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I. RESZ
Személyi rész

Il. RESZ
Torvények, orszaggydlési hatarozatok,
koztarsasagi elnoki hatarozatok, kormanyrendeletek
és -hatarozatok, az Alkotmanybirésag hatarozatai

A Kormany 417/2022. (X. 27.) Korm. rendelete
egyes egészségiigyi ellatasokhoz valé hatékonyabb hozzaférést el6segito veszélyhelyzeti intézkedésekrol

A Kormany az Alaptérvény 53. cikk (2) bekezdésében meghatérozott eredeti jogalkotdi hatdskorében, figyelemmel
a katasztrofavédelemrél és a hozza kapcsolédd egyes torvények moddositasardl szold 2011. évi CXXVIIL térvény 51/A. §
(3) és (4) bekezdésére, az Alaptorvény 15. cikk (1) bekezdésében meghatarozott feladatkdrében eljarva a kévetkezdket rendeli el:

1.§

2.§

3.8

4.8

M

Az egészséguigyi és a hozzdjuk kapcsolédd személyes adatok kezelésérdl és védelmérdl széld 1997. évi
XLVII. térvény (a tovabbiakban: Eliak.) 35/F. § (3) bekezdésétdl eltéréen az adatokat a mlikodtetd az érintett haldlat
kovetd 10 évig, az egészségligyi dokumentéciéra vonatkozo jogszabdlyok szerint 6rzi meg.

Az Euak. 35/I. § (1) bekezdésétdl eltéréen az onrendelkezési nyilvantartds érintettre vonatkozé bejegyzéseit
az érintett halala utan 10 évvel helyredllithatatlanul torolni kell.

Az Elak. 35/). § (2) bekezdésétdl eltéréen az egészségligyi profilban rogzitett adatokat az érintett haldla utan
10 évvel helyredllithatatlanul torolni kell.

Az Euak. 35/M. § (1) bekezdésétdl eltéréen a mikddtetd a nyilvantartasban az érintettre vonatkozé adatot
az érintett haldlat kovetd 10 év elteltével torli.

Az emberi alkalmazasra kerlil6 gyégyszerekrdl és egyéb, a gydgyszerpiacot szabalyozd térvények médositasardl
sz6l6 2005. évi XCV. torvény (a tovabbiakban: Gytv.) 7. § (4) bekezdésétdl eltéréen a Gytv. 7. § (1)-(3) bekezdése
alapjan kiadott engedély érvényességi idejét a gydgyszerészeti allamigazgatasi szerv a gyartd kérelmére
a Gytv. 7. § (1)-(3) bekezdésében fennalld feltételek fennalldsa alatt, kiilonds méltanylast érdemld betegellatasi
érdekbdl, kérelmenként legfeljebb egy évvel meghosszabbithatja. A Gytv. 7. § (1)-(3) bekezdésében foglalt
feltételek fenndllasanak értékelése sordn a gydgyszerészeti dllamigazgatasi szerv azt is vizsgalja, hogy a vizsgélati
gyogyszer vagy gyogyszer hozzaférhetévé tétele és alkalmazdsa a Gytv. szerinti mas jogalapon biztosithato-e.
Ha a vizsgdlati gydgyszer vagy gyogyszer hozziférhet6vé tétele a Gytv. szerinti mas jogalapon is biztosithato,
a gyoégyszerészeti dllamigazgatdsi szerv a Gytv. 7. § (1)-(3) bekezdése alapjan kiadott engedélyt hivatalbdl
visszavonja.

A biztonsagos és gazdasagos gydgyszer- és gyogydszatisegédeszkoz-ellatds, valamint a gyogyszerforgalmazas
altalanos szabalyairol sz616 2006. évi XCVIII. torvény (a tovabbiakban: Gyftv.) 11. §-atél eltéréen az onellendrzési célt
szolgalé SARS-CoV-2-fert6zés kimutatasara szant antigén gyorsteszt in vitro diagnosztikai orvostechnikai eszkoz
forgalmazasat a Gyftv. 67. § (1) bekezdése szerinti vallalkozas is végezheti a gyartd altal rendelkezésre bocsatott
tajékoztatdban foglaltaknak megfeleléen, 6sszhangban a SARS-CoV-2-fert6zés diagnosztizalasara szolgalo antigén
gyorstesztek eurdpai uniés alkalmazasi kdvetelményeivel.

Ez a rendelet a kihirdetését kovet6é napon Iép hatalyba.

Orbdn Viktor s. k.,

miniszterelnok
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Ill. RESZ
Miniszterelnoki, egészségligyért felelé6s miniszteri
és egyéb miniszteri rendeletek és utasitasok

A beliigyminiszter 37/2022. (X. 28.) BM rendelete

az egészségligyi szakellatas tarsadalombiztositasi finanszirozasanak egyes kérdéseirél sz616

9/1993. (IV. 2.) NM rendelet és a torzskonyvezett gydgyszerek és a kiilonleges taplalkozasi igényt kielégito
tapszerek tarsadalombiztositasi tamogatasba val6 befogadasanak szempontjairél és a befogadas vagy

a tamogatas megvaltoztatasarol sz6l6 32/2004. (IV. 26.) ESZCSM rendelet médositasarol

A kotelezé egészségbiztositas ellatasairdl szol6 1997. évi LXXXIII. torvény 83. § (4) bekezdés k) pontjaban kapott felhatalmazas
alapjan, a Kormany tagjainak feladat- és hataskorérél szolé 182/2022. (V. 24.) Korm. rendelet 66. § (1) bekezdés 25. pontjadban
meghatarozott feladatkdromben eljarva,

a 2. alcim, valamint az 1. melléklet tekintetében a kotelezd egészségbiztositas ellatasairdl szold 1997. évi LXXXIIL. térvény 83. §
(3) bekezdés c) pontjaban kapott felhatalmazas alapjan, a Kormany tagjainak feladat- és hataskorérdl szolé 182/2022. (V. 24.)
Korm. rendelet 66. § (1) bekezdés 25. pontjdban meghatarozott feladatkoromben eljarva — a Kormany tagjainak feladat- és
hataskorérdl szold 182/2022. (V. 24.) Korm. rendelet 148. § (1) bekezdés 2. pontjaban meghatéarozott feladatkorében eljard
pénzigyminiszterrel egyetértésben —

a kovetkezéket rendelem el:

1.8

2.§

3.8

1. Az egészségiigyi szakellatas tarsadalombiztositasi finanszirozasanak egyes kérdéseirdl szolo
9/1993. (IV. 2.) NM rendelet médositasa

Az egészségligyi szakelldtds tdrsadalombiztositdsi finanszirozdsdnak egyes kérdéseirél szélé 9/1993. (IV. 2.)
NM rendelet (a tovabbiakban: R1.) a kdvetkezé 28/A. §-sal egésziil ki.

.28/A. § E rendeletnek az egészséguigyi szakellatds tdrsadalombiztositasi finanszirozdsanak egyes kérdéseirdl
sz6lo 9/1993. (IV. 2.) NM rendelet és a torzskdnyvezett gyodgyszerek és a kiilonleges taplalkozasi igényt kielégitd
tapszerek tarsadalombiztositasi tdamogatasba valo befogadasanak szempontjairdl és a befogadas vagy a tdmogatas
megvaltoztatdsarol széld 32/2004. (IV. 26.) ESZCSM rendelet médositasardl széld 37/2022. (X. 28.) BM rendelet
3. § a)-d) pontjaval tételes elszamolds ald esé hatdanyagok korébdl hatalyon kivil helyezett hatéanyagok
vonatkozédsdban az érintett hatdanyagot tartalmazé gydgyszerekre vonatkozé tdmogatasi kategoriat és mértékét
megdllapitd eljaras részletes szabdlyait megallapitd, az érettségi vizsga vizsgaszabalyzatanak kiaddsarol szold
100/1997. (V1. 13.) Korm. rendelet és a gydgyszerek tarsadalombiztositasi tdmogatdsba torténd befogadasanak,
a befogadas és a tdmogatds mértéke megallapitasanak, valamint a tdmogatds megvaltoztatdsanak részletes
szabalyairol szélé 452/2017. (XII. 27.) Korm. rendelet médositasardl sz6lé 363/2022. (IX. 23.) Korm. rendelettel
megéllapitott 22/A. § szerinti eljards 28. § (3) bekezdése szerinti eredményének érvénybe [épésétdl pénziigyi
keret terhére elszamolds nem lehetséges, a természetben biztositott készitményekre az egészségligyi szolgaltatd
részérél rendelés nem adhaté le, csak a mar részére kiszallitott gyodgyszerek felhasznélasara van lehet6ség a tételes
finanszirozas keretében.”

Az R1. 1/A. szamu melléklet 1/a1., 1/a2,, 1/b1,, 1/b2, 2/a, 3., 4, 5., 6/al,, 6/a2,, 6/b,, 6/c, 6/d., 7/a., 7/b1., 7/b2,,
7/b3., 7/b4., 7/b5., 7/b6., 7/b7. 7/b8., 7/b9., 7/b10. 7/b11., 7/b12, 7/b13., 7/b14., 7/b15. 8/al. 8/a2. 8/a3.
8/a4. 8/a5., 8/a6. 8/a7. 8/a8. 8/a9. 8/a10., 8/all. 8/b. 8/cl. 8/c2., 8/c3., 8/c4., 8/d1. 8/d2., 8/d3. 8/d4.,
8/e2.1, 8/e2.2,, 8/e2.3, 8/e3.1., 8/e3.2,, 8/e3.3, 8/f, 8/g., 8/h., 10, 11, 12, 13,, 14, 14/a, 15/a,, 15/b. pontjadban
a,2912 Pécsi Tudomanyegyetem” szovegrész helyébe az U912 Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai K6zpont” széveg,
a,2915 Semmelweis Egyetem” szvegrész helyébe az,U915 Semmelweis Egyetem Klinikai Kézpont” szoveg 1ép.

Hatalyat veszti az R1.

a) 1/A. szamu melléklet 1/a1., 1/a2., 1/b1, 1/b2.,, 2/a., 3-5., 6/1a. és 6/b. pont ,OENO KOD ES GYOGYSZER
HATOANYAGANAK NEVE:" megjel6lés( részében a,06052 adalimumab” sor,

b) 1/A. szamu melléklet 3., 5. és 6/al. pont ,OENO KOD ES GYOGYSZER HATOANYAGANAK NEVE:” megjel6lés(i
részében a, 06050 certolizumab-pegol”sor,
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4.8

5.8

<) 1/A. szamu melléklet 3-5., 6/al. és 6/b. pont ,OENO KOD ES GYOGYSZER HATOANYAGANAK NEVE:"
megjel6lési részében a, 06051 etanercept” sor,

d) 1/A. szamu melléklet 3-4. és 6/a1. pont ,OENO KOD ES GYOGYSZER HATOANYAGANAK NEVE:" megjel6lési
részében a, 06055 golimumab” sor,

e) 1/A. szamu melléklet 7/a. pont ,OENO KOD ES GYOGYSZER HATOANYAGANAK NEVE:” megjel6lésii részében
a,06026 thalidomid” és a,06027 lenalidomid” sor,

f) 1/A. szamu melléklet 8/a1., és 8/a2., pontja,

9) 1/A. szamu melléklet 8/a4. pont,,OENO KOD ES GYOGYSZER HATOANYAGANAK NEVE:” megjeldlés( részében
a,06013 gefitinib” és,06046 erlotinib” sor,

h) 1/A. szamu melléklet 8/a5. pontja,

i) 1/A. szamu melléklet 8/b. pontja,

j) 1/A. szdmu melléklet 15/a., 15/c. és 15/d. pontja.

2. A torzskonyvezett gyogyszerek és a kiilonleges taplalkozasi igényt kielégito tapszerek
tarsadalombiztositasi tamogatasba val6 befogadasanak szempontjairél és a befogadas vagy
a tamogatas megvaltoztatasarol szolé 32/2004. (IV. 26.) ESZCSM rendelet médositasa

A torzskdnyvezett gyogyszerek és a kuldnleges tapldlkozasi igényt kielégité tdpszerek tarsadalombiztositasi
tdmogatasba valé befogadasanak szempontjairdl és a befogadas vagy a tdamogatds megvaltoztatasarol szold
32/2004. (IV. 26.) ESZCSM rendelet (a tovédbbiakban: R2.) 25. §-a a kovetkez6 (21) bekezdéssel egésziil ki:

,21) A 2. melléklet EU100 77/al. és EUT00 77/a2. pontja ald befogadott gydgyszereket vényen kizardlag
a gyodgyszerek tarsadalombiztositasi tdmogatasba torténé befogadasanak, a befogadds és a tdmogatas mértéke
megallapitasanak, valamint a tdmogatds megvéltoztatasanak részletes szabdlyairdl szold 452/2017. (XIl. 27.)
Korm. rendelet 22/A. §-a szerinti eljaras 28. § (3) bekezdése szerinti eredményének érvénybe |1épésétdl lehet rendelni.”
Az R2. 2. szamu melléklete az 1. melléklet szerint médosul.

3. Zar6 rendelkezések

Ez a rendelet - a (2) bekezdésben foglalt kivétellel — 2022. november 1-jén |ép hatalyba.

A 3. § az érettségi vizsga vizsgaszabdlyzatanak kiaddsardl sz6l6 100/1997. (VI. 13.) Korm. rendelet és a gydgyszerek
tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd befogadasanak, a befogadas és a tamogatas mértéke megallapitasanak,
valamint a tdmogatds megvaltoztatasanak részletes szabalyairdl sz6l6 452/2017. (XIl. 27.) Korm. rendelet
modositasardl szolé 363/2022. (IX. 23.) Korm. rendelet hatélybalépését koveté harmadik hénap 1. napjan 1ép
hatalyba.

Dr. Pintér Sandor s. k.,
beltigyminiszter

1. melléklet a 37/2022. (X. 28.) BM rendelethez

1.

Az R2. 2. szamu melléklete a kdvetkezé EU100 8/h3. ponttal egésziil ki:

,EU100 8/h3.

TAMOGATOTT INDIKACIOK:
Prosztatarakban szenved6 férfiak kezelésére a finanszirozasi eljarasrendekrél szélé miniszteri rendeletben
meghatdarozott finanszirozasi eljarasrend alapjan.

A JAVASLATOT KIALLITO ES A GYOGYSZERT RENDELO ORVOS MUNKAHELYERE ES SZAKKEPESITESERE VONATKOZO
ELOIRASOK:

MUNKAHELY: SZAKKEPESITES: JOGOSULTSAG:

Kijelolt intézmény Klinikai onkolégia irhat

Kijelolt intézmény Urolégia irhat
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ELFOGADHATO BNO KODOK: (beleértve az 6sszes azonosan kezdédé kédot)
c61

Kijelolt intézmények:

Varos Intézmény neve
Budapest Bajcsy-Zsilinszky Kérhaz és RendelSintézet
Budapest Dél-pesti Centrumkdrhdz-Orszagos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet
Budapest Jahn Ferenc Dél-pesti Kérhaz
Budapest Péterfy Sdndor utcai Kérhaz-Rendel6intézet
Budapest Szent Imre Kérhaz
Budapest Uzsoki utcai Kérhaz
Budapest Orszagos Onkoldgiai Intézet
Budapest Semmelweis Egyetem
Budapest Magyar Honvédség Egészségiigyi Kbzpont
Budapest Szent Margit Kérhaz
Debrecen Debreceni Egyetem Klinikai K6zpont
Eger Markhot Ferenc Oktatékdrhdz és RendelSintézet
Gyor Petz Aladér Egyetemi Oktato Kérhaz
Gyula Békés Megyei Kozponti Kérhaz
Kaposvar Somogy Megyei Kaposi Mér Oktatd Korhéaz
Kecskemét Bacs-Kiskun Megyei Kérhaz
Kistarcsa Pest Megyei Flor Ferenc Kérhéaz
Miskolc Borsod-Abauj-Zemplén Megyei Kdzponti Kérhaz és Egyetemi Oktatékorhaz
Nyiregyhdaza Szabolcs-Szatmar-Bereg Megyei Koérhazak és Egyetemi Oktatékorhaz
Pécs Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kézpont
Salgoétarjan Szent Lazar Megyei Kérhaz
Szeged Szegedi Tudomanyegyetem Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kézpont
Székesfehérvar Fejér Megyei Szent Gyorgy Egyetemi Oktaté Korhaz
Szekszard Tolna Megyei Balassa Janos Kérhaz
Szentes Dr. Bugyi Istvan Koérhaz
Szolnok Jasz-Nagykun-Szolnok Megyei Hetényi Géza Kérhaz-RendelSintézet
Szombathely Markusovszky Egyetemi Oktatékorhaz
Tatabanya Szent Borbdla Kérhaz
Veszprém Csolnoky Ferenc Kérhaz
Zalaegerszeg Zala Megyei Szent Rafael Kérhaz

2. AzR2.2.szdmu melléklete a kévetkezé EU100 8/u. ponttal egésziil ki:
~EU100 8/u.

TAMOGATOTT INDIKACIOK:
Nem-kissejtes tliddrdk (NSCLC) kezelésére a finanszirozési eljarasrendekrél sz6lé miniszteri rendeletben

meghatarozott finanszirozasi eljarasrend alapjan.

A JAVASLATOT KIALLITO ES A GYOGYSZERT RENDELO ORVOS MUNKAHELYERE ES SZAKKEPESITESERE VONATKOZO

ELOIRASOK:
MUNKAHELY: SZAKKEPESITES: JOGOSULTSAG:
Kijelolt intézmény Klinikai onkoldgia irhat

Kijelolt intézmény Tudégydgyaszat irhat
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ELFOGADHATO BNO KODOK: (beleértve az 6sszes azonosan kezdédé kédot)

C34

Kijelolt intézmények:

Varos Intézmény neve
Budapest Bajcsy-Zsilinszky Kérhaz és RendelSintézet
Budapest Dél-pesti Centrumkérhdz-Orszagos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet
Budapest Péterfy Sdndor utcai Kérhaz-Rendelbintézet
Budapest Dél-budai Centrumkdrhéz Szent Imre Egyetemi Oktatékorhaz
Budapest Uzsoki utcai Kérhaz
Budapest Orszagos Koranyi Pulmonoldgiai Intézet
Budapest Orszagos Onkoldgiai Intézet
Budapest Semmelweis Egyetem
Budapest Magyar Honvédség Egészségligyi Kdézpont
Budapest Szent Margit Kérhaz
Debrecen Debreceni Egyetem Klinikai K6zpont
Deszk Csongrad-Csanad Megyei Mellkasi Betegségek Szakkérhédza
Edelény Koch Rébert Kérhaz és RendelSintézet
Eger Markhot Ferenc Oktatokérhdz és RendelSintézet
FarkasgyepU Veszprém Megyei Tiidégydgyintézet
Gyér Petz Aladar Egyetemi Oktat6 Kérhaz
Gyula Békés Megyei Kozponti Kérhaz
Kaposvar Somogy Megyei Kaposi Mér Oktaté Kérhaz
Kecskemét Bacs-Kiskun Megyei Kérhaz
Kistarcsa Pest Megyei FI6r Ferenc Kérhaz
Méatrahdza Métrai Gyoégyintézet
Miskolc Borsod-Abauj-Zemplén Megyei Kézponti Kérhdz és Egyetemi Oktatdkdrhéaz
Nyiregyhdza Szabolcs-Szatmar-Bereg Megyei Kérhazak és Egyetemi Oktatékorhaz
Pécs Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont
Salgotarjan Szent Lazar Megyei Kérhaz
Sopron Soproni Erzsébet Oktaté Kérhaz és Rehabilitacids Intézet
Szeged Szegedi Tudomanyegyetem Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kézpont
Székesfehérvar Fejér Megyei Szent Gyorgy Egyetemi Oktaté Korhaz
Szekszard Tolna Megyei Balassa Janos Kérhaz
Szolnok Jasz-Nagykun-Szolnok Megyei Hetényi Géza Kérhaz-Rendelintézet
Szombathely Markusovszky Egyetemi Oktatokoérhaz
Tatabanya Szent Borbala Kérhaz
Torokbalint Tudégydgyintézet Torokbalint
Veszprém Csolnoky Ferenc Kérhaz
Zalaegerszeg Zala Megyei Szent Rafael Kérhaz
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»EU100 38/c.

3. AzR2.2.szamu melléklete a kdvetkezé EU100 38/c. ponttal egésziil ki:

TAMOGATOTT INDIKACIOK:
Aktiv, elérehaladott myeloma multiplex kezelésére a finanszirozasi eljarasrendekrdl sz616 miniszteri rendeletben

meghatarozott finanszirozasi protokoll eljarasrend szerint.

A JAVASLATOT KIALLITO ES A GYOGYSZERT RENDELO ORVOS MUNKAHELYERE ES SZAKKEPESITESERE VONATKOZO

ELOIRASOK:
MUNKAHELY:

Kijelolt intézmény

SZAKKEPESITES: JOGOSULTSAG:

Hematoldgia irhat

ELFOGADHATO BNO KODOK: (beleértve az sszes azonosan kezd6dé kédot)

C9000

Kijelolt intézmények:

Varos Intézmény neve
Budapest Dél-pesti Centrumkdérhaz — Orszagos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet
Budapest Péterfy Sandor utcai Korhaz-RendelGintézet
Budapest Orszagos Onkoldgiai Intézet
Budapest Semmelweis Egyetem
Budapest Magyar Honvédség Egészségligyi Kozpont
Budapest Szent Margit Kérhaz
Debrecen Debreceni Egyetem Klinikai K6zpont
Eger Markhot Ferenc Oktatokérhdz és RendelSintézet
Gyor Petz Aladér Egyetemi Oktato Kérhaz
Gyula Békés Megyei Kdzponti Kérhaz
Kaposvar Somogy Megyei Kaposi Mér Oktaté Kérhaz
Kecskemét Béacs-Kiskun Megyei Kérhaz
Miskolc Borsod-Abauj-Zemplén Megyei Kézponti Kérhdz és Egyetemi Oktatokdrhaz
Nyiregyhdza Szabolcs-Szatmar-Bereg Megyei Kérhazak és Egyetemi Oktatékorhaz
Pécs Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont
Szeged Szegedi Tudomdanyegyetem Szent-Gyorgyi Albert Klinikai K6zpont
Székesfehérvar Fejér Megyei Szent Gyorgy Egyetemi Oktaté Korhaz
Szekszard Tolna Megyei Balassa Jdnos Kérhaz
Szolnok Jasz-Nagykun-Szolnok Megyei Hetényi Géza Kérhaz-RendelSintézet
Szombathely Markusovszky Egyetemi Oktatokorhaz
Tatabdnya Szent Borbdéla Kérhaz
Veszprém Csolnoky Ferenc Kérhaz
Zalaegerszeg Zala Megyei Szent Rafael Kérhaz

,EU10077/a1.

. AzR2.2.szdmu melléklete a kdvetkez6é EU100 77/a1. és 77/a2. ponttal egésziil ki:

TAMOGATOTT INDIKACIOK:

- Crohn betegség

- Felnéttkori sulyos (18 éves kor felett, Mayo score > 9) colitis ulcerosa
- Spondylitis ankylopoetica

Aktiv, sulyos arthritis psoriatica
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- Sulyos tlinetekkel (PASI = 15 vagy BSA = 10 vagy DLQI = 10) jaré plakkos psoriasis
- Rheumatoid arthritis (tdbb mint 4 ACR kritérium legalabb 3 honapja)
- Juvenilis idiopathias arthritis.

A JAVASLATOT KIALLITO ES A GYOGYSZERT RENDELO ORVOS MUNKAHELYERE ES SZAKKEPESITESERE VONATKOZO

ELOIRASOK:
MUNKAHELY: SZAKKEPESITES: JOGOSULTSAG:
Kijelolt intézmény Reumatoldgia irhat
Kijelolt intézmény Bérgydgyaszat irhat
Kijelolt intézmény Gastroenterologia irhat
Kijelolt intézmény Allergolégia és klinikai immunolégia irhat
Kijelolt intézmény Gyermek gasztroenteroldgia irhat

ELFOGADHATO BNO KODOK: (beleértve az 6sszes azonosan kezd6dé kédot)
K50, K51, L40, M05, M06, M07, M08, M45

Kijelolt intézmények:

Varos Intézmény neve
Budapest Heim P4l Orszagos Gyermekgydgyaszati Intézet
Budapest Orszdgos Reumatoldgiai és Fizioterapids Intézet
Budapest Magyar Honvédség Egészségligyi Kézpont
Budapest Péterfy Sdndor utcai Kérhaz-RendelSintézet
Budapest Budai Irgalmasrendi Kérhaz
Budapest Semmelweis Egyetem
Budapest Szent Margit Kérhaz
Budapest Eszak-K6zép-budai Centrum Uj Szent Janos Kérhaz és Szakrendel
Debrecen Debreceni Egyetem Klinikai K6zpont
Debrecen Debreceni Egyetem Kenézy Gyula Egyetemi Kérhaz
Eger Markhot Ferenc Oktatokorhaz és Rendel6intézet
Esztergom Vaszary Kolos Kérhaz
Gyor Petz Aladér Egyetemi Oktato Kérhaz
Gyula Békés Megyei Kdzponti Kérhaz
Héviz Hévizgyogyfirdé és Szent Andras Reumakorhaz
Kaposvar Somogy Megyei Kaposi Mér Oktaté Kérhaz
Kecskemét Bacs-Kiskun Megyei Kérhaz
Kistarcsa Pest Megyei Flor Ferenc Kérhaz
Miskolc Borsod-Abauj-Zemplén Megyei K6zponti Korhaz és Egyetemi Oktatokorhaz
Nyiregyhdza Szabolcs-Szatmar-Bereg Megyei Kérhazak és Egyetemi Oktatokorhaz
Pécs Pécsi Tudoményegyetem Klinikai Kézpont
Szeged Szegedi Tudomanyegyetem Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kozpont
Székesfehérvar Fejér Megyei Szent Gyorgy Egyetemi Oktatd Korhaz
Szekszard Tolna Megyei Balassa Janos Kérhaz
Szolnok MAV Kérhaz és Rendelintézet
Szombathely Markusovszky Egyetemi Oktatékoérhaz
Veszprém Csolnoky Ferenc Kérhaz
Zalaegerszeg Zala Megyei Szent Rafael Kérhaz
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EU100 77/a2.

TAMOGATOTT INDIKACIOK:

A megel6z6 3 hoénapban e pont ald tartozé gydgyszerrel kezelt beteg részére, illetve azon beteg részére,
akinél az EU77/a1. pontra besorolt készitményekkel szemben intolerancia &ll fenn, vagy az adott készitmények
kontraindikaltak, vagy az adott készitmények mellett a beteg progredidlt, a finanszirozasi eljardsrendekben
meghatarozottak szerint.

- Crohn betegség

- FelnGttkori sulyos (18 éves kor felett, Mayo score > 9) colitis ulcerosa kezelésére

- Spondylitis ankylopoetica

- Aktiv, sulyos arthritis psoriatica

- Sulyos tlinetekkel (PASI = 15 vagy BSA > 10 vagy DLQI > 10) jaré plakkos psoriasis

- Rheumatoid arthritis (tébb mint 4 ACR kritérium legaldbb 3 hénapja)

- Juvenilis idiopathias arthritis.

A JAVASLATOT KIALLITO ES A GYOGYSZERT RENDELO ORVOS MUNKAHELYERE ES SZAKKEPESITESERE VONATKOZO

ELOIRASOK:
MUNKAHELY: SZAKKEPESITES: JOGOSULTSAG:
Kijelolt intézmény Reumatoldgia irhat
Kijelolt intézmény Bérgydgyaszat irhat
Kijelolt intézmény Gastroenteroldgia irhat
Kijelolt intézmény Allergoldgia és klinikai immunolégia irhat
Kijelolt intézmény Gyermek gasztroenterolégia irhat

ELFOGADHATO BNO KODOK: (beleértve az 6sszes azonosan kezd6dé kédot)
K50, K51, L40, M05, M06, M0O7, M08, M45

Kijelolt intézmények:

Véros Intézmény neve
Budapest Heim Pal Orszagos Gyermekgydgyaszati Intézet
Budapest Orszagos Reumatoldgiai és Fizioterapias Intézet
Budapest Magyar Honvédség Egészségligyi Kézpont
Budapest Péterfy Sdndor utcai Kérhaz-RendelSintézet
Budapest Budai Irgalmasrendi Kérhaz
Budapest Semmelweis Egyetem
Budapest Szent Margit Kérhaz
Budapest Eszak-K6zép-budai Centrum Uj Szent Janos Kérhaz és Szakrendel6
Debrecen Debreceni Egyetem Klinikai K6zpont
Debrecen Debreceni Egyetem Kenézy Gyula Egyetemi Kérhaz
Eger Markhot Ferenc Oktatokérhdz és RendelSintézet
Esztergom Vaszary Kolos Kérhaz
Gyér Petz Aladar Egyetemi Oktaté Kérhaz
Gyula Békés Megyei Kozponti Kérhaz
Héviz Hévizgydgyflird6 és Szent Andras Reumakorhaz
Kaposvar Somogy Megyei Kaposi Mér Oktaté Kérhaz
Kecskemét Bécs-Kiskun Megyei Kérhaz
Kistarcsa Pest Megyei FI6r Ferenc Kérhéz
Miskolc Borsod-Abauj-Zemplén Megyei Kézponti Kérhdz és Egyetemi Oktatokdrhaz
Nyiregyhdza Szabolcs-Szatmar-Bereg Megyei Kérhazak és Egyetemi Oktatokorhaz
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Pécs Pécsi Tudoményegyetem Klinikai Kézpont

Szeged Szegedi Tudomanyegyetem Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kozpont
Székesfehérvar Fejér Megyei Szent Gyorgy Egyetemi Oktatéd Korhaz

Szekszard Tolna Megyei Balassa Janos Kérhaz

Szolnok MAV Kérhaz és Rendelsintézet

Szombathely Markusovszky Egyetemi Oktatékoérhaz

Veszprém Csolnoky Ferenc Kérhaz

Zalaegerszeg

Zala Megyei Szent Rafael Korhaz
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. RESZ
Utmutatok

V.RESZ
Kozlemények

A Beliigyminisztérium egészségligyi szakmai iranyelve
a thrombotikus thrombocytopenias purpura (TTP) és a haemolytikus uraemias syndroma (HUS) kezelésérél

Tipusa: Klinikai egészségligyi szakmai iranyelv
Azonosito: 002168
Ervényesség idotartama: 2025. szeptember 30.

I. IRANYELVFEJLESZTESBEN RESZTVEVOK

Tarsszerzo6 Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):
1. Transzfuzioldgia és hematoldgia Tagozat
Prof. Dr. Valyi-Nagy Istvan, belgyégyasz, elnék

Fejleszt6 munkacsoport tagjai:

Dr. Réti Marienn, belgydgydsz, hematolégus, transzfuzioldgus szakorvos, tarsszerzd
Prof. Dr. Reusz Gydrgy, csecsemé- és gyermekgydgyasz, nefrolégus, tarsszerzé

Prof. Dr. Prohaszka Zoltan, orvosi laboratériumi vizsgalatok szakorvosa, tarsszerzé

Véleményez6 Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):
1. Anesztezioldgia és intenziv terapia Tagozat
Prof. Dr. G4l Janos, anaesztezioldgia-intenziv terdpia szakorvosa, slirgésségi orvos, elndk, véleményezé
2. Csecsemo- és gyermekgyogydaszat Tagozat
Prof. Dr. Bereczki Csaba, csecsemd- és gyermekgydgyaszati intenziv terdpia szakorvosa, nefrolégus, csecsemé- és
gyermekgydgyasz, klinikai farmakoldgus, elndk, véleményezd
3. Klinikai immunoldgia és allergologia Tagozat
Prof. Dr. Kiss Emese, allergoldgia és klinikai immunoldgia szakorvosa, belgyogyasz, reumatolégus, elnok, véleményezé
4. Nefroldgia és dializis Tagozat
Prof. Dr. Wittmann Istvan, belgdgyész, nefrolégus, elndk, véleményezé
5. Neonatolégia Tagozat
Dr. Gardos Laszlo, gasztroenteroléogus, neonatolégus, csecsemé- és gyermekgyodgydsz, csecsemé- és
gyermekgydgyaszati intenziv terdpia szakorvosa, elndk, véleményezé
6. Neuroldgia Tagozat
Dr. Ovary Csaba, neurolégus, elnék, véleményezé
7. Orvosilaboratérium Tagozat
Prof. Dr. Miseta Attila, klinikai laboratériumi vizsgalatok szakorvosa, elndk, véleményezé
8. Sziilészet és N6gyodgaszat Tagozat
Dr. Demeter Janos, szlilész-n6gydgyasz, elndk, véleményezd
9. Transzplantacioé Tagozat
Dr. Piros L&szl6, sebész, elndk, véleményezd

Az egészségiigyi szakmai iranyelv készitése soran a szerzéi fliggetlenség nem sériilt.
Az egészségligyi szakmaiiranyelvben foglaltakkal a fent felsorolt egészségiigyi szakmai kollégiumi tagozatok
dokumentaltan egyetértenek.
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Az iranyelvfejlesztés egyéb szereploi
Betegszervezet(ek) tanacskozasi joggal:
Nem vettek részt.

Egyéb szervezet(ek) tanacskozasi joggal:
Nem vettek részt.

Szakmai tarsasag(ok) tanacskozasi joggal:
Nem vettek részt.

Fliggetlen szakérto(k):

Nem vettek részt.

