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Uj kisérdirat-szovegezes — Kivonatok a PRAC szignalokkal
kapcsolatos ajanlasaibol
A PRAC 2022. marcius 7-10-i tlésén elfogadva

Az ebben a dokumentumban taladlhaté kisérdiratokhoz kidolgozott szévegek ,,A PRAC ajanlasai a
szignalokkal kapcsolatban” cim{ dokumentumbdl szarmaznak, amely a PRAC kisérGiratok frissitésével
kapcsolatos ajanlasainak teljes szovegét, valamint a szignalok kezelésével kapcsolatos altalanos
irdnymutatast tartalmaz. A teljes szoveg itt taldlhatd (csak angolul).

Az Gjonnan a kisérGiratokhoz adandd szévegrészek aldhuzassal vannak megjelolve. A torlésre jelolt
jelenleg létez6 szovegrészek &thézassal vannak megjeldlve.

1. Alemtuzumab - Vitiligo (EPITT-szam: 19737)

Alkalmazasi eldiras
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
A bér és a bor alatti szOvet betegségei és tlinetei

~Nem gyakori” gyakorisag: Vitiligo

Betegtajékoztatd

4. Lehetséges mellékhatasok

Az aldbbi mellékhatasokat észlelheti:

Nem gyakori (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

« A bér foltokban jelentkez6 szinvesztése (vitiligo)

! Minor updates were implemented on 14 July 2022 for the Afinitor and Votubia product information as a paragraph from
the March 2022 PRAC recommendation had been omitted in the initial document published on 4 April 2022 (see pages 4
and 5).
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2. Kalcineurin-inhibitorok szisztémas alkalmazasra
(ciklosporin; takrolimusz), valamint szisztémas alkalmazasra
szant mTOR- (mammalian target of rapamycin) gatiok
(everolimusz; szirolimusz; temszirolimusz) - A kalcineurin-
inhibitorok és az mTOR-gatlok szérumszintjének emelkedését

és toxicitast okozo6 gyodgyszerkolcsonhatas kannabidiollal
(EPITT-szam: 19614)

Takrolimusz

Alkalmazasi eloiras

e 4.4 Kllonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

CYP3A4-inhibitorok

[...]
CYP3A4-induktorok

[...]
P-glikoprotein

Kériltekintéssel kell eljarni a takrolimusz és P-glikoprotein-gatlé gydgyszerek egyittaddsakor, mivel

megemelkedhet a takrolimusz vérszintje. Szorosan monitorozni kell a takrolimusz vérszintjét a teljes

vérben és a beteg klinikai allapotat. Szlikség lehet a takrolimusz dézisanak médositasara (lasd

4.5 pont).

e 4.5 GydgyszerkolcsOnhatdsok és egyéb interakciok

Gydgyszer/hatdanyag
kategdridja vagy neve

GydégyszerkolcsOnhatas hatasa

Az egylttes alkalmazasra
vonatkoz6 javaslatok

[...]

[...]

[...]

Kannabidiol (P-gp-inhibitor)

A takrolimusz és a kannabidiol

A takrolimuszt és a kannabidiolt

egyuttes alkalmazésa soran a

korultekintéssel kell egydtt

takrolimusz vérszintjének
emelkedésérdl szamoltak be.

alkalmazni, szorosan
monitorozva a mellékhatasokat.

Ez az intestinalis P-
glikoprotein gatlasanak
tulajdonithatd, ami a
takrolimusz
biohasznosuldsanak
fokozdédasahoz vezet.

Monitorozza a takrolimusz teljes

vérben mért mélyponti

. sz

esetén modositsa a takrolimusz
dézisat (lésd 4.2 és 4.4 pont).

Betegtajékoztatd

e 2. Tudnivaldk a(z) [gydgyszer neve] szedése elbtt

Egyéb gyogyszerek és a(z) [gyogyszer neve]

[...]
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Kulénosen az alabbi hatéanyag tartalmu gydgyszereket emlitse meg kezel6orvosanak, ha azokat most
szedi vagy nemrégiben szedte:

[...]

- Kannabidiol (t6bbek k6z6tt gérecsrohamok kezelésére hasznaljak)

Ciklosporin
Alkalmazasi eldiras

e 4.4 Kllbnleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések
Kolcsdnhatasok

El6vigyazatossag szlikséges, amikor a ciklosporint olyan gydgyszerekkel adjak egyidejlileg, amelyek a
CYP3A4 és/vagy P-glikoprotein gatlasan vagy indukcidjan keresztll Iényegesen novelik vagy cstkkentik

srar

A renalis toxicitast monitorozni kell, amikor a ciklosporint olyan hatéanyagokkal egyiitt kezdik el
alkalmazni, amelyek névelik a ciklosporin-szintet, vagy olyan hatéanyagokkal, amelyek nephrotoxicus
szinergizmust mutatnak (lasd 4.5 pont). A beteg klinikai dllapotat szorosan monitorozni kell. Sziikség
lehet a ciklosporin vérszintjének monitorozésara és a ciklosporin dézisanak modositésara.

[...]

e 4.5 GydgyszerkolcsOnhatdsok és egyéb interakciok

Gyogyszerkolcsénhatasok

[...]
A ciklosporin szintjét nével6 gydégyszerek

Minden CYP3A4- és/vagy P-glikoprotein-inhibitor emelkedett ciklosporinszinthez vezethet.

[...]

Kannabidiol (P-gp-inhibitor): Egy masik kalcineurin-inhibitor vérszintjének emelkedésérél szamoltak be
kannabidiollal térténé egyidejl alkalmazas kapcsan. Ez a kblcsénhatds az intestinalis P-glikoprotein-
efflux gatlasanak tulajdonithaté, ami a kalcineurin-inhibitor biohasznosulasanak fokozddasahoz vezet.
Emiatt a ciklosporint és a kannabidiolt koriiltekintéssel kell egyitt alkalmazni, szorosan monitorozva a
mellékhatasokat. Transzplantalt betegeknél monitorozni kell a ciklosporin mélyponti koncentracidit a
teljes vérben, és szlikség esetén moddositani kell a ciklosporin dozisat. Nem transzplantalt betegeknél
mérlegelni kell a ciklosporin vérszintjének monitorozasat és szlikség esetén a dozis modositasat (lasd
4.2 és 4.4 pont).

Betegtajékoztatd
e 2. Tudnivaldk a(z) [gydgyszer neve] szedése elbtt
Egyéb gyogyszerek és a(z) [gyogyszer neve]

Feltétlenlil tdjékoztassa kezelGorvosat vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gydgyszereirdl. Legféképpen azt mondja el kezelborvosanak vagy
gyogyszerészének, ha a [gydogyszer neve]-kezelés el6tt vagy alatt az alabbi gydgyszerek barmelyikét
szedi:
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e Olyan gydgyszerek, amelyek névelhetik vagy csokkenthetik a ciklosporin (a(z) [gydgyszer
neve] hatdanyaga) szintjét a vérben. Kezel8orvosa ellen8rizheti a ciklosporin szintjét az On
vérében, amikor mas gydgyszerekkel végzett kezelést kezd vagy azt abbahagyja.

o Azok a gydgyszerek, amelyek névelhetik a ciklosporin szintjét az On vérében, a
kovetkezbk lehetnek: [...] kannabidiol (tobbek k6z6tt géresrohamok kezelésére

hasznaljak).

Everolimusz (Afinitor)
Alkalmazasi eldiras

e 4.4 Kllbnleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések
Gydgyszerkolcsonhatasok

CYP3A4 és/vagy a multidrug efflux pumpa P-glikoprotein (P-gP) -inhibitorok és -induktorok egyidejd
alkalmazasat kerlni kell. Ha a kézepesen er6s CYP3A4 és/vagy P-gP-inhibitorokkal vagy -
induktorokkal torténd egyidejl alkalmazas nem kerilhet6 el, a beteg klinikai allapotat szorosan
monitorozni kell. Mmérlegelni lehet az Afinitor dozisdnak mddositasat a becslilt AUC-érték alapjan (lasd
4.5 pont).

e

nagymérték(i emelkeldését eredményezi (lasd 4.5 pont). Jelenleg nem all rendelkezésre elegendd adat
adagolasi ajanlasok kidolgozasara ebben a helyzetben. Ezért az Afinitor és az erds inhibitorok egylttes
alkalmazasa nem javasolt.?

[...]

e 4.5 Gyodgyszerkdlcsdnhatasok és egyéb interakciok

[...]

2. tablazat: Egyéb hatéanyagok hatdsa az everolimuszra

Ko6lcsénhatasonként Ko6lcsénhatas - Everolimusz Az egyidejl alkalmazasra
csoportositott hatéanyagok AUC/Cmax valtozas vonatkozo ajanlasok

Mértani kozép arany (észlelt
tartomany)

[...]

Kézepesen erds CYP3A4/P-gP-inhibitorok

[...] [...] [...]

Ciklosporin, per os AUC 12,7-szeres (széls6 Az egyének kozotti variabilitas
értékek: 1,5-4,7) kovetkeztében a javasolt
ddzismoddositas lehet, hogy nem
minden egyén esetében
optimalis, ezért a

Cmax 11,8-szeres (széls6
értékek: 1,3-2,6)

2 This paragraph from the PRAC recommendation on Afinitor had been omitted in the initial translation published on 4 April
2022 and has been added through the correction of 14 July 2022.
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Kannabidiol (P-gp-inhibitor) AUC 1t 2,5-szeres mellékhatasok szoros
monitorozasa javasolt (lasd 4.2

és 4.4 pont). [...]

Cmax 1 2,5-szeres

Betegtajékoztatd
e 2. Tudnivaldk a(z) [gydgyszer neve] szedése elbtt
Egyéb gyogyszerek és a(z) [gyogyszer neve]

A(z) [gybégyszer neve] befolydsolhatja néhdny mas gydgyszer miikédését. Ha On a(z) [gydgyszer
neve]-val/-vel egyidében mas gyogyszereket is szed, lehet, hogy kezel6orvosanak meg kell
valtoztatnia a(z) [gyogyszer neve] vagy a tobbi gydgyszere adagjat. Feltétlentl tdjékoztassa
kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gydgyszereirol.

Az aldbbiak névelhetik a(z) [gydgyszer neve] mellett kialakulé mellékhatasok kockazatat:

[...]

- Kannabidiol (t6bbek k6z6tt géresrohamok kezelésére hasznaljak).

Everolimusz (Votubia)
Alkalmazasi eldiras

e 4.4 Kllbnleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések
Gydgyszerkolcsonhatasok

CYP3A4 és/vagy a multidrug efflux pumpa P-glikoprotein (P-gP) -inhibitorok és -induktorok egyidejd
alkalmazasat kerilni kell. Ha a kozepesen er6s CYP3A4 és/vagy P-gP-inhibitorokkal vagy -
induktorokkal torténd egyidejl alkalmazas nem kerilhet6 el, a beteg klinikai allapotat szorosan

Ve

e

nagymérték( emelkeldését eredményezi (lasd 4.5 pont). Jelenleg nem all rendelkezésre elegendd adat
adagolasi ajanlasok kidolgozasara ebben a helyzetben. Ezért a Votubia és az er6s inhibitorok egytttes
alkalmazasa nem javasolt.3

[...]

e 4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakcidok

[...]

TP

[...]

2. tablazat: Egyéb hatéanyagok hatdsa az everolimuszra

3 This paragraph from the PRAC recommendation on Votubia had been omitted in the initial translation published on 4 April
2022 and has been added through the correction of 14 July 2022.
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Ko6lcsonhatasonként Ko6lcsonhatas - Everolimusz Az egyidejli alkalmazasra
csoportositott hatéanyagok AUC/Cnax-valtozas vonatkoz6 ajanlasok

Mértani kozép arany (észlelt
tartomany)

[...]
Ko6zepesen erés CYP3A4/P-gP-inhibitorok

[...] [...] El6vigyazatossag szlikséges, ha
i i a kozepesen er0s CYP3A4-
Ciklosporin, per os (] inhibitorokkal vagy P-gP-
Kannabidiol (P-gp-inhibitor) AUC 1 2,5-szeres inhibitorokkal torténd egyuttes
alkalmazas nem kerilheto el.
Crmax 1 2,5-szeres L]
Betegtajékoztatd

e 2. Tudnivaldk a(z) [gydgyszer neve] szedése elbtt
Egyéb gyogyszerek és a(z) [gyogyszer neve]

A(z) [gydgyszer neve] befolydsolhatja néhdny mas gydgyszer miikédését. Ha On a(z) [gydgyszer
neve]-val/-vel egyidében mas gydgyszereket is szed, lehet, hogy kezel6orvosanak meg kell
valtoztatnia a(z) [gydgyszer neve] vagy a tobbi gydgyszere adagjat. Feltétlentl tdjékoztassa
kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gydgyszereirol.

Az aladbbiak novelhetik a(z) [gydgyszer neve] mellett kialakulé mellékhatasok kockazatat:

- Kannabidiol (t6bbek kdzétt gérecsrohamok kezelésére hasznaljak).

Everolimusz (Certican)
Alkalmazasi eldiras
e 4.4 Kllonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Kolcsonhatas erés CYP3A4 és/vagy P-glikoprotein (P-gP) -inhibitorokkal vagy -induktorokkal

Er6s CYP3A4-gatlé és/vagy multidrug efflux pumpa P-glikoprotein (P-gP) -inhibitor gydgyszerekkel (pl.
ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, klaritromicin, telitromicin, ritonavir) torténd egylttadas
novelheti az everolimusz vérszintjét, igy ez nem javasolt, kivéve, ha a kezelés el6nyei meghaladjak a
kockazatokat.

Erés és CYP3A4- és/vagy P-gP-induktor gydgyszerekkel (példaul rifampicinnel, rifabutinnal,
karbamazepinnel, fenitoinnal) torténé egyittadas nem javasolt, kivéve, ha a kezelés el6nyei
meghaladjak a kockazatokat.

Ha nem kerilhet6 el a CYP3A4- és/vagy a P-gP-induktorok vagy -inhibitorok egyidejl alkalmazasa,
jJavasolt monitorozni az everolimusz teljes vérben mért mélyponti koncentracioit és a beteg klinikai
allapotat, amig ezeket a gydgyszereketminden-esetben—amikorCY¥P3A4-induktorait-vagy-nhibiterait az
everolimusszal egyidejlleg alkalmazzak, és a kezelés abbahagyasat kovetben is. Szlikség lehet az
everolimusz dézisdnak mddositasara (lasd 4.5 pont).
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e 4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakcidok

[...]

3. tdblazat: Mas hatdanyagok everolimuszra gyakorolt hatasai

Hatdanyag interakcid szerint Ko6lcsénhatas - Az Everolimus Az egyidejl alkalmazasra
AUC/Cnmax-ban bekodvetkezett vonatkozo javaslatok
valtozasa

Geometriai atlag arany
(megfigyelt tartomany)

[...]

Kézepesen erds CYP3A4-/P-gP-inhibitorok

[...] [...] Az everolimusz mélyponti
koncentracidit monitorozni kell
a teljes vérben, valahanyszor
Kannabidiol (P-gp-inhibitor) AUC 1 2,5-szeres CYP3A4-/P-gP-inhibitorokkal
egyidejlileg alkalmazzak,
valamint azok abbahagyasa
utan.

[...]

Szorosan monitorozni kell a
mellékhatdsokat, és szilkség
esetén moédositani kell az
everolimusz dézisat (lasd 4.2 és

4.4 pont).

Ciklosporin, per os [...]

Cmax 1 2,5-szeres

Betegtajékoztaté
e 2. Tudnivaldk a(z) [gydgyszer neve] szedése el6tt
Egyéb gyogyszerek és a(z) [gydgyszer neve]

Feltétlenll tajékoztassa kezelb6orvosat vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkil kaphatd készitményeket is.
Bizonyos gyodgyszerek befolydsolhatjak a(z) [gyogyszer neve] hatasat a szervezetben. Nagyon fontos,
hogy koz0lje kezelborvosaval, ha az alabbi hatéanyagokat tartalmazoé gydgyszerek kozll barmelyiket
alkalmazza:

[...]

- Kannabidiol (t6bbek k6z6tt géresrohamok kezelésére hasznaljak).

Temszirolimusz
Alkalmazasi eldiras
e 4.4 Kllbnleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

A CYP3A-metabolizmust gatlo szerek
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[...]

A P-glikoproteinre hatéssal 1év6 anyagok

Az mTOR-inhibitorok és a P-glikoprotein- (P-gp) inhibitorok egyidej(i alkalmazasa ndvelheti az mTOR-
inhibitorok vérszintjét. A temszirolimusz és a P-glikoproteint gatlé gydgyszerek egyiittes
alkalmazasakor kériiltekintéssel kell eljarni. A beteg klinikai allapotat szorosan monitorozni kell.
Sziikség lehet a temszirolimusz dézisanak mddositasara (lasd 4.5 pont).

Védooltasok
[...]
e 4.5 GydgyszerkolcsOnhatdsok és egyéb interakciok
A CYP3A-metabolizmust gatlo szerek
[...]

Kozepesen erGs CYP3A4-gatldkkal (pl. diltiazem, verapamil, klaritromicin, eritromicin, aprepitant,
amiodaron) torténd egyidejli kezelés csak koériltekintéssel végezhet6 25 mg-ot kapd betegeknél, és
kerlilend6 a 25 mg-nal nagyobb temszirolimusz-dozist kapo betegeknél.

Kannabidiol (P-gp-inhibitor)

A kannabidiollal torténd egyidej(i alkalmazdas soran mas mTOR-inhibitorok vérszintjének emelkedésérgl
szamoltak be. Eqgy egészséges 6nkéntesek részvételével végzett vizsgalatban a kannabidiol mas oralis
mTOR-inhibitorral torténd egytttes alkalmazasa koérilbelll 2,5-szeresére ndvelte az mTOR-inhibitor

. sz

effluxot. In vitro kimutattdk, hogy a temszirolimusz a P-gp szubsztratja. A kannabidiolt kdrultekintéssel
kell egyltt alkalmazni temszirolimusszal, szorosan monitorozni kell a mellékhatdsokat, és szlikség
esetén modositani kell a temszirolimusz dozisat (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Betegtajékoztatd
e 2. Tudnivaldk a(z) [gydgyszer neve] szedése elbtt
Egyéb gyogyszerek és a(z) [gyogyszer neve]

Feltétlen(l téjékoztassa kezelGorvosat vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirdl. Egyes gydgyszerek befolydsolhatjdk a(z) [gydgyszer neve] lebomlasat vagy
anyagcseréjét, ezért szilkség lehet a(z) [gydgyszer neve] adagjanak mddositasara. Kulondsen arrdl
kell tdjékoztatnia a kezel6orvosat vagy gydgyszerészét, ha az alabb felsorolt gydgyszerek barmelyikét
szedi:

[...]

- Kannabidiol (t6bbek kdzétt gérecsrohamok kezelésére hasznaljak).

Szirolimusz
Alkalmazasi eldiras
e 4.4 Kllonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Egyidejli kezelés
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Citokrém P450 izoenzimek és P-glikoprotein

A szirolimusz er6s CYP3A4-inhibitorokkal és/vagy multidrug efflux pumpa P-glikoprotein (P-gp) -
inhibitorokkal (példaul ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, telitromicin vagy klaritromicin) torténd
egylttes alkalmazésa novelheti a szirolimusz vérszintjét, ezért nem javasolt. vagy

Er6s CYP3A4- és/vagy P-gp-induktorokkal (példaul rifampin, rifabutin) térténd egytttes alkalmazasa
nem javasolt.

Ha a CYP3A4- és/vagy P-gp-induktorok vagy -inhibitorok egyidejl alkalmazasa nem kerilhetd el,
javasolt a szirolimusz mélyponti koncentracidinak monitorozasa a teljes vérben, valamint a beteg
klinikai allapotdnak monitorozdsa mindaddig, amig ezeket a gydgyszereket a szirolimusszal egyidejlileg
alkalmazzak, tovabba a kezelés abbahagyasat kovetden is. Szlikség lehet a szirolimusz ddézisanak
modositasara (lasd 4.5 pont).

e 4.5 GydgyszerkolcsOnhatasok és egyéb interakciok
[...]
Ciklosporin (CYP3A4-szubsztrat)

[...]

Kannabidiol (P-gp-inhibitor)

Kannabidiol egyidejli alkalmazdasa soran a szirolimusz vérszintjének emelkedésérél szamoltak be. Egy
egészséges dnkéntesek részvételével végzett vizsgalatban a kannabidiol mas oralis mTOR-inhibitorral

e

Cmax, mind az AUC tekintetében, mivel a kannabidiol gatolja az intestinalis P-gp effluxot. A kannabidiolt
korultekintéssel kell egyiitt alkalmazni szirolimusszal, a mellékhatdsok szoros monitorozasa mellett.
Monitorozni kell a szirolimusz vérszintjét és szilkség esetén mddositani kell a dézist (lasd 4.2 és

4.4 pont).

Betegtajékoztaté
e 2. Tudnivaldk a(z) [gydgyszer neve] szedése el6tt
Egyéb gyogyszerek és a(z) [gydgyszer neve]

Feltétlenll tajékoztassa kezelborvosat vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gydgyszereir6l. Egyes gyogyszerek befolyasolhatjak a(z) [gydégyszer
neve] hatdsat, ezért a(z) [gyogyszer neve] adagjanak modositasat tehetik sziikségessé. Kiilondsen
akkor beszéljen kezelGorvosaval vagy gydgyszerésszel, ha az aldbbi gydgyszerek valamelyikét szedi:

[...]

- Kannabidiol (t6bbek kdzétt gérecsrohamok kezelésére hasznaljak).
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3. Elaszomeran (COVID-19 mRNS vakcina - Spikevax) -
Kapillarisszivargas-szindroma (EPITT-szam: 19743)
Alkalmazasi eldiras

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A kapillarisszivargas-szindroma fellangolasai

Néhany esetben a kapilldrisszivargds-szindroma (CLS) felldngoldsardl szamoltak be a Spikevax
alkalmazdsa utdani els6 napokban. Az egészségligyi szakembereknek tisztdban kell lennitk a CLS
jeleivel és tlneteivel, hogy azonnal felismerjék és kezeljék a korképet. Azoknal a személyeknél, akik
kortorténetében CLS szerepel, a vakcindciét megfeleld egészségiigyi szakértd bevondsaval meg kell
tervezni.

Betegtajékoztaté
2. Figyelmeztetések és dvintézkedések

Kapillarisszivargas-szindroma fellangolasai

Néhany esetben a kapilldrisszivargds-szindroma (a kis vérerekbdl [kapilldrisokbdl] a folyadék
szivargasat okozo allapot, ami a kar és a Idb gyors duzzadasat, hirtelen testtémeg-gyarapodast és
ajulasérzést, alacsony vérnyomast okoz) felldngolasardl szamoltak be a Spikevax beadasat kdvetden.
Ha Onnél kordbban volt mér eléfordult kapillarisszivargds-szindroma, beszéljen kezel8orvosaval,
miel&tt beadndk Onnek a Spikevax-ot.
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