Ameteala sau vertij? Traseu medic
de familie-ORL-neuro; abordare
terapeutica
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Vertijul are un comportament similar durerii —
repetarea episoadelor de vertij poate duce la cronicizare cu
impact semnificativ asupra starii generale de sanatate.

vertij
afectarea functionalitatii accidentari - stabilitate
sistemulul vestibular (caderi)
retragere
sociald /' deces
leziuni severe
lipsa mobilizarii imobilizare anxietate

comportament
de evitare
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Faza acuta — predomina handicapul sever cu impact
semnificativ asupra calitatii vietii
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Ce obiective terapeutice avem in terapia vertijului?

1. reducerea simptomatologiei psiho-afective — (anxietate)

2. reducerea simptomatologiei neurovegetative — tratament paliativ pentru reducerea
vertijului, a greturilor si varsaturilor

3. cresterea fluxului cerebral si in urechea internd — una dintre cauzele cele mai frecvente ale
afectarilor vestibulare este hipoxia (cerebrala si/sau a urechii interne)

4. reluarea activitatilor zilnice

IMBUNATATIREA CALITATII VIETII



Cinarizina-dimenhidrinat: singura combinatie in doza fixa pentru
tratamentul oricarui tip de vertij

Dimenhidrinat Cinarizina
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actiune antivertiginoasa

Arlevert (dimenhidrinat-cinarizina) =
actiune antivertiginoasa si antiemetica

Schremmer D, Bognar-Steinberg I, Baumann W, Pytel J: Efficacy and tolerability of a fixed combination of cinnarizine and dimenhydrinate in treatment of vertigo — Analysis of data from five randomised, double-blind clinical studies. Clin Drug Invest 1999; 18 (5): 355-368



Combinatia cinarizina_dimenhidrinat
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. Poate trata orice tip de vertij (indiferent de etiologie)?
. Care este durata tratamentului?
. Este un tratament sigur si bine tolerat? Cu ce alte medicamente

poate interactiona? Care este incidenta reactiilor adverse?

Se poate administra impreuna cu betahistina?

Inhiba sau influenteaza compensarea vestibulara?

Afecteaza vigilenta si timpul de reactie?

Poate rezolva simptomele aditionale vertijului (greturi, varsaturi,
anxietate)?

. Care este impactul tratamentului asupra calitatii vietii?



Poate trata orice tip de vertij (indiferent de etiologie)?
Cinarizina-dimenhidrinat: eficienta indiferent de etiologia vertijului

M Before therapy After therapy

— o s e g g Studiile clinice au demonstrat eficienta Arlevert in

tratamentul vertijului indiferent de etiologie

1': (centrala, periferica).

1,0 - Acestea sunt rezultatele unui studiu non-

0.8 - interventional care a urmadrit tratamentul cu
- Arlevert in practica medicala curenta din

; Germania, studiu care au fost inclusi 1.275 de
0.4 - pacienti.

0,2 -

G Arlevert a demonstrat eficienta in reducerea

semnificativa a scorului vertiginos mediu pentru

1,6 -

Mean Vertigo Score

Combination Peripheral Central Cervikal Non- Uncertain
peripheral/ spine vestibular origin diferite etiologii (mixt, periferic, central, origine
central

necunoscuta).

Arne-Wulf Scholtz - Justus ligner - Benjamin Loader - Bernd W. Pritschow - Gerhard Weisshaar - Cinnarizine and dimenhydrinate in the treatment of vertigo in medical practice. Wien Klin Wochenschr (2016) 128:341-347



Care este durata tratamentului?
Tratamentul cu Arlevert poate fi o terapie de lunga durata

Durata terapiei cu Arlevert
Durata tratamentului cu Arlevert depinde

25 1 de etiologia vertijului si evolutia afectiunii.
20 A Acestea sunt rezultatele unui studiu non-
interventional care a urmarit tratamentul cu
2 5. Arlevert in practica medicala curenta din
S Germania, studiu care au fost inclusi 1.275 de
.:":..‘ pacienti.
g 10 -
& Durata tratamentului cu Arlevert poate varia
5 A de la o0 saptamana pana la peste 10 saptamani
I de tratament.
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Arne-Wulf Scholtz - Justus ligner - Benjamin Loader - Bernd W. Pritschow - Gerhard Weisshaar - Cinnarizine and dimenhydrinate in the treatment of vertigo in medical practice. Wien Klin Wochenschr (2016) 128:341-347



Este un tratament sigur si bine tolerat?
Cu ce alte medicamente poate interactiona?

SIGURANTA S| TOLERABILITATE

s-au inregistrat 58 de reactii adverse la 53 de pacienti
* 51 de reactii adverse au fost evaluate de catre medic
» cele mai frecvente reactii adverse: somnolenta/sedare (8
pacienti), gura uscata (8 pacienti), cefalee (6 pacienti)
* reactiile adverse nu au fost severe, de intensitate
usoarda/moderata
* tratamentul cu Arlevert nu a influentat evolutia
hipertensiunii arteriale
* evaluarea tolerabilitatii de catre medic:
» foarte buna — 68.5% dintre pacienti (843)
* buna —30% dintre pacienti (366)
 moderata — 1.2% dintre pacienti (15)

Rezultate studiu clinic ce urmarit eficienta si
siguranta combinatiei cinarizina-
dimenhidrinat in tratamentul vertijului in
practica medicala (1275 pacienti).

Arne-Wulf Scholtz - Justus ligner - Benjamin Loader - Bernd W. Pritschow - Gerhard Weisshaar - Cinnarizine and dimenhydrinate in the treatment of vertigo in medical practice. Wien Klin Wochenschr (2016) 128:341-347



Este un tratament sigur si bine tolerat?
Cu ce alte medicamente poate interactiona?

INTERACTIUNI MEDICAMENTOASE ARLEVERT

Arlevert nu trebuie administrat in asociere cu inhibitorii monoamionooxidazei.

Reactiile adverse anticolinergice sunt potentate de administrarea concomitenta a antidepresivelor
triciclice si a parasimpatoliticelor.

Medicamentele cu actiune deprimanta asupra sistemului nervos central si etanolul pot potenta
efectele deprimante centrale ale Arlevert.

Administrarea concomitenta a medicamentelor ce cresc tensiunea arteriala sau a
antihipertensivelor trebuie facuta cu precautie. Sunt necesare monitorizarea tensiunii arteriale si
ajustarea dozei administrate. Efectul procarbazinei este potentat. Efectele glucocorticoizilor si
heparinei pot fi diminuate.

Arlevert diminueaza tulburarile de motilitate induse de fenotiazina (sindrom extrapiramidal).

RCP Arlevert Februarie 2019



Se poate
administra

impreuna cu
betahistina?
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Nu se recomanda asocierea combinatiei dimenhidrinat_cinarizina
cu betahistina

BETAHISTINA

* agonist moderat pe receptorii histaminergici H1 de la nivelul vaselor de sange din urechea interna -
vasodilatatie locala, cresterea permeabilitatii

* puternic antagonist pe receptorii H3 cu cresterea nivelului de neurotransmitatori la nivel postsinaptic
(histamina, acetilcolina, noradrenaling, serotoninad)

DIMENHIDRINAT

* antagonist pe receptori histaminergici H1 (inclusiv pe receptori H1 de la nivel central)
* efect antimuscarinic

e antagonist al canalelor de Ca intracelulare

* inhiba recaptarea serotoninei

CINARIZINA
* antagonist selectiv al canalelor de Ca cu actiune predominanta pe vasele de sange din urechea interna
» efecte moderate antihistaminergice (antagonist H1), antiserotoninergice, antidopaminergice (D2)



Inhiba sau influenteaza compensarea vestibulara?
Cinarizina-dimenhidrinat: doveazi clinice ce demonstreaza
prezervarea compensarii vestibulare

Rezultatele testului caloric
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Poate rezolva simptomele aditionale vertijului (greturi, varsaturi)?

”

Studiile clinice au demonstrat eficienta Arlevert in
1.4 1 1.25 diminuarea sau eliminarea simptomelor aditionale
(greturi, varsaturi).

Acestea sunt rezultatele unui studiu non-interventional
1.0 care a urmarit tratamentul cu Arlevert in practica medicala
curenta din Germania, studiu care au fost inclusi 1.275 de

T @ pacienti.
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Arne-Wulf Scholtz - Justus ligner - Benjamin Loader - Bernd W. Pritschow - Gerhard Weisshaar - Cinnarizine and dimenhydrinate in the treatment of vertigo in medical practice. Wien Klin Wochenschr (2016) 128:341-347



Care este impactul tratamentului asupra calitati
Cat de repede iti poate relua pacientul activitati

e zilnice?
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Arlevert — reducere eficienta a scorului vertiginos mediu
la vizita intermediara (2 saptamani) si la finalul studiului (6 saptamani).

Arne-Wulf Scholtz - Justus ligner - Benjamin Loader - Bernd W. Pritschow - Gerhard Weisshaar - Cinnarizine and dimenhydrinate in the treatment of vertigo in medical practice. Wien Klin Wochenschr (2016) 128:341-347



Care este impactul tratamentului asupra calitatii vietii?
Cat de repede iti poate relua pacientul activitatile zilnice?

Impairment of Daily Activities at 1 Week and 4 Weeks
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50 - Dupa 4 saptamani de

40 >%-7 tratament, 96.6% dintre
pacientii tratati

cu Arlevert si-au reluat
activitatile zilnice de rutina.
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A.W. Scholtza, A. Hahnb, D. Medzhidievac, B.W. Pritschowd, G. Weisshaard - Treatment of Peripheral-Vestibular Vertigo Associated with Meniére’s Syndrome: Fixed Combination Product of Cinnarizine and Dimenhydrinate versus Betahistine



Arlevert — eficienta, siguranta si tolerabilitate
dovedite in numeroase studii clinice

v’ obtinerea unui rdspuns terapeutic eficient indiferent de
tratamentul anterior sau etiologia vertijului

v eficienta doveditd in reducerea semnificativa a
simptomatologiei specifice (scor vertiginos)

DOVEDIT
CLINIC

) -

v diminuarea pana la rezolutia completd a simptomatologiei
aditionale (exemplu — greturi, varsaturi)

v/ siguranta si tolerabilitate bune

v’ dovezi clinice ce demonstreazd mentinerea compensarii
vestibulare

IMBUNATATIREA CALITATII VIETII

Schremmer D, Bognar-Steinberg |, Baumann W, Pytel J: Efficacy and tolerability of a fixed combination of cinnarizine and dimenhydrinate in treatment of vertigo — Analysis of data from five randomised, double-blind clinical studies. Clin Drug Invest 1999; 18 (5): 355-368
Miroslav NOVOTNY(l), Irene BOGNAR-STEINBERG (2), Wolfgang BAUMANN (2) - FIXED COMBINATION OF CINNARIZINE AND DIMENHYDRINATE VERSUS BETAHISTINE DIMESYLATE IN MENIERE's DISEASE - Int. Tinnitus J. 2002; 8:115-123 [1]
Arne-Wulf Scholtz, Raluca Steind, Nicole Burchardi, Irene Bognar-Steinberg, Wolfgang Baumanna - Comparison of the Therapeutic Efficacy of a Fixed Low-Dose Combination of Cinnarizine and Dimenhydrinate with Betahistine in Vestibular Neuritis. Clln Drug Investig 2012; 32 (6): 387-399



CAZ CLINIC

DATE DESPRE PACIENT

- Varsta / Sex / ocupatie: 33 ani/ F / casnica;

- Motivele prezentarii: vertij, tulburare de echilibru, greata, diplopie, parestezii sub forma de amorteli membre stangi;

- Anamneza/APP/AHC/Conditii patologice preexistente : AHC-neaga APP- cicluri normale de la 14 ani, 3 nasteri naturale-
copii sanatosi, diagnosticata de aprox. 5 ani cu SMRR

EVALUARE CLINICA

Conditii de viata: normale, casnica, prepara prajituri;

Istoricul bolii : de 5 ani diagnosticata cu SMRR, cu 5 pusee repetitive ultimul in decembrie 2020, subtratament cronic prin
programul national initial cu Betaferon si in prezent cu copaxone, instaleaza brusc dupa infectia cu Covid 19 forma usoara
(anosmie), de 3 zile greata, varsatura, ameteala, tulburare de echilibru si diplopie;

Examen clinic obiectiv: TA = 140/80 mmHg, constientd, orientata temporo-spatial SECUSE NISTAGMICE orizontale bilateral
cu usor strabism convergent al ochiului drept si absenta miscarii de abductie a ochiului drept, sindrom piramidal stang.
INVESTIGATII PARACLINICE

Examen laborator: normale inclusiv Hb glicozilata

Examen radiologic: IRM cervico cerebral cu substanta de contrast fara leziuni active in plus fata de investigatia facuta
anterior in 2020

Examen oftalmologic: pareza oculomotor extern ochi drept Punctie lombara: reactie Pandy pozitiva(++), 0 elemente,
glicorahie normala, proteinorahie usor crescuta



CAZ CLINIC

DIAGNOSTIC

Diagnostic diferential: mononeuropatie, status post Covid 19 cu encefalo mielita, puseu acut de SMRR, AVC acut, PEIC, vertij
paroxistic benign;

Diagnostic pozitiv: pareza OCM drept. Status post Covid 19. SMRR.

OPTIUNI TERAPEUTICE
Obiectivele tratamentului: - antiinflamator
- antiemetic
- antivertiginos
Care sunt optiunile?: cortizon — Lemod 1 g/zi 5 zile
- Arlevert tablete 3
- Metoclopramid fiola 1 la nevoie
- Haloperidol 3 picaturi de 3 ori pe zi
- Copaxone contiunua
Raport riscuri/beneficii: asigurand tratamentul etiologic cu cortizon, intervenim si cu arlevertul atat ca vasodilatator cét si ca
antiemetic si antivertiginos fara a interactiona cu tratamentul etiopatogenic al bolii de fond.



CAZ CLINIC

ARGUMENTE PENTRU DECIZIA TERAPEUTICA
Copaxonele este tratamentul de fond etiopatogenic al leziunilor demielinizante din SMRR, iar aparitia vertijului in SM de cele
mai multe ori reprezinta un semn pentru un puseu activ mai ales daca este asociat cu afectarea nervilor oculomotori.
Dat fiind contextul epidemiologic de infectie Covid 19, pareza de OCM, si rezultatul IRM cerebral impreuna cu punctia
lombara am opiniat pentru o encefalita post Covid motiv pentru care medicatia administrata cu exceptia lemodului va fi
continuata cel putin 3-6 luni.

EVALUARE LA PRIMUL CONTROL

Evolutia bolii: A fost favorabila. Pareza de OCM s-a remis in aprox. 2 luni, iar vertijul s-a ameliorat considerabil in prima
saptamana;
Recomandari: Evitarea expunerii la caldura, bai fierbinti, infenctii intercurente continuarea tratamentului cu Arlevert o tableta de
3 ori pe zi 6 luni

CONCLUZII SI MESAIJE DE LUAT ACASA

Evolutia oricarei boli neurologice, in acest caz SMRR, este imprevizibila. Simptomatologia care poate aparea la acesti bolnavi
nu este intotdeauna legata de evolutia bolii de fond, de aceea este bine sa evaluam pacientul atat in contextul bolilor sale
cronice la care se adauga contextul epidemiologic.



SESIUNE INTREBARI

1. Care sunt afirmatiile corecte
legate de durata tratamentului cu
Arlevert?



SESIUNE INTREBARI

2: Care sunt obiectivele terapiei
antivertiginoase?



RCP ARLEVERT

DENUMIREA COMERCIALA: ARLEVERT®

COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA: Un comprimat contine cinarizind 20 mg si dimenhidrinat 40 mg.

INDICATII TERAPEUTICE: Vertij de diferite etiologii. DOZE $1 MOD DE ADMINISTRARE: Doza zilnica recomandatéa este de cate un comprimat Arlevert de 3 ori pe zi,
administrat dupa mese, fara a fi mestecat, cu o cantitate suficienta de lichid. La inceputul tratamentului si in cazurile grave, doza poate fi crescuta pana la maximum 5
comprimate Arlevert pe zi. Administrarea Arlevert poate fi necesara o perioada indelungata.

CONTRAINDICATII: Administrarea Arlevert este contraindicata in caz de: intoxicatii acute, convulsii, suspiciunea existentei unor formatiuni intracraniene inlocuitoare de
spatiu, glaucom cu unghi inchis, adenom de prostata ce determina retentie urinara, consum de etanol, tratament cu antibiotice aminoglicozidice, prematuri sau nou-
nascutj, sarcina, alaptare.

ATENTIONARI S| PRECAUTII SPECIALE: Administrarea Arlevert la pacientii cu boala Parkinson trebuie facutd cu precautie.

INTERACTIUNI CU ALTE PRODUSE MEDICAMENTOASE, ALTE INTERACTIUNI: Arlevert nu trebuie administrat in asociere cu inhibitorii monoaminooxidazei.
Reactiile adverse anticolinergice sunt potentate de administrarea concomitenta a antidepresivelor triciclice si a parasimpatoliticelor. Medicamentele cu actiune
deprimanta asupra sistemului nervos central si etanolul pot potenta efectele deprimante centrale ale Arlevert. Administrarea concomitenta a medicamentelor ce cresc
tensiunea arteriala sau a antihipertensivelor trebuie facuta cu precautie. Sunt necesare monitorizarea tensiunii arteriale si ajustarea dozei administrate. Efectul
procarbazinei este potentat. Efectele glucocorticoizilor si heparinei pot fi diminuate. Arlevert diminueaza tulburarile de motilitate induse de fenotiazina (sindrom
extrapiramidal).

REACTII ADVERSE: in timpul adminstr&rii Arlevert pot s& apara, mai putin frecvent, sedare, tulburari neurologice centrale, xerostomie, mictiune dificila, tulburéri
vizuale, glaucom (glaucom cu unghi ingust) precum si reactii de hipersensibilitate (de exemplu reactii cutanate), rareori, tulburari gastro-intestinale, cefalee si transpiratii
si, foarte rar, lupus eritematos si lichen plan. Tn cazuri izolate pot s& aparé agranulocitoz4 si leucopenie reversibile. In cazuri rare pot s& aparé tulburéri ale miscarilor
automate (ale sistemului extrapiramidal) precum tremor, cresterea tonusului muscular, hipokinezie; acestea apar mai ales la varstnici, dupa administrarea unor doze
mai mari, de exemplu peste 150 mg cinarizina pe zi (doza zilnicd maxima recomandata de 5 comprimate Arlevert contine 100 mg cinarizin&). In acest caz tratamentul
trebuie intrerupt si medicul va decide daca va fi reluat ulterior cu o doza redusa. La copii, mai ales in caz de supradozaj, pot sa apara semne de excitatie centrala.

RAPORTAREA REACTIILOR ADVERSE SUSPECTATE

Raportarea reacfiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al
medicamentului. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de raportare, ale carui
detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale.

DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA: Hennig Arzneimittel GmbH & Co. KG Liebigstrasse 1-2, 65439 Flérsheim am Main, Germania

NUMARUL APP: 11458/2019/01-02-03-04-05-06 DATA AUTORIZARII SAU A ULTIMEI REAUTORIZARI: Reautorizare, Februarie 2019

DATA REVIZUIRII TEXTULUI: Februarie 2019 Acest medicament se elibereaza pe baza de prescriptie medicala P-RF. Acest material promotional este destinat

profesionistilor din domeniul sanatatii. Pentru informatii suplimentare va rugam consultati RCP sau contactati reprezentantul local al DAPP - EWOPHARMA AG
ROMANIA cu datele de contact.

RCP Arlevert, Februarie 2019



Arlevert®

Vertij de diverse etiologii
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