11.EL6SZO

A bizonyitékokon alapulé egészségligyi szakmai irdnyelvek az egészségligyi szakemberek és egyéb felhasznalok
dontéseit segitik meghatdrozott egészségiigyi kornyezetben. A szisztematikus moddszertannal kifejlesztett és
alkalmazott egészséguigyi szakmai iranyelvek, tudomanyos vizsgalatok &ltal igazoltan, javitjdk az ellatas mindségét.
Az egészségligyi szakmai irdnyelvben megfogalmazott ajanlasok sorozata az elérheté legmagasabb szinti
tudomanyos eredmények, a klinikai tapasztalatok, az ellatottak szempontjai, valamint a magyar egészségligyi
ellatorendszer sajatsagainak egylittes figyelembevételével kertilnek kialakitasra. Az iranyelv szektorsemleges médon
fogalmazza meg az ajanlasokat. Bar az egészséguigyi szakmai iranyelvek ajanlasai a legjobb gyakorlatot képviselik,
amelyek az egészségligyi szakmai irdnyelv megjelenésekor a legfrissebb bizonyitékokon alapulnak, nem pétolhatjak
minden esetben az egészségligyi szakember dontését, ezért attdl indokolt esetben dokumentaltan el lehet térni.

I1l. HATOKOR

Egészségligyi kérdéskor: Thrombotikus mikroangiopatiakban (thrombotikus
thrombocytopenias purpura, haemolytikus uraemias
syndroma) szenvedé betegek ellatasa

Ellatasi folyamat szakasza(i): Diagnosztika, terapia, rizikdbecslés, gondozas

Erintett ellatottak kore: Minden thrombotikus thrombocytopenias purpurdban és haemolytikus uraemias
syndromdban szenvedé beteg

Erintett ellatok kore

Szakteriilet: 0102 hematoldgia
0105 nefrolégia
Ellatasi forma: J1 Jarébeteg-szakellatés, -szakrendelés

J7 Jarébeteg-szakellatds, -gondozas
D1 Diagnosztika
F1 fekvébeteg-szakellatas, aktiv fekvObeteg-ellatas
F2 fekvébeteg-szakellatds, krénikus fekvébeteg-ellatas
F6 fekvébeteg-szakellatas, stirg6sségi ellatas
A1 alapellatas
Progresszivitasi szint: I-11-11l. szint
Egyéb specifikacio: Nincs

IV. MEGHATAROZASOK

. Fogalmak

ADAMTS13 relapsus: részleges vagy teljes ADAMTS13 remissziot kdvetéen djra 20% ald csokkené ADAMTS13
aktivitas.

Amotosalen-UVA: vérkészitmények pathogén inaktivalasara hasznalt médszer, mely soran fotoaktivald szerként
amotosalen alkalmaznak és a készitményt ulraibolya ,A” sugarakkal sugarozzék be.

amotosalen-UVA-FFP: amotosalen-UVA technolégidval patogén inaktivalt FFP.
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APA syndroma: antifoszfolipid szindréoma.

CD36 receptor: a trombocitakon, fagocitdkon, mdj-, zsir- és izomsejteken expresszal6doé scavanger receptor.

HELLP syndroma: hemolysis-, elevated liver enzymes and low platelets tlinetegyittes.

Klinikai exacerbatio: klinikai valasz elérése utan, de még a klinikai remisszié elérése el6tt 150 G/L ald visszacsokkend
thrombocytaszdm (egyéb ok kizérhatd) Uj vagy progressziv ischaemids szervkdrosodds tiinetével vagy nélkiile,
a plazmacsere vagy az anti-VWF terdpia befejezését kovetd 30 napos idészakon beliil.

Klinikai relapsus: klinikai remissziét kdvetéen ujra 150 G/L ald visszacsokkend thrombocytaszam (egyéb okok
kizarhatok) uj ischaemids szervkarosodas tiinetével vagy nélkile. A klinikai relapsust a stlyos ADAMTS13 deficiencia
igazolasaval kell aldtdmasztani.

Klinikai remisszié TTP-ben: fenntartott klinikai valasz plazmacsere és anti-VWF kezelés nélkdil: legaldbb 30 napig
vagy ADAMTS13 remisszi6 (részleges vagy teljes) elérése esetén, amelyik hamarabb kovetkezik be.

Klinikai valasz TTP-ben: fenntartott 150 G/L feletti thrombocytaszam, a fels6 normalérték masfélszeresét nem
meghaladé LDH érték, Uj vagy progressziv ischaemias szervkarosodas klinikai tlinete nélkal.

Metilénkék: plazma készitmények virusinaktivaldsdhoz hasznalt vegyiilet.

Metilénkék-FFP: metilénkékkel virusinaktivalt FFP.

Plasmapheresis/plazmacsere: erre a célra kifejlesztett sejt vagy plazma szeparatorral térténd olyan vértisztité
eljaras (extrakorporalis keringés), mely sordn a betegtél kb. 40-60 ml/kg plazmat tavolitanak el és az indikaciotol
fliggd 6sszetétell szubsztitucids oldattal (krisztalloid, szintetikus kolloid, albumin, friss fagyasztott plazma) pétolnak.
Az eljaras célja intravascularis makromolekuldk (nem dializalhatd) eltdvolitasa és esetenként valamilyen hianyzé
plazmakomponens (pl. ADAMTS13 enzim, komplement regulator fehérjék stb.) nagy volumenu pétlasa.

Plazma transzfuzio: friss fagyasztott plazma beadasa transzfuzids szereléken keresztiil.

Refrakter TTP: Perzisztalé thrombocytopenia (< 50 G/L) és LDH emelkedés 5 plazmacsere és immunszuppressziv
terapia ellenére.

Részleges ADAMTS13 remisszié: Az ADAMTS13 aktivitds 20% vagy annal magasabb, de nem éri el a normal
tartomany alsé értékét.

Riboflavin-UV: vérkészitmények pathogén inaktivélasara haszndlt mddszer, mely sordn fotoaktivald szerként
riboflavint (B,-vitamin) alkalmaznak és a készitményt ulraibolya sugarakkal sugarozzak be.

Riboflavin-UV-FFP: riboflavin-UV moédszerrel patogén inaktivalt FFP.

SD plazma: solvens-detergens modszerrel virusinaktivalt FFP.

Solvens-detergens (SD): lipid burokkal rendelkezé virusok elpusztitdsara alkalmas virusinaktivalé médszer.

Teljes ADAMTS13 remisszio: az ADAMTS13 aktivitds meghaladja a normal tartomany alsé értékét.

. Roviditések
ANA: Anti-nuclear antibody
ANCA: Anti-neutrophil cytoplasmatic antibody
AKI: Akut vesekarosodas (acute kidney injury)

ADAMTS13: A desintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif, member 13
aHUS: Atipusos HUS
anti-Gbm: Anti-glomerular basement membrane antibody

APA: Antifoszfolipid antitest

BCSH: British Society for Haematology
BF: Komplement B faktor

BSC: Best supportive care

C3: Komplement C3 komponens
C4: Komplement C4 komponens
C5: Komplement C5 komponens
CD4é6: Membrane cofactor protein, vagy cluster of differentiation antigén 46
CFB: Complement Factor B

CFH: Complement Factor H

CFHR1: Complement Factor H-related 1
CFI: Complement Factor |

CMV: Cytomegalovirus

CRP: C-reaktiv protein

DGKE: Diacilglicerol kinaz epszilon
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DIC:

DNS:
dsDNA:
EBV:
EHEC:
ENA:
ESRD:
FcRN:
FFP:

HBV:
HCV:
HELLP:
HF:

HIV:

HUS:

IBD:

IF:

ISU:

ITP:

iTTP:
IVIG:
LDH:
LMWH:
LPS:
MAHA:
MCP:

Met 1606:
MMACHC:
NAC:
NEAK:
OGYEI:
PCR:

PEX:

PLG:

PNH:
RIPA:
SARS-CoV-2:
SLE:
SP-HUS:
SSC:
STEC-HUS:
THBD:
TMA:
TTP:

Tyr 1605:
ULVWF:
USS:
VTEC/STEC:
VWF:

disseminalt intravascularis coagulatio
Dezoxiribonukleinsav

Duplaszalu DNS

Epstein-Barr virus

Enterohaemorrhagias E. coli

Extrahdlhatd nukledris antigén

End stage kidney disease

Neonatalis Fc-receptor

Friss fagyasztott plazma

Hepatitis B virus

Hepatitis C virus

Hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet count
Komplement H faktor

Human immunodeficiencia virus

Haemolytikus uraemias syndroma

Inflammatory bowel disease

Komplement | faktor

Immunszuppressziv kezelés

Immun trombocitopéia

Szerzett, autommun trombotikus trombocitopénids purpura
Intravénas immunglobulin

Laktat-dehidrogenaz

Low-molecular weight heparin

Lipopolysacharid

Microangiopathias haemolytikus anaemia
Membran kofaktor protein (CD46)

Methionin 1606

Methylmalonil aciduria és homocysteinuria
N-acetilcisztein

Nemzeti Egészséguigyi Alapkezeld

Orszagos Gyogyszerészeti Elelmezés-egészségligyi Intézet
Polimeraz lancreakcié

Plasma exchange (plazmacsere)

plazminogén

paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuria
Ristocetin-induced platelet aggregation

severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
Szisztémas lupus erythematosus

Streptococcus pneumoniae — asszocialt HUS
Szisztémas sclerosis

Shiga-toxin termelé Escherichia coli fertézéssel kapcsolat hemolitikus urémias szindroma
Thrombomodulin

Trombotikus mikroangiopatia

Thromboticus thrombocytopenias purpura
Tirozin 1605

Ultranagy VWF

Upshaw-Schulman syndorme

Verotoxin/ Shiga-toxinproducing Escherichia coli
Von Willebrand faktor

. Bizonyitékok szintje

A bizonyitékok szintjére hasznalt besoroldsi rendszert a fejlesztécsoport a GRADE ndmenklatura alapjan dolgozta ki

[193].
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A szovegben a fejlesztécsoport a tudomanyos bizonyitékok osztalyozaséra, azok hitelességének és tudomanyos
aldtdmasztottsaganak besoroldsét a széveges leirds utan tett zardjelben jelolte, pl. (A). A kovetkezd szinteket hasznélta

a fejlesztécsoport:

A evidencia (A) szint

Tobb randomizalt, kontrollalt vizsgalaton vagy tanulmanyok metaanalizisén alapul.
Nem valészin(, hogy tovabbi kutatasi eredmények véltoztatni fognak a bizonyiték
megbizhatésagan.

B evidencia (B) szint

Egy randomizalt, kontrollalt vizsgalaton, vagy tobb nem randomizalt egybeesé

véltoztatni fognak a bizonyiték megbizhatésagan, a bizonyiték meg is valtozhat
a jovében.

C evidencia (C) szint

Csak olyan szakmai konszenzus tdmasztja ald, amely szakérték egybehangzé
véleményén, esetbemutatasokon vagy kisebb vizsgalatok eredményein alapul.
Nagyon valészind, tovabbi kutatasi eredmények véltoztatni fognak a bizonyiték
megbizhatdsagan, a bizonyiték meg is valtozhat a jovében.

D evidencia (D) szint

A hazai, szakmai konszenzuson alapulé szakértéi vélemények rendszerbe illesztését

szolgdlja.

4. Ajanlasok rangsorolasa

Az ajanlasok rangsorolasara alkalmazott rendszert a fejlesztécsoport a GRADE nomenklatura alapjan dolgozta ki [193].

A szovegben a fejlesztécsoport az ajanldsok besoroldsat a szoveges leirds utan tett zarojelben jelolte, pl. (1).

A kovetkezd szinteket hasznalta a fejlesztécsoport:

1.Erés (grade 1)

Er6s besorolasu egy ajanlas, ha a klinikusok egydntetlien meg vannak gy6zédve arrdl,
hogy az ajanlas alapjan a beteg esetében realizélhatoé elény meghaladja (vagy nem
haladja meg) a varhat rizikdt vagy terhet. Az erés besoroldsu ajanlsok altalanosan,
minden beteg esetén alkalmazhatdk, és megalapozottan hasznalhatok a kdvetkez6
fogalmak:,ajanlott” vagy ,kell”.

2. Gyenge (grade 2)

Gyenge besoroldsu egy ajanlas, ha a klinikusok véleménye szerint az elény és a rizikd/
teher kiegyenlitett vagy bizonytalansag all fenn az ardny megitélésével kapcsolatban.
Szintén gyenge besoroldsu egy ajanlas, ha a beteg vélekedése, preferencidja

hatdssal lehet klinikai dontésre. Gyenge besoroldsu ajanlasok csak koriiltekintéen
alkalmazhatok a klinikai dontéshozatal soran, és a kovetkezd fogalmak hasznalata
javasolt ezekkel kapcsolatban:,megfontolandd’, javasolt” vagy ,mérlegelendd”.

Amennyiben az adaptalt irdnyelvek eltéré besoroldsi rendszert hasznaltak, a hazai fejlesztécsoport a BCSH iranyelv
[1] besorolasi rendszerét vette at és az egyéb adaptélt irdnyelvbdl szarmazé ajdnldsokat is ennek alapjan soroltdk
be. Amennyiben az adaptalt iranyelvek egy-egy ajanlasra eltéré fokozatot allapitanak meg, a fejlesztécsoport

az alacsonyabb fokozatu ajanlasbesorolast alkalmazza.

V. BEVEZETES

1. A témakor hazai helyzete, a témavalasztas indokolasa
A thromboticus microangiopathidk pathomechanizmusanak megismerését célzé kutatasok az elmult évtizedekben
jelentés eredményt hoztak. A hattérben zajlé molekularis mechanizmusok keresése rutin gyakorlatta valt. Ezek
eredményének ismerete ma mér elengedhetetlen a helyes kezelési stratégia megvaélasztasahoz. A TTP és a HUS
egyarant a thrombotikus mikroangiopathidk k6zé sorolhatd, sok hasonlésdgot mutaté klinikai syndroma. Kézos
benniik a mikrovasculdris thrombocyta aggregécié, [ényegesen eltéré azonban ennek lokalizacidja, kiterjedtsége és

ennek megfeleléen a klinikum.

A hazai egészséguigyi ellatasban a korszerd, koltséghatékony mddszerek rendelkezésre élinak. Sziikségesnek latszik
azonban, hogy az elldtésra szorulok felkutatasat és bizonyitékokon alapulé ellatasat rendszerbe szedett egészségligyi
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szakmai iranyelv segitse, figyelembe véve azt is, hogy a kordbban, ebben a betegségkorben 2017. évben irt
egészségligyi szakmai irdnyelv megjelenése 6ta szdmos, Iényeges valtozas allt be a betegségcsoporttal kapcsolatban,
igy indokoltta vélt egy teljesen Uj egészségligyi szakmai irdnyelv megirasa.

Tekintettel arra, hogy a trombotikus mikroangiopatidk nem bejelentésre kotelezett megbetegedések, valamint hogy
a betegség kiilonb6z6 formainak pontos OENO kddolasara jelenleg nincs mod, eddig nem készilt szisztematikus
felmérés a hazai epidemioldgiai helyzet megallapitasara. A Semmelweis Egyetem Belgydgyaszati és Hematoldgiai
Klinika Fust Gyorgy Komplement Diagnosztikai Laboratériuma 2010 6ta minden hazai egészségligyi elldté szdmdara
biztositja a komplement és ADAMTS13 diagnosztikai méréseket, a laboratériumban 2010 6ta megdllapitott esetek
szamanak alakuldsat mutatja be az 1. dbra. 2021. év végéig 60 komplement mediélt atipusos HUS beteget, és 201
ADAMTS13 deficiens TTP beteget diagnosztizaltak ebben a laboratériumban, ami 0,43 aHUS/év/millié lakos, illetve
1,43 TTP/év/milli6 lakos incidencianak felel meg, azonban a valés incidencia adatok ennél magasabbak lehetnek.

1. abra: A Semmelweis Egyetem Belgydgyaszati és Hematoldgiai Klinika Fiist Gyoérgy Komplement Diagnosztikai
Laboratériumaban diagnosztizalt aHUS és TTP betegek szamanak alakuldsa éves bontasban. A gorbe a kumulativ
esetszamok, a gorbe folé irt szamok az adott évben diagnosztizalt esetek szamat mutatjak.

Ismertté valt aHUS esetek
kumulativ szama

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Ev

Ismertté valt TTP esetek
kumulativ szama
T

2010 2011 2012 2013 2014 20152016 2017 2018 2019 2020 2021

Ev

2. Felhasznaloi célcsoport

Felhaszndloi célcsoport a hatokdrben részletezett szakmak orvosainak napi gyakorlatéhoz igyekszik az egészségligyi
szakmai irdnyelv a legujabb bizonyitékokra épiil6 ajanlasokat tenni.

Tovabbi tdgabb célcsoport, hogy az egészségligyi dontéshozok, elldtasszervezdk részére attekinthetd iranyvonalat
biztositson, amely a szolgéltatasok tervezéséhez a legujabb bizonyitékokra épiilé tdmpontot nyujt.

Az egészséguigyi szakmaiirdnyelv javasolhaté minden betegnek és azok hozzatartozéiknak, betegképviseletek és civil
szervezetek szdmara, akik az egészségligyi szakmai iranyelv elolvasasaval 6sszefoglalé szakmai tajékoztatast kapnak
a hazai ellatas lépéseirdl.
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3. Kapcsolat a hivatalos hazai és kiilfoldi szakmai iranyelvekkel
Jelen fejlesztés az alabbi, lejart érvényességi idejli szakmai irdnyelv témajat dolgozza fel.

Egészségiigyi szakmai iranyelv el6zménye:

Szerzo:
Cim:
Tipusa:

Azonosito:
Hatalyos:

Emberi Eréforrdsok Minisztériuma, Egészségligyi Szakmai Kollégium Transzfuziolégia és
hematolégia Tagozat

Egészségligyi szakmai irdnyelv A thrombotikus thrombocytopenids purpura (TTP) és

a haemolytikus uraemias syndroma (HUS) kezelésérél.

Klinikai egészségligyi szakmai iranyelv

002019

2017.01.24. - 2020.01. 24.

Jelen fejlesztés a fenti egészségligyi irdnyelv dtdolgozasa az elmult években megjelent nemzetkézi irdnyelvekben

irtak figyelembevételével.

Kapcsolat kiilfoldi szakmai iranyelv(ek)kel:
Jelen irdnyelv az aldbbi kiilfoldi irdnyelv(ek) ajanlasainak felhasznélasaval késziilt.

Szerzo(k):

Tudomanyos szervezet:

Cim:

Megjelenés adatai:
Elérhet6ség:

M Scully, S Cataland, P Coppo, J de la Rubia, K D Friedman, J Kremer Hovinga,

B Ldmmle, M Matsumoto, K Pavenski, E Sadler, R Sarode, H Wu, International Working
Group for Thrombotic Thrombocytopenic Purpura.

International Working Group for Thrombotic Thrombocytopenic Purpura

Consensus on the standardization of terminology in thrombotic thrombocytopenic
purpura and related thrombotic microangiopathies [2].

Journal of Thrombosis and Haemostasis, 15: 312-322. doi: 10.1111/jth.13571.

Szerzo(k):

Tudomanyos szervezet:
Cim:

Megjelenés adatai:
Elérhet6ség:

X.Long Zheng, Sara K. Vesely, Spero R. Cataland, Paul Coppo, Brian Geldziler, Alfonso
lorio, Masanori Matsumoto, Reem A. Mustafa, Menaka Pai, Gail Rock, Lene Russell,
Rawan Tarawneh, Julie Valdes, Flora Peyvandi:

International Society on Thrombosis and Haemostasis

ISTH guidelines for the diagnosis of thrombotic thrombocytopenic purpura [3].
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1111/jth.15006

JThromb Haemost. 2020;18:2486-2495. (DOI: 10.1111/jth.15006)

Szerzo(k):

Tudomanyos szervezet:
Cim:

Megjelenés adatai:
Elérhetdség:

X. Long Zheng, Sara K. Vesely, Spero R. Cataland, Paul Coppo, Brian Geldziler, Alfonso
lorio, Masanori Matsumoto, Reem A. Mustafa, Menaka Pai, Gail Rock, Lene Russell,
Rawan Tarawneh, Julie Valdes, Flora Peyvandi

International Society on Thrombosis and Haemostasis

ISTH guidelines for treatment of thrombotic thrombocytopenic purpura [4].
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1111/jth.15010

JThromb Haemost. 2020;18:2496-2502. (DOI: 10.1111/jth.15010)

Szerzo(k):

Tudomanyos szervezet:

Cim:

Megjelenés adatai:
Elérhetdség:

X. Long Zheng, Sara K. Vesely, Spero R. Cataland, Paul Coppo, Brian Geldziler, Alfonso
lorio, Masanori Matsumoto, Reem A. Mustafa, Menaka Pai, Gail Rock, Lene Russell,
Rawan Tarawneh, Julie Valdes, Flora Peyvandi

International Society on Thrombosis and Haemostasis

Good practice statements (GPS) for the clinical care of patients with thrombotic
thrombocytopenic purpura [5].
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1111/jth.15009

JThromb Haemost. 2020;18:2503-2512. (DOI: 10.1111/jth.15009)

Szerzo(k):
Tudomanyos szervezet:
Cim:

Megjelenés adatai:
Elérhetdség:

Mary Hughes, Carl Prescott, Nicole Elliott, Amanda | Adler)

The National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

NICE guidance on caplacizumab for treating acute acquired thrombotic
thrombocytopenia purpura [6].

Lancet Haematol. 2021 Jan;8(1):e14-e15. doi: 10.1016/52352-3026(20)30406-3.
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Szerzo(k):

Tudomanyos szervezet:

Cim:

Megjelenés adatai:
Elérhetoség:

Lucy Fox, Solomon J. Cohney, Joshua Y. Kausman, Jake Shortt, Peter D. Hughes, Erica
M. Wood, Nicole M. Isbel, Theo de Malmanche, Anne Durkan, Pravin Hissaria, Piers
Blombery, Thomas D. Barbour

Consensus opinion on diagnosis and management of thrombotic microangiopathy in
Australia and New Zealand [7].

Nephrology (Carlton). 2018 Jun;23(6):507-517. doi: 10.1111/nep.13234.

Szerzo(k):

Tudomanyos szervezet:

Cim:

Megjelenés adatai:
Elérhetdség:

Masanori Matsumoto, Yoshihiro Fujimura, Hideo Wada, Koichi Kokame, Yoshitaka
Miyakawa, Yasunori Ueda, Satoshi Higasa, Takanori Moriki, Hideo Yagi, Toshiyuki
Miyata, Mitsuru Murata, For TTP group of Blood Coagulation Abnormalities Research
Team, Research on Rare and Intractable Disease supported by Health, Labour, and
Welfare Sciences Research Grant

Diagnostic and treatment guidelines for thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP)
2017 in Japan [8].

https://link.springer.com/article/10.1007/s12185-017-2264-7

Int J Hematol. 2017;106:3-15. (DOI 10.1007/512185-017-2264-7)

Szerzo6(k):

Tudomanyos szervezet:

Cim:

Megjelenés adatai:
Elérhetdség:

Ronald S Go, Jeffrey L Winters, Nelson Leung, David L Murray, Maria A Willrich, Roshini
S Abraham Hatem Amer, William J Hogan, Ariela L Marshall, Sanjeev Sethi, Cheryl L
Tran, Dong Chen, Rajiv K Pruthi, Aneel A Ashrani, Fernando C Fervenza, Carl H Cramer,
Vilmarie Rodriguez, Alexandra P Wolanskyj, Stephan D Thomé, C Christopher Hook
Mayo Clinic Complement Alternative Pathway-Thrombotic Microangiopathy (CAP-TMA)
Disease-Oriented Group

Thrombotic Microangiopathy Care Pathway: A Consensus Statement for the Mayo
Clinic Complement Alternative Pathway-Thrombotic Microangiopathy (CAP-TMA)
Disease-Oriented Group [9].

Mayo Clin Proc. 2016 Sep;91(9):1189-211. d0i:10.1016/j.mayocp.2016.05.015. Epub
2016 Aug 3.

Szerzo(k):

Tudomanyos szervezet:

Cim:

Megjelenés adatai:
Elérhetoség:

Adam Cuker, Spero R Cataland, Paul Coppo, Javier de la Rubia, Kenneth D Friedman,
James N George, Paul N Knoebl, Johanna A Kremer Hovinga, Bernhard Lammle,
Masanori Matsumoto, Katerina Pavenski, Flora Peyvandi, Kazuya Sakai, Ravi Sarode,
Mari R Thomas, Yoshiaki Tomiyama, Agnés Veyradier, John-Paul Westwood, Marie Scully
Redefining outcomes in immune TTP: an international working group consensus
report [10].

Blood. 2021 Apr 8;137(14):1855-1861. doi: 10.1182/blood.2020009150.

Szerzo(k):

Tudomanyos szervezet:

Cim:

Megjelenés adatai:
Elérhetdség:

Marie Scully, Beverley J. Hunt, Sylvia Benjamin, Ri Liesner, Peter Rose, Flora Peyvandi,
Betty Cheung, Samuel J. Machin and on behalf of British Committee for Standards in
Haematology

British Committee for Standard inHematology

Guidelines on the diagnosis and management of thrombotic thrombocytopenic
purpura and other thrombotic microangiopathies [1].
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2141.2012.09167 .x/pdf

British Journal of Haematology. 2012:158:(3):323-335

Szerzo(k):

Tudomanyos szervezet:

Cim:

Megjelenés adatai:
Elérhetdség:

Sarode R, Bandarenko N, Brecher ME, Kiss JE, Marques MB,Szczepiorkowski ZM, Winters JL
American Society for Apheresis (ASFA)

Thrombotic thrombocytopenic purpura: 2012 American Society for Apheresis (ASFA)
consensus conference on classification, diagnosis, management, and future research [11].
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/jca.21302/pdf

Journal of Clinical Apheresis.2014:29:(3):148-67
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Szerzo(k):

Tudomanyos szervezet:

Cim:

Megjelenés adatai:
Elérhetdség:

Loirat C, Fakhouri F, Ariceta G, Besbas N, Bitzan M, Bjerre A, Coppo R, Emma F, Johnson
S, Karpman D, Landau D, Langman CB, Lapeyraque AL, Licht C, Nester C, Pecoraro

C, Riedl M, van de Kar NC, Van de Walle J, Vivarelli M, Frémeaux-Bacchi V; for HUS
International.

HUS International

An international consensus approach to the management of atypical hemolytic uremic
syndrome in children [12].
http://www.ouhsc.edu/platelets/documents/C-tmaarticle.pdf

Pediatr Nephrol. 2016 Jan;31(1):15-39

Szerzo(k):

Tudomanyos szervezet:

Cim:
Megjelenés adatai:
Elérhet6ség:

M. Salvadori, E. Bertoni

Update on hemolytic uremic syndrome: Diagnostic and therapeutic recommendations [13].
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3832913/pdf/WIN-2-56.pdf

World J Nephrol. 2013 Aug 6;2(3):56-76.

Szerzo(k):

Tudomanyos szervezet:

Cim:

Megjelenés adatai:
Elérhetdség:

Campistol JM, Arias M, Ariceta G, Blasco M, Espinosa L,Espinosa M, Grinyé JM, Macia M,
Mendizébal S, Praga M,Romén E, Torra R, Valdés F, Vilalta R, Rodriguez de Cérdoba S
An update for atypical haemolytic uraemic syndrome: Diagnosis and treatment.

A consensus document [14].
http://digital.csic.es/bitstream/10261/80425/1/P1-E547-S3861-A11781-EN.pdf
Nefrologia. 2013;33(1):27-45

Szerzo(k):

Tudomanyos szervezet:

Cim:
Megjelenés adatai:
Elérhetdség:

Zuber J, Fakhouri F, Roumenina LT, Loirat C, Frémeaux-Bacchi V; French Study Group for
aHUS/C3G

French Study Group for aHUS/C3G

Use of eculizumab for atypical haemolytic uraemic syndrome and C3 glomerulopathies [15].
http://www.nature.com/nrneph/journal/v8/n11/pdf/nrneph.2012.214.pdf

Nat Rev Nephrol. 2012 Nov;8(11):643-57.

Szerzo(k):

Tudomanyos szervezet:

Cim:

Megjelenés adatai:
Elérhetdség:

Gema Ariceta, Nesrin Besbas, Sally Johnson, Diana Karpman, Daniel Landau, Christoph
Licht, Chantal Loirat, Carmine Pecoraro, C. Mark Taylor, Nicole Van de Kar, Johan
VandeWalle, Lothar B. Zimmerhackl - The European Paediatric Study Group for HUS
The European Paediatric Study Group for HUS

Guideline for the investigation and initial therapy of diarrhea-negative hemolytic
uremic syndrome [16].

http://link.springer.com/article/10.1007/s00467-008-0964-1

Pediatr Nephrol (2009) 24:687-696

Szerzo(k):

Tudomanyos szervezet:

Cim:

Megjelenés adatai:
Elérhet6ség:

Taylor CM, Machin S, Wigmore SJ, Goodship TH; working party from the Renal
Association, the British Committee for Standards in Haematology and the British
Transplantation Society

Working party from the Renal Association, the British Committee for Standards in
Haematology and the British Transplantation Society

Clinical Practice Guidelines for the management of atypical Haemolytic Uraemic
Syndrome in the United Kingdom [17].
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2141.2009.07916.x/epdf
British Journal of Haematology. 2010:148:(1):37-47
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Szerzo6(k): Johnson S, Stojanovic J, Ariceta G, Bitzan M, Besbas N, Frieling M, Karpman D, Landau
D, Langman C, Licht C, Pecoraro C, Riedl M, Siomou E, van de Kar N, Walle JV, Loirat C,
Taylor CM

Tudomanyos szervezet: | -

Cim: An audit analysis of a guideline for the investigation and initial therapy of diarrhea
negative (atypical) hemolytic uremic syndrome [18].

Megjelenés adatai: http://link.springer.com/article/10.1007%2Fs00467-014-2817-4

Elérhetoség: Pediatr Nephrol. 2014 Oct;29(10):1967-78.

Kapcsolat hazai egészségiigyi szakmai iranyelv(ek)kel:
Jelen irdnyelv nem all kapcsolatban mas hazai egészséguigyi szakmai irdnyelvvel.

VI. AJANLASOK SZAKMAI RESZLETEZESE

BEVEZETES

A thromboticus microangiopathidk pathomechanizmusanak megismerését célzé kutatasok az elmult évtizedekben
jelentés eredményt hoztak. A hattérben zajlé molekuldris mechanizmusok keresése rutin gyakorlattd valt. Ezek
eredményének ismerete ma mar elengedhetetlen a helyes kezelési stratégia megvélasztasdhoz. A TTP és a HUS
egyarant a thrombotikus mikroangiopathidk k6zé sorolhatd, sok hasonlésdgot mutaté klinikai syndroma. Kézos
benniik a mikrovasculdris thrombocyta aggregacié, [ényegesen eltéré azonban ennek lokalizacioja, kiterjedtsége és
ennek megfeleléen a klinikum.

A thromboticus microangiopathidk felosztdsdt a 2. abra szemlélteti. Tipusos életkor szerinti megjelenésik
az 1. tablazatban lathato.

2. abra: A thromboticus microangiopathiak felosztésa [12].

5g vagy kezelés
vagy mint szgvédmény szdvddménye
Thromboticus Tipusos-HUS érj &
. . > . i Fehérjevesztd
> trombocytopenias (STEC, verotoxin) Stlyos preeclampsia *|  llapotok
purpura (TTP)
— S. pneumoniae- 7| Sepsis, HIV
'f;f;‘;;jg’ HUS —>  HELLPszindréma
deficiencia Influenza A'H us " Daganatok
(neuraminidaz) :
Anti-ADAMTS13 Thromboticus Gyd s
antitestek —>  trombocytopenids | kezelés
purpura (TTF)
> Autoil n
il " betegségek
ha,;.{f;f;ius Atipusos
- d . d haemolyticus »| Haemopoetikus
uraemias synaroma uraemias syndroma gssejtatiiltetés
(aHUS) HUS
CFH, CFI, MCP, C3, (1 ) Malignus
Komplement alternativ it CFB, THBD mutacid | hipertonia
[—>» diszreguldcidjaval asszocialt-
HUS Anti-CFH antitest ¥ Pancreatitis
De novoe HUS,
> | vesetranszplantacié utan |
» Solid Tx

3 DGKE mutaciéval asszocialt-
HUS

Cobalamin defektussal
asszocialt-HUS

%l Ismeretlen eredeti-HUS

>
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1. tablazat: TTP és HUS: ismert pathomechanizmusu kérképek életkori megjelenése [19].

Tipikus életkori
kezdet

Valészinii diagnézis

Klinikum

A diagnézist igazolo tesztek

Ujsziilottkortdl
a felnéttkorig

Terhesség

Congenitalis TTP
(Upshaw-Shulman sy)

‘Late-onset’ USS

sulyos sargasag,burgundi” vizelet
jelentésebb hematuria nélkdil,
hasonlé tiinetek vérrokonoknal
vagy testvéreknél, ujszuléttkori
halal
magzati fejlédési elmaradés vagy
magzati elhalds (42%), vagy
klinikai TTP a 3. trimesterben

ADAMTS13 aktivitas < 10%
ADAMTS13 inhibitor hidnya
ADAMTS13 génmutécio

Ujsziiléttkor - < 6
honapos életkor

Methylmalonil
aciduria-HUS
(Cobalamin-C defektus)

taplalasi nehézség, ndvekedési és
fejlédési elmaradas, hypotonia

hyperhomocysteinaemia,
hypomethionaemia,
methylmalonilaciduria,
MMACHC mutacié

Ujsziilsttkor < 1-2
éves életkor

Diacylglycerol kinase
epsilon mutécio
(DGKE)

hypertonia, hematuria,
proteinuria, veseelégtelenség

DGKE génmutacio

<2év

Pneumococcus-HUS
(neuraminidase-HUS)

laz, invaziv S. pneumoniae
infekcié: pneumonia, meningitis,
septicaemia (empyema,
subduralis talyog)

pozitiv direkt Coombs,
T antigén aktivacio,
pozitiv tenyésztés (vér, liquor),
PCR

> 6 hoénap -<5év

STEC-HUS
(régebben D+HUS)

Akut gastroenteritis, (véres)
hasmenés az elmult 2 hétben
STEC vagy Shigella dysenteriae

endemids terlileten

széklettenyésztés: MacConkey
agar: 0157:H7,
PCR: Shiga toxin
savo: anti-LPS antitestek

Serdilékortdl
a felnéttkorig

Autoimmun-TTP

hematoldgiai tiinetek
idegrendszeri tlinetek
+ valtozd mértékd vese
érintettség
laz

ADAMTS13 aktivitas < 10%
ADAMTS13 inhibitor

Sziletéstél a
felnéttkorig

Komplement-medialt
aHUS

hematolégiai tiinetek
akut vesekarosodas tlinetei
atipiara utalo tlinetek (8. tablazat)

komplement C3, C4
alternativ-0sszkomplement
HF, BF, IF, MCP expresszi6
anti-HF-antitest
komplement genetikai
vizsgalat

HUS: haemolytikus uraemids syndroma; TTP: thromboticus thrombocytopenids purpura; ADAMTS13: A desintegrin
and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif, member 13; MMACHC: methylmalonil aciduria és
homocysteinuria; PCR: polimerdz Idncreakcio; STEC: Shiga-toxin producing Escherichia coli; LPS: lipopolysacharid; HF:

komplement H faktor; IF: komplement | faktor; BF: komplement B faktor; MCP: membrdn kofaktor protein (CD46)

THROMBOTIKUS THROMBOCYTOPENIAS PURPURA (TTP) VAGY MOSCHCOWITZ SYNDROMA

Incidencia

Kordbban 1/1 milliéra becsulték [20], a legfrissebb adatok alapjan az éves prevalencia kb. 10/1 milli6, az Uj esetek
eléfordulasa pedig 1-2/1 millidra teheté [21]. Ez csak részben kdszonhet6 a kérkép jobb ismertségének, valamint
a diagnosztikus kritériumok enyhiilésének. A betegek kb. 2/3-a n6, a 30-40 éves korosztélyt érinti leggyakrabban, de
barmely életkorban el6fordulhat.
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A korkép definicidja

A thromboticus thrombocytopenids purpura a thromboticus microangiopathidk kdzé tartozé klinikai entitds.
A kérképet Dr. Eli Moschcowitz irta le el6sz6r 1924-ben. A jellegzetes klinikai pentad consumptiés thrombocytopenia,
fragmentocytas haemolyticus anemia, fluktudlé idegrendszeri tiinetek, veseérintettség és laz egyittesébdl all.
A teljes pentad azonban csak az esetek igen kis szézalékaban mutathato ki [21], az els6 3 tlinet (tridd) joval gyakoribb.
A diagnézis kimonddsdhoz elegend6 a mds okkal nem magyardzhaté thrombocytopenia, fragmentocytds haemolyticus
anemia (didd) igazoldsa. A patoldgiai torténések alapjat a kiserekben zajlé, kontrollalatlan thrombocyta aggregécio,
disszeminalt microthrombus (thrombocytat és von Willebrand faktort tartalmaznak) képzédés adja. Mortalitasa
jelenleg kb. 5-20%, mely a 70-es évek el6tt meghaladta a 90%-ot. Szerzett idiopathids, congenitélis/familidris,
valamint masodlagos formai ismertek. A klinikai lefolyas lehet egy epizddos vagy relabald. A hasonlé klinikai és
laboratériumi tiinetek miatt — féleg a felnéttirodalomban - a HUS-tél korabban nem kilonitették el, hanem TTP/HUS
vagy HUS/TTP néven nevezték a korképet. Ma azonban mar térekedniink kell a pontos diagndzisra, mivel nemcsak
a pathomechanizmus, de a terdpia is eltérd.

Pathomechanizmus

Az ADAMTS13 (adistintegrin and metalloprotease with thrombospondin-1-like domains, member 13) metalloproteédz
enzim aktivitasdnak jelentds csokkenését észlelték a betegek zéménél [22, 23].

Az enzim élettani szerepe a von Willebrand faktor (VWF) lebontdasa; a Tyr1605 és Met1606 kozotti peptidkodtést
hasitja. Hidnydban az endothelbdl szarmaz6 VWF hasitadsa nem kovetkezik be, igynevezett ultranagy VWF (ULVWF)
multimerek keriilnek a keringésbe. Ezek adhesivitdsa a normalis multimerekénél jéval nagyobb; nyiréerd hataséra
a thrombocytdk direkt aggregaciojat inditjak el a kiserekben. Az enzimaktivitas csokkenését inhibitorként viselkedd
IgG izotipusu autoantitest (kb. 90%) vagy az enzimmUkodés genetikusan meghatdarozott hibaja (kb. 10%) egyarant
okozhatja. Ritkan deficiens aktivitas ellenére inhibitor nem mutathat6 ki, azonban a kezelés hatdsara normalizal6do
ADAMTS13 aktivitds egyéb, még nem tisztazott hatdsmechanizmusra utal [21]. Mas esetekben az enzim relativ
- konzumpcié révén bekdvetkezd - hianyardl lehet szé. TTP-re a 10% alatti, ,deficiens” (elégtelen) enzimaktivitas
jellemz6; enyhébb csdkkenés szdmos kdrképben kimutathato.

Az ADAMTS13 enzimet dontéen a maj termeli; génje a 9-es kromoszédman helyezkedik el, a q34-es locusban. Az enzim
in vitro felezési ideje kb. 1 hét, in vivo minddssze 2-4 nap. Ugyanakkor genetikai enzimhianyban, az enzim pétlasa FFP
transzflziéval joval hosszabb, 1-4 hetes tlinetmentes allapotot eredményez. Az ellentmondas hatterében az enzim
endothelhez kotédését feltételezik, ez mintegy reservoirként szolgalna. Elézetes adatok szerint, ebben taldn a CD36
receptornak [24] lenne szerepe. Fontos megjegyezni, hogy az ADAMTS13 enzimaktivitas hianya 6nmagaban nem
okoz TTP-t, csak a betegség kialakuldsanak kockazatat noveli. A folyamat elinditdsdhoz diffuz endothel aktivacié
vagy egyéb indité mechanizmus is sziikséges. A leggyakoribb klinikai,triggerek” a (Iéguti, hugyuti, gastrointestinalis)
fertézések, a terhesség, és a muitétek.

Az esetek kis szdzalékdban az ADAMTS13 aktivitds normadlis, vagy alig csokkent, ezek pontos pathomechanizmusa
még nem tisztazott. A klinikai és a laboratériumi tiinetek is jelentds atfedést mutathatnak az atipusos haemolytikus
uraemias syndromaval, illetve a szekunder thromboticus microangiopathidkkal. Fontos a pathomechanizmus
mielébbi tisztazasa, mert a terapia ma mar eltéré. Ehhez elengedhetetlen a csalddra is kiterjedd, részletes anamnézis
felvétele, a tarsbetegségek és triggerek kutatdsa, tovabba a kezelés meginditasa el6tti vérmintavétel (a molekularis
mechanizmus tisztazdsdhoz, lasd késébb).

Ujabb klinikai adatok alapjan az ADAMTS13 enzimnek fontos szerepe van az artérias thrombosis elleni altalanos

az akut ischaemias stroke kockazatat [25, 26].
Klinikai tiinetek

A TTP klinikuma nagyon szines, a microthrombosisok okozta ischaemia lokalizaciéjatol fliggéen sokféle kérképet
utdnozhat. A betegség éltalaban viszonylag hirtelen kezdédik, tipusos prodromalis fazis nélkiil.

Hematoldgiai tlinetek:

— Thrombocytopenia okozta tiinetek: még sulyos thrombocytopenia esetén is ritka a stlyos vérzés: leggyakrabban

a béron és a nyalkahartyakon lathaté purpura, petechia; a gastrointestinalis, n6gydgyészati, szemfenéki vagy
egyéb vérzés ritkasag. Eléfordul, hogy az alacsony thrombocytaszam ellenére semmilyen vérzéses tiinet sem
észlelhetd.
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— Az intravascularis hemolysis tiinetei: icterus nincs vagy csak enyhe, a vizelet burgundi-barna. Ehhez a valtozé
mérték({ anaemia tlinetei tarsulhatnak. A korkép ritkdn indulhat ITP-hez hasonléan, ilyenkor az anaemia és esetleg
a fragmentocytosis is csak napokkal késébb jelenik meg.

Neuroldgiai tiinetek:

Az esetek 70-80%-ban észlelhetk. Gyakori és jellegzetes a heves fejféjas (bevezetd tlinetként is eléfordul) és

a fluktudlé tudatzavar, gyakran észlelheté aphasia, goctlinetek és gorcsok is eléfordulhatnak. A tiinetek gyakran
»,mozognak” és sokszor nem kdthetdk egy gochoz, de ritkan tipusos stroke is lehetséges.

Gastrointestindlis tiinetek:

Az epigastridlis fajdalom, hanyinger, hdnyas gyakori tlinet, a hasmenés ritka. A pancreatitis kivalté okként és
szovédményként egyarant eléfordul.

Vesetilinetek:

A kéros vizeletlelet (proteinuria, mikroszkdpos haematuria, haemoglobinuria) nagyon gyakori, de a vizeleteltérés
hidnyozhat vagy akut tubularis nekrdzist utdnozhat. A francia munkacsoport adatai alapjan az ADAMTS13 deficiens
betegek dontd tobbségének az indulé kreatinin értéke < 200 mikromol/L [27]. Az akut vesekarosodds (AKI) pontos
megitélését lasd késébb, a 7. tablazatban, az AKI mértékére és dinamikajara a kreatinin emelkedés, illetve a diuresis
alakuldsa adhat tdmpontot. Ritka az AKI 3. stadium (failure) bekovetkezte.

Cardiovascularis tlinetek:

Szivelégtelenség, ritmuszavar, akut myocardidlis infarctus, hypertonia bar nem gyakoriak, el6fordulhatnak.

Laz:

A pentad része, nem fert6zéses eredet(. Laz esetén az esetleges fert6zést azonban mindig fel kell kutatni és kezelni
kell, mert szerepe lehet a korkép kivaltasaban és fenntartasaban is.

Egyéb tiinetek:

A TTP az egész szervezetre kiterjedd folyamat, ezért barmely szerv érintett lehet, a maj (elsédlegesen a médj termeli
az ADAMTS13 enzimet) és a tid6 azonban tobbnyire megkimélt. Az esetek egy részében kialakulé koma miatt
a betegek tébb mint 10%-a szorul gépi lélegeztetésre.

A TTP korismézése nem mindig egyszer(. Egyes esetekben a tiinetek sokszinlisége, maskor éppen ellenkezdleg,
atlinetszegény megjelenés, ITP-re, Evans szindrémara (ITP és autoimmun haemolytikus anaemia) emlékezteté klinikai
kép lehet félrevezetd. Ischaemias tiinetek (stroke, myocardialis infarctus, ,akut has” stb.) nemcsak megelézhetik
a jellegzetes hematoldgiai eltéréseket, de uralhatjdk is a klinikai képet.

Diagnézis

A TTP klinikai diagnézisanak megallapitasahoz és a terdpia megkezdéséhez mindmaig elegend6 a mds okkal nem
magyardzhatd thrombocytopenia és a mikroangiopathids hemolytikus anaemia (didd) igazolasa. A kérismézéshez és
a kezelés azonnali megkezdéséhez sziikséges laboratdriumi vizsgalatokat a 2. tablazat, a differencialdiagnézishoz és
az optimadlis terapia kivalasztasdhoz sziikséges vizsgalatokat a 3. tablazat, a legfontosabb elkilonitend6 kérképeket
pedig a 4. tablazat tartalmazza.

Ajanlas1
A kezelés elinditasahoz sziikséges klinikai diagnézisnak az anamnézisen, a klinikai tiineteken, a fizikalis
vizsgalaton és a 2. tablazatban feltiintetett rutin laborvizsgalatok eredményein kell alapulnia [1]. (1A)

2. tablazat: A thromboticus microangiopathiak (TTP és HUS) megdllapitasahoz és az azonnali kezelés megkezdéséhez
sziikséges, stirgésséggel elvégzendd vizsgélatok [1]. és lasd 5. tablazat is

A diagnézishoz sziikséges Jellemz6 érték
direkt Coombs teszt negativ
teljes vérkép thromboctopenia (TTP < 30 G/I; HUS < 150 G/I),

anaemia, reticulocytosis

periférias kenet fragmentocytosis + magvas vorosvértestek, spherocytak, polychromasia
basophil pettyezettség

se-haptoglobin alacsony/mérhetetlenil alacsony
se-indirekt bilirubin normalis/enyhén kéros/ritkdn emelkedett
Laktat-dehidrogenéz (LDH) magas (leggyakrabban 1000-5000 [U/1)

transzaminazok normalis/enyhén koéros
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sz(ir6 coagulogram (PT, APTI,
fibrinogén)

normalis/enyhén kéros

Kreatinin emelkedés

TTP: gyakran mérsékelt, kreatinin 200 mikromol/L alatt marad
HUS: gyakran jelentds, az akut vesekarosodas mértékének pontos
megitélését 1asd 7. tdblazatban

troponin

normalis/valtozd mértékl emelkedés

C-reaktiv protein (CRP)

normalis/enyhén kéros

procalcitonin

normalis/enyhén kéros (veseelégtelenség: magas)

teljes vizelet

véltozé mértékd hemoglobinuria, proteinuria, (mikro)hematuria

Ajanlas2

A koreredetet tisztazand6, a 3. tablazatban felsorolt vizsgalatokhoz a vérmintakat az 1. plazmacsere
vagy plazma transzfuzié elétt kell levenni [194] és sziikség esetén megfelel6 koriilmények kozott tarolni,
a laboratériumba kiildeni, vagy - a beteg athelyezése esetén - a beteggel egyiitt tovabbkiildeni [1]. (1B)

szlikséges vizsgalatok [1, 12-14, 17, 28-30].

3. tablazat: A thromboticus microangiopathiak (TTP és HUS) differencialdiagnézisahoz és a célzott terapia kivalasztasahoz

A differenciadldiagnézishoz és a terdpia megvalasztasahoz
sziikséges vizsgalatok

Megjegyzés

terhességi teszt

szlil6képes koru ndk esetében

szemészet, fundusvizsgalat

Malignus hypertonia gyanujakor

vesebiopszia ha kivitelezhetd, szévettani vizsgélat

ATMA végleges diagnézisdnak aldtdmasztdsdhoz,
a vesekdrosodas reverzibilitdisdnak megitéléséhez

virolégia (HIV, hepatitis A/B/C/E, CMV, EBV, +/- egyéb)

a terdpia megkezdése el6tt kell a vérmintat levenni és
elkdldeni a laboratériumba

sz(rdévizsgélat autoimmun betegség irdnyaban (RF,
ANA, dsDNA, ENA sz(irés, C3, C4, lupus antikoagulans,
antifoszfolipid antitestek,

akut vesekdrosodas esetén: ANCA, anti-GBM is

a terapia megkezdése elétt kell a vérmintat levenni és
elkildeni a laboratériumba

ADAMTS13 aktivitds, antigén, inhibitor, genetika

a terdpia megkezdése el6tt kell a vérmintat levenni
és a szaklaboratérium elGirdsa szerint tarolni vagy
ekuldeni a laboratériumba

komplement szlrdévizsgalat + komplement-genetika +
adramlasi cytometria (CD46)

a terapia megkezdése elétt kell a vérmintat levenni
és a szaklaboratoérium el6irdsa szerint tarolni vagy
elkiildeni a laboratériumba

széklettenyésztés + verotoxin PCR

hasmenés a korkép jelentkezésekor vagy az azt
kozvetlenil megel6z6 1-2 hétben

kobalamin anyagcsere vizsgélata (plazma homocisztein,
plazma + vizelet metilmalonsav, B, -vitamin-szint,
genetika)

gyermekeknél mindig, fiatal felnétteknél
hyperhomocysteinaemia esetén javasolt elvégzése

Ajanlas3

Minden, klinikailag TTP-nek tartott esetben el kell végezni - legalabb az els6 plazmacsere/plazma transzfazié
el6tti vérmintabol - az ADAMTS 13 aktivitas és inhibitor meghatarozast [1]. (1B)



18.szam

EGESZSEGUGYI KOZLONY 2161

4. tablazat: ATTP és HUS differencialdiagnoézisa soran kizarando legfontosabb korképek [1, 12-14, 17, 28-30].

Immunthrombocytopenia

Autoimmun haemolyticus anaemia

Evans-syndroma (autoimmun haemolyticus anaemia és thrombocytopaenia)

Disszeminalt intravascularis coagulatio

(Pre)eclampsia, HELLP syndroma

Kobalamin C hiany (gyermek, fiatal felnétt), B, ,-vitamin-hiany (felnétt)

Szekunder thromboticus microangiopathidk (lasd 11. tablazat)

Thrombocytopenia és/vagy haemolysis egyéb okai

Klinikai korformak

Congenitalis/familiaris TTP (cTTP)-Upshaw-Schulman syndroma (USS) [31].

Hatterében az ADAMTS13 enzim homozygota vagy dupla heterozygota génmutdcioja all (eddig > 150 mutaciét irtak
le); az 6roklésmenet autoszom recessziv. Az 0sszes TTP-s eset < 10%-a tartozik ebbe a csoportba. Sulyosabb korai és
enyhébb késéi kezdet( klinikai formai ismertek. Utébbi halmozott el6forduldsét észlelték a terhesség sordn [32].

Ajanlas4
Ujsziiléttkorban jelentkezé, sulyos sargasag esetén USS-re is gondolni kell. Eléfordul, hogy a klinikai
megjelenés gyermek-, vagy akar felnéttkorra tolodik [1]. (1A)

Ajanlas5

Gyermek- vagy felndttkorban jeletkezd, tisztazatlan eredetii thrombocytopenia esetén USS-re is gondolni
kell [1]. (1B)

A legsulyosabb esetek uUjszilottkorban kezd6dnek; jellegzetes klinikai megjelenési formdi a sulyos ujsziil6ttkori
sargasag, és a congenitalis thrombocytopenia. Kronikus, ciklikus, visszaesésekkel tarkitott korlefolyasu cTTP-ként
zajlik. Jellegzetes periodicitast mutat, a, shubok”altaldban 3-4 hetente jelentkeznek. Ismertek mono-, oligosymptomas
formakis. A gyermekkoritiinetek enyhék, ITP-re vagy atipusos (Coombs-negativ) Evans-syndromara emlékeztethetnek,
a jellegzetes klinikum csak fiatal felnéttkorban bontakozik ki, terhesség, infekcid, alkohol abusus, mUtét, vakcinalas,
stressz stb. hatdsara. Ritkan az elsé epizdd jelentkezésének idépontja akér 50 éves korig is kitolédhat [1]. A betegeknél
fejfajas, migrén, hasi fajdalom gyakori tiinet lehet, mely normal vérkép paraméterek mellett is jelentkezhet és plazma
terapiara jol reagalhat [33].

Ajanlasé
Az USS diagnoézisa a 10% alatti ADAMTS13 enzimaktivitas, az inhibitor konzekvens hianya alapjan allithato

megerdsithet6 [1]. (1A)

Ajanlas7

Az USS elsofoku vérrokonainal tiinetmentesség esetén is gondolni kell a korkép lehetéségére - ADAMTS13
szlirévizsgalat ajanlott, kiilonosen terhesség esetén [1, 32]. (1D)

Egyes mutacidk esetében a felnéttkori vagy kifejezetten terhesség alatti megjelenés a jellemzé [32]. Ezeket el kell
klloniteni a szerzett autoimmun kérformatdl, a nem normalizal6do, deficiens (< 10%) ADAMTS13 aktivitas, az enzim
elleni antitest/inhibitor konzekvens hidnya, és a tlinetmentes idészakokban a keringésben kimutathaté ULVWF
multimerek alapjan. A genetikai vizsgalat megerésitheti a diagnézist. Az elséfoku vérrokonok szlirévizsgalata klinikai
tlnetek hidnydban is javasolt.

Szerzett, autoimmun TTP (iTTP)

A familidris formanal jéval gyakoribb, leggyakrabban autoimmun mechanizmuson alapul, ADAMTS13 enzimhidny
alakul ki gatlé autoantitestek jelenléte miatt. Ezért ma mar autoimmun TTP-nek is hivjak (a rovidités azimmunoldgiai
pathomechanizmusra utal, iTTP). Akut (egy epizdédos) vagy kronikus relabdld (intermittald) formdk ismertek.
Utébbiban a shubok rendszertelenil kovetik egymast.
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Az utdébbiidében egyre szélesebb kdrben elfogadott, hogy iTTP-nek csak azanti-ADAMTS 13 inhibitoros autoantitestek
okozta ADAMTS13 deficiencia talajan kialakult TMA csoportot hivjék [2]. A pontos pathomechanizmus tisztazésa
fontos, mert a célzott terapiak a molekularis mechanizmus szerint vélasztandék.

A koradbban klinikailag idiopathidsnak tartott TTP-s betegcsoporton belil, ellentmonddak a deficiens ADAMTS13
aktivitds gyakorisagara vonatkozé adatok. Szamos tanulmany szerint az idiopathias TTP-s betegek kdzel 100%-a
tartozik ebbe a csoportba, a korkép kezdetekor kb. 90%-uknal, a késébbiekben még magasabb ardnyban mutathaté
ki inhibitor a keringéstikben [11]. Ezzel szemben, f6éleg régebbi tanulmanyokban szamottevé a nem-ADAMTS13
hidnyos betegek ardnya — rdadésul, ezek a betegek is reagalnak a plazmacserére [34, 35]. Ez utdbbi betegcsoportra
a plazmacserére adott rosszabb vélasz, magasabb mortalitds, de alacsony relapszus rata jellemz6 [36]. Egyel6re nem
eldontott, hogy ez utdbbi betegcsoport az idiopathias TTP ismeretlen (nem ADAMTS13) mechanizmusu alcsoportjat
képezné, vagy - a jelenleg még nem tisztazott pathomechanizmus alapjan - inkabb az aHUS vagy a secunder TMA
korébe lennének sorolhatdk [28, 37].

Az ADAMTS13-hidnyos iTTP és a HUS, klinikai elkiilonitésére ma mér az aldbbi 2 score rendszer is hasznalhaté [3]:
a French score [27] és a PLASMIC score [38]. A két score rendszer az MCV kivételével azonos paramétereket vesz
figyelembe (5. tablazat).

Ajanlas8
AziTTP klinikai diagnézisa a French vagy PLASMIC pontrendszerek hasznalataval is felallithat6, ha ADAMTS13
aktivitas mérés nem érheto el [27, 38]. (2B)

5. tablazat: a PLASMIC score [38] és a FRENCH score [27].

Labor vizsgalat PLASMIC score FRENCH score
Thrombocytaszam <30G/L(+1) <30G/L(+1)
Serum kreatinin szint < 176,84 umol/L (+1) < 199,83 umol/L (+1)
Haemolysis jele (a kdvetkezék kozil legaldbb (+1) *

1 jelenléte)

indirekt bilirubin > 34,2 umol/L

reticulocytaszam > 2,5%

nem detektalhatd haptoglobin

Nem volt aktiv tumor az elmult évek (+1) *
anamnézisében

Nincs szolid szerv- vagy 8ssejt-transzplantacié (+1) *
az anamnesiben

INR< 1,5 +1 *
MCV <90 fL (+1) NA
0-4 pont: 0-4% 0 pont: 2%
10% alatti ADAMTS13 aktivitas valdszintisége: 5 pont: -24% 1 pont: 70%
6-7 pont: 62-82% 2 pont: 94%

Minden tételre 1 pont (+1) adhaté; INR, nemzetk6zi normalizdlt ardany; MCV, dtlagos korpuszkuldris érték; SCT,
8ssejttranszplantdcio;

* A French score TMA-ban akkor haszndlhaté, ha fragmentocytds haemolysis mellett nem szerepel az anamnézisben
tumor, transzplantdcié és nem igazolhaté disszemindlt intravascularis koaguldcid. Ezek alapkritériumok és kiilén pont
ezekre a French scorban nem jdr. A French score eredetileg az antinucledris factort is tartalmazta.

NA: az MCV-t a French score nem tartalmazza.

Masodlagos (secunder) TTP

Részletesen a szekunder HUS-sal egyiitt, a késébbiekben targyaljuk (11. tablazat).

Terapia
ADAMTS13 deficiencidval kapcsolt TTP-ben a terdpia célja az enzimaktivitds pétldsa, helyreadllitdsa. Genetikailag
determindlt hidny esetén substitucids terdpia, ADAMTS13 ellenes ellenanyag jelenléte esetén az inhibitort eltavolitd
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és az enzimm(ikodést potld plazmacsere, valamint az inhibitor Ujra termelédését gatlé immunoszuppressziv terdpia
indokolt.

A congenitalis/familiaris cTTP kezelése [1, 11, 31].

Ajanlas9

A kezelésre plazmaterapia (plazma transzfGzié vagy ritkan plazmacsere) vagy a plazmaterapia el nem
érhetdsége vagy kontraindikacioja esetén ADAMTS13 aktivitassal rendelkezd VIII. faktor készitmény egyarant
hasznalhaté. A dézist és a kezelési frekvenciat ugy kell beallitani, hogy a beteg thrombocytaszama stabilan
150 G/l felett maradjon [1, 11, 31]. (1B)

Ajanlas10
Ismétlédo plasmaresponsivfejfajas, letargia, hasipanaszesetén a prophylactikus plazmaterapia mérlegelendé
normalis vérképparaméterek esetén is [33]. (2B)

Ajanlas11
Terhesség alatt prophylaktikus plazmaterapa javasolt [4]. (1C)

Ajanlas12
A beteget fel kell vilagositani a prophylaktikus plazma terapia lehetoségérdl, varhato elonyérol és lehetséges
mellékhatasairol [33]. (1D)

Ajanlas13

Az USS kezelése és gondozasa a TTP kezelésében tapasztalt onkohematolégiai (gyermek) vagy hematoldgiai
(feln6tt) hematoldgiai kozpontban kell, torténjen [1]1. (1A)

Akezelés torténhet FFP-vel vagy virusinaktivalt gyari plazmakészitménnyel (pooled plasma, human, solvent-detergent
treated). Az alkalmankénti dézis 10-15 ml/kg, altaldban 1-3 hetenként. Az adagolds gyakorisagat egyénileg kell
beallitani, ugy, hogy a thrombocytaszam 150 G/I feletti tartomanyban maradjon. Plazmacsere &ltaldban felesleges.
Mivel nincs inhibitor, immunszuppressziv kezelésre sincs szlikség. Terhesség esetén a plazma profilaxis javitja az anya
és a magzat életkilatasait [32]. Hematoldgiai tlinetek hidnydban is javasolhaté a prophylaktikus plazma terapia
beallitasa, ha a betegnek gyakori ismétl6dé fejfajasa, letargidja, hasi fajdalma van, mely plazma adéséra jol reagal.
Ezért a betegeknél észlelt normél thrombocytaszam nem jelent feltétlentil teljes klinikai remissziét. A fent emlitett
klinikai tlneteken kivil a szervkadrosodasi markerek és a vizelet protein/kreatinin hanyados emelkedése jelezheti
a folyamat szubklinikai aktivitdsat. [33]. A prophylaktikus plazma terdpia csokkenti a cerebrovascularis incidensek
eléfordulasat, ezért alkalmazasa a teljesen tiinetmentes betegek esetén is széba johet [33].

Plazma intolerancia esetén alternativ kezelésként alkalmazhaté ADAMTS13 aktivitast tartalmazd, ugynevezett
intermedier tisztasagu VIII. faktor [39] is, vagy Ujabban nagy tisztasagu VIII. faktor készitmény is [40]. Ezek el6nye
a virusbiztonsag mellett a kis térfogat, vagyis a folyadékterhelés hianya, de a készitmények ingadozé ADAMTS13
tartalma miatt a hatékonysaguk is valtozé lehet, ezért egyre kevésbé javasoljak [4].

Az autoimmun iTTP kezelése [1, 11, 28].

Ajanlas14
Az iTTP siirgosségi kezelést igényel [1]. (1A)

Ajanlas15

iTTP alapos gyanuja esetén, a feln6tt beteget a teriiletileg illetékes, apheresis kdzponttal és haematolégiai
osztallyal rendelkez6 kérhazba kell athelyezni. Ha ez barmely okbdl nem sikeriil, akkor telefonon kell felvenni
a kapcsolatot a hematoldgiai osztallyal és a beteg kezelésérol az athelyezésig naponta kell konzultalni [6].
(1D)

iTTP alapos gyanuja (French score 2, lasd fent, 5. tablazat) esetén a beteget a leheté legrévidebb idén belll 24
6ras apheresis szolgdlattal rendelkezé haematolégiai kdozpontba kell kiildeni; ha a beteg nem szallithato, akkor
mobil PEX-et kell kérni. Ebben az esetben azonban naponta telefonos konzilium sziikséges a teriiletileg illetékes
haematoldgiai centrummal.
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Els6dleges terapia

Ajanlas16
A plazmacserét 4-8 6ran beliil meg kell kezdeni [1]. (1B)

Ajanlas17
Ha a plazmacsere barmely okbdl nem sikeriil, plazma transzfuziot kell adni [41, 42]. (1C)

Ajanlas18
A plazmacserét a 6. tablazatban foglaltak szerint kell végezni [1]. (1B)

6. tablazat: A plazmacsere gyakorlata TTP-ben [1].

— Volumen: 1,5 plazmavolumen/nap (kezdetben)
1,0 plazmavolumen/nap (az allapot stabilizalodasat kbvetben)

—  Szubsztitucios folyadék: FFP (> 50%)

— Frekvencia: naponta

— Végpont: haematoldgiai remisszio*

* Minimum 2 egymdst kdvet6 napon > 150 G/I-nél magasabb thrombocytaszdm, haemolysis jele nélkiil, emelkedd vagy
normdlis haemoglobin érték mellett.

Ajanlas19

Kritikus allapot esetén vagy amennyiben a beteg allapota a megkezdett terapia ellenére romlik (pl. gépi
lélegeztetés valik sziikségessé, Uj neurolégiai, cardialis tiinet jelenik meg stb.) javasolt a plazmaterapia
intenzitasat (a plazmacsere volumenét és/vagy a plazmacsere gyakorisagat) novelni [1, 43, 44]. (2B)

A beteg kezelését lehetéség szerint azonnal, de legkésébb 4-8 6ran belll [1] meg kell kezdeni. Az anamnesztikus
adatok, a klinikai tiinetek, a standard fizikalis vizsgalati lelet, és a 2. tdblazatban jelzett laborvizsgalatok eredménye
alapjan felallitott klinikai diagnozis vagy annak alapos gyanuja (French score 2, lasd 5. tdblazat) elegendé a terapia
elinditasdhoz. A kontrollalt adatok [41, 42] alapjan tovabbra is elsédlegesen valasztandé kezelés a plazmacsere (PEX),
jellemzéit a 6. tablazatban foglaltuk dssze.

A plazmacseréhez centrifugélis elven mikodé készlléket ajanlott [1] hasznalni, ugyanakkor a gyermekdializis
allomasokon filtracids késziilékekkel nemzetkézileg is kedvezé tapasztalatokrél szamolnak be [45]. A kezelést
1,5 plazmavolumen/nap intenzitdssal kell kezdeni, ez 1 plazmavolumen/napra csokkentheté az 4llapot
stabilizdlodasakor. Amennyiben a beteg allapota a megkezdett terdpia ellenére romlik (pl. gépi |élegeztetés vélik
sziikségessé, Uj neuroldgiai vagy cardidlis tlinet jelenik meg stb.), a PEX slriibben, naponta kétszer ismételheté
[1, 43, 44] (ezt jelenleg a NEAK nem finanszirozza). Ez utébbi kivaltasara a PEX-ek kozott nagyon lassan adott, kozel
folyamatos FFP infuzio (10-15 ml/kg) adhatd, ha a beteg keringése ezt elviseli. Utdbbival a Dél-pesti Centrumkoérhazban
kedvez6 tapasztalatokat szereztiink.

A szubsztitucios folyadék hazai koriilmények kozott jelenleg FFP vagy kryofeliiliszo (ha hozzaférheté), de a nemzetkozi
guideline-oknak [1, 14, 29] és gyakorlatnak megfeleléen kivanatos lenne virusinaktivalt plazma alkalmazésa
a rendkivill nagy donor-expozicié miatt. A virusinaktivalds tobbféle médon végezheté, pl. solvens-detergens (SD),
metilénkék, amotosalen-UVA, illetve riboflavin-UV kezeléssel. Az SD plazma protein S és alpha2-antiplasmin tartalma
alacsonyabb, ennek ellenére klinikai vizsgalatban az FFP-vel egyenértékiinek bizonyult [46]. Hasonldan jél szerepelt
az amotosalen-UVA-FFP is [47], mig a metilénkék-UVA-FFP hatékonysaga véltozé volt [48]. A riboflavin-UV-FFP
alkalmazasardl TTP-ben még nincs adat. A plazmacsere elsé felében az FFP helyett 5%-os albumin is adhato [49], de
a szubsztitucios folyadék legaldbb 50%-a FFP kell legyen.

Ajanlas20

A plazmacserét a haematoldgiai remisszié eléréséig (egymast koveté minimum 2 napon thrombocytaszam
> 150 G/I, haemolysisre utalo jel nincs, emelked6 vagy normalis haemoglobin szint) naponta kell ismételni
[1]. (1A)
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Ajanlas21
A haematoldgiai remisszié elérésekor nem ajanlott a plazmacsere gyakorisaganak fokozatos csokkentése
(tapering) [1, 491. (2B)

Ajanlas22
A haematolégiai remisszié elérését koveto legalabb 1 honapig szoros obszervacio sziikséges, az ellendrzés
gyakorisagat egyénileg kell meghatarozni. (1D)

Ajanlas23

Folyamatosan romlé vagy kérossa valé thrombocytaszam esetén a plazmacsere folytatasa javasolt az allapot
stabilizalodasaig, illetve a haematoldgiai remisszio eléréséig [1]. (1B)

A thrombocytaszam normalizalédasakor a nem javulé anaemia, reticulocytosis a haemoglobin emelkedése
nélkul, tovébbra is alacsony haptoglobinszint és elégtelen ADAMTS13 aktivitds, akar a normal tartoményon bell
Ujra csokkenni kezd6é thrombocytaszam a korfolyamat tlineteket nem okozo aktivitasat jelezheti, ezért a beteg
fokozott obszervéciét igényel. Haematoldgiai remisszié (2 egymast koveté napon thrombocytaszdm > 150 G/I és
emelked6é vagy normédlis haemoglobinérték) elérésekor fenndllé neuroldgiai, vagy rendlis maradvénytiinetek
a kezelés folytatdsat altaldban nem indokoljak. A haematoldgiai remisszié elérésekor a PEX frekvencidjanak fokozatos
csokkentése (a hirtelen elhagyas helyett) nem csokkenti a relapszus kockazatat [49].

A PEX 6nmagaban nem csokkenti, inkdbb fokozza az ADAMTS13 ellenes ellenanyag-képzddést, ezért tartds remisszio
csak az immunszupressziv kezelés egylttes alkalmazasatol varhato (lasd késébb).

Romlo leletek esetén (exacerbatio a kezelés felfliggesztése, abbahagyasat koveté 30 napon belil) a kezelés
Ujrainditandd, mignem az allapot stabilizalédik. A tartés remisszié eléréséhez olykor tébb hdénapos kezelésre is
szlikség lehet. Alapszabdly, hogy amennyiben a TTP nem, vagy nem jol reagél a kezelésre, a korképet fenntartd egyéb
okot (infekcio, tumor, autoimmun betegség) kell keresni.

Késdi relapszus (30 nap fenntartott haematoldgiai remisszidt, vagyis inaktiv betegséget kovetéen) a betegek kb.
20-50%-nal észlelhetd [1]; gyakran terhesség, mitét, infekcio valtja ki, és kezelésre az elsé epizddhoz hasonldan,
altaldban jol reagal. A késdi relapszus idépontja kiszamithatatlan. Sajat (Dél-pesti Centrumkérhaz) beteganyagunkban
a leghosszabb, két epizéd kozotti tinetmentes idészak 24 év (!) volt.

Alternativ plazmaterapia

Amennyiben plazmacsere 4-8 éran belll nem elérhetd, FFP infuzié adandd: szokdsos napi dézisa 25-30 ml/kg [9].
Torekedni kell azonban a plazmacserére, mivel kontrollalt adatok alapjan a plazma infuzids terdpia hatékonysaga
szignifikansan rosszabb [26, 27]. A 3. tablazatban jelzett specifikus vizsgalatokhoz a vért az els6 FFP bekotése eltt kell
levenni és a szaklaboratérium utasitdsanak megfeleléen térolni vagy tovébbitani.

Immunszuppressziv kezelés (ISU) [1].
Az autoimmun (ADAMTS13 inhibitor) mechanizmusu iTTP-ben az immunszuppressziv terdpia alkalmazasa széles
korben elfogadott. Az alabbi szerek hasznalatarél van irodalmi adat:

Ajanlas24

A korkép jelentkezésekor észlelt 30 G/I alatti thrombocytaszam és akut vesefunkcié besziikiilés hianya
(a kezdeti szérum kreatinin szint 200 pmol/l alatti értéket mutat, a vesekarosodas pontos megitélésével
kapcsolatban lasd 7. tablazat is) esetén (vagy French score > 2, lasd 5. tablazat). A plazmacsere mellett
szteroid terapia inditando Iokéskezelésként (felnétteknél 1 g/nap 3 napon at) vagy standard dézis (1 mg/kg/
nap) adasaval [1, 27, 50-52]. (1B)

Ajanlas25

A corticosteroid steroid terapia leépitésénél a thrombocytaszamra és az ADAMTS13 aktivitasra egyarant
figyelmet kell forditani [8]. Minden dézisvaltaskor javasolt az ADAMTS13 aktivitas ellenérzése. Amennyiben
az aktivitas csokkend tendenciat mutat (akar a normal tartomanyon beliil), javasolt az immunszuppressziv
terapia fellilvizsgalata. (1D)
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Kortikoszteroidok [50-52]:

Leggyakrabban és legrégebben hasznalt szerek, dézisuk az 1 mg/kg/nap (iv. vagy per os) és a pulzus I6késkezelés
(1 g/nap 3 egymast kdvetd napon) kdzott valtozhat. Ha nincs kontraindikacioja, célszerdi az addsat miel6bb elkezdeni;
lehetdség szerint mindig a plazmacsere utan kell beadni. Oralis adagoldsra valé attéréskor a methylprednisolon
helyett a prednisolon adasat javasoljak. A csokkentésnél a thrombocytaszamra és az ADAMTS13 aktivitasra egyarant
figyelmet kell forditani. Kéthetes 1 mg/kg/nap kezdeti dézist kdvetéen a ddziscsokkentés 0,5 mg/kg/napra gyorsan,
majd ezt kdvetéen a javasolhaté heti déziscsokkentés 2,5-5 mg/hét [8]. Rituximab kezelést kdvetden a leépitést
gyorsabban is lehet végezni, ha az ADAMTS13 aktivitas stabilan a normal tartoméanyban van.

Ajanlas26

Rituximab adasa javasolt, ha 5 plazmacsere utan sincs legalabb minimalis haematoldgiai valasz
(thrombocytaszam < 50 G/L), atmeneti javulas utan ujra csokken a thrombocytaszam és/vagy uj klinikai
(neurologiai, cardialis stb.) tiinet jelenik meg [1]. (1B)

Ajanlas27
Kritikus allapota betegeknél els6 vonalu kezelésként is adhaté rituximab [1, 53]1. (1B)

Ajanlas28

A rituximab kezelés el6tt a beteg HBV, HCV statusza tisztazandé. Pozitivitas esetén infektologus bevonasaval
kell egyéni kezelési tervet kialakitani [54-56]. (1C)

Indikacion tali alkalmazasa ellenére ma mar a standard terdpia része. Terhességben nem adhaté, alkalmazasat
kovetden 1 évig nem javasolt a fogamzas [56]. A kezelés megkezdése el6tt a viroldgiai statusz (kotelezd: HBV és HCV)
tisztdzando, mivel a szer virus reaktivaciét okozhat [54-56]. Pozitivitas esetén infektolégussal egytittmikodve kell
személyre szabott kezelési tervet kialakitani. A leggyakrabban hasznalt dézis: 375 mg/m?, altalaban hetente 1-szer,
4 héten at. Ma mar alkalmaznak fix dozis terapiat is igen széles dézistartomanyban (100 mg-1000 mg). A kis ddzisu
rituximab (100 mg hetente 1-szer, 4 héten at) hatékonysagat tobb friss vizsgalat is aldatdmasztja [57, 58], sajat magunk
a Dél-pesti Centrumkdérhdzban évek 6ta eredményesen alkalmazzuk. Ha a beteg éllapota megengedi, a beadast
kdveté napon plazmacserét nem végziink, helyette FFP inflziét adunk kb. 10-15 ml/kg dézisban. Ha a plazmacsere
nem hagyhato ki, akkor legalabb 4 éranak [59] kell eltelnie a kdvetkez6 plazmacsere el6tt, tovabba mérlegelheté
a szer gyakoribb, 3-4 naponkénti beadasa. A rituximab kezelés sordn érdemes a B lymphocytaszamot ellendrzni. Nem
megerdsitett adatok alapjan amennyiben az 1. adagtdl szamitott +14. napon a B sejtszdm a detektalhatdsag szintje
(< 1%) alé csokken, tovabbi adagra valdszintleg nincs sziikség [60]. A rituximab gyorsitja a remisszié elérését, csokkenti
a plazmacsereigényt és a koérhazi kezelés hosszat, valamint az 1 éven beliili relapszus ratét [61]. A 3 napon belil
elkezdett rituximab terdpia hatdsosabbnak bizonyult a 3 napon tul inditott kezelésnél [53]. Ha 5 plazmacserét kbvetéen
sincs legaldbb minimélis haematoldgiai vélasz (a thrombocytaszam < 50 G/I alatt marad, vagy a thrombocytaszam
emelkedése < 2-szeres), dtmeneti javulds utédn Ujra csokken a thrombocyta szam, vagy a kezelés ellenére Uj klinikai
(neuroldgiai, kardidlis, stb.) tlinet jelenik meg, akkor rituximab addsa javasolt. Kritikus allapotu betegeknél elsé vonalu
kezelésként is széba jon a plazmacsere és szteroid terapia mellett, és dltaldnossdgban elmondhatd, hogy alkalmazasa
a terapiaban egyre elérébb keril. Hatasa 1-2 hét alatt alakul ki, ezért fulminans esetekben a korai halalozast nem
minden esetben képes kivédeni. A B sejt deplécié kb. 9 hdnapig tart, ezt kdvetden azinhibitor termel&dés visszatérhet
és ezzel 6sszhangban a késéi relapszusokra mar nincs befolyasa [61].

Ciklofoszfamid, vinkrisztin, azatioprin, ciklosporin, mikofenolat-mofetil stb.:

Esetismertetések, kis esetszamu tanulmanyok szélnak e szerek hatdsossdga mellett. Leginkdbb a ciklofoszfamid

ajanlhatd [62]. Optimalis adagoldsi moédja nem ismert, a szisztémds autoimmun kérképekben haszndlt sémdk
alkalmazasa javasolhaté vagy akar egyetlen 500 mg-os doézis is adhaté [8]. Nem megerdsitett adatok alapjan
az up-front adott cyclophosphamid kezelés (400 mg/m? 3 hetente 6 alkalommal) az up-front rituximab kezeléshez
hasonlé hatékonysaggal bir [63]. A ciklosporin maga is indukalhat TTP-t, ezért haszndlata soran fokozott dvatossag
szlikséges.

Iv. immunglobulin:
Szokdsos adagja 2 g/kg, 2-5 nap alatt beadva. Hatdsossagat illetéen az irodalmi adatok nagyon ellentmonddak.

A VWF és a thrombocyta interakcié gatlasa
A VWF A1 domain GPlba kotéhely blokkoldsaval felfliggesztheté a thrombocyta microthrombus-képzddés.
Tobb kisérlerti molekula [ARC1779:[64], GBR600:[65], ALX-0681:[66] kozil a caplacizumabot a kézelmultban
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TTP indikaciéban ,orphan drug”-ként torzskonyvezték. A caplacizumab hatdsossagat és biztonsagossagat felnott
betegeknél 2 randomizalt, kontrollalt vizsgalatban éllapitottak meg [67, 68].

Caplacizumab:

Azonnal hatékony tlineti szer, mely az alapbetegséget nem befolyasolja, de a VWF medilt thrombocyta aggregacio
felfiggesztésével ledllitia a szervi tlinetekért és a haldlért legtdbbszor felelés disszemindlt mikrothrombosis
képzédést. Ezaltal elsésorban a korai haldlozés és a refrakter esetek szamanak csokkentésében varhatd téle el6relépés.
A hatasat laboratériumban a RIPA (ristocetin-induced platelet aggregation) és a RICO (ristocetin cofactor) szintek
10%, illetve 20% ala vald csokkenése jelzi, ugyancsak csokken a VWF és a VIII. factor antigén szint, melyek a kezelés
abbahagyasatél szamitott 7 napon bellil térnek vissza a kiindulasi szintre (INN-caplacizumab, alkalmazasi elirat [69]).
A klinikai gyakorlatban 10 mg iv. telité dozist (1. PEX el6tt) kovetéen a tovdbbiakban subcutan adagolandé napi
10 mg doézisban (kdzvetlenil a PEX-k utén kell beadni). A vizsgélatokban csokkentette a remisszidba keriilésig eltelt
id6t, a plazmacserenapok szamat, a korhazi és intenziv apolasiidét és a korai exacerbatio el6fordulasat. A szerrel kezelt
betegek kozott nem volt refrakter beteg, illetve nem halt meg senki. Mellékhatasként elsésorban enyhe-kozepes
sulyossédgu vérzés varhatd, ezért egyéb véralvadasi zavarral rendelkezé betegnél vagy véralvadas/thrombocyta gatld
terdpia egyuttes adasa esetén egyéni kockdzat/haszon elemzés és nagyon szoros kovetés sziikséges. Az autoimmun
alapfolyamatot nem befolydsolja, ezért az inhibitor termelés visszaszoritasdt célzd immunszuppressziv terdpia
egyuttes adasa nagyon fontos. Ennek hidnydban vagy nem kellé hatékonysidga esetén a caplacizumab elhagyasat
kovetéen exacerbatio/relapsus johet létre. Az alkalmazési el6irat a caplacizumab adasat az utolsé PEX utan még
30 napig folytatni javasolja. Ujabb klinikai adatok alapjan a betegeknél a VWF és ADAMTS 13 aktivités monitorizalasaval
a terdpia egyénre szabhato jelentés koltségmegtakaritds mellett. A stabilan 10%-0s ADAMTS13 elérését kdvetben
a caplacizumab terdpia 30 napnal korabbi felfliggesztése nem jart relapsussal és biztonsagosnak talaltak. Egyes
betegeknél a VWF aktivitds monitorizdlasa mellett a gydgyszer adagoldsanak frekvencidja is csokkentheté volt
a plazmacserementes idészakban [70].

Ujabb adatok alapjan a caplacizumab plazmacsere nélkiil is hatékony terépia lehet, ha a plazmacsere barmely ok
miatt nem adhaté [71].

Ajanlas29

A caplacizumab terapia akkor kezdheté, ha az ADAMTS13 aktivitas igazoltan deficiens vagy jelentos
a klinikai gyani TTP-re (mas okkal nem magyarazhaté thrombocytopenia, fragmentocytas haemolysis,
thrombocytaszam < 30 G/L és a serum kreatinin < 200 umol/L, vagy French score 2, lasd 5. tablazat), és
az ADAMTS13 aktivitas eredménye optimalisan 3 napon beliil, de legkésébb 1 héten beliil rendelkezésre
all. A caplacizumab folytatasa az ADAMTS13 deficiencia (< 10%) igazolasa esetén javasolt, 10-20% kozotti
kiindulasi aktivitas esetén egyéni dontés sziikséges, mig 20% felett a gyogyszer alkalmazasa nem javasolhaté
[31.(1C)

Ajanlas30
Haematoldgiai remisszéban lévé, immunszuppressziv kezelést kap6 betegnél 10% feletti ADAMTS 13 aktivitas
elérése esetén a caplacizumab terapia felfliggesztése egyénre szabott dontés alapjan mérlegelheté [70]. (1D)

Thrombocytafunkcié-gatlé szerek

Ajanlas31

A thrombocytaszam emelkedé fazisaban (> 50 G/I) kis do6zisi aszpirin adasa egyéni mérlegelés alapjan
javasolt[1, 5,72]. (2B)

A thrombocytaszam emelkedé fazisaban (thr > 50 G/I) szdmos centrum alkalmaz aszpirin + dipiridamol kezelést
a hirtelen emelkedé thrombocytaszam okozta visszaesés kivédésére. Hatdsossagardl minddssze egyetlen vizsgélat
szamolt be [72], ezért alkalmazésa az utdbbi idében inkabb egyéni mérlegelés alapjan jon széba [5].
Thienopyridinek (tiklopidin, klopidogrel, prasugrel) Snmagukban is okozhatnak TTP-t (gyakorisdg egyéb indikacioval
adott kezelések soran: ticlopidin: 0,01-0,02%; clopidigrel: 0.0001%, prasugrel: nincs adat) [73]. Mig a ticlopidin esetében
a TTP leggyakrabban a terapia elsé 2-12 hetében alakul ki és altaldban ADAMTS13 deficiencidval jar, plazmacserére
jol reagal, addig a clopidogrel esetén legtdbbszor 2 héten bellil jelentkezik dltalaban ADAMTS13 deficiencia nélkil,
plazmacsere refrakter, sokszor akut vesekarosodassal jaré TMA formdjaban. A prasugrellel kapcsolatban eddig csak
néhany esetet kozoltek [73, 74]. Ezért a TTP aktiv szakdban a ticlopidin mindenképpen, azonban TTP-s kértorténet
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esetén is dltaldban kerililendd az alkalmazésuk. Cerebrovascularis és/vagy cardiovascularis indikacié esetén a haszon/
kockazat gondos mérlegelését kovetden szoros obszervacié mellett a clopidogrel és a prasugrel adhatok.

Splenectomia [75]

Ajanlas32

A tartés immunszuppressziv kezelés ellenére gyakran visszaes6é betegeknél spenectomia javasolhato [1, 11,
751.(1Q)

Fulminans esetekben menté (,salvage”) kezelésként, illetve a gyakori relapszusok kivédésére alkalmazhaté, az utébbi
esetben kifejezetten jo effektussal. Olcso, megfelel6 el6készitéssel rendkiviil biztonsagos, szignifikdnsan csokkenti
a relapszus ratat, nagyon hosszu idére tlinetmentessé teheti a betegeket, akkor is, ha az ADAMTS13 tovabbra is kéros
marad. A mUtét el6tt legalabb 2 héttel a beteg véddoltasa sziikséges (Pneumococcus, Meningococcus, Haemophilus
influanzae ellen). Amennyiben az immunizalas eredménye kétséges (immunszuppressziv hatasu szerek egyidejl
alkalmazasa miatt) antibiotikus profilaxis lehet sziikséges (penicillin, makrolid).

Szupportiv terapia

Vorosvértest transzfuzid:

Ajanlas33
Vorosvértest transzfizié soran valasztott, fehérvérsejt-depletalt készitmény adasa javasolt. (1D)

Ajanlas34

Az indikacio felallitisa soran az anaemia mértékén kiviil a klinikai tiineteket is figyelembe kell venni,
kiilonosen cardialis érintettség esetén [1]. (1A)

Az elsé transzfuzid elétt javasolt az Rh és Kell fenotipus meghatérozasa is. A transzflizié minden esetben valasztott,
fehérvérsejt-mentesitett készitménnyel torténjen. Besugdrzott készitmény alkalmazasa éltaldban nem sziikséges.
Vordsvértestpotlas ritkan indokolt 70 g/l-es hemoglobinérték felett [1].

Thrombocyta transzfuzio:

Ajanlas35

Thrombocyta transzfuzié altalaban kontraindikalt, kivéve az életveszélyes vérzést [1, 76]. (1A)

A TTP-s beteg még egyszamjegy( thrombocytaszdm esetén is csak ritkdn vérzik. Szamos publikacié a kérkép
progresszidjat, a mortalitds ndvekedését észlelte thrombocyta transzfuziét kdvetéen [76], mig mas tanulmanyok
nem taldltak ilyen Osszefliggést [77]. A jelenlegi, széles korben elfogadott nézet szerint, thrombocyta transzfuzié
csak vitalis indikaciéval, sulyos vérzés esetén [1] johet szoba TTP-ben. Centralis vénabiztositas esetén javasolt az akut
szakban komprimalhat6 helyen (vagy feln6tteknek periférian) biztositani vénat, ezzel is csokkentve az alacsony
thrombocytaszam mellett végzett beavatkozas sz6védményeinek rizikojat.

Thromboprophylaxis:

Ajanlas36
Thromboprophylaxis céljabol LMWH adandé 50 G/I feletti thrombocytaszam esetén. (1B)
Az immobilitas okozta thromboembolias rizikd csokkentésére LMWH profilaxis adandé.

Folsavpotlas:

Ajanlas37

Folsavpétlas sziikséges a haemolysis szakaban [1]. (1C)

A folyamatos haemolysis miatt a folsavpotlas minden betegnél javasolt. A napi javasolt minimalis ddzis felnétteknek
6 mg.
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Hepatitis elleni vakcinalas:

A BCSH iranyelv elvi meggondolasok alapjan javasolja a HBV elleni vakcinaldst a korkép aktiv szakaban, 50 G/L feletti
thrombocytaszamnal [1]. Mivel a legtébb beteg ilyenkor nagy dézisu szteroid + rituximab kezelést kap, a vakcinalas
haszna jelenleg kérdéses.

A terapiara adott valasz (nevezéktan) [2, 10]. A terdpidra adott vélasz nevezéktanat a kdzelmultban az aldbbiak
szeint standardizaltak:

Klinikai valasz TTP-ben: fenntartott 150 G/L feletti thrombocytaszam, a felsé normalérték masfélszeresét nem
meghaladé LDH érték, Uj vagy progressziv ischaemias szervkarosodas klinikai tlinete nélkdl.

Klinikai remisszié TTP-ben: fenntartott klinikai valasz plazmacsere és anti-VWF kezelés nélkil: legaldbb 30 napig
vagy ADAMTS13 remisszi6 (részleges vagy teljes) elérése esetén, amelyik hamarabb kovetkezik be.

Részleges ADAMTS13 remisszié: Az ADAMTS13 aktivitds 20% vagy annal magasabb, de nem éri el a normal
tartomany also értékét.

Teljes ADAMTS13 remisszio: Az ADAMTS13 aktivitds meghaladja a normal tartomany also értékét.

Klinikai exacerbatio: klinikai valasz elérése utadn, de még a klinikai remisszi6 elérése el6tt 150 G/L ala visszacsokkend
thrombocytaszam (egyéb ok kizarhatd) Uj vagy progressziv ischaemids szervkdrosodds tiinetével vagy nélkiile,
a plazmacsere vagy az anti-VWF terapia befejezését kovetd 30 napos idészakon belil.

Klinikai relapsus: Klinikai remissziét kdvetéen Ujra 150 G/L ald visszacsokkené thrombocytaszdm (egyéb okok
kizarhatdk) uj ischaemias szervkarosodas tiinetével vagy nélkile. A klinikai relapsust a sulyos ADAMTS13 deficiencia
igazoldsaval kell alatdmasztani.

ADAMTS13 relapsus: részleges vagy teljes ADAMTS13 remissziot kdvetéen Ujra 20% ald csékkené ADAMTS13
aktivitas.

Refrakter TTP: Perzisztalé thrombocytopenia (< 50 G/L) és LDH emelkedés 5 plazmacsere és immunszuppressziv
terapia ellenére.

Kimenetel

Ajanlas38

Minden beteget gondozasba kell venni és rendszeresen ellendrizni kell. A betegeket részletesen tajékoztatni
kell a korkép természetérdl, a relapsus kockazatardl, tiineteirél, a terhesség és az oralis fogamzasgatlas
veszélyeirdl, valamint az ezzel kapcsolatos teendékrdl (lasd csatolt,, TTP-HUS betegtajékoztats”) [1]. (1C)

Ajanlas39
Fogamzasgatlashoz nem oestrogen tartalmu készitményt javasolt alkalmazni [1]. (1C)

Ajanlas40
Haematoldgiai remisszié melletti ADAMTS 13 deficiencia esetén preemptive adhaté rituximab [1, 11, 78, 79].
(2€)

Ajanlas41

Haematoldgiai remisszié melletti ADAMTS13 deficiencia esetén a kezelést illetéen személyre szabott dontés
javasolhat6 azanamnézis, az epizéd(ok) sulyossaga, a kezelésre adott valasz, az esetleges maradvanytiinetek,
és a beteg kivansaganak figyelembevételével. (1D)

A plazmacsere ellenére Uj tiinet megjelenése vagy perzisztalé thrombocytopenia esetén plazma-refrakter allapotrdl
beszéliink. llyenkor a plazmacsere és/vagy a gydgyszeres kezelés intenzifikdlasa javithat még a beteg allapotan.
Sokszor infekcié, nem diagnosztizalt autoimmun betegség, vagy tumor all a rezisztencia hatterében. A mortalitas
sajnos még ma is 5-20% kozotti.

Aremisszidbakerilt betegekettartésgondozasbakell venni,ennek sordnaz ADAMTS 13 aktivitastisidénkéntellendrizni
kell. AkésGirelapszusok gyakorisdga kb. 20-50% [1]. Ezek kivédésére a French Thrombotic Microangiopathies Reference
Centre munkacsoportja rituximab preemptiv alkalmazasét javasolja [78] azokban az esetekben, ahol az ADAMTS13
aktivitas deficiens marad, vagy Ujra azza valik. A normalisnal kisebb ADAMTS13 aktivitds ugyan kb. 3-szoroséra néveli
a relapszus valoszintiségét [80], ennek tényleges bekovetkezése, illetve idépontja azonban teljesen kiszamithatatlan.
Nem megerésitett adatok alapjan, ha klinikai remisszio elérésekor az ADAMTS13 aktivitds még mindig deficiens,
a relapsus valdszinlisége tobbszords a legalabb 10% aktivitdssal rendelkezé betegekhez képest [81]. Nem mindenki
ért egyet a preemptiv rituximab kezeléssel [79], mivel szdmos beteg hosszu id6én keresztll tlinetmentes lehet 0%-os
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ADAMTS13 aktivitds mellett is, illetve az aktivitas spontén is javulhat. Ugyanakkor a remissziéban alacsonyan maradé
vagy visszacsokkené ADAMTS13 aktivitas tobbszordsére noveli a stroke rizikojat [82]. Az ADAMTS13 aktivitdsnak
a nem TTP-s betegpopuldcidban is jelentésége van a stroke valdszinliségében és hatassal van a tulélésre is [26].
Ezért jelenleg a személyre szabott dontés javasolhaté az anamnézis, az epizéd(ok) sulyossadga, a kezelésre adott
valasz, az esetleges maradvanytiinetek, és a beteg kivansagénak figyelembevételével.

A beteget tajékoztatni kell a kérkép természetérdl, a terhesség és az oralis fogamzasgatld szedés veszélyeirdl,
a visszaesés lehetdségérdl, leggyakoribb okairdl (infekcid, terhesség, muitét) és ezzel kapcsolatban a fokozott
ellenérzés sziikségességérdl (ldsd csatolt ,TTP-HUS betegtdjékoztatd”), valamint az alacsony ADAMTS13 aktivitas
kockdzatérdl és kezelési lehet6ségeirdl. A triggerként szereplé gydgyszerek (kinin, oestrogen, ticlopidin, interferon,
ciklosporin) altalaban kertilendok.

Sajnos nem mindig gyogyul nyomtalanul a TTP, rendlis [83], tovabba idegrendszeri [84] maradvanytiinetek
maradhatnak vissza, amelyek miatt nem lehet eléggé hangsulyozni a gondozas fontossagat.

A jovo terapias lehetdségei
Rekombinédns ADAMTS13:

A BAX-930-as molekuldval a fazis | vizsgélat kedvezd eredménnyel zarult [85] a TTP congenitdlis formajaban.
Elsédlegesen az USS kezelését tenné nagyon egyszeriivé és biztonsagossa. Jelenleg mar a fazis lll vizsgalat zajlik

(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03393975). Alkalmazasa széba jonne az inhibitoros TTP-ben is, az immunkomplex
képzédés azonban nemkivanatos kovetkezmény lehet és az inhibitor mennyiségétdl figgé, betegre szabott egyéni
dézisra lehet sziikség [86, 87]. Ezért jelenleg a standard kezelés mellé adott kiegészitd terépiaként tervezik tesztelnia
TTP inhibitoros forméjaban. Megoldast jelenthetne olyan ADAMTS13 varidns eléallitdséra, amelyhez az inhibitor
kisebb affinitassal kotédne, ugyanakkor az enzim proteolitikus funkcidja fokozott lenne [88].

A VWEF — thrombocyta interakciot gatld terdpidk:

A VWF kdzponti szerepet jatszik a primer haemostasisban és a TTP pathomechanizmusaban. igy nem csoda, hogy
agyogyszerkutatas egyik elsédleges célpontja. A legtobb gydgyszer aVWF AT domén és a thrombocyta GP1b receptor
kozotti, ritkdbban az A3-as domén és a kollagén kodzotti kotés gatlasat célozza [89]. Ezek kozll az ALX-0681 nanobody
a kozelmulban kapta meg az engedélyt a TTP szerzett formdjénak kezelésére caplacizumab néven [195, 196].
Az antitest természet(i molekulak (82D6A3, h6B4-Fab, AJW200, GBR600) mellett nukleinsav aptamerek fejlesztése is
folyamatban van (ARC1779, TAGX-0004). Ezek kdz6s tulajdonsaga, hogy a célmolekuldhoz szorosan és specifikusan
kotédnek, nem toxikusak, nem immunogének, kémiailag konnyen eléallithatok, olcsok, de rovid a felezési idejiik [90].
igéretes Ujabb fejlesztés a kigydoméregbél eléallitott GP1b receptor antagonista Anfibatide, amelyel a human
vizsgélatok mar zajlanak [91].

N-acetilcisztein (NAC)[92]:

A NAC egy antioxidans, mely az L-cystein és a glutathion szintézis prekurzora. A mucin monomerek kozotti
diszulfid hidak bontdsaval csokkenti a Iéguti valadék viszkozitasat, ezért régdta sikerrel alkalmazzak obstruktiv
tidébetegségekben. In vitro és in vivo is csokkenti a szolubilis VWF multimerek szdmét és lebontja a ULVWF-t
a mucinnal mutatott szerkezeti hasonlésaguknak kdszénhetéen. Allatkisérletes adatok alapjan inkabb megelézésre

lesz hasznélhatd, mivel a kialakult TTP-s, VWF-ban dus thrombus oldasara mar nem képes. Nagyon kevés vele még
a human klinikai adat.

Bortezomib [931:

A myeloma multiplex kezelésében nagy sikerrel hasznalt proteoszoma inhibitor. A terdpia az ADAMTS13 antitestet
termeld plazmasejtek elpusztitasat céloznd, ezek ugyanis rezisztensek a hagyomanyos immunszuppressziv terdpiara.
Tovabbra is igen kevés még vele a tapasztalat.

Komplementgatlé kezelés:

Egyre tobb adat sz6l amellett, hogy az alternativ aktivaciés uti fokozott komplement aktivacié a TTP-ben is szerepet
jatszik, melynek elinditdsdban az endothelhez lehorgonyzott ULVWF szalak szolgalhatnak aktivacios felszinként
[94-96]. Eddig csak szérvényos klinikai adatok vannak a komplementgatld kezelés alkalmazasarél a TTP terdpia
rezisztens eseteiben [97].

HAEMOLYTICUS URAEMIAS SYNDROMA (HUS)

A korképre jellemz6 tridd az 7. tablazatban lathatd. A diagnoézis feldllitdisahoz mindharom tiinet egyidejl, vagy
egymast kovetd jelenléte sziikséges [13, 14, 17, 19, 29, 30].
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Klinikai formak

A HUS gy(jténév; a bevezeté tiinetek, az etioldgia, és a klinikai kdrlefolyds alapjan 2 nagy csoportja kiilénboztethetd
meg (2. abra). ,Tipusos” megnevezéssel a jellemzéen egyetlen epizodként zajlo, heveny gastroenteritist kovetéen
fellépd, szupportiv kezelésre jol reagélo, sulyos kronikus vesekdrosodashoz vagy haldlhoz csak ritkan vezeté formakat
soroljuk.,Atipusos” jelzével azokat a kérformékat jelezziik, melyek az esetek tobbségében nem reagélnak a sziikséges
mértékben szupportiv és/vagy vesepotld kezelésre, klinikai korlefolyasuk relapszusokkal tarkitott és/vagy aszinkron
csaladi halmozdédast mutatnak. Gyakran progredidlnak, a vesem(ikddés tartdés hanyatldsahoz vezethetnek; nem
ritka a fatdlis kimenetel (Iasd a 8. tablazatot is). HUS-ban az ADAMTS13 aktivitas jellemz&en normalis, vagy csak kissé
csokkent.

7. tablazat: A HUS-ra jellemzd klinikai triad [13, 14, 17, 19, 29, 30].

Konzumpciés thrombocytopenia

Microangiopathias haemolytikus anaemia

- lgazolt akut vesekarosodas: proteinuria és/vagy glomerularis haematuria, és/vagy besz(kiilt vesefunkcio,
ennek besorolasa a RIFLE kritériumok szerint [98]:

- Risk: szérum kreatinin 1.5x-es emelkedése, vagy GFR csdkkenés > 25%, vagy éradiurézis < 0,5 mL/kg/6ra
6 6ran keresztdil,

- Injury: szérum kreatinin 2x-es emelkedése, vagy GFR csokkenés > 50%, vagy éradiurézis < 0,5 mL/kg/6ra
12 6ran keresztil,

- Failure: szérum kreatinin 3x-os emelkedése, vagy GFR csokkenés > 75%, vagy szérum kreatinin >
353 mikromol/l akut emelkedéssel (> 44 mikromol/l), vagy éradiurézis < 0,3 mL/kg/6ra 24 éran keresztil, vagy
anuria 12 6ran keresztil

- Loss: tartds akut veseelégtelenség = vesefunkcio teljes elvesztése > 4 hét ESRD: End stage kidney disease
(>3 hénap)

Specifikus infekciéhoz tarsulé HUS formak

Tipusos HUS, STEC-HUS [99]

Averotoxint/shiga-like toxint termeld, enterohaemorrhagias E. coli (EHEC, VTEC/STEC, Magyarorszagon leggyakrabban
E. coli 0157:NM) okozta fertézésekhez kapcsolddo, tipusos avagy STEC-HUS jol definidlt klinikai entitas. Egyes tropusi
régidkban Shigella dysenteriae, valamint ritkan Citrobacter freundii és Salmonellafertézéshezis tarsulhat. A gyermekkori
akut veseelégtelenség leggyakoribb formaja, azonban felnéttkorban sem ritka. A Magyarorszagon az elmult években
igazolt STEC-HUS megbetegedések kb. fele fordult elé felnéttekben. A fertézés forrasa a toxintermelé baktériummal
szennyezett étel, ital, viz, de fekdlis-oralis atvitel is lehetséges. A prodromalis fazisban gorcsos, vizes, majd gyakran
véres hasmenés alakul ki, amelyet kb. 3-10 nap mulva kdvet az akut veseelégtelenség. A tiinetekért a bélbél felszivodo
toxin a felelés. Receptora a globotriaozil-ceramid (GB3), a receptor expresszié mértéke szerepet jatszik a szoveti
karosodas lokalizacidjaban és stlyossagaban. A toxin a fehérjeszintézis gatlasan keresztil, kdzvetlenil toxikus hatasu
az érendothelre. Emellett a fehérvérsejt, thrombocyta, és véralvadasi rendszer aktivacidja, cytokin (IL-6, IL-8, TNF) hatas,
a stimuldlt endothelbdl megndvekedett ULVWF kidramlas, valamint masodlagos ADAMTS13 enzim konzumpci6 is
szerepet jatszik a kéros kdvetkezményekben. A verotoxinnal és a CD36 strukturaval keresztreagalé autoantitestek
kialakulasat is leirtak [100].

AzEHECfert6zések kb. 14-33%-ban alakul ki colitis, ezek kb. 10%-anél alakul ki tipusos HUS, amely klinikai rizikbtényez6i:
dehydrécié, laz, hanyas, lathato vér a székletben, fiatal vagy idésebb életkor, bélmotilitast gatlo szerek, illetve egyes
antibiotikumok haszndlata. A laborleletek koziil az emelkedett fehérvérsejtszam és a 12 mg/L-nél magasabb C reaktiv
fehérje érték lehet a HUS kialakulasanak el6hirnoke. Ritkan, a tipusos HUS hugyuti infekcié kovetkezménye is lehet.
llyenkor a tipusos hasmenés hidnyzik, a toxin termelé kérokozé a vizeletbdl mutathato ki.

Leggyakrabban a veseelégtelenség uralja a klinikai képet, a neuroldégiai tiinet ritka, kb. az esetek 25%-nal észlelhetd,
szinte mindig az akut veseelégtelenséget kiséri, a hypertonids és metabolikus encephalopathia, vagy az agyi
microangiopathia kdvetkezménye. Klinikai cardialis komplikacié (ischaemia, ritmuszavar) még ritkdbban fordul el6 (<
10%). Osszességében véve, gyermekkorban viszonylag jéindulati korforma, a mortalitas 3-5%. Amennyiben a korai
szakaszban jelentds vesefunkcié romlas volt megfigyelhetd, a tlinetek teljes regresszidjat kdvetéen évekkel késébb
kialakulhat hypertonia, proteinuria, illetve vesefunkcid romlas, ezért a betegek idészakos ellendrzését biztositani
kell. Gyogyulasat kdvetbéen relapszus nincs, ismételt fertézés azonban lehetséges, emellett a fert6zés trigger tényezé
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lehet az addig tlinetmentes atipusos HUS kialakuldsédban. Idésebb korban a kérkép sokkal rosszindulatubb, magas
haldlozassal jar.

A tipusos HUS diagnézisa

A tipusos HUS felismerését segiti, hogy jellemzéen akut gastroenteritist kdvetéen 3-10 nappal jelenik meg, gyakran
ekkor a betegnek mar nincs hasmenése. A tipusos HUS diagnézisdnak megerdésitését mikrobioldgiai (tenyésztés,
akorokozé azonositdsa, toxinkimutatas a székletmintaban vagy az azonositott korokozéban molekularis bioldgiai vagy
szeroldgiai eljarassal) vagy immunoldgiai (STEC torzsre jellemzd LPS elleni szeroldgiai vélasz igazoldsa) vizsgalatok
segitik. Magyarorszdgon a Nemzeti Népegészségligyi Kozpont Nemzeti Enterdlis Referencia laboratériuméban
érhetbek el a fenti mikrobiolodgiai vizsgélatok. A tipusos HUS kotelezéen bejelentendé betegség.

A tipusos HUS terapiaja

A legutdbbi STEC-HUS jarvanyok kapcsan a személyre szabott szupportiv kezelés (,best supportive care”, BSC)
a korabbi jarvanyokhoz képest javitotta a tulélési statisztikat [101]: ennek elemei a folyadék- és elektrolitegyensuly
biztositasa, vérnyomas-bedllitds, szlikség szerint vesepotld kezelés, parenterdlis taplalds, transzfuzié. Bélmotilitast
gatlé gydgyszerek alkalmazasa kertilendd. Hosszu idén &t az volt az dltaldnos nézet, hogy az antibiotikum kezelés
inkdbb karos a hatasara fokozodd toxin termelés, a szétesé baktériumokbodl torténd direkt toxin felszabadulas és
a normalis bélfléra karositdsa miatt. Az antibiotikum hatés toxin és baktérium torzs specifikus, mely magyarazza
az ellentmondo klinikai eredményeket. Nagyobb jarvanyoknal a pontos baktérium torzs gyorsan identifikdlhato
teljes genom szekvenaldssal, mely informaciét adhat a szerotipusrdl, a virulenciarol és a rezisztencia profilrél is. Ma
mar online elérhet6 bioinformatikai rendszer segithet a megfeleld, hatékony antibiotikum kivalasztasaban [197].
Sporadikus esetekben az elébbiek hidnydban antibiotikum csak kizarélag shigatoxin-1-t termelé baktérium esetén
adhaté. A leginkabb széba joheté szer a foszfomicin (a hasmenés kezdetétdl 2-3 napon bellil kezdve), mig a béta
lactam és trimethoprim/sulfamethoxazole készitmények egyértelmien kertlenddk. Fluoroquinolonok klinikai
vizsgélatokban kedvezének bizonyultak, annak ellenére, hogy in vitro vizsgalatokban nem. Az egyéb szerek kozil
a rifamycinek a legigéretesebb szerek. Emellett vizsgalatok folynak toxin ellenes monoclonalis antitestekkel és cink
adjuvéns alkalmazésaval is [102].

Ajanlas42
Tipusos HUS ban a plazmacsere hatasossaga nem bizonyitott [101, 103, 104]. (2B)

Ajanlas43
Plazmacsere terapia megkisérelhet6 sulyos gyermekkori, neuroldgiai tiinetekkel jaré6 STEC HUS-ban [45, 101,
105].(2C)

Plazmacsere a gyermekkori formaban éltaldban nem javasolhato, a gyakorlatban alkalmazasat a sulyos, neurolégiai
tlnetekkel jaré formakra tartjuk fenn [106]. Felnéttkorban, a skéciai epidemia sordna plazmacsere mérsékelte
a mortalitast [103]. Ezzel ellentétben, a 2011-es, németorszagi, tulnyomdrészt felnétt betegeket érint6 jarvany soran
a hosszantarté plazmacsere a kimenetelt inkabb rontotta [104].

A komplementrendszer diszreguldciéjat a tipusos HUS-ban is leirtdk, igy nem meglepd, hogy az eculizumab klinikai
hatékonysdganak megitélésre jelenleg Fazis Il vizsgalat zajlik [198], azonban egyes eredmények szerint ez a kezelés
nem hatékony ebben a betegségben [107].

A toxin semlegesitésére torekvo kisérletek mindeddig még nem jartak kellé eredménnyel.

Neuraminidaz-termel6 korokozok altal okozott HUS

Az 8sszes HUS esetek 5-15%-a. Az utébbi idében az esetek szdma novekedést mutat, mely valdszinlleg a korkép jobb
ismertségének koszonhetd. Neuraminidazt termel6 kérokozd, leggyakrabban Streptococcus pneumoniae [108] okozta
fertézést kdvetden alakul ki, jellemzéen 2 évnél fiatalabb gyermekeken. A betegség megjelenésére sulyos klinikai
allapot (leggyakrabban empyemaval jaré6 pneumonia, vagy meningitis) jellemzd, gyakran kiséri DIC. A meningitissel
sz6vOedott esetek progndzisa lényegesen rosszabb. Gydgyuldsat kovetéen relapszus nemismert. A vese szempontjabol
a hosszu tavu prognozis altaldban jo, a vesefunkcié a legtébb betegnél rendezédik.

A neuraminidaz a vorosvérsejtek, a thrombocytak, és az endothelsejtek felszinérél a szidlsavat hasit le, melynek
kovetkeztében rejtett, igynevezett Thomsen-Friedenreich (T) antigének kertilnek felszinre. Ezek ellen regularis anti-T
ellenanyagok taldlhaték a keringésben. A folyamatot T aktivacionak nevezik, a vércsoportszeroldgiai vizsgalatok
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soran észlelt polyagglutinatio, autokontroll-pozitivitds, Coombs-pozitivitas hivhatja fel ra a figyelmet. Az utdbbi
idében az anti-T ellenanyagok jelentéségét vitatjdk, a T aktivaciot pedig inkdbb a folyamat markerének, mintsem
a patoldgiai torténések okdnak tartjak. A legtobb ember vérében 2 éves kordig a neuraminiddzt kdzombositd
neutralizalé antitestek jelennek meg, mely megmagyarazza a kérkép életkori sajatossagait. Ujabb adatok alapjan
az endothelkérosodas hétterében a baktérium felszinén aktivalédo plazmin proteolytikus hatasat is feltételezik [109].
Emellett a membranrdl a szidlsav eltavolitasa csokkenti a H faktor sejtfelszinhez valo kotédését és miikodését, ezaltal
okozva alternativ Ut diszreguldciot és komplementaktivaciot [110].

A Streptococcus pneumoniae-HUS (SP-HUS) diagnézisa

Az SP-HUS biztos kérisméje kimondhato, ha mindharom feltétel fennall:

- igazolhaté a Streptococcus pneumoniae fert6zés (antigén-, nukleinsav- kimutatasi vagy tenyésztés alapu
madszerekkel), és

- igazolhaté a HUS (lasd 7. tablazat), és

- kizérhato a DIC (vérzés nem igazolhato, a fibrinogénszint nem csokkent).

Ujabban lehetéség van a neuraminidaz aktivitas kimutatasara a betegek szérumabdl, ez segithet a terapias dontések
meghozataldban.

A Streptococcus pneumoniae-HUS (SP-HUS) terapiaja [108]

Mivel az alternativ komplementaktivacids Ut szabalyozadsaban kdzponti szerepet jatszo H faktor a szidlsavhoz kotodik
a sejtmembranon, és atfedés lehet a neuraminidaz medialt és a komplement medidlt aHUS formak kozott [111],
indokolt a diagnosztikai vizsgalatok kiterjesztése a komplementrendszer irdnyaba is.

Ajanlas44

Streptococcus pneumoniae medialt HUS-ban friss fagyasztott plazma alkalmazasa keriilendé.
A plazmaferezishez albumin hasznalata javasolt [112-114]. (2C)

A streptococcus pneumoniae medidlt HUS terdpiajaban donté afertézés megfékezése, szupportiv és vesepotld kezelésre
csak szlikség esetén kerll sor. Neutralizal6é anti-neuraminiddz antitest tartalma miatt az IVIG potencidlisan hatasos
terdpia lehet, ennek széles koru klinikai igazoldsa még vérat magdra. A neuraminiddznak a komplement aktéciét
eldsegité hatdsa miatt komplementgatlé kezeléssel is probalkoznak, eddig biztaté eredménnyel. A plazmaterapiaval
kapcsolatban kontrollalt tanulmanyok nem allnak rendelkezésre. A patogenezis alapjan a plazmaterapia (FFP infuzid
vagy FFP szubsztiticioval végzett plazmacsere) kerlilendd az akut szakban, helyette albumin szubsztiticiéval végzett
plazmacsere lehet hatéasos [112-114]. Ujabban T antitest negativ plazmaval térténd sikeres kezelésrél is beszamoltak
[115]. Az aferezistdl varhato haszon és a lehetséges mellékhatasok, szovédmények egyéni mérlegelést igényelnek.
Ujabban influenza A virus fertézés szévédményeként is leirtak HUS-t, melynek patogenezise a fentiekhez hasonlé
a virdlis neuraminidaz hatdsa miatt [116]. Terapidja alapvet6en az antivirdlis és szupportiv kezelésen alapul, plazma
adasa ebben a kérformaban is keriilend®.

Komplement medialt atipusos HUS [14, 19, 117]

Heterogén betegségcsoport, amelybe sporadikus vagy familiaris formak tartoznak, a betegség egyes esetekben
trigger tényezék (melyek lehetnek fertézések vagy terhesség) hatdsdra manifesztalédik. K6zos jellemzdjiik a stlyos,
progressziv lefolyds, egyes esetekben relapszusokra valé hajlam. Minden életkorban eléfordulhat, de féleg
csecsemoket, gyermekeket és fiatal felnétteket érinté betegség. Ritka; becsdlt incidencidja kb. 1-2/1 millié [14, 118].
Az alabbi, kéreredet szerinti alcsoportok ismertek:

A komplementregulacié zavara altal okozott, atipusos HUS

Az aHUS esetek tobb mint felének hatterében a komplement alternativ Ut reguldciés zavara all. Akomplementrendszer
alternativ utjanak jellegzetessége a spontan aktivacié a folyamatos C3 hasadds miatt, valamint az amplifikacio.
A komplement regulacids fehérjék feladata ennek a folyamatnak a féken tartasa.

Az alternativut szabalyozasi zavaranak hatterében funkcidvesztéses vagy funkcionyeréses mutaciok, vagy a H faktor
reguldtor m(ikodését gatld autoantitest allhat. Eddig a H faktor (HF), | faktor (IF), membran kofaktor protein (MCP,
CD46), B faktor (BF) és C3, valamint a thrombomodulin gének mutacidéit irtak le aHUS hatterében. A HF, IF, MCP és
thrombomodulin mutécidk jellemzdéen funkcidveszté mutaciok, vagyis az érintett szabalyozé fehérje nem termel6dik,
vagy nem mukodik. A BF és C3 esetében funkcionyerd mutdciorol van szé, mely az élettani szabalyozéast nem engedi
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érvényre jutni. Bormelyik mechanizmus is all a hattérben, a végeredmény az alternativ Ut amplifikacioja, a terminalis
reakciéut tulzott aktivaldddsa, kovetkezményes szoveti kdrosoddssal (gyulladaskelté anafilatoxinok és sejtkarositd
komplex hatdsara).

A komplement medialt aHUS-ra klinikailag a lappang6 kezdet, kifejezett hypertonia, fluktudlé klinikai tlinetek és
laboratériumi leletek jellemzéek. A betegség megjelenéséhez a legtdbb esetben kozvetlen kivaltéd tényezék vezetnek,
pl. infekcid vagy terhesség. Szamos hasonlésagot mutat a TTP-vel. Nem csak a gyermekkor betegsége, az esetek kb.
60%-a a fiatal feln6ttkorban manifesztalodik, de 85 éves betegen is leirtak. Gyermekkorban az esetek fele 2 éves
kor el6tt kezdédik. Gyermekeknél a fid/ledny arany kdzel azonos, mig felnétteknél enyhe néi tulsuly figyelheté meg.
Abetegek tobb, mint felénél (gyermek: 58%, felnétt: 73%) a thrombocytaszam 50 G/| feletti, 15%-uknal pedig normalis
(> 150 G/I). A gyerekek 59%-a, mig a felnéttek 81%-a szorul dializéld kezelésre a folyamat kezdetén [118]. Bar a klinikai
képet tobbnyire az akut veseelégtelenség uralja, extrarenalis (neuroldgiai, cardidlis, egyéb) tiinet 10-30%-uknal
fordul el6 [119]. A feln6ttek és a familidris halmozodasu esetek prognézisa rosszabb. A relapszusok zome 1 éven beliil
jelentkezik. A kimenetelt a genetikai hattér jelentésen befolyasolja [118, 119].

Az igazoltan komplementmedidlt aHUS betegek kb. 50-60%-anak esetében azonosithatd a genetikai predispositio,
amely tobbnyire dsszetett: egy vagy tobb ritka variacié (mutaciok) és egy vagy tébb riziké-polimorfizmus vagy
-haplotipus 6sszeadddd hatasabdl all. A komplex genetikai prediszpozicié miatt a mutaciék penetranciaja alacsony,
kb. 40-50%-o0s. A leggyakrabban érintett gének a kovetkezék [120]:

H faktor és | faktor mutécidk

A HF a leggyakoribb (30%), az IF joval ritkdbb (5-10%) mutacié. Mindkét faktor esetében szamos mutacié ismert.
Mindkét fehérjét dontéen a maj termeli. A HF feladata a C3 konvertaz gatlasa és — kofaktorként - az IF segitése.
Az IF az alternativ és a klasszikus utak szabdlyozasédban egyarant részt vesz, a C3b és C4b alfa lancét hasitja kofaktor
jelenlétében. A HF gén az 1-es kromoszéma q32 locusan, az IF gén a 4-es kromoszdéma g25 locusan helyezkedik el. HF
vagy kombindlt IF mutacié hordozéasa esetén — kezelés nélkiil — a progndzis rossz, az irreverzibilis veseelégtelenség
kialakuldsénak valdszintisége 60-70%. A veseatiltetést kovetd relapszus a HF mutacioknal kb. 80%-ban, IF mutacioknal
kozel 100%-ban kovetkezik be a transzplantaciét kovetd 2 éven [121] beldil.

MCP mutécidk

A membran-kofaktor protein (MCP vagy CD46) a voOrosvérsejteken kivil minden mas sejten expresszalodo,
transzmembran glikoprotein. Az IF mlkodéséhez sziikséges sejtfelszini kofaktor; mutacidi az aHUS betegek kb.
10%-aban mutathaték ki. Penetrancidja ugyszintén alacsony. MCP mutdacié hordozdkon az aHUS leggyakrabban
infekciot kévetéen manifesztalddik. Klinikai lefolyasat tekintve joindulatu kérforma, a betegek 20-30%-4nal alakul
ki irreverzibilis veseelégtelenség. Transzplantaciot kdvetden a relapszus gyakorisaga alacsony (a donor szerv nem
hordozza a mutaciét), kb. 10%. A relapsus kivaltdsaban a poszt-transzplantacios ISU kezelésnek és az endothelidlis
microchimerismus kialakuldsanak egyarant szerepe lehet. Mivel nem solubilis fehérje, a plazmacserétdl nem varhato
eredmény.

Egyéb mutaciok

A C3 és Bfaktor funkcionyeréses mutacioi klinikailag kedvezétlen lefolyasu, gyakran tartds hypocomplementaemiaval
kisért aHUS-ként jelennek meg, melyeknél vese-transzplantaciot kdvetéen a betegség nagy eséllyel djul ki a graftban.
A thrombomodulin (amely komplementszabalyozé szerepet is betdlt) mutacidit azonositjdk a legkisebb ardnyban
aHUS betegekben (kb. 5%-ban), és tobb mutacié esetén a variacié funkcionalis relevancidja sem igazolhato.
A thrombomodulin mutécidkkal kapcsolatban nincs elegendé klinikai tapasztalat [122].

Plazminogén mutacidkat egy 2014-ben, az USA-ban Uj generécids szekvenalasi mddszerrel végzett vizsgélat sordn
aHUS betegekben igazoltak. Megdllaptitottdk, hogy a plazminogén/plazmin funkcidjat kdrosan érinté varidciok
halmozdédnak aHUS betegekben, ezéltal akadalyozva a thrombusok lebontasét [123]. Az elmult években nem jelentek
meg Uj adatok, amelyek a plazminogén szerepét aldtamasztanak aHUS-ban.

Autoimmun (anti-H faktor autoantitest-pozitiv) aHUS [124]

Az autoimmun mechanizmus talajan kialakulé aHUS - foldrajzi elhelyezkedéstdl fliggéen — a betegek 6-56%-aban
igazolhatd. Jellemzéje az alternativ Ut reguldtora, a H faktor ellen képz6détt autoantitestek jelenléte, melyek
megjelenése szoros kapcsolatot mutat a komplement-H-faktor szer( 1 és 3 gének (CFHR1, 3) homozigdta delécidjaval.
Igazoltdk, hogy az anti-HF autoantitestek a H faktor C-termindlis doménhez kétédnek, funkciondlis hatasuk a HF
sejtfelszinhez val6 kotédésének gatlasa, vagyis az FH reguldtor funkcidjanak neutralizalasa.
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8. tablazat: Atipusos HUS-ra utald jelek [29].

— Hasmenés hianya a HUS kialakulasa el6tt

vagy
- Hasmenés + az aldbbiak koziil barmelyik jelenléte:

Eletkor < 6 hénap vagy > 5 év

Lappangé kezdet

HUS relapszus
Feltételezett, kordbbi HUS

Korabbi tisztdzatlan anaemia vagy thrombocytopenia

Barmely szervatiltetést koveté HUS

Csaladban, aszinkron el6fordulé HUS

Egyéb atipusos HUS formak

Klinikailag atipusos lefolyast mutaté HUS hatterében allhatnak egyéb, nem a komplementrendszer miikodésének
hibajan alapulé mechanizmusok is.

Defektiv cobalamin-C metabolizmus okozta HUS

Autoszomélis recessziv 6roklésmeneti HUS képében jelentkezhet. Mdr a szliletéskor kibontakozo fulminans, vagy csak
késébb manifesztalodd, enyhébb lefolyasu formak [125, 126, 127] egyarant ismertek. Taplalasi nehézség, novekedési
elmaradas, hypotonia, letargia, leukopenia, megaloblastos anaemia irdnyithatjak ra a figyelmet. Jellegzetes tiinete
a hyperhomocysteinaemia és metylmaloninuria. A betegség fennalldsa az MMACHC gén szekvendlasaval igazolhato,
ennek mutaciot irtdk le a legtdbb érintett esetben. A vesebiopszia kérjelz6. Terdpiaja: hidroxikobalamin naponkénti
adagolésa. A kobalamin E és G betegséghez kapcsolodé aHUS-t is kozoltek mar.

Nagyon ritkdn az anaemia perniciosa [128] is jadrhat microangiopathids vérképpel. A klinikai kép azonban inkdbb
TTP-nek felel meg, az aranytalanul magas LDH hivhatja fel ra a figyelmet, az alacsony serum B, ,-vitamin-szint és
a normalis ADAMTS13 aktivitds pedig segit az elkilonitésben.

Diacilglicerol kinaz epszilon (DGKE) mutaciéhoz kapcsolt HUS

2013-ban irtdk le a DGKE gén funkcidvesztéses mutacidit korai kezdetd, jellemzéen sulyos hipertoniaval és
proteinuridval manifesztadlddé HUS hatterében [129]. Tovabbi betegek korlefolydsénak elemzésével felismerésre
keriilt, hogy atfedés lehet aTMA és a membranoproliferativ glomerulonephritis jelenléte kozott az érintettekben [130].
A DGKE funkciézavar nem érinti a komplementrendszer m(ikodését, ugyanakkor az endothelsejtek protrombotikus
valtozasat okozza.2014-ben kdzolték, hogy egyes betegekben egyditt van jelen akomplementalternativit szabdalyozasi
zavara és DGKE mutdcid, és a komplement rendellenesség nagyban meghatérozza a HUS megjelenésének idejét és
sulyosségat [131]. Indokolt ezért minden korai kezdetli HUS esetén a genetikai vizsgélatokat a DGKE iranyaban is
kiterjeszteni.

Az atipusos HUS diagnézisa [12]

Ajanlas45s

Akut veseelégtelenség esetén az aHUS lehetéségére mindig gondolni kell. A klinikai diagnézisnak
az anamnézisen, klinikai tiineteken (7. és 8. tablazat) és a rutin laboratériumi eredményeken (2. tablazat) kell
alapulnia [17, 29]. (1A)

Ajanlas46
A koreredet tisztazashoz sziikséges vizsgalatokat (3. tablazat) a plazma terapia megkezdése elott kell
elinditani [17]. (1B)

Ajanlas47

Az aHUS klinikai gyanuja esetén minden betegnél részletes komplement diagnosztikai vizsgalatot
(komplement C3, C4, alternativ-6sszkomplement, HF, BF, IF, MCP expresszid, anti-HF-antitest + genetika) és
ADAMTS13 (aktivitas, inhibitor + genetika) kell végezni [12, 13, 17, 132]. (1B)
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Az atipusos HUS koérismézése tobblépcsds folyamat. Jelenleg nem rendelkeziink olyan vizsgalémddszerekkel,
amelyekkel a sziikséges diagnosztikai szenzitivitdssal és specificitassal, rovid idé alatt igazolni lehetne az aHUS-t.
Emiatt az aHUS diagnosztikdja egyrészt kizardsos mdédon, masrészt csak sszetett verifikalas alapjan lehetséges.

1.1épés:

A HUS klinikai diagnézisanak alapja az akut thrombocytopenia, akut, nem-immun (Coombs-negativ) fragmentocytas
haemolyticus anaemia, és a vesekarosodas felismerése (7. tablazat). A korai diagnosztikus Iépéseket a 2. tablazatban,
mig az ,atipusos” jelként értékelendd klinikai tlineteket a 8. tablazatban [29] foglaltuk 6ssze. Helyes megfontolas,
hogy amennyiben a HUS nem akut gastorenteritis (hasmenés), sulyos, purulens tidégyulladéds vagy meningitis, vagy
valamely nyilvanvalé kisérébetegség mellett jelenik meg, akkor a klinikailag atipusosnak itélendé.

2. 1épés:

Az aHUS diagnoézisanak megerdsitése. Atipusos HUS gyanuja esetén, még az esetlegesen szilkséges szupportiv
terapia (vorosvértest, illetve ritkan thrombocyta transzfuzio), illetve a plazmaterapia megkezdése el6tt, vérmintat kell
venni részletes komplement diagnosztikai (klasszikus és alternativ Ut aktivitds, C3, C4, HF, IF, BF szint, MCP expressio,
anti-HF antitest sz(rés és komplementgenetika) és ADAMTS13 (enzimaktivitas, inhibitor és genetika) és kobalamin
anyagcsere vizsgalatok céljara [17]. A nagyobb laboratériumokban gyakran elérheté C3 és C4 vizsgdlatok normal
értéke a komplement defektus lehetéségét nem zérja ki, ezért a vérmintat specialis laboratériumba (pl. Semmelweis
Egyetem, Belgydgyaszati és Hematoldgiai Klinika, Kutatdlaboratérium [133] [134] kell kiildeni, vagy a laboratérium
utasitasa szerint a szallitasig le kell fagyasztani (Iasd [194]).

Az eredmény megvdérasara természetesen altaldban nincs maéd, a terdpia 24 6ran bellil elkezdendd és a késébbiekben
az eredménytdl figgéen mddositandd (intenzifikélas, felfliggesztés, kiegészités, lasd alabb). Az aHUS diagnoézisa
akkor is kimondhato, ha komplex vizsgélatokkal sem bizonyithat6 az alternativ Ut szabdlyozasanak zavara, vagy
a hypocomplementaemia. Ugyanakkor az aHUS esetek donté tobbségében a pozitiv lelet megerésiti a diagndzist és
alkalmas a terdpia vezetésére, hatasossaganak nyomon kovetésére (legféképpen pl. az anti-HF autoantitest pozitiv
betegek esetében).

Amennyiben a beteg klinikai allapota megengedi a vesebiopszidt, a szovettani mintaban észlelhetd tipusos
elvaltozasok mind a diagnézist egyértelmusitik, mind prognosztikai értékliek a vesefolyamat/veseelégtelenség
kimenetelének megitélésében.

3. 1épés:

A differencidl diagnosztika eredményeinek és a kezdeti terdpiara adott klinikai valasz jeleinek kritikus értékelése.
A HUS megjelenését kdvet6 2-4 nap soran, ha nem igazolhaté verotoxin-pozitivitas, ADAMTS13-hidny, a kobalamin
anyagcsere zavara, vagy HUS szovédményt indokolo alapbetegség (lasd 3. dbra és 11. tablazat), az aHUS diagnoézisa
kimondhatoé. Atipusos HUS esetén a kezdeti (szupportiv, infekcié kontroll, plazmakezelés) terapiara adott klinikai
vélasz (thrombocytaszdm emekedés, haemolysis mértéke, vesekdrosodds sulyossaga, az oligo-anuria old6dasa,
a vesefunkcio javuldsa, egyéb szervi kdrosodasok jelei) sok esetben részleges, lassu Gitemd, vagy teljesen elmarad.
4.1épés:

A genetikai vizsgalatok indokoltsdga és eredményei aHUS-ban. Genetikai vizsgalatok (CFH, CFl, CD46, CFB, C3, THBD2,
CFHR1-5, DGKE, PLG gének DNS szekvencia-analizis a ritka és gyakori varidciék azonositasara, valamint képia-szam
meghatarozas) elvégzése indokolt minden Uj aHUS beteg esetében, mér az elsé betegségepizdd soran. Ugyszintén
indokolt a részletes genetikai vizsgalat HUS relapszus esetén (igazolt vagy gyanitott), HUS aszinkron csaladi
halmozddasa esetén (szlrdvizsgalat céljabdl és késébbi betegségrizikd megitélésére egészséges csalddtagokban),
valamint ha az aHUS a terhesség alatt vagy utan |ép fel, valamint transzplantdciot kdvetéen jelentkezé de novo HUS
esetén. Kordbbi HUS miatt tartés vesekdrosoddst elszenvedett beteg Ujabb vesetranszplantacidja csak részletes
genetikaikivizsgalast kovetéen engedheté meg. A fenti genetikai vizsgalatok elvégzése aHUS betegekben a kovetkezd
tényezék miatt indokolt: a betegség komplement-medidlt formajanak igazolasa (a betegek kb. 50-60%-aban
lehetséges); a progndzis és relapszus rizikd felbecslése; genetikai tanacsadas, csaladsziirés lehetésége; sziikség
esetén transzplantacids protokoll tervezése (lasd aldbb); hatdsos és biztonsdgos terdpids protokollok kivalasztasanak
lehetésége, dontés a szlikséges terapia idétartamarol.

A fenti genetikai vizsgalatok eredményeinek értékelésekor fokozott koriiltekintés sziikséges. Csak olyan mutaciok
mindsitheték nagy biztonsaggal koéroki hatasunak aHUS esetén, amelyeket kordbban mar leirtak aHUS betegekben
(egészségesekben azonban nem), és karos funkcionalis hatasuk igazolt. Ugyszintén okozati hatastinak tekintendd
az a mutdcié, amelyet ugyan nem irtak le sem betegekben sem egészségesekben, azonban kisérletesen igazolhato
a variacié karos hatdsa a komplementreguldciéra. Minden egyéb esetben gondos in silico, kisérletes- és csaladi
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analizis stb. sziikséges az adott variacio funkcionalis relevanciajanak és kéroki jellegének megitéléséhez. Ugyancsak
korultekintéen kell értékelni a kozonséges aHUS rizikd polimorfizmusok és haplotipusok lehetséges szerepét is.

Az atipusos HUS terapiaja [12, 15, 135]

A HUS diagnosztikus és terapids algoritmusat a 2. abran szemléltetjik.

Mivel feInéttkorban a szekunder HUS/TTP esetek el6fordulasa a gyermekkorinal sokkal gyakoribb (tumor, autoimmun
megbetegedések, terhesség, malignus hypertonia, és egyéb provokélé tényezdk lehetésége miatt), ezért a koroki
hattér feltarasa és a végleges diagndzis felallitasa altalaban hosszadalmasabb.

Ajanlas48

Atipusos HUS gyanuja esetén a gyermek beteget haladéktalanul a HUS kezelésében jartas olyan
gyermeknefrolégiai kozpontba kell athelyezni, ahol gyermekdialysis és gyermek-intenzivosztalyos ellatas is
rendelkezésre all [14]. (1D)

Ajanlas49

Atipusos HUS gyantja esetén a felnétt beteget haladéktalanul a TTP-HUS kezelésében jartas olyan kérhazba
kell athelyezni, ahol dialysis, 24 6ras apheresis szolgalat, intenziv osztalyos, nefrolégiai és hematolégiai
ellatas lehetésége egyarant rendelkezésre all. (1D)

Ajanlas50
Az aHUS klinikai diagnézisa esetén gyermekeknél elsé6 vonali komplementgatléo kezelést kezelést kell
alkalmazni, és ezt 24-48 6ran beliil kell elkezdeni [12, 14, 15, 18].(1B)

Ajanlas51
Komplementgatlo kezelés hianyaban a gyermekkoru aHUS betegek plazmacsere kezelésének megkezdése
24 6ran beliil javasolt (9. tablazat) [29]. (1B)

9. tablazat: Plazmacsere atipusos HUS-ban gyermekkorban
(az European Pediatric Study Group for HUS ajanlasa)[29]

— Plamacsere inditasa 24 6ran bellil, kivéve:

mas mdédon kezelendd alternativ diagndzis alapos gyanuja esetén

kisgyermekeknél a vénabiztositds technikai nehézségei esetén

enyhe veseérintettség esetén, ha a kockdzat/haszon arany kedvezétlen

- Szubsztitucid: FFP vagy pooled plasma, human, solvent-detergent treated

- Volumen: 1,5 plazmavolumen (60-75 ml/kg/alkalom)

- Gyakorisag:

naponta 1x 5 napig

hetente 5x 2 hétig

hetente 3x 2 hétig

a terapias hatés kiértékelése a kezelés 33. napjan

- Végpont:

plazmacserével nem kezelhet6 alternativ diagnézis beigazolédasa

plazmacsere elhagyasat igényl6 sulyos komplikacio

haematolégiai remisszio*

* A plazmacsere folytatdsdhoz a kéreredet tisztdzdsa is sziikéges

Ajanlas52

Felnott betegeknél aHUS klinikai diagndzisa esetén elsé vonalu kezelésként plazmacsere javasolt a TTP
plazmacsere protokoll szerint (6. tablazat). A kezelés végpontjat azonban egyénre szabottan kellmeghatarozni
[15,17,30, 136]. (1B)
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Ajanlas53

Feln6tt aHUS betegeknél is komplementgatlé kezelésre kell valtani, ha 5 plazmacserét kdvetéen sincs legalabb
25%-o0s javulas a szérum kreatinin szintben, fiiggetleniil a hematoldgiai tiinetek és paraméterek valtozasatol,
ha a szekunder okok nagy valészintiséggel kizarhatok [15]. (1B)

Ajanlas54
AzaHUSrelapszusa, vagy vesegraftban kialakulé aHUS esetén feln6tt betegnélis els6 vonali komplementgatlo
kezelés javasolt [15]. (1B)

3. abra: A HUS diagnosztikus algoritmusa és a lehetséges terdpias modozatok Osszefoglaldsa [132]. A részletes
magyarazatot lasd a szovegben. A [15]- 6s szdmu referencia alapjan, médositasokkal. Az dbran csak a leggyakoribb
megjelenési formak keriltek jelolésre.

i 3 r 3
Els6 HUS epizéd aHUS relapszus Els6 HUS epizéd
ermekekben nativ vesében vagy felndttekben

ay vesegraftban
\ A . .
¥ ¥

*Anamnézis [neoplasiz, sisztémas
betegsés, gydgyszeres kezelds,
infekcid, HIV)
*Fizikalisvizsgalat

*Terhességi teszt

"ADAMTS13 aktivitds mérés
*Sz2klet: tenyssztes, Stx toxin
kimutatas vagy Stx génanalizis,
+LPS szerolbgia

*ANA, anti-dsDNA, ENA, ANCA,
2nti-GBM, lupus anticosgulans,
enticardiolipin at.

r\

=Anamnézis

*Fizikélis vizsgalat

*Széklet: tenyésztes, Stx toxin
kimutatas vagy Stx génanalizis,
+LPS szeroldgia

"ADAMTS13 aktivitss meres
*Streptococcus fertdess vizsgalats
[tenyésztés, paliszacharid Ag
kimutztas, direkt Coombs teszt)
*Vizelet metilmalonilsav,
plazma/vizelet homocisztein

De novo HUS,

veset lantacié utin | Tipusos-HUS

o P Thromboticus
(STEC) Kiinikai diagnozis: trombocytopenias Szekunder TMA

. aHus purpura (TTP)
DGKE mutdacidval
asszodalt-HUS

Streptococcus
pneumoniae-HUS 2

Cobalamin defektussal Influenza A/ aHUS biztos: aHUS bizonytalan: ElsGvonalbeli
asszocialt-HUS | HINT-HUS Elsévonalbeli Elsévonalbeli plazmacsere + Alapbetegség

komplementgatlo plazmakezelés steroid + rituxi- kezelése
kezelés mab,caplacizumab

Masodvonalbeli

prafil komplementgitlo kezelés
(klzsszikus s alternativ - ~
Ssszkomplement akdvitss, (plazmare zlsztf:n cia, |:1Ia zma
faktor-, regultor-, aktivicds dependenciaesetén)
termék szintak) Anti-HF at esetén
*Anti-HF at. . ivkezels
“MICP expresseid [FACS) Immunszuppressziv kezelés

*Célzott genetiksi analizis

Specifikus kezelés

Plazmaterapia

Az European Pediatric Study Group for HUS gyermekekre vonatkozo, standardizélt, 2009-es plazmacsere ajanlasat
a 9. tdblazat tartalmazza [29]. A TTP plazmacsere protokolljahoz képest nagyobb volumend, de fokozatosan csékkend
frekvenciju kezelést javasol. Feln6tteknél a TTP-nél leirt naponkénti plazmacsere protokoll tovabbra is hasznalhato [17].
Tisztan faktorhidnyt eredményezé mutacidk esetében, a plazmacsere helyett a plazma transzfuzié (10-20 ml/kg,
heti 2-3-szor) is hatasos lehet, ha a beteg a folyadékterhelést jol viseli. Kéros fehérjét eredményez6é mutacidkban,
kilondsen a funkcidnyeréses formakban, a kéros fehérje eltavolitasa is sziikséges, ezért ezekben az esetekben
mindenképpen a plazmacsere vélasztandé. A thrombomodulin mutécidk esetén plazmaterapidra a betegek 80%-a
reagalt [119]. MCP mutdcio6 fenndllasa esetén a klinikai kép sulyossaga szerint kell donteni a plazmaterapiardl [119],
amelyt6él DGKE mutacidkban lényeges eredmény nem varhato.

Az European Pediatric Study Group for HUS iranyelv éltal javasolt, nagy volumend plazmacsere protokollal szerzett
tapasztalatok azt mutattak, hogy az intenziv plazmacsere hatdsa szuboptimalis: a kezelés 33. napjan a gyermekek
17%-a még mindig dializisre szorult, 11%-nal nem alakult ki haematoldgiai remisszié, és 31%-uknal valamilyen
centrdlis kantl szovédmény lépett fel [18]. Ezért a legutolsé Nemzetkdzi Consensus gyermekek szamara mar elsé
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vonalu komplementgatlé kezelést javasol, amelyet 24-48 éran belll meg kell kezdeni és plazmacsere csak ennek
hianyaban jon széba [12].

A French Study Group for aHUS/C3G munkacsoport javaslata alapjan feln&tteknél is komplementgatlé kezelésre
kell attérni, ha 5 plazmacserét kovetéen a szérum kreatinin szint kevesebb, mint 25%-kal csdkken, fiiggetlendil
a haematoldgiai paraméterek alakulasatol [15]. Ez az id6tartam altalaban elegend6 az ADAMTS13-hiadny, verotoxin,
autoimmun mechanizmus, tumor, gyogyszerhatas, infekcidk kizarasara. Megerésitheti a diagnézist a szévettani
vizsgalat is, ha a vesebiopszia az aktudlis thrombocytaszam és haemostasis paraméterek mellett biztonsaggal
elvégezhetd. Igazolt aHUS relapszus, vagy vesegraftban kialakulé aHUS esetén felnétteknél is az elsé vonald
komplementgatlé kezelés valasztando, plazmacsere csak ennek megkezdéséig jon széba.

Amennyiben nem all rendelkezésre komplementgatlé terdpia, a plazmacserét a komplett remissziéig vagy az elérhetd
maximdlis javulasig, de legaldbb 1 hénapig folytatni kell. Kivétel, ha id6kdzben kidertl, hogy a folyamat plazma-
refrakter, vagy mas specifikus terapiat igényel, vagy a kezelés folytatasat megakadalyozé mellékhatas jelentkezik [29].
A maximalis javulds elérését kovetden a kezelések ovatos ritkitdsa mellett fenntartoé terdpiara lehet attérni, ennek
mikéntjét (plazma infuzié vagy plazmacsere), dézisat, gyakorisagat és idétartamat egyénileg kell meghatarozni [19].
Komplementgatlé gydgyszer hidnydban, végstaddiumu veseelégtelenség esetén, plazmacserére nem reagilo, sulyos,
befolydsolhatatlan aktiv thromboticus microangiopathia és/vagy malignus hypertonia esetén kétoldali nephrectomia
is széba johet [13, 17].

Célzott komplementgatlo kezelés

Ajanlas55

A komplementgatlo kezelés tervezett alkalmazasa el6tt legalabb 2 héttel a betegeket a meningococcussal
szemben vakcinalni kell (A, C, Y, W135 szerocsoport elleni konjugalt vakcinaval és B szerocsoport elleni
konjugalt vakcinaval). Két héten beliil inditott kezelésnél antibiotikum profilaxist (metilpenicillin vagy
makrolid) kell alkalmazni. A 18 év alatti betegeket meningococcus és Haemophilus influenzae ellen is oltani
kell [12, 14, 137]. (1A)

Ajanlas56

Komplementgatlé kezelés el6tt a betegeket betegtajékoztato fiizettel és betegbiztonsagi kartyaval kell
ellatni. Részletesen fel kell vilagositani 6ket arrél, hogy az oltas nem nyujt teljes kori védelmet (lasd csatolt
tajékoztatd) Meningococcus fert6zéssel szemben. Ha laz kiséretében fejfajas és/vagy tarkémerevség
jelentkezik vagy fényérzékenység lép fel, azonnal orvoshoz kell fordulniuk, mert ezek a jelek meningococcus
fert6zést jelezhetnek [12, 137]. (1A)

Ajanlas57

A komplementgatlé terapia megkezdése el6tt felnott betegek esetében vesebiopszia végezheté a diagnoézis
pontositasa és a prognodzis megitélése céljabol, ha a haematolégiai paraméterek és az egyéb koriilmények
ennek biztonsagos kivitelezését lehetové teszik [14]. (1D)

Ajanlas58
Harom hoénapnal hosszabb dializdlé kezelés esetén a komplementgatlo terapia megkezdésének vagy
folytatasanak indikaciéjat a vese szovettani leletének birtokaban javasolt eldonteni [12]. (1C)

Ajanlas59
Sulyos extrarenalis tiinetek kezeléséhezakomplementgatlo terapia akkoris javasolhat6, haaveseelégtelenség
nem reverzibilis [12]. (2C)

Ajanlas60

A komplementgatlé kezelés elinditasakor a 2. dézis el6tt vett vérmintabdl a komplementgatlas ellendrzése
javasolt, szaklaboratériumban (mintavételi utmutatét lasd [194]). A késébbiekben ugyancsak ellendrzés
javasolt, ha klinikailag gyanithaté a hatékonysag hianya vagy csokkenése [12]. (1C)
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Ajanlasé1
A komplementgatlo kezelés hatastalansaganak kimondasahoz legalabb 3 honapos eredménytelen kezelés
sziikséges [12]. (1C)

Ajanlas62

A komplementgatlé kezelés felfiiggesztésérél csak komplement genetikai vizsgalat eredmény birtokaban
lehet donteni, ebben az esetben nagyon szoros obszervacio sziikséges. Relapsus esetén (kontraindikacio
hianyaban) ujra kell inditani a kezelést [12]. (1B)

Az eculizumabot [137] és a ravulizumabot is torzskonyvezték az aHUS kezelésére, és Magyarorszagon egyedi
méltanyossagi kérelem alapjan elérheté a betegeknek. Az eculizumab elérhet6sége siirgésségi alkalmazas soran
jelentésen javult az elmult években. A ravulizumab [138, 139] szerkezetileg modisitott eculizumab. A mddositas
célja az endoszomalis neonatalis Fc receptorokhoz (FCRN) valé kotédés javitasa, ezéltal a felezési idé megnovelése
volt. Mindkét készitmény humanizalt IgG2/4 kappa monoklonalis antitest, mely a C5 komplement fehérjéhez nagy
affinitassal kotédve megakadalyozza annak hasitasat és igy a C5b-9 komplex (membrane attack complex) kialakulasat.
Ezéltal ledllitia komplement termindlis Ut aktivalédasat anélkil, hogy az alternativ Ut aktivacidjat a C3 szintjén
érdemben befolyasolna. Egyik készitmény sem gétolja a komplement aktivaciét a C3 szintjén, amely nélkilozhetetlen
a mikroorganizmusok opszonizaciéjahoz, az antigén prezentacidhoz és az immunkomplexek kilirtiléséhez. A két
szer klinikai hatékonysaga és mellékhatas spektruma hasonlo, a kiilénbség az adagolasban rejlik: mig az eculizumab
esetében a fenntarto kezelést 2 hetente, addig a ravulizumab esetében ezt elegendd 8 hetente végezni. A ritkabb
adagolas melletti stabilabb vérszint kedvezdbb terapias feltételeket teremt [140].

A nemzetkozi ajanlasok [12, 15], valamint az eculizumab és a ravulizumab alkalmazasi elSirdsa [137] szerint a kezelés
megkezdése elétt legaldbb 2 héttel a betegeket a meningococcussal szemben vakcindlni kell (A, C, Y, W135
szerocsoport elleni konjugalt vakcindval és B szerocsoport elleni konjugalt vakcinaval). Két héten belil inditott
kezelésnél antibiotikum profilaxist (penicillin V vagy makrolid) kell alkalmazni. Egyes orszagokban ez a kezelés
teljes id6tartama alatt és a befejezése utan még tovabbi 60 napig kételezé. Amennyiben az oltas nem kivitelezhetd
legalabb két héttel a komplementgatld kezelés kezdete elétt, akkor megfontolandd, hogy az antibiotikus profilaxist
a komplementgatld kezelés végéig kell akalmazni. A betegeket betegtajékoztatd fiizettel és betegbiztonsagi
kartyaval kell ellatni, és részletesen fel kell vildgositani arrél, hogy az oltds nem nyujt 100%-os védelmet. Amennyiben
13z, lazzal kisért fejfajas és/vagy tarkdmerevség, vagy fényérzékenység Iép fel, azonnal orvoshoz kell fordulniuk, mert
ezek a jelek meningococcus fertézésre utalhatnak. A 18 év alatti betegeket Haemophilus influenzae és pneumococcus
ellen is oltani kell.

Fontos, hogy a vakcinalds fokozhatja a komplement aktivaciot, ezért a beteg szoros megfigyelést igényel.

Az eculizumab alkalmazasa terhesség alatt az eddigi adatok alapjan biztonsagos, az Ujsziilott komplementrendszerére
nincs hatéssal [141], bér Ujabban olyan adatokat is kozoltek, amelyek szerint kimutathaté az Ujszilott vérében [142].
A ravulizumabrél nincs még adat terhességben. Az eculizumab egyéni mérlegelés és fokozott ellenérzés mellett
adhaté terhesség alatt, ha az indikacié egyértelmi.

Az eculizumab alkalmazasa infuzidban, kezdetben hetente 1 alkalommal 4 héten at, majd 2 hetente torténik
fix dozisokkal [137]. Tobb tanulmany szerint az eculizumab vérszint, a komplement aktivacids és a haemolysis
biomarkerek ellen6rzése mellett az adagolasi idéintervallum a betegek jelent&s részénél biztonsaggal megnyujthaté
[143, 144]. A nagyobb testsuly és a férfi nem csokkentette a gyogyszer eliminacios felezési idejét és novelte
az intervallum extensio lehet&ségét. A terdpia perszonalizdlasa jelentds koltségmegtakaritast és a betegek részére
jobb életmindséget eredményezett [143].

A ravulizumab esetében az elsé telité dozist kovetéen 2 hét mulva tériink &t a 8 hetente alkalmazandé fenntarté
kezelésre. A ravulizumab esetében mar testsulyhoz illesztett dézist kell adni [138]. A komplementgatlas kialakulasat
szaklaboratériumban ellenériztetni kell a 2. adag beadasa el6tt és minden olyan esetben, amikor klinikai gyanu van
a hatds csokkenésére vagy megszlinésére. Ha a gatlds nem teljes, ennek oka tisztdzandd. A hattérben komplement
aktivald allapotok (infekciok, terhesség, mitéti beavatkozas, trauma, ischaemia-reperfusio), massziv protenuria vagy
fehérjeveszt6 éllapot (pl. aktiv IBD), helytelen dozis és — nagyon ritkdn — genetikai rezisztencia (rezisztens C5 varians
azsiai és japan betegeknél) [12] is meghuzodhat. A kezelés elinditasat kovetéen a plazma terapia altaldban elhagyhato,
de ha ez mégsem lehetséges, akkor az adagolast a gydgyszerkdnyvi el6irat szerint modositani kell. Hatdsa aHUS-ban
azonos komplement mutécidval jaré és mutacio nélkili esetekben. Extrarenalis tiinetek esetén a veseelégtelenség
reverzibilitasatol fliggetlentl indokolt az alkalmazasa [12]. Kordn (HUS megjelenését kovetd < 28 nap) inditott kezelés
esetén nagyobb a vesem(ikodés helyredlldsdnak valdszinlisége [15, 145]. Hirom hénapnal hosszabb dializal6 kezelés
utdn a vesebiopszia donthet a gyogyszer adasanak vagy folytatasanak javallatarol [12]. A kezelést az eculizumab
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esetében elméletileg élethosszig kell folytatni, kivéve, ha a szer hatastalannak bizonyul. Ennek kimondasahoz legalabb
3 honapos kezelés szlikséges [146]. A ravulizumab esetében a kezelést legaldbb 6 hénapig javasolt alkalmazni,
ezt kovetéen a tovabbi kezelés személyre szabottan torténhet [138]. Az enormis kezelési koltségek, a potencidlis
szovédmények lehetésége, valamint a rendszeres infuzids kezelés okozta kellemetlenség elkeriilése céljabol
eredményes prébalkozasok folynak a szer adasanak felfliggesztésével a stabil remisszié elérése utan gyermekek és
felnéttek esetében egyarant [147]. Egy friss, prospektiv multicentrikus tanulmany szerint a relapsus a komplement
genetikai eltérést nem hordozd betegeknél 5% alatti, mig a komplement génvaridns hordozéknal ez 50% volt.
A visszaesés rizikojat novelte tovabba a néi nem, illetve a kezelés felfliggesztésekor észlelt magasabb sC5b-9 érték.
A kezelés Ujrainditasaval a vesefunkcié relapsust megeléz6 szintje 11/13 esetben volt elérhet6 [148]. A retrospektiv
vizsgalatokban mind a visszaesés gyakorisdga, mind a genetikai eltérések jelentésége valtozé [135, 149].

A kérdés még nem délt el véglegesen, de a rendelkezésre 4llé6 adatok inkdbb az elhagyhatdsag biztonsaga mellett
sz6lnak [148]. A komplementgatld kezelés felfliggesztése esetén nagyon szoros obszervacié szilkséges (proteinuria
otthoni ellenérzése vizelet stix-szel heti 2-szer, vérnyomasmérés, petechidk ellenérzése) [147, 150] és a reaktivacio elsé
jelére folytatni kell a kezelést. H faktor, funkconyeréses C3 és B faktor, CFH:CFHR 1 génatrendezddés, valamint kombinalt
mutdcios esetekben és alacsony rezidudlis GFR mellett azonban a kockdzat még igy is tetemes. A komplementgétlé
kezelés elhagyasardl a genetikai és egyéb prediszpondlé tényezdk egylittes, gondos értékelése alapjan lehet csak
donteni [151]. Izolalt, heterozygota MCP mutéciok talajan kialakulé aHUS-ban tartés eculizumab kezelés nem tinik
indokoltnak a relapszus kivédése céljabol [152].

DGKE mutacio talajan kialakuld aHUS esetén az eculizumab kezeléstél nem varhaté eredmény, ezértilyen kérformaban
komplementgétlo kezelés nem indokolt, vagy ha az mar folyamatban van, akkor a kezelés leéllitand6 [153].

Fejlesztés alatt all6 komplementgatlo szerek

Azirdnyelv irdsdnak idején tovabbi komplementgatld szerekkel is igéretes klinikai vizsgalatok folynak. Ezek vizsgélata,
Eurdpai engedélyezése és hazaiforgalomba hozatala jelenlegis tart vagy a kozeljovében varhato. A kdvetkezé években
varhatoan bevezetésre keriil6 komplementgatlé gydgyszerekkel kapcsolatos eddigi ismeretek 6sszefoglalasa:

Crovalimab [154]

A crovalimab (RO7112689 vagy SKY59) egy Uj anti-C5 monoklonalis antitest alapu gyégyszer, amelynek ugy alakitottak
ki az izoelektromos pontjat, a neonatélis Fc-receptorhoz valé kotédését és a pH-fliggé affinitasat, hogy a hatékony
C5 lebontas mellett az antitest recirkuldl a keringésbe az endothel sejtekbdl. A technoldgidnak kdszénhetden
a crovalimab hosszu féléletid6vel rendelkezik, a C5-hoz a béta lancon kotédik, a kdtés nem érzékeny a C5 ¢.2654G
X A polimorfizmusra. A crovalimab hatasa a C5 szintjének csokkentése altal a terminalis reakciout aktivaciojanak
fékezése és a membrankarositd komplex kialakulasanak gatlasa. Jelenleg a crovalimab a paroxysmalis nocturnalis
hemoglobinuria kezelésére engedélyezett, 2021-ben két klinikai vizsgalat is folyamatban van serdil6 és felnétt aHUS
betegekkel a crovalimab hatékonységénak és biztonsagossaganak vizsgalatara (NCT04958265 és NCT04861259).

Pegcetacoplan [155]

A pegcetacolpan egy PEGylalt 15 tagu C3-kotdé peptid, amely a komplementgatlok egy eddig gydgyszerként
nem haszndlt csoportjdba tartozik. A csoport tagjait a compstatin komplement inhibitor szerkezeti analégjaiként
fejlesztették, a C3 molekuldhoz (annak C3b részéhez) torténé kotédés utan megakadalyozza az enzimatikus hasitast,
vagyis az aktiv C3- és C5-konvertaz enzimek kialakuldsat. A gyogyszer szubkutan adagolhato, és gatlé hatdsa mind
a C3-konvertaz szintjén (alternativ-, letkin- és klasszikus utak), mind a C5-konvertaz szintjén (termindlis ut) érvényesul.
Az elsé forgalombahozatali engedély 2021-ben PNH indikaciéban megsziiletett, és szdmos tovabbi komplement
medidlt betegségben folyamatban vannak klinikai vizsgalatok, koztiik transzplantacié-asszocialt trombotikus
mikroangiopétidban is (EudraCT Number: 2021-003157-27).

Iptacopan [156]

Az iptacopan (LNP023) az els6 szdjon &t szedhetd, reverzibilis hatdsu kismolekula tipusu protedz inhibitor, amely
képes az alternativ Ut C3-konvertaz enzimkomplex szerin-proteaz miikodés( tagjat, a B-faktort gatolni. A gatlé hatas
eredményeként az alternativ Ut C3 konvertaz komplex (C3bBb*) miikdédése csokken, fékezédik az amplifikdcios
hurok, azonban a klasszikus/lektin ut C3 konvertdz (C4b2a) nem gétlédik. Jelenleg PNH-ban és tobb, komplement
medialt betegségben indulnak/zajlanak klinikai vizsgalatok, koztik felnéttkori aHUS-ban is (EudraCT Number:
2020-005186-13).
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Az autoimmun aHUS kezelése

Ajanlasé63
Az aHUS autoimmun kérformajaban az elsédleges kezelés a plazmacsere és az immunszuppressziv terapia.
(1B)

Ajanlas64

Az aHUS autoimmun kérformajaban életveszélyes extrarenalis tiinetek esetén, azimmunszuppressziv kezelés
mellett komplementgatlé kezelés is adhat6 els6 vonalu kezelésként [12]. (1C)

A hagyomdényos kezelés intenziv plazmacserébél és immunoszuppressziv (indukcié: szteroid, ciklofoszfamid vagy
rituximab, fenntartd kezelés: szteroid, mikofenolat-mofetil vagy azatioprin) kezelésbdél all. A kezelést ugy kell végezni,
hogy az antitest titer lehetéleg 1000 AU/ml ala csdkkenjen. A 8000 AU/ml feletti kiindulasi antitest titer kedvezétlen
progndzist sejtet [157]. Sulyos extrarenalis tlinetek esetén (azonnali hatdsa miatt) az elsé vonalu komplementgatlé +
immunszuppressziv kezelés lehet az optimalis valasztas [158].

Szupportiv terapia

Ajanlas65
Vorosvértest-transzfuizio soran valasztott, fehérvérsejt-depletalt készitmény adasa javasolt. (1D)

Ajanlas66
Az indikacié felallitadsa soran az anaemia mértékén kiviil a klinikai tiineteket is figyelembe kell venni,
kiilonosen cardialis érintettség esetén. (1A)

Ajanlas67
Renalis anaemia esetén a transzfuzids igény csokkentésére eritropoetin adasa javasolt [159]. (1B)

Ajanlas68
Thrombocyta transzfuzié altalaban kontraindikalt, kivéve az életveszélyes vérzést [13, 19]. (1A)

Ajanlas69
A haemolysis id6szakaban folsavpétlas sziikséges [1]. (1C)

Ajanlas70
A betegeket ajanlott influenza A és SARS-CoV-2 ellen vakcinalni [15, 19]. (1C)

Ajanlas71

Minden beteget gondozasba kell venni és rendszeresen ellenérizni kell. A beteget részletesen tajékoztatni
kell (lasd csatolt ,TTP-HUS betegtajékoztat6”) a korkép természetérdl, a relapszus rizikéjardl, tiineteirdl,
a terhesség veszélyeirdl, és az ezekkel kapcsolatos teenddkrél. (1D)

ATTP szupportiv terapidjanalleirtakon kivil kiilonds gondot kell forditani az elektrolit-, sav-bazis-, és folyadékegyensuly
rendezésére, valamint a hypertonia kezelésére. Renalis anaemidban eritropoetin adasa javasolt a vorosvérsejt
transzfuzids igény csokkentésére. Tekintettel arra, hogy az influenza az egyik leggyakoribb trigger, a betegek influenza
A elleni véddoltasa javasolt [15, 19].

Vesetranszplantacio indikaciéja aHUS betegekben [17]

Ajanlas72
Atipusos HUS miatti veseatiiltetés a genetikai hattér tisztazasa nélkiil nem végezheté [12, 14, 17]. (1B)

Ajanlas73
A vesetranszplantacional arelapszus rizikéjat és a kivédéséhez sziikséges profilaktikus terapiat a komplement
genetikai vizsgalat és a korkép bioldgiai viselkedése alapjan kell meghatarozni [12]. (1B)
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Ajanlas74

Vesetranszplantaciot kovetoé relapszus esetén elsé vonali komplementgatlo kezelés sziikséges, mert
a plazmacsere a vese szempontjabél az irodalmi adatok és a hazai tapasztalat alapjan is hatastalan [12, 160].
(1B)

Ajanlas75

Vesetranszplantaciohoz profilaktikus kezelésként nagy rizikéju betegeknél komplementgatlo kezelés,
kozepes rizikoju betegeknél komplementgatlé kezelés vagy plazmacsere javasolhat6 [15]. (1C)

Végallapotu veseelégtelenség esetén az atipusos HUS alapdiagndzis hosszu ideig a vesetranszplantacio ellenjavallatat
képezte, dontbéen a kifejezetten rossz graft tulélési adatok miatt. Atipusos HUS-ban végzett vesetranszplantacid
esetén, torténeti adatok szerint, a graftvesztés legfébb oka az alapbetegség visszatérése volt [160]. Ez kialakulhat
kozvetlenll az atiltetést kovetben is, az idézett tanulmanyban jellemzéen 6 honappal a transzplantaciot kovetéen
lépett fel, és a betegek ~60-90%-at érintette a kilonbozd esetsorozat leirdsok adatai szerint [161, 162]. Az aHUS
transzplantaciot koveté visszatérését eldre jelz6, legfontosabb predikcids tényezének az igazolt komplement mutacié
bizonyult. A genetikai eltérések jellemzdinek (érintett gén, mutdcio tipusa, mutdcio funkciondlis hatdsa) 6sszegzése
sordn megallapitottdk, hogy mely varidcidk allnak kapcsolatban alacsony, kdzepes vagy magas rekurrencia
rizikd-fokozédassal [15]. A francia munkacsoport ajanlasanak megfeleléen, a recidiva kdzepes vagy magas kockazata
esetén profilaktikus terapia szlikséges a peritranszplantacios id6szakban, melynek médja jelenleg a plazmacsere vagy
célzott komplementgéatlé kezelés lehet (10. tablazat).

10. tablazat: Vesetranszplantacio el6tti profilaxis [12, 121]

Rekurrencia rizikéja Profilaxis médja

Nagy

- HF és funkcionyeréses mutaciok: BF, C3
— Kombindlt mutaciok, kivéve MCP kombinaciok Komplementgatlé kezelés
- Korabbi graft vesztés recidiva miatt, fliggetlendl
a genetikai eredménytdl

Kozepes

- lzolalt IF mutacié

- Kombindlt MCP mutécio

— Ismeretlen funkcionalis hatdsu mutécio

Komplementgatlé kezelés vagy plazmacsere

Alacsony

- DGKE mutécio
- Izoldlt MCP mutacio Nem sziikséges prophylaxis
- Nincs kimutathaté mutacio

— Alacsony anti-HF antitest titer

Afrancia munkacsoport 2019-ben Uj adatokkal is validalta a fenti ajanlas gyakorlati hasznat [121]. lgazolhaté volt, hogy
aHUS betegek trasnzplantacioja lehetséges, a komplementgatld kezelés javitja a graft tulélést, és a genetikai eltérések
alapjan valasztott terapia valéban javitotta a kimenetelt. Az UGj eredmények és a magyarorszagi betegek kordbbi
kezelése sordn szerzett tapasztalatok (az 6sszes, jelenleg transzplantacidra vard beteg kordbban a vese szempontjabol
plazma rezisztensnek bizonyult) és korabbi irodalmi adatok (poszt-transzplantacids idészakban betegség rekurrencia
esetén a graftvesztés plazmacserével nem volt kivédhetd [160]) alapjan, a profilaktikus komplementgétld kezelés
kdzepes és magas rekurrencia rizikd esetén (lasd 10. tablazat) indokolt. Amennyiben komplementgatl6 kezelés nem
érhetd el, egyéni mérlegelés alapjan profilaktikus plazmaterapia alkalmazasa is megengedheté.

A peritranszplantacios plazmakezelést a transzplantacié el6tt 12-24 6raval kell megkezdeni, és a transzplantacio
utan legaldbb 24-48 6ran 4t folytatni. Ritkitdsa és elhagyasa a komplementprofil és ADAMTS13 aktivitas értékeinek
fuggvényében tervezhetd. Javasolt szubsztitucié a peritranszplantacids idészakban: 100% FFP vagy pooled plasma,
human, solvent-detergent treated. Ujabb eredmények a preemptiv plazmakezelés hasznossagat tamasztottak
ala, ugyanis igazolhato volt, hogy még a magas genetikai rizikd alcsoportban is javithat6 a graft tulélés preemptiv
plazmaterapiaval [163].

A profilaktikus peritranszplantaciés eculizumab kezelés id6tartamat a francia munkacsoport tapasztalataira alapozva
(agraftbanvisszatéré aHUS alapbetegség kockazati aranya a poszt-transzplantacios 15-20. hdnapok kozott Iényegesen
lecsokken [160]), minimum 12-18 honapos kezelés indokolt. Ha a komplementgatl6 kezelés ecuizumabbal torténik,
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az alkalmazasi el6irds Utmutatasa és a francia munkacsoport [164] cikkében leirt protokoll kévetése szlikséges,
amennyiben a 0. napon és az 1. napon a beteg teljes dézisban kap eculizumabot (a mUtéti stressz és a graft hideg
ischaemids kdrosodasa miatti komplementaktivacio elleni fokozott védelem céljabdl), majd a 7. napon, azt kdvetéen
pedig kéthetente kell eculizumabot adni (minimum 12-18 hénapon at). A kezelés id6tartamat a mutacio tipusa [165],
a kortorténet és a csalddi anamnézis, a poszt-transzplantacids idészak komplement profil eredményei és ADAMTS13
aktivitasa figgvényében kell megtervezni [166]. A kezelés felfiiggesztése abban az esetben lehetséges, ha a beteg
teljes (hematoldgiai és rendlis) remisszidban van, a TMA inaktivitdsa laboratériumi mérésekkel (pl. haptoglobin,
komplement profil, ADAMTS13) igazolhato, és a terapia felfliggesztését kovetden kialakuld esetleges relapszus
kezelésére az eculizumab folyamatosan rendelkezésre all.

Transzplantaciotkovetéenkialakuld HUS epizéd aHUS-nak itélendé, és elsé vonalu kezelésére célzottkomplementgatld
terapia (pl. eculizumab) sziikséges (lasd 3. dbra).

Az aHUS talajan kialakult dializisfliggd veseelégtelenség esetén, vesetranszplantacié csak a betegség genetikai
hatterének, molekularis etiologiajanak feltarasa utan tervezhetd.

Vesetranszplantacié él6, nem rokon donorral jé kimeneti eredményekkel kivitelezheté aHUS-ban, eddig meg nem
erdsitett eredmények szerint komplemenetgatlo terapia profilaktikus alkalmazasa nélkal is [167].

El&, rokon donor esetén (a donor és a graft védelme miatt is) csak akkor engedheté meg transzplantcié aHUS-ban,
ha azonosithaté patogén, vagy valészinlleg patogén mutacié a komplement génekben, és a donor egyetlen rizikd
variaciét sem hordoz a betegben azonositott riziké variaciok kozal [168].

Amennyiben ismert genetikai prediszpozicié mellett aHUS relapszus torténik transzplantaciot kovetben, indokolt
a komplementgatlo kezelés folytatasa és tartds alkalmazasa, mig vesetranszplantaciot kévetd, graftban kialakuld, de
novo aHUS kezelése komplementgatld szerrel csak a remisszid eléréséig sziikséges, amennyiben genetikai rizikdfaktor
nem igazolhaté [169].

Kombinalt maj- és veseatiiltetés a HUS-ban

Mivel a koplementregulator fehérjéket a maj termeli, jelenleg az egyetlen kurativ terdpia a kombinalt maj- és
vesedtliltetés [170], azonban potencidlis szovédményei miatt az eculizumab kezelés korszakaban egyre inkdbb
hattérbe szorul.

TTP ES ATiIiPUSOS HUS A TERHESSEG ALATT

A terhesség alatt és a postpartum idészakban a TTP és az aHUS nehezen kiillénboztetheté meg egymastol, valamint
asulyos pre-eclampsiatol és HELLP syndromatol [171, 172]. Ezen kérképek pontos elkiilonitése a terhesség alatt és utan
a tlinetek és eltérések (hypertonia, glomeruléris karosodas, veseelégtelenség, emelkedett LDH, thrombocitopenia)
atfedése miatt gyakran nagyon nehéz, kiilénosen a folyamat kezdetén. A tiinetek id6belisége és valtozasa, az alap-
vagy kisérébetegségek/ triggerek/ szovédmények jelenléte, a (plazma) kezelés el6tti laboratériumi eltérések és
a valészinlség szerinti becslés mind szerepet jatszanak a pontos etioldgia és kérforma tisztadzésaban.

Ajanlas76
Peripartum atipusos HUS/TTP gyanu esetén a beteget haladéktalanul olyan HUS/TTP kezelésében jartas
kozpontba kell athelyezni, ahol tercier sziilészeti és intenziv osztalyos ellatas is rendelkezésre all [171]. (1D)

Ajanlas77

Peripartum HUS/TTP gyanu esetén a kivizsgalast és a terapias dontéseket a nemzetkdzi munkacsoport
ajanlasa szerint kell elvégezni [171]. (1C)

AgyakorlatbanaTTP ésazaHUSfelismerésére is hasznalhaté harom gyakorlati szabalyszer(iség [172]: Mikroangiopétias
jelek és sziilés utan tartds, mélyiilé trombocitopénia TTP-re gyanus; sziilés utdn emelkedd szérum kreatinin aHUS-ra
gyanus; szllés utan mind a trombocitopénia, mind a kreatinin javul: PE/HELLP szindrémara gyanus.

TTP

Az 6sszes TTP-s epizdd kb. 5%-a jelentkezik a terhesség ideje alatt. Ezek 46%-a a 30. terhességi hét utan, vagy
postpartum, 54%-a a 30. hét elétt (20-29. hét: 38%; a 20. hét eldtt: 15%) kezdbdik [173].

A terhesség alatti els6é TTP epizédok kb. 2/3-dban az ADAMTS13 enzim genetikai hibdja (late-onset-USS, incidencia:
1:200.000 terhesség) nyilvanul meg, leggyakrabban a 3. trimesterben. Korabban nem ismert beteg terhessége soran
kezelés nélkll a magzati tulélés mindossze 58%, ez kordbban diagnosztizalt beteg terhessége sordn a terhesség
kialakuldsatol kezdve megfelel6 gondozéssal, és a 8-10. héten inditott rendszeres plazmaterapiaval (10 ml/kg FFP
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kéthetente, majd a 20. héttdl hetente + aspirin a 12. hét utédn) 100%-ra emelhetd. A plazmaterapiat tgy kell személyre
szabni, hogy a terhes thrombocytaszama mindvégig a normdl tartomanyban maradjon. A sziilés optimalis ideje
a 36-38. terhességi hét. A betegeket ezt kdvetden is ellendrizni kell, mivel 20%-uk a tovabbiakban is rendszeres
plazmapétlasra szorul [173].

Az inhibitoros kérforma jelentkezése leginkabb a 2. trimesterre vagy a postpartum idészakra jellemzé. A magzati
tulélés 65%. A magzatelhalds mindkét TTP tipusban 2. trimesterben a leggyakoribb, ezért a placentdban kialakuld
microthrombosisok teheték feleléssé. A terhesség elején kéros ADAMTS13 aktivitds a relapszus valészintliségét
noveli [173], azonban a normalis aktivitds sem garantdlja a relapszusmentes terhességet. Ismert inhibitoros TTP-s
beteg esetében, az ADAMTS13 aktivitds sorozatos ellenérzése (havonta) javasolt a terhesség alatt. 20% aléd csokkend
aktivitas esetén profilaktikus plazmaterapia (+ szteroid, + 100 mg acetilszalicilsav a 12. hét utan) javasolt. A kezelést
ugy kell végezni, hogy a beteg thrombocytaszdma a normal tartomanyban maradjon.

A TTP klinikai relapszusa esetén naponkénti plazmacsere (+ szteroid, acetilszalicilsav a 12. hét utén, ha
a thrombocytaszam > 50 G/I) végzendd (6. tablazat), a remisszioig.

Sajat (Dél-pesti Centrumkoérhaz) tapasztalataink alapjan, a sziilés a mikroangiopatias folyamatot aktivalhatja, még
akkor is, ha teljes remissziot értlink el a terhesség alatti kezeléssel. Erre szamitani kell, és a beteget a sziilést kovetd
idészakban legaldbb 6 hétig szorosan kell obszervalni, kiilondsen, ha kéros az ADAMTS13 aktivitasa. A laborleletek
folyamatos romlasa esetén a terapidt Ujra kell inditani a TTP-nél leirtak szerint.

Atipusos HUS

Az Ujonnan kialakulé aHUS epizédok kb. 20%-a a terhesség alatt vagy kozvetlenil utdna jelentkezik. A terhesség
asszocialt aHUS (becsiilt incidencia: 1:25.000 terhesség) 79%-a a postpartum idészakban kezdédik (a sziilés utani
3. naptdl a 6. hénapig), de komplement aktivalé tényezdk (pl. infekcid) hatdsdra hamarabb jelentkezhet (akar az 1.
trimesterben) [174]. Francia adatok [174] alapjan, a riziké a 2. terhesség soran a legnagyobb (koézel 30%) — ennek oka
nem ismert. A terhesség alatt jelentkez6 aHUS esetek 86%-aban valamilyen komplement mutacié (HF: 48%, IF: 9%, C3:
9%, MCP: 5%, > 1 mutacio: 14%, nincs mutacio: 14%) és 57%-uknal homozygota aHUS riziké halotipus (MCngaac: 22%,
CFHH3: 45%) igazolhaté. Rendkiviil rosszindulati forma, amely megfelelé kezelés nélkil 1 hdnapon beliil az esetek
62%-aban, hosszu tdvon 76%-ban irreverzibilis veseelégtelenséget okoz. Ezzel szemben, a thrombocytopenia
a betegek 40%-4nal enyhe (> 100 G/I) [174]. Terdpiaként azonnali plazmacsere és haladéktalanul komplementgatlé
kezelésre torténd véltas szitkséges (amikor a PE/HELLP és a TTP kizarasra kerdlt).

HELLP szindroma

A HELLP syndroma (hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet count) az 6sszes terhesség kb. 0,2-0,9%-aban
és a sulyos eclampsia 10-20%-aban fordul eld. Incidencidja kb. 1:1000 terhesség. Kezdete az esetek 70%-aban
antepartum (28-36. hét), 30%-ban postpartum, a sziilést kdveté 48 éran bellil. Ez utdbbi az esetek 80%-aban nem
jar megel6z6 (pre)eclampsiaval. Gyakoribb a fehér bér(, tébbszor sziilt, 25 év feletti n6knél [175]. Jelenleg a TMA
6nallé alcsoportjat képezi (2. dbra) — endothel dysfunctio, melynek patholdgiai alapjat a placenta kéros fejlédése
képezi. Ujabban a kéros komplement regulaciéval is kapcsolatba hozték [176, 177]. A komplement szabalyozasi
zavara mar nmagaban is masfél-kétszeresére néveli a magzati haldlozas és az eclampsia rizikdjat [174]. A terhesség
alatt a TTP-tdl elkiilonitendd, az ADAMTS13 deficiencia, és a 3. trimesterben a 22 feletti LDH/SGOT [178] arany is TTP
mellett szélnak. A terhesség alatt a HELLP syndroma egyetlen igazoltan hatdsos gydgymadja a terhesség befejezése,
és a placenta eltavolitasa. Szllés utdn a thrombocytaszam 23-29 éra mulva éri el a mélypontjat, majd 6-11 nap alatt
normalizalédik. A postpartum kérformaban a plazmacsere hatdsos lehet [179]. Nem kielégitéen javuld esetekben
az aHUS irdnyaban is ki kell terjeszteni a vizsgalatokat.

SZEKUNDER TTP-HUS KORFORMAK

Leggyakoribb kivaltd okaikat a 11. tdblazatban foglaltuk Ossze. K6zos jellemzéjiik, hogy endothelkérosodas all
a hattérben, azonban ennek pontos molekuldris mechanizmusa még nem, vagy nem kell6en tisztazott. Az atipusos
HUS hétterében all6é patogén komplement eltérések ebben a kérformaban nem tlinnek dominansnak [180]. A klinikai
kép gyakrabban HUS, de TTP is lehet. El6fordul tiinetszegény megjelenés is, ahol a csekély hematoldgiai tiinetek
mellett a progressziv veseelégtelenség dominal. Az irodalomban szekunder TTP-HUS/HUS-TTP/TMA vagy HUS-like/
TTP-like név is hasznalatos. A kimenetel a kivaltd oktdl fligg, annak kezelése alapvetd és a kezelhetésége altalaban
a kimeneteltis meghatérozza. Az ADAMTS13 aktivitas a legtobb kérképben normalis, vagy csak mérsékelten csokkent.
Ritkan azonban kialakulhat sulyos aktivitas hiany, konzumpcio is. Egyes formakban ADAMTS13 inhibitor (pl. ticlopidin,
interferon, terhesség, SLE, antifoszfolipid szindréma, lymphoma, HIV infekcio stb.) is el6fordulhat. Ennek tisztazasa
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a kezelés szempontjabol perdontd. Az elégtelen ADAMTS13 aktivitassal és inhibitorral jard esetekben az alapbetegség
kezelése mellett plazmacsere és immunszuppressziv kezelés is indokolt, ezeket a TTP-nél leirtak szerint kell végezni.
Kielégit6 ADAMTS13 aktivitds esetén plazmacsere altaldban nem jon széba, egyes esetekben viszont az eculizumab
hatasos lehet (pl. mitomicin [181], gemcitabin- [182] asszocialt HUS). Sulyosan csékkent, de nem elégtelen aktivitas
esetén, a plazma transzfuzié hatdsossagara vonatkozéan nincs megbizhaté adat. Egyes eredmények szerint révid
idétartamu komplementgatlé kezelés (4-12 hét) alkalmazésa kedvez6 eredményeket mutatott olyan szekunder HUS/
TTP-s betegeknél, akiknek az alapbetegség kezelése nem eredményezte a vesefunkcio javulasat [183-185], a kérdés
azonban ma még ellentmondasos [186, 187]. A tumor-asszocialt kérformakban a thrombocyta-VWF interakciot
befolyasolé szerektdl jelentds eldrelépés varhato a jovében.

Az elmult id6ben jelentds elbrelépés tortént a malignus hiperténia (szisztolés vérnyomas > 180 Hgmm és/vagy
diasztolés vérnyomas > 120 Hgmm (szabdlyos mérés alapjan), egyltt szervkarosodas jeleivel, mint pl. rendlis,
cardidlis, neuroldgiai vagy szemészeti szévédmények [188]) és a TMA kapcsolatdnak elemzésében, kiilénosen
a komplementgatlo kezelés helyétilletéen. Igazolodott, hogy a malignus hipertdnia kifejezetten gyakori aHUS betegek
korében, jelenléte rossz prognosztikai faktor a vesekdrosodas szempontjabdl, ha nincs jelen patogén genetikai variacié
a komplement génekben, ugyanakkor a komplementgatlé kezelés hatékonysaga a malignus hiperténia jelenlététél
fuggetlenil igazolhaté volt [189]. Egy masik tanulmanyban aHUS és mds betegség talajan kialakult 55 és 110 beteget
vizsgaltak spanyol kutatdk, akik arra jutottak, hogy az aHUS betegekben a plazmaferezisnél kedvezébb kimenetel volt
tapasztalhaté komplementgatlo kezelést kdvetéen, amely hatas fliggetlen volt a hipertdnia mértékétdl [190]. Azt is
megallapitottak, hogy az egyéb okbdl kialakulé malignus hiperténias betegeknél igen ritka a TMA, mint szévédmény.
Mindezek alapjan indokolt malignus hiperténia esetén rendszeresen monitorozni a TMA aktivitasi markereket (lasd
2. tdbldzat), és amennyiben megfelel6 vérnyomdaskontroll mellett nem érheté el a TMA teljes oldédasa, az aHUS
lehetdsége miatt plazmaferezis vagy komplementgétlé kezelés végzése indokolt.

Ajanlas78
A hipertonias krizis differencial diagnosztikaja soran az aHUS-ra, mint etioldgiai tényezdre és terapias
célpontra is gondolni kell. (1C)

Ajanlas79
Amennyiben a hipertoénias krizis soran mikroangiopatias jelek és akut vesekarosodas igazolhaté, nefrolégus
bevonasa sziikséges a tovabbi kivizsgalas és kezelési terv kialakitasahoz. (1D)

Ajanlas80

Amennyiben a hipertoénias krizis soran mikroangiopatias jelek és akut vesekarosodas igazolhato, és a folyamat
reverzibilitasa varhato (pl. veseszovettan vagy szemfenéki vizsgalattal), akkor indokolt komplementgatlo
kezelés inditasa. A kezelés hosszat egyénileg sziikséges elbiralni (pl. genetikai hattérigazolhatésaga, a javulas
mértéke az antihipertenziv kezelésre stb.) a maximalis klinikai valasz eléréséig sziikséges folytatni, javasolt
ideje minimum 2 hénap. (1C)

11. tablazat: Alapbetegségek, allapotok és kezelések, amelyek soran szekunder thromboticus microangiopathidk kialakulasat
irtak le [1, 11-14, 28-30, 191, 192]

- Gyégyszeres kezelések:

- Kinin

- KininTienopiridinek: tiklopidin, klopidogrel

- KininKalcineurin inhbitorok: ciklosporin, takrolimusz

- KininmTOR gétldk: szirolimus, everolimusz

- KininKemoterdpids szerek: mitomicin B, ciszplatin, bleomicin, gemcitabin stb.

- KininAngiogenezis gatlék: bevacizumab

- KininTirozin-kinaz gatlok: szunitinib

- KininEgyéb szerek: ordlis fogamzésgatldk, interferon, stb.

- Malignus hypertonia (gyakran tiinetszegény IgA-nephropathia talajan)

- Disszeminalt tumorok, gyakran mucintermel6 adenocarcinomak




18.szam

EGESZSEGUGYI KOZLONY 2187

Infekciok:

- Kininvirusinfekciék (pl. HIV, CMV stb.)

- Kininsepsis: baktérium, gomba

Allogén &ssejtatiiltetés: graft-versus-host betegség; solid organ transzplantacio

Autoimmun kérképek:

- KininSLE,

- Kininantifoszfolipid syndroma

- KininSSC renalis krizis

Mutétek (pl. motoros szivm(itét); fehérjevesztd allapotok (pl. hasmenés); pancreatitis

Extracorporalis membrane oxygenator kezelés

Adeno-associated virus 9 alapu génterdpia (pl. onasemnogene abeparvovec)

Ellatasi folyamat algoritmusa (abrak)

2. abra: A thromboticus microangiopathidk felosztasa [12]

A thromboticus microangiopathidk klasszifikacidja

=3

=

Primer Infekcié-asszocialt TMA Peripartum TMA Szekunder TMA
Ismert molekul el Ismert molekuldris etioldgia TMA ismert malekul logiaval Ismert alapb vagy kezelés
vagy mint sz 1 szdvadmeénye
Thromboticus Tipusos-HUS érj ]
> ' N - A Fehérjevesztd
frombocytopenias (STEC, verotoxin) Stlyos preeclampsia g allapotok
purpura (TTP)
— S. pneumoniae- _ |  Sepsis HIV
'f;g;‘;;‘; ;‘ HUS —> HELLPszindréma
deficiencia Influenza _A_'H’US * Daganatok
(neuraminidaz) -
Anti-ADAMTS13 Thromboticus Gyo s
antitestek —>  trombocytopenids | kezelés
purpura (TTF)
> Autoimmun
i . betegségek
N AffPU’SO_S Atipusos £E
aemo WZUS haemolyticus »| Haemopoetikus
uraeimias synaroma uraemias syndmma dssejtatiiltetés
CFH, CFI, MICP, C3, > Malignus
Komplement alternativ it CFB, THBD mutécio hipertonia
[—>»| diszreguldcidjdval asszocialt-
HUS Anti-CFH antitest *|  Pancreatitis
De nove HUS,
: | vesetranszplantacié utdn |
> Solid Tx

DGKE mutacidval asszocialt-

HUS

Cobalamin defektussal
asszodialt-HUS

—)l Ismeretlen eredeti-HUS

—=|
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3.abra: AHUS diagnosztikus algoritmusa és a lehetséges terapias mddozatok 6sszefoglalasa. A részletes magyarazatot
lasd a szovegben. A [15]-6s szamu referencia alapjan, mddositasokkal.

r ™ i A
i aHUS relapszus .
Els6 HUS epizod " elap Eis6 HUS epizéd
rmekekben nativ veseben vagy felndttekben
gye vesegrafthan
e o e v
¥+ ¥y
P *Anamnézis [neoplasia, srisstémas
*Fizikalis vizsgalat :;Eé?;g‘m\ﬂ s
*Szdklet: tanyésmds, St toxin *Fizikalis vizsglat
kimutatss vagy Stxgénanalizis, "Terhasségi test
+LPS szeroldgia ADAMTS: S e
*ADAMTS132 aktivitas mérés '&éklet'éjnmsr;(ﬁin
"stre?nw‘mmsfemzﬁ_wﬁga\m kimutatés vagy Stx génanalizis,
Egenyez?es‘;_p::gi!::& ) +LPS szeroldgia
imutatas, di teszt .
" - +ANA, anti-dsDMA, ENA, ANCA,
SRRz TE anti-GBM, lupus anticoagulans,
plazma/vizelat homocisztain anticardiolipin at.

—

r\

De novo HUS, | ) - boi
vesetranszplantécié utdn Tipusos-HUS L . rombolicus
(STEC) Kiinikai diagnozis: trombocytopenias Szekunder TMA
DGKE mutacidval aHus purpura (TTP)
asszocialt-HUS
Streptococcus
pneumoniae-HUS z
Cobalamin defektussal Influenza A/ aHUS biztos: : ] alan: Elsévonalbeli
asszocialt-HUS HiIN1-HUS Elsévonalbeli Elsévonalbeli plazmacsere + Alapbetegség
e = komplementgitlo plazmakezelés steroid + rituxi- kezelése

kezelés mab,capla

Specifikus kezelés

o Masodvonalbeli
*Komplement profil komplementgatlo kezelés
[klzsszikus és alternativ . e = rEe
) e (plazmar eantt_en cia, Hla}ma
faktor-, regulitor-, aktivadds dependenciaesetén)
termék szintek) Anti-HF atesetén
*Anti-HF at. . T =
MICP exnrasssid (FACS) immunszuppressziv kezelés

*Célzott genetikai analizis
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4, abra: Javasolt ellatasi algoritmus felné6tt betegek esetében.

Gyanu

FELNOTT: thrombocytopenia + MAHA + veseelégtelenség

NS

Vizsgdlatok

= Vizsgalat elvégzése: vérkép, kenet, INR, PTI, fibrinogén, D dimer, SGOT, SGPT, LDH, GGT, SAF, CN,
kreatinin, amilaz, lipaz, CRP, troponin, vércsoport, vizelet

= Minta levétele és tarolasa: ACA, LA, RE dsDNA, ENA, ANCA, anti-GBM, B12, homocystein, hepatitis
ABC+HIV szeroldgia, ADAMTS13, komplement, FACS (MCP)

= Tarsbetegség/3llapot kizardsa (nem feltétleniil azonnal kell elvégezni) : sziv echo, koponya, hasi és

N7

mellkas CT, széklet, vizelet tenyésztés+verotoxin, terhességi teszt

Transzfuzio

NS

= FFP rendelése
= Vilasztott vér rendelés
= THR transzfizid kontraindikalt, kivéve: életveszélyes vérzés

Plazmacsere

NS

= 6 6ran belil elkezdése
= 60 ml/kg dézisban (FFP tartalom >50 %)
= Naponkénti kezelés

Gyég\;szer = Azonnal methyprednisolon (1 g/nap x3 vagy 1 mg/kg/nap), ha:
—  ADAMTS13 <10% (vagy thr<30 G/| és kreatinin<200 umol/l)
i; = Folsay, PPI, LMWH, ASA (Thr=50 G/I) + hepatitis ellen oltas
=  Rituximab off label engedély kérése, ha ADAMTS13<10%, és
Terapi — Nincs terdpias valasz , extrém sulyos llapot, exacerbatio, relapsus
erapia — Caplacizumab kezelés inditasa esetén
madositas *  Komplementgatlé kezeléshez engedély kérés ha ADATS13>10%

~_~

— Avesefunkcio nem javul (kreat |, <25%, min5 PEX utan) és
— aHUSigazolhatd (vese szévettan, komplement profil+genetika),
— Secunder ok kizdrhatd

Terdpia vége

%

=  Kezelés folytatdsa CR-ig (thr »150 G/l min 2 egymast kivetd nap, LDH normalis)
= |SU fokozatos leépitése
=  Komplementgatld kezelés folytatasa vese CR-ig vagy maximalis javulasig
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5. abra: Javasolt ellatdsi algoritmus gyermek betegek esetében

GYANU

GYERMEK: thrombocytopenia+MAHA +veseelégtelenség

Atipidra utalo tinet: hasmenés hidnya vagy hasmenés és
barmelyik a kovetkezdk kozul:
Lappango kezdet
HUS relapsus
Feltételezett kordbbi HUS
Kordbbi tisztdzatlan anaemia
Bdrmely szervatiiltetést kovetd HUS
Csaladban aszinkron eléfordulo HUS

DIFFERENCIAL-
DIAGNOSZTIKA

Rutin labor: vérkép, kenet, INR, PTL, fibrinogén, D dimer, SGOT, SGPT, LDH,
GGT, SAP, CN, kreatinin, amildz, lipdz, CRP, troponin,
vércsoport, vizelet

STEC- HUS kizardsa: széklet, vizelet tenyésztés + verotoxin PCR, szerologia

P-HUS kizdrdsa: tenvésztések (vér, pleuralis folyadék, liquor), PCR

DAT, T aktiviciovizsgdlata

Influenza A/HIN1 kizdrdsa® virustenyésztés, agvizsgdlat, PCR, szerologia

TTP kizdrasa: ADAMTS13 aktivitas, anti-ADAMTS13 inhibitor

Cobalamin C betegség kizdrdsa: serum: homocystein T, methionin |,

methylmalonsav-uria, MMACHC gén

Komplement dysregulatio: dsszkomplement, alternativ Gt aktivitds,

C3, C4, CFH, CFI, CFB, anti-CFH, MCP-expresszio,
komplement és THBD genetikaivizsgdlat

DGKe mutdcio kizdrdsa: genetikaivizsgdlat

Tdrsbetegséo/dllapot kizdrdsa: autoimmun, tumor, TX, SCT. ..

TERADIA
24 6rdn belal
megkezdendo!

aHUS igazolhatd vagy nagyon valoszinii: Elsévonalia komplementgatlo kezelés

Komplementgatlo kezelésnem elérhetd: PEX a gyermek guideline szerint (Octaplas!).
Ha 5 PEX-re nincs hematologiaivalasz és/vagy se-kreatinin javulisa <25 %,
komplementpatld kezelésre kell attémi.

®
TTP-USS: ADAMTS13 aktivitdssal rendelkezd VIILfaktor (pl, Type 8Y ) készitmény

vagy FFP vagy Octaplas transzfizio
TTP inhibitoros vagy aHUS anti-CFH poz.: PEX + immunszuppressziod

Egyéb korkép (STEC-HUS P-HUS, Cbl-C, DGKe, secunder ok): korkép spec terapia

VII. JAVASLATOK AZ AJANLASOK ALKALMAZASAHOZ

1. Az alkalmazas feltételei a hazai gyakorlatban
- Az egészségligyi szakmai iranyelv alkalmazasa és a TTP-ben és HUS-ban szenvedd betegek akut ellatasa csak

az adott terdpia végzésére akkreditalt egészségligyi szolgaltaténal végezhetd, ahol az adott betegség ellatasaval
kapcsolatban kell§ tapasztalat all rendelkezésre.

1.1.

1.2.

1.3.

Ellatok kompetenciaja (pl. licence, akkreditacio stb.), kapacitasa
- TTPesetén javasolt, hogy a kezelés irdnyitasat TTP-ben jartas hematolégus, mig gyermekkori aHUS esetén
a HUS ellatasaban tapasztalt nefrologus, felnétt aHUS beteg ellatasa soran a kérképben jartas hematolégus

és/vagy nefrolédgus vezesse.

- A kordbban TTP-ben vagy HUS-ban szenvedé betegek gondozasa és az esetleges terapiamddositas

megitélése szakorvosi feladat.

- ATMA betegek elldtasa és gondozasa harmadlagos centrumokban javasolt.

Specialis targyi feltételek, szervezési kérdések (gatlo és elésegito tényezok, és azok megoldasa)

- Az egészségligyi szakmai irdnyelv alkalmazdsa és a TTP-ben és HUS-ban szenved6 betegek akut elldtdsa
csak az adott terdpia végzésére akkreditalt egészséguigyi szolgaltatonal végezhetd, ahol az adott betegség

ellatasaval kapcsolatban kell6 tapasztalat all rendelkezésre.

Az ellatottak egészségiigyi tajékozottsaga, szocialis és kulturalis koriilményei, egyéni elvarasai

- ATTP-ben és HUS-ban szenvedd betegek ellatasa és gondozasa soran (a pontos diagndzis, klasszifikacid
és etiologia ismeretében) folyamatos betegtajékoztatas, prognozis és kockazatelemzés sziikséges,
ez szakorvosi feladat, sziikség esetén szintén multidiszciplinéris team bevondsaval. A tajékoztatas soran
a beteg szocialis és kulturdlis kdrilményeit, egyéni elvardsait a lehetéségek szerint maximalis mértékben

szem el6tt kell tartani.
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1.4.

Egyéb feltételek

- Diagnosztikai centrumok nevesitése

- Folyamatos ellatast nyujté aferezis centrumok nevesitése

- Mobil aferezist nyujté szolgdltatok nevesitése (Iélegeztetett és/vagy nem szdllithatd beteg atmeneti
ellatasahoz)

- Akut dializis centrumok nevesitése

- A diagnosztikai vizsgalatok, a specifikus immunszuppressziv és komplementgatld terapidk és
a hemoszupportacids kezelések finanszirozasi algoritmusai

2. Alkalmazast segit6 dokumentumok listaja
2.1. Betegtajékoztato, oktatasi anyagok

1. TTP-HUS betegtéjékoztatd
2. Alexion - aHUS beteg, illetve sziil6i informacios flizet.

2.2. Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellendrzo kérdoivek, adatlapok
Nincsenek.
2.3. Tablazatok
1. tablazat: ATTP és HUS: ismert pathomechanizmusu kérképek életkori megjelenése
2. téblazat: A thromboticus microangiopathiak (TTP és HUS) megallapitasdhoz és az azonnali kezelés
megkezdéséhez sziikséges, slirgésséggel elvégzendo vizsgalatok
3. tablazat: A thromboticus microangiopathiak (TTP és HUS) differencidldiagnézisahoz és a célzott
terdpia kivalasztasdhoz sziikséges vizsgalatok
4. tablazat: ATTP és HUS differencialdiagnézisa soran kizadrandé legfontosabb kérképek
5. tdblazat: A PLASMIC score [38] és a FRENCH score [27]
6. tdblazat: A plazmacsere gyakorlata TTP-ben
7. tablazat: A HUS-ra jellemzd klinikai triad
8. tdblazat: Atipusos HUS-ra utalé jelek
9. tablazat: Plazmacsere atipusos HUS-ban gyermekkorban (az European Pediatric Study Group for HUS
ajanlasa)
10. tdblazat: Vesetranszplantacio el6tti profilaxis
11. tdblazat: Alapbetegségek, allapotok és kezelések, amelyek sordn szekunder thromboticus
microangiopathidk kialakulasat irtak le.
2.4. Algoritmusok
1.abra. ASemmelweis Egyetem Belgydgyaszati és Hematoldgiai Klinika Flist Gyorgy Komplement Diagnosztikai
Laboratériumaban diagnosztizalt aHUS és TTP betegek szamanak alakulasa éves bontasban
2. dbra. A thromboticus microangiopathidk felosztasa
3. dbra. A HUS diagnosztikus algoritmusa és a lehetséges terapids moddozatok Osszefoglalasa [132].
A részletes magyarazatot lasd a szovegben. A [15] as szamu referencia alapjan, médositasokkal. Az dbran csak
a leggyakoribb megjelenési formak kertiltek jelclésre
4. dbra. Javasolt ellatési algoritmus feln6tt betegek esetében
5. dbra. Javasolt ellatasi algoritmus gyermek betegek esetében.
2.5. Egyéb dokumentum
Nincsenek.

3. A gyakorlati alkalmazas mutatéi, audit kritériumok

Az igazolt congenitalis TTP, immun TTP, tipusos- és atipusos HUS incidencia adatainak véltozasa

Az igazolt congenitalis TTP, immun TTP, tipusos- és atipusos HUS betegek morbiditdsanak (ismert szovédmények
kialakuldsa [pl. stroke], tartés szervkarosodas [pl. vesepdtld kezelés] vagy munkaképesség megviéltozésa) és
mortalitdsdnak alakulasa.

A peripartum trombotikus mikroangiopdtia incidencia adatok valtozésa, illetve hany kivizsgélas tortént ilyen
irdnyban évente

Az igazolt congenitalis TTP, immun TTP, tipusos- és atipusos HUS relapszusok adatainak valtozasa

iTTP ésaHUS diagndzisokra hany célzott, bioldgiai terapias gydgyszer kérelem tortént, mennyivoltazengedélyezési
id6.
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VIII. IRANYELV FELULVIZSGALATANAK TERVE

Az egészségligyi szakmai irdnyelv tervezett felllvizsgalati folyamata a lejarat el6tt 6 honappal kezdddik. A tarsszerzé
tagozatok vezetdi altal kijelolt szakérték és a fejleszté munkacsoport kdzosen értékelik a szakirodalom Uj eredményeit

és a hazai ellatasi rendszerben bekdvetkezett valtozdsokat. Az ellen6rzés egyebek mellett (nem kizdrva tovabbi

pontokat) a kdvetkezé szempontokra terjed majd ki:

- ATTP és a HUS patogenezisével, tiineteivel, diagnosztikajaval, klasszifikacidjaval, szovédményeivel, terapiajaval
kapcsolatos szakirodalom attekintése, értékelése

— ATTP és a HUS ellatasaval kapcsolatban publikalt Ujabb nemzetkozi iranyelvek attekintése, értékelése

- Specidlis kérdések attekintése: TTP és HUS ellatasa terhesség id6szaka kordil, vesetranszplantacié kérdése HUS-ban

- A specifikus kezelési eljarasokkal (plazmaterapia, célzott immunszuppressziv vagy komplementgatlé kezelés,

tovabbi célzott terdpias eljardsok TTP és HUS kezelésére) kapcsolatos valtozasok és azok hazai elérhet6ségének

attekintése, értékelése.
Az egészségligyi szakmai irdnyelv fejleszté munkacsoport rendkivili feltlvizsgalatot kezdeményezhet, amennyiben
a szakirodalomban az egészségligyi szakmai irdnyelvvel kapcsolatos lényeges Uj tény, evidencia vagy adat kertl
publikdlasra, illetve, ha a hazai ellatokdrnyezetben az egészségligyi szakmai irdnyelv alkalmazasaval kapcsolatos
Iényegi valtozas kovetkezik be.
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X. FEJLESZTES MODSZERE

. Fejlesztécsoport megalakulasa, a fejlesztési folyamat és a feladatok dokumentalasanak médja

Az egészségligyi szakmai kollégium elndke felkérte a témaban érintett tagozatok delegalt tagjait, hogy kezdjék meg
az iranyelvfejlesztést. A fejlesztécsoport a megalakulast kdvetéen meghatarozta az egyes elvégzend6 feladatokat.
Az egészségligyi szakmai irdnyelv kialakitasa a tagok egyéni munkajan és tobbszori konzultdcidn keresztil valosult
meg.

. Irodalomkeresés, szelekcio

Az irodalomkeresés alapvetéen a PubMed (ncbi.nlm.nih.gov) adatbazis alapjan tortént a kovetkez6 kulcsszavak
alapjan: HUS, TTP, USS, TMA, HELLP, preeclampsia. A keresés sordn megtaldlt, publikdlt nemzetkozi irdnyelvek
referenicalistdjdnak elemzése szintén az irodalomkeresés részét képezte.

. Felhasznalt bizonyitékok erdsségének, hianyossagainak leirasa (kritikus értékelés, , bizonyiték vagy ajanlas

matrix”), bizonyitékok szintjének meghatarozasi modja

A bizonyitékok szintjére hasznalt besorolasi rendszert a fejlesztécsoport a GRADE némenklatura alapjan dolgozta ki.
[193]

A szbévegben a fejlesztécsoport a tudomanyos bizonyitékok osztdlyozasara, azok hitelességének és tudoményos
aldtamasztottsdganak besoroldsét a szoveges leiras utan tett zarojelben jeldlte, pl. (A).
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. Ajanlasok kialakitasanak moédszere

Az irdnyelvben szerepld ajanlasok mindsitése a bizonyiték-hattér alapjan tortént.

Az ajanlasok rangsorolasara alkalmazott rendszert a fejlesztécsoport a GRADE némenklatura alapjan dolgozta ki.
[193] A szOvegben a fejlesztécsoport az ajanlasok besoroldsat a szoveges leirds utan tett zardjelben jeldlte, pl. (1).
Amennyiben az adaptalt irdnyelvek eltéré besoroldsi rendszert hasznéltak, a hazai fejlesztécsoport a BCSH irdnyelv
besoroldsi rendszerét vette at és az egyéb adaptdlt irdnyelvbdl szarmazé ajanlasokat is ennek alapjan soroltak
be. Amennyiben az adaptalt iranyelvek egy-egy ajanlasra eltéré fokozatot allapitanak meg, a fejlesztécsoport
az alacsonyabb fokozatu ajanlasbesorolast alkalmazza.

Jelen egészségligyi szakmaiiranyelv hatékérének megfelel ajanldsai, azok hazai ellatékdrnyezetre (ellatott populacidé
jellemz6i, preferenciai, egészségkulturaja és koltségterhelhetésége, jogszabdlyi kdrnyezet) torténd adaptélasaval
keriiltek atvételre.

. Véleményezés moédszere

Az egészségligyi szakmai iranyelv szakmai tartalmdnak Osszeallitasat kovetden, a kapcsolattarté megkildte
a dokumentumot a kordabban véleményezési jogot kér6 és a fejlesztécsoport véleményezéi felkérését elfogadd
Egészségligyi Szakmai Kollégium Tagozatoknak. A visszaérkezd javaslatok beillesztésre keriiltek az egészségligyi
szakmai iranyelv szévegébe, vagy azok alapjan modositdsra keriilt a dokumentum szerkezete, amennyiben
az egészségligyi szakmai irdnyelvfejleszték egyetértettek azok tartalmaval.

. Fliggetlen szakértéi véleményezés modszere

Fluggetlen szakért6i véleményezés nem tortént.

XI. MELLEKLET

. Alkalmazast segit6 dokumentumok

1.1. Betegtajékoztato, oktatasi anyagok
1.1.1  TTP-HUS betegtajékoztaté

TTP-HUS BETEGTAJEKOZTATO

THROMBOTIKUS MIKROANGIOPATHIAK (TMA)

Hasonld tlineteket és labor eltéréseket mutatd korképek osszefoglald neve. Apatholdgiai alapot a koéros
vérlemezke aktivacio és 6sszecsapzddés (aggregacio) képezi, amely a kiserekben kialakulé r6gosodés révén
az érintett terliletek vérellatasi zavarat eredményezi kovetkezményes szervi funkcié csokkenéssel. A szervek
karosodasanak kiterjedtsége, elhelyezkedése, valamint a folyamatot kivalté molekuldris mechanizmus az egyes
korképekben kiilonboz6.

1. Aleggyakoribb laboratériumi eltérések:

- Thrombocytopenia (alacsony vérlemezkeszam): a folyamatos aktivacié, 6sszecsapzédas sordn
avérlemezkék felhasznalédnak. Ha a csontveldi termelés nem képes ezzel |épést tartani, thrombo-
cytopenia alakul ki. Ennek mértéke az egyes korképekben eltéré lehet.

- Mikroangiopathidshaemolytikusanaemia: a kiserekben kialakulé régdsddés kovetkeztében
a vorosvérsejtek mechanikusan karosodnak, széttdredeznek (fragmentocytak) és a vérpalyan
belil szétesnek, feloldddnak (haemolysis). Ha a termelés nem képes ezzel [épést tartani, akkor
vérszegénység alakul ki.

- Magas LDH (laktdtdehydrogendz): hemolysissel (vOrosvérsejt szétesés), szOvetszéteséssel jard
folyamatokban szintje jelentésen emelkedik.

- Alacsony szérum haptoglobin: az érpalyan belili haemolysis soran felhaszndlodé fehérje, melynek
élettani funkcidja a szétesd vorosvérsejtekbdl szarmazd vérfesték (haemoglobin) megkotése.
Alacsony szintje jelzi a hemolizis jelenlétét.

- Kreatinin emelkedés: a vese kdrosodasa esetén a kreatinin szintje emelkedik, ennek mértéke
korképenként valtozo.

- Vizelet eltérések: a vizeletben gyakran fehérje és vordsvérsejt, valamint szabad hemoglobin jelenik
meg. A vesem(ikddés karosodasanak jele.
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Leggyakoribb klinikai tiinetek

Thrombocytopenia okozta vérzés: a béron és a nydlkahartydkon pontszerl bevérzések vagy kisebb
véralafutasok. Néha a nagyon sulyos thrombocytopenia ellenére vérzékenységi tlinet egyaltalan
nincs. A sulyos vérzés bar el6fordul, dltalaban ritka.

Haemolysis okozta vérszegénység: a vordsvérsejtek mechanikus pusztuldsa vérszegénységhez vezet,
ha a vOrdsvérsejtképzés ezzel nem tud [épést tartani. A vérszegénység mértéke valtozo, kezdetben
akar hidnyozhat is.

Neuroldgiai tiinetek: fejfajas, tudatzavar, beszédzavar, érzészavar, bénulds, gorcs a legkiilonb6zébb
kombinacidban jelentkezhetnek. Féleg a thrombotikus thrombocytopenids purpurdban (TTP)
lathatok, de itt sem kotelez6 tilinet. Jellegzetességlik, hogy a tiinetek gyakran,mozognak’, spontan
javulnak, romlanak.

Veseelégtelenség: a vese méregtelenité funkcidjanak besziikiilése, a vizelet mennyiségének
csokkenése jellemzi. Akar mvese kezelésre is sziikség lehet. Elsésorban haemolytikusuraemids-
syndromaban (HUS) és a HELLP syndromabanlatjuk.

Ldz: jelentkezhet infekcié nélkul (féleg TTP-ben), de jelezhet tarsuld fertézést is.

Egyéb tiinetek: az idegrendszer és a vese mellett a leggyakrabban érintett szerv a sziv, mely
ritmuszavarban, szivizomelhaldsban, szivelégtelenségben nyilvanulhat meg. Mivel a mikrothrom-
bosisok az egész szervezetet érintik, egyéb tlinetek is jelentkezhetnek: bélperforacio, hasnyalmi-
rigygyulladas, stb.

A legfontosabb klinikai formak

a)

b)

Thrombotikus thrombocytopenids purpura (Moschcowitzsyndroma, TTP)

Ritka betegség, féként néket érint, leggyakrabban fiatal felnétt korban jelentkezik, de barmely

életkorban eléfordulhat. Leggyakrabban egy vérplazmaban keringé faktor (az ADAMTS13 enzim)

szerzett vagy velesziiletett hidnya okozza, 10% alatti enzimaktivitas jellemzi. Az enzim a von

Willebrand faktor (VWF) fiziologids lebontdsat végzi. AVWF egy Osszetett szerkezetli véralvadasi

faktor, mely drias molekula (ultranagy VWF, ULVWF) formajédban az érfal belsé felszinét boritd

sejteket (endothel) kérosité vagy stimuldlé inger hatésara jut a keringésbe. Elettani szerepe

a vérlemezkék lehorgonyzasa, Ugynevezett ,thrombocytadugd” tomités létrehozasa az érfalsérilés

helyén. Az ADAMTS13 enzim gondoskodik arrél, hogy a felesleges VWF-t a thrombocytékat kevésbé

koto, kisebb darabokra hasitsa. Ha az ADAMTS13 enzimm(kddés barmilyen ok miatt hidnyzik, akkor
vérlemezkedugok alakulnak ki a kiserekben, melyek eldrasztjdk a szervezetet, elsodrédva, tavoli
szervekben (leggyakrabban: agy, vese, sziv) is vérellatasi zavart okozhatnak. A folyamat felhasznalja

a vérlemezkéket, lecsokken a vérlemezkeszam (thrombocytopenia), vérzékenység johet létre.

A vorosvértestek az elrogdsodott kisereken athaladva mechanikusan karosodnak és szétesnek

(hemolysis), ami vérszegénységben nyilvanulhat meg. A korképnek szerzett és velesziletett formédja

egyarant ismert:

- A velesziiletett forma: Upshaw-Schulmansyndomdnak is hivjak, nagyon ritka, az enzim
genetikus zavara all a hattérben. Tipusosan jelentkezhet mar az Ujsziléttkorban vagy csak
a késébbiekben, féleg a terhesség sordn. Az enyhe formak esetében a diagndézis gyakran
sokdig késik. A korkép oroklédhet.

- A szerzett forma: az enzimmUikodés zavara az enzimmiik6dést gdtlé autoantitest (inhibitor)
miatt kovetkezik be. Kezelés nélkil a haldlozasi arany 90% feletti, id6ben elkezdett, megfelelé
kezeléssel a betegek kozel 80-95%-ndl érhetd el tartés tliinetmentes llapot. A korkép
a késébbiekben visszatérhet (lasd még a 6/a pont alatt). Nem 6roklddik.

Haemolytikusuraemidssyndroma (HUS)

Osszefoglalé név, tébb jél meghatarozhaté kérkép sorolhaté ide:

- Tipusos HUS (STEC-HUS): verotoxint termeld baktériumokkal (Escherichia coli, Shigella
dysenteriae, Citrobacter freundii) tortént fertéz6dés okozza melynek forrasa legtobbszor
étel vagy ital. A gyermekkori veseelégtelenségek leggyakoribb oka. Féleg a 2-5 év kozotti
gyermekeket érinti, de felnéttkorban is eléfordul. Jellegzetes tiinete a véres hasmenést —
ezért hivtak kordbban diarrhoea (hasmenés) asszocialt,D+" HUS-nak - kdvet6 akut veseelég-
telenség, haemolysis, thrombocytopenia. Neurolégiai és egyéb tiinetek is el6fordulhatnak.
Rendszerint j6 gyogyhajlamu forma, legtobbszor tartés karosodas nélkil meggyogyul,
visszaesések vagy csaladi halmozédas (kivéve a tobb csalddtagon, egyidejlileg jelentkezd
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eseteket) nem jellemzik. Feln6ttekben mar kevésbé jé a kimenetel. 2011-ben Németorszagban
zajlott egy addig ismeretlen E. coli torzs ltal okozott 6ridsi jarvéany, mely szokatlan médon
féleg felnétt nbket érintett, jelentds szdmban okozott sulyos neuroldgiai tliineteket és magas
haldlozassal jart. A kérkép nem oroklédik.

- Pneumococcus HUS (P-HUS): a 2 év alatti gyermekek nagyon sulyos betegsége. A tiinetekért
a Streptococcuspneumoniae baktérium altal termelt neuraminidase enzim a felelés, mely
a sejtmembranokon a szidlsavat lehasitva rejtett antigének felszinre keriilését okozza.
A plazmdban normalisan jelen 1évé antitestek ezekkel a rejtett antigénekkel reagdlnak és
sejtkdrosodast okoznak. A korkép éltaldban nem oroklédik.

- Atipusos HUS (aHUS): rendszerint a komplementrendszer alternativ aktivacios utjanak
szabdlyozési zavara &ll a hattérben. A komplementrendszer a vérplazméban taladlhato,
a velesziiletett immunrendszer igen fontos része. Az alternativ aktivacios Ut fontos szerepet
jatszikakorokozokellenivédekezésben. Normalis koriilmények kozott eza rendszer folyamatos
spontdn aktivitast mutat. A szabalyozo fehérjék feladata, hogy ezt a parazslo aktivitast féken
tartsdk, illetve megakadalyozzak, hogy a komplementaktivacié a sajat sejteket karositsa.
A hibds muikodés endothel (az ereket belilrdl boritéd sejtréteg) kdrosodast és a szervezetet
elarasztéd apré vérrogok keletkezését okozza, mely a legkilonbozébb szervek miikddési
zavarat eredményezi. A legmarkansabb eltéréseket a vese, sziv és az idegrendszer mutatja.
A hematoldgiai eltérések (hemolysis, anaemia, thrombocytopenia) éltalaban szerényebbek,
mint a TTP-ben. Barmely életkorban eléfordulhat, de féleg Ujszllotteket, 5 évnél idésebb
gyermekeket és fiatal felnétteket érinti. Nincs jellegzetes bevezeté fazisa (hianyzik a véres
hasmenés), a folyamat rendszerint krénikus, visszaesésekkel tarkitott, csalddi halmozédast is
mutathat. Megfelel6 kezelés nélkil gyakran vezet végstadiumu veseelégtelenséghez, magas
a haldlozasa, az atultetett vese graftban pedig rendszerint visszatér. Tobb formaja ismert:
Velesziiletett forma: a komplementrendszer alternativ aktivacios uUtjanak szabalyozé faktorai
genetikai okbdl nem megfelel6en miikédnek vagy nem termelédnek. Oréklédé kérkép.
Szerzett forma: autoantitest akadalyozza a szabalyozo fehérjék (pl. H faktor) mikodését. Nem
oroklédé korkép.

- Secunder (mdsodlagos) TTP-HUS
Kulonboz6é gydgyszerek, infekciok, daganatok, autoimmun kérképek mellett a TTP-re és
a HUS-ra is emlékeztet6 klinikai tlinetek és labor eltérések johetnek létre. Ezek kialakulasanak
oka, mechanizmusa nagyon eltéré, sokszor pontosan nem is ismert. Nem 6roklédé kérképek.

A kivizsgalas menete
A kivizsgalas komplex, id6igényes folyamat, mely igen koltséges is. A pontos diagnoézis kideritése
a megfeleld terdpia kivalasztdsahoz ma mar elengedhetetlen. Az alabbi vizsgalatokra keriilhet sor:

teljes vérkép, periférias vérkenet,

vérkémiai és immunoldgiai vizsgalatok,

véralvadasi vizsgalatok,

ADAMTS13 vizsgélatok (indokolt esetben genetika is),

komplement vizsgélatok (indokolt esetben genetika is),

vércsoport szeroldgiai vizsgalatok,

viroldgia (HIV is),

vizeletvizsgalat (kémia, tenyésztés, terhességi teszt),

székletvizsgalat (tenyésztés, verotoxin is),

képalkoto vizsgalatok (mellkasrontgen, hasi/sziv ultrahang, koponya CT/MTI),

egyéb vizsgalatok (cristabiopszia, vesebiopszia).

Genetikai vizsgalatra az 6rokletes tényez6k azonositasa miatt kerllhet sor, pozitiv eredmény esetén
csaladvizsgalatra is sziikség lehet. Genetikai vizsgélat csak az On beleegyezésével végezhetd.

Terapias lehetéségek
Az egyes korképekben az idéfaktor olyan magas lehet, hogy nincs id6 megvarni az 6sszes vizsgélat
eredményét. llyenkor a kérkép alapos gyanuja is elegendé a kezelés megkezdéséhez.

a)

Plazmacsere: erre a célra kifejlesztett sejt- vagy plazma szeparatorral t6rténé olyan testen kiviili
vértisztitd eljards, melynek sordn a betegtdl kb. 40-60 ml/testtdmeg-kg plazmat tévolitanak el és
a TTP és a HUS esetében dontden friss, véradoktol szarmazd plazmaval potolnak. Az eljaras célja
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b)

c)

d)

e)

f)

ag)

h)

a korképért felelés koros anyag (autoantitest, kdros szabalyozo faktor) eltavolitasa és a hianyzo6 vagy
nem m(kddé anyag (enzimek, normalis szabdlyozé faktor) nagy térfogatu poétlésa. A kezeléshez
centrdlis kandlre lehet sziikség. (Részleteketds intézményi szintli plazmacsere betegtajékoztatd és
beleegyezési nyilatkozatban). A TTP elsédleges kezelését jelenti jelenleg is. Atipusos HUS-banma
mar csak rovidtadvon (legfeljebb 5-10 nap) indokolt, hosszabb kezelés akkor jon szdéba, ha
a komplementgétlé kezelés nem elérheté vagy a diagndzis nem tisztazott.

Plazma transzfizio: friss, véraddktdl szarmazoé plazma transzfuzids szereléken torténd beadasa
10-30 ml/kg dézisban. A TTP genetikai formajanak bazisterapiaja. Az atipusos HUS egyes eseteiben
(ha aregulator fehérje nem kéros, hanem hianyzik) is alkalmazhaté, kiilonésen, ha komplementgatld
kezelés nem all rendelkezésre.

Immunszuppressziv kezelés: a TTP és az atipusos HUS szerzett, autoantitestek altal okozott
formdiban alkalmazott terdpia. Leggyakrabban steroidotés/vagy rituximabot alkalmaznak.
Ez utébbi indikacién tuli alkalmazas, igy OGYEI és NEAK finanszirozéasi engedélyt igényel. Rituximab
terhesség alatt nem adhato, alkalmazasa utén terhesség egy évig nem javasolt. Nem veszélytelen
szer, akdr haldlos szovédmény is el6fordulhat (lasd rituximab betegtédjékoztato). Ritkdbban egyéb
szerek (cyclophosphamid, cyclosporin, mycophenolate-mofetil, stb) is széba johetnek.

A VWF és a thrombocyta kapcsolodds gdtldsa: a kozelmultban torzskdnyvezett caplacizumab
megakadalyozza a Willebrand faktor és a thrombocyta Osszekapcsolodasat. Felfliggeszti
a thrombocyta mikrothrombus képzédést, anélkiil, hogy az autoimmun folyamatra hatassal
lenne. Ezért immunszuppressziv kezeléssel kell kombindlni. Nagyon hatékony, de tlineti terapia.
Mellékhatédsként elsésorban enyhe-kdzepes vérzéses komplikaciok varhatdk. Extrém koltsége miatt
jelenleg korlatozott az elérhetdsége.

Komplementgdtlo kezelés (eculizumab, ravulizumab): igazolt atipusosHUS-ban (gyermekeknél
alapos gyanu esetén is) az elsédlegesen vélasztand6 kezelés. Oridsi kezelési koltsége miatt
alkalmazasa minden esetben NEAK finanszirozasi engedélyhez kotott. Tuneti terdpia, mely ledllitja
a komplement aktivaciét anélkiil, hogy az alapfolyamatot befolyasolna. Rendszerint tartds, tobb
hénapos vagy éves, sok betegnél az élet végéig torténd kezelést jelent. A terdpia megkezdése
elétt legaldbb 2 héttel Neisseria meningitidis elleni (gyermekekben Haemophilus influenza és
pneumococcus ellen is) oltas sziikséges, egyes esetekben antibiotikum atmeneti vagy tartés
alkalmazasa mellett.

Lépeltdvolitds, splenectomia: a TTP szerzett, inhibitoros formajaban a gyakori visszaesések
kivédésére ma is hasznalhato eljaras. A visszaesés gyakorisagat csokkenti. El6tte a tokos baktéri-
umokkal szemben oltas sziikséges.

Thrombocytaaggregdcio gdtlds, thrombosisprophylaxis, vérr6gosodés-megel6zés: 50 G/Ifeletti
thrombocytaszdm esetén dltaldban kis doézisu aspirint és alacsony molekulasulyd heparint is
alkalmaznak a kezelés soran.

Transzfizios kezelés: thrombocyta transzflzié altaldaban csak sulyos klinikai vérzés esetén adhato,
6nmagdban az alacsony thrombocytaszam az alkalmazéasat nem indokolja. Vérdsvértest transzfuzio
abetegekjelentds részénél sziikséges, valasztott, szlirt (fehérvérsejtmentes) készitmény formajaban.
Friss fagyasztott plazma addséra a plazmacserén kiviil is sor keriilhet, kiilondsen TTP-ben. Mivel
a hazai vérkészitmények nem virusinaktivaltak, a virusatvitel veszélye bér alacsony, de nem nulla.
Egyéb szupportiv terdpia: a betegek egy része intenziv osztalyos kezelésre, parenteralis taplalasra,
gépi lélegeztetésre, dializisre is szorul. Fontos az ion haztartas, sav-bazis egyensuly, hypertonia
megfelel6 kezelése és az esetleges infekcidk felkutatdsa és ellatasa.

Gyodgyulasi esélyek

a)

TTP-ben: id6ben elkezdett plazmacsere (szlikség esetén kiegészitve immunszuppressziv kezeléssel)
mellett a betegek 80-95%-a keriil tartésan tlinetmentes dllapotba. A betegek kis részénél kisebb-
nagyobb féleg idegrendszeri maradvanytlinetek lehetnek: memariaproblémak, személyiségzavar,
bénulds vagy egyéb tiinetek. A korkép a betegek 20-50%-nal a késébbiekben visszatér (relapsus).
Ennek idépontja szélséséges hatarok kozott véltozik és elére nem josolhaté meg. A relapsust
leggyakrabban terhesség, infekcié, mutét véltja ki. Ha az ADAMTS13 aktivitas kéros marad, vagy
Ujra azzé vélik a tlinetmentes szakaszban, a visszaesés esélye nagyobb. Az ilyenkor megismételt
immunszuppressziv kezelés az enzimaktivitast a betegek egy részénél normalizalhatja. Ugyanakkor
szamos beteg alacsony vagy akar nulla aktivitds mellett is évekig tlinetmentes lehet.
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b)

)

d)

Atipusos HUS-ban: minél kordbban kezdjik a komplementgétlé kezelést, az esély annal nagyobb
a vesemU(kddés visszatérésére: 28 napon belil inditott kezelésnél a legjobbak az eredmények,
3 hoénapon tuli dialysis esetén vesebiopszia donthet a gydgyszer addsdnak vagy folytatdsanak
javallatarél. Az enormis kezelési koltségek, a szovédmények lehetésége, valamint a rendszeres
infuzids kezelés okozta kellemetlenség elkeriilése céljabdl eredményes probélkozésok folynak
a szer adasanak felfliggesztésével a stabil remisszd elérése utan. llyenkor nagyon szoros beteg
kontroll sziikséges (vizelet ellenérzése tesztcsikkal heti 2-szer) és a visszaesés elsé jelére folytatni
kell a kezelést.

Plazmacsere alkalmazésa mellett haematoldgiai remisszié kdnnyen kialakul, de a vesefunkcio
javulasa csak ritkan lathato, a legtobb beteg végstadiumu veseelégtelen lesz.

Atipusos HUS miatti vesedtiltetés esetén a komplement genetikai vizsgalat eredménye elenged-
hetetlen az optimalis terdpia megvalasztasahoz.

Tipusos HUS: szupportiv kezelés mellett &ltaldban meggydgyul. A maradvanytiinet ritka, a haldlozasi
rata alacsony.

SecunderTTP-HUS-ban: az alapbetegség kezelhetésége donti el a kimenetelt, sajnos a progndzis
gyakran rossz.

terhesség a ttp-hus utan

a)

b)

)

A TTP inhibitoros formdjaban a koérkép a terhesség soran gyakran visszatér, ami a plazmacsere
(szlikség esetén kiegészitve szteroid terdpidval (rituximab a terhesség alatt nem adhatd) bevezetését
teszi sziikségessé. A folyamatot a sziilés altaldban tovabb aktivalja. Ezért késébbi terhesség nagyon
gondosan mérlegelendé. Hatékony fogamzasgatlas szlikséges, az oestrogen tartalmu készitmények
kertilendék. Amennyiben a beteg mégis a terhesség mellett dont, ez csak rendszeres (hetenkénti)
ellenérzéssel, harmadlagos ellatasi centrumban, egyittes szllészeti és hematologiai gondozas
mellett engedheté meg. A pozitiv, komplikdcidmentes kimenetelt azonban nem lehet garantalni.
A TTP orokletes formdjaban a terhesség alatti rendszeres plazma transzfuzié a magzati és anyai
komplikaciok esélyét csokkenti, de teljesen nem védi ki.

Mindkét formaban az ADAMTS13 aktivitas és a thrombocytaszam rendszeres ellenérzése a terhesség
alatt és utan alapvetéen fontos.

Atipusos HUS-ban a komplementgatld kezelés adasat a terhesség alatt a gyarté cég kell6 szamu
klinikai adat hianyaban jelenleg még nem javasolja. Ezért a kezelés csak OGYEI off label és NEAK
finaszirozasi engedélyt kdvetéen végezhetd.

Tipusos HUS az anamnézisben a terhesség szempontjabdl kockazatot nem jelent, ha a koérkép
maradvanytunetek nélkil gyégyult.

1.2. Tevékenységsorozat elvégzésére hasznalt adatlapok

Nincsenek.
1.3. Tablazatok

1. tablazat: TTP és HUS: ismert pathomechanizmusu kérképek életkori megjelenése [19].

Tipikus életkori
kezdet

Valészinii diagnézis

Klinikum

A diagnézist igazol6 tesztek

Ujsziiléttkortdl
a felnéttkorig

Terhesség

Congenitalis TTP
(Upshaw-Shulman sy)

‘Late-onset’ USS

sulyos sargasag,burgundi” vizelet
jelentésebb hematuria nélkdl,
hasonl6 tiinetek vérrokonoknal
vagy testvéreknél, ujszilottkori
halal
magzati fejlédési elmaradas vagy
magzati elhalas (42%), vagy
klinikai TTP a 3. trimesterben

ADAMTS13 aktivitas < 10%
ADAMTS13 inhibitor hianya
ADAMTS13 génmutécio

Ujsziiléttkor - < 6
honapos életkor

Methylmalonil
aciduria-HUS
(Cobalamin-C defektus)

taplalasi nehézség, ndvekedési és
fejlédési elmaradas, hypotonia

hyperhomocysteinaemia,
hypomethionaemia,
methylmalonilaciduria,
MMACHC mutécié
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Ujsziilttkor < 1-2
éves életkor

Diacylglycerol kinase
epsilon mutécio
(DGKE)

hypertonia, hematuria,
proteinuria, veseelégtelenség

DGKE génmutacié

<2év

Pneumococcus-HUS
(neuraminidase-HUS)

l&z, invaziv S. pneumoniae
infekcio: pneumonia, meningitis,
septicaemia (empyema,
subduralis talyog)

pozitiv direkt Coombs,
T antigén aktivacio,
pozitiv tenyésztés (vér, liquor),
PCR

>6hénap-<5év

STEC-HUS
(régebben D+HUS)

Akut gastroenteritis, (véres)
hasmenés az elmult 2 hétben
STEC vagy Shigella dysenteriae

endemids terileten

széklettenyésztés: MacConkey
agar:0157:H7,
PCR: Shiga toxin
savo: anti-LPS antitestek

Serdil6kortol

Autoimmun-TTP

hematoldgiai tiinetek

ADAMTS13 aktivitas < 10%

a felnéttkorig

idegrendszeri tlinetek ADAMTS13 inhibitor
+ valtozd mértéki vese
érintettség

laz

Sziletéstdl a

Komplement-medialt
felnéttkorig aHUS

hematolégiai tiinetek
akut vesekdarosodas tiinetei

komplement C3, C4
alternativ-6sszkomplement
HF, BF, IF, MCP expresszi6
anti-HF-antitest
komplement genetikai
vizsgdélat

atipidra utalo tiinetek (8. tablazat)

HUS: haemolytikus uraemids syndroma; TTP: thromboticus thrombocytopenids purpura; ADAMTS13: A desintegrin
and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif, member 13; MMACHC: methylmalonil aciduria és
homocysteinuria; PCR: polimerdz Idncreakcid; STEC: Shiga-toxin producing Escherichia coli; LPS: lipopolysacharid; HF:

komplement H faktor; IF: komplement | faktor; BF: komplement B faktor; MCP: membrdn kofaktor protein (CD46)

2. tablazat: A thromboticus microangiopathiak (TTP és HUS) megallapitasahoz és az azonnali kezelés megkezdéséhez
szlikséges, slirgésséggel elvégzendé vizsgalatok [1]. és Iasd 5. tablazat is

A diagnozishoz sziikséges

Jellemz6 érték

direkt Coombs teszt

negativ

teljes vérkép

thromboctopenia (TTP < 30 G/I; HUS < 150 G/I),
anaemia, reticulocytosis

periférias kenet

fragmentocytosis + magvas vorosvérsejtek, spherocytak, polychromasia
basophil pettyezettség

se-haptoglobin

alacsony/mérhetetlentl alacsony

se-indirekt bilirubin

normalis/enyhén kéros/ritkdn emelkedett

Laktat-dehidrogenaz (LDH)

magas (leggyakrabban 1000-5000 U/I)

transzaminazok

normalis/enyhén kéros

sz(ré coagulogram (PT, APTI,
fibrinogén)

normalis/enyhén kéros

Kreatinin emelkedés

TTP: gyakran mérsékelt, kreatinin 200 mikromol/L alatt marad
HUS: gyakran jelentds, az akut vesekarosodas mértékének pontos
megitélését |asd 7. tdblazatban

troponin

normalis/valtozd mértéki emelkedés

C-reaktiv protein (CRP)

normalis/enyhén kéros

procalcitonin

normalis/enyhén kéros (veseelégtelenség: magas)

teljes vizelet

véltozé mértékd hemoglobinuria, proteinuria, (mikro)hematuria
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3. tablazat: A thromboticus microangiopathiak (TTP és HUS) differencialdiagnozisahoz és a célzott terapia kivalasztasahoz

szlikséges vizsgalatok [1, 12-14, 17, 28-30].

A differencialdiagnézishoz és a terapia megvalasztasahoz
szlikséges vizsgalatok

Megjegyzés

terhességi teszt

szlil6képes koru nék esetében

szemészet, fundusvizsgalat

Malignus hypertonia gyanujakor

vesebiopszia ha kivitelezhetd, szovettani vizsgélat

ATMA végleges diagnézisanak aldtdmasztasahoz,
a vesekdrosodas reverzibilitdsdnak megitéléséhez

virolégia (HIV, hepatitis A/B/C/E, CMV, EBV, +/- egyéb)

a terapia megkezdése elétt kell a vérmintat levenni és
elkildeni a laboratériumba

sz(rdévizsgélat autoimmun betegség irdnyaban (RF,
ANA, dsDNA, ENA sztirés, C3, C4, lupus antikoagulans,
antifoszfolipid antitestek,

akut vesekdarosodas esetén: ANCA, anti-GBM is

a terdpia megkezdése el6tt kell a vérmintat levenni és
elkilldeni a laboratériumba

ADAMTS13 aktivitds, antigén, inhibitor, genetika

a terapia megkezdése elétt kell a vérmintat levenni
és a szaklaboratérium el6irdsa szerint tarolni vagy
ekildeni a laboratériumba

komplement sz(révizsgalat + komplement-genetika +
aramlasi cytometria (CD46)

a terdpia megkezdése el6tt kell a vérmintat levenni
és a szaklaboratérium elGirdsa szerint tarolni vagy
elkdldeni a laboratériumba

széklet tenyésztés + verotoxin PCR

hasmenés a korkép jelentkezésekor vagy az azt
kozvetlenil megel6z6 1-2 hétben

kobalamin anyagcsere vizsgélata (plazma homocisztein,
plazma + vizelet metilmalonsav, B, ,-vitamin-szint,
genetika)

gyermekeknél mindig, fiatal felnétteknél
hyperhomocysteinaemia esetén javasolt elvégzése

4. tablazat: ATTP és HUS differencialdiagnézisa soran kizarando legfontosabb korképek [1, 12-14, 17, 28-30].

Immunthrombocytopenia

Autoimmun haemolyticus anaemia

Evans-syndroma (autoimmun haemolyticus anaemia és thrombocytopaenia)

Disszeminalt intravascularis coagulatio

(Pre)eclampsia, HELLP syndroma

Kobalamin C hiany (gyermek, fiatal felnétt), B, ,-vitamin-hiany (felnétt)

Szekunder thromboticus microangiopathiak (lasd 11. tablazat)

Thrombocytopenia és/vagy haemolysis egyéb okai

5. tablazat: a PLASMIC score [38] és a FRENCH score [27].

Labor vizsgalat PLASMIC score FRENCH score
Thrombocytaszam <30G/L (+1) <30G/L (+1)
Serum kreatinin szint < 176,84 umol/L (+1) < 199,83 umol/L (+1)
Haemolysis jele (a kdvetkezdék kozul legalabb (+1) *

1 jelenléte)

indirekt bilirubin > 34,2 umol/L

reticulocytaszam > 2,5%

nem detektalhat6 haptoglobin

Nem volt aktiv tumor az elmult évek (+1) *
anamnézisében
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Nincs szolid szerv- vagy 6éssejt-transzplantacio (+1) *
az anamnesiben
INR< 1,5 +1 *
MCV <90 fL +1) NA
0-4 pont: 0-4% 0 pont: 2%
10% alatti ADAMTS13 aktivitas valdszintisége: 5 pont: —24% 1 pont: 70%
6-7 pont: 62-82% 2 pont: 94%

Minden tételre 1 pont (+1) adhatd; INR, nemzetkézi normalizdlt ardny; MCV, dtlagos korpuszkuldris érték; SCT,
Gssejttranszplantdcio;

* A French score TMA-ban akkor haszndlhatd, ha fragmentocytds haemolysis mellett nem szerepel az anamnézisben
tumor, transzplantdcié és nem igazolhaté disszemindlt intravascularis koaguldcié. Ezek alapkritériumok és kiilén pont
ezekre a French scorban nem jdr. A French score eredetileg az antinucledris factort is tartalmazta.

NA: az MCV-t a French score nem tartalmazza.

6. tablazat: A plazmacsere gyakorlata TTP-ben [1].

— Volumen: 1,5 plazmavolumen/nap (kezdetben)
1,0 plazmavolumen/nap (az éllapot stabilizalédédsat kovetéen)
— Szubsztitucios folyadék: FFP (> 50%)

— Frekvencia: naponta

— Végpont: haematoldgiai remisszié*

* Minimum 2 egymdst kévet6 napon > 150 G/I-nél magasabb thrombocytaszdm, haemolysis jele nélkiil, emelkedé vagy
normdlis haemoglