vai intramuskulāri, ja nepieciešams) jāievada fizostigmīns (pēc fizostigmīna pārbaudes): 0,03 mg uz vienu ķermeņa masas kilogramu (pieaugušajiem – maks. 2 mg, bērniem – maks. 0,5 mg).

Dimenhidrināts ir dializējams, taču pārdozēšanas ārstēšana šādā veidā tiek uzskatīta par neapmierinošu. Nepietiekama izvade var tikt sasniegta ar hemoperfūziju, izmantojot aktivēto ogli. Nav datu par cinarizīna dializējamību.

5.
FARMAKOLOĢISKĀS ĪPAŠĪBAS

5.1.
Farmakodinamiskās īpašības

Farmakoterapeitiskā grupa: pretreiboņa līdzekļi; ATĶ kods: N07CA52. 

Dimenhidrināts (difenhidramīna hlorteofilīna sāls) darbojas kā antihistamīna līdzeklis ar antiholīnerģiskām (antimuskarīna) īpašībām, kam ir parasimpatolītiska un CNS nomācoša iedarbība. Vielai ir pretvemšanas un pretreiboņa iedarbība, ietekmējot hemoreceptoru ierosas zonu 4. ventrikula apvidū. Tādējādi dimenhidrināts galvenokārt iedarbojas uz centrālo vestibulāro sistēmu. 

Kalcija antagonista īpašību dēļ cinarizīns galvenokārt darbojas kā vestibulāro sistēmu nomierinošs līdzeklis, kas kavē kalcija padevi uz vestibulārā aparāta sensorajām šūnām. Tādējādi cinarizīns galvenokārt iedarbojas uz perifēro vestibulāro sistēmu.

Cinarizīns un dimenhidrināts ir vielas, kuras ir atzītas par efektīvām vertigo ārstēšanā. Pētītajā populācijā ir konstatēts, ka abu vielu kombinācija ir iedarbīgāka nekā katra no vielām atsevišķi.

Nav vērtēta preparāta lietošana kustības izraisītas sliktas dūšas gadījumos.

5.2.
Farmakokinētiskās īpašības

Uzsūkšanās un izkliede
Dimenhidrināts pēc perorālas uzņemšanas ātri izdala tā difenhidramīna grupu. Difenhidramīns un cinarizīns ātri uzsūcas no kuņģa un zarnu trakta. Cinarizīna un difenhidramīna maksimālā koncentrācija (Cmax) cilvēka plazmā tiek sasniegta 2-4 stundu laikā. Abu vielu izvadīšanas no plazmas pusperiods ir robežās no 4 līdz 5 stundām (lietojot atsevišķi vai kombinēta preparāta veidā). 

Biotransformācija
Cinarizīns un difenhidramīns intensīvi metabolizējas aknās. Cinarizīna metabolisms ietver gredzena hidroksilācijas reakcijas, kuras daļēji katalizē CYP2D6 un N-dezalkilācijas reakcijas ar zemu CYP enzīmu specifiku. Galvenais difenhidramīna metabolisma ceļš ir terciārā amīna secīgā N-demetilācija. Cilvēka aknu mikrosomu in vitro pētījumi liecina par dažādu CYP enzīmu iesaisti, tostarp CYP2D6.

Eliminācija
Cinarizīns galvenokārt tiek izvadīts ar izkārnījumiem (40 – 60%) un – mazākā mērā – arī ar urīnu (galvenokārt glikuronskābes savienotu metabolītu veidā). Difenhidramīns galvenokārt tiek izvadīts ar urīnu galvenokārt metabolītu veidā, kur galvenais metabolīts (40 – 60%) ir deaminēts savienojums difenil-metoksietiķskābe.

5.3.
Preklīniskie dati par drošumu
Atkārtotu devu toksiskuma standartpētījumos par cinarizīna un dimenhidrināta kombinācijas lietošanu, kā arī standartpētījumos par cinarizīna vai dimenhidrināta ietekmi uz auglību, dimenhidrināta ietekmi uz embrija/augļa attīstību un cinarizīna teratogenitāti iegūtie neklīniskie dati neliecina par īpašu risku cilvēkiem. Vienā pētījumā ar žurkām cinarizīns samazināja mazuļu skaitu, palielināja augļa rezorbciju skaitu un samazināja mazuļu masu piedzimstot.

Cinarizīna/dimenhidrināta kombinācijas genotoksiskais un kancerogēnais potenciāls pilnībā nav izvērtēts. 

6.
FARMACEITISKĀ INFORMĀCIJA

6.1.
Palīgvielu saraksts

Mikrokristāliskā celuloze

Kukurūzas ciete

Talks

Hipromeloze 

Koloidālais bezūdens silīcija dioksīds

Magnija stearāts

Kroskarmelozes nātrija sāls

6.2.
Nesaderība

Nav piemērojama.

6.3.
Uzglabāšanas laiks

3 gadi

6.4.
Īpaši uzglabāšanas nosacījumi
Šīm zālēm nav nepieciešami īpaši uzglabāšanas apstākļi.

6.5.
Iepakojuma veids un saturs

Kastīte, kurā ir 20, 50 vai 100 tabletes.

Tabletes ir iepakotas PVH/PVDH/alumīnija blisteros pa 20 vai 25 tabletēm. 

Visi iepakojuma lielumi tirgū var nebūt pieejami.

6.6.
Īpaši norādījumi atkritumu likvidēšanai
Nav īpašu prasību.

Neizlietotās zāles vai izlietotie materiāli jāiznīcina atbilstoši vietējām prasībām.
7.
REĢISTRĀCIJAS APLIECĪBAS ĪPAŠNIEKS
HENNIG ARZNEIMITTEL GmbH & Co. KG

Liebigstrasse 1-2
65439 Flörsheim am Main

Vācija

8.
REĢISTRĀCIJAS APLIECĪBAS NUMURS(I) 

12-0275

9.
PIRMĀS REĢISTRĀCIJAS / PĀRREĢISTRĀCIJAS DATUMS
Reģistrācijas datums: 02.11.2012 
Pēdējās pārreģistrācijas datums: 23.03.2017
10.
TEKSTA PĀRSKATĪŠANAS DATUMS
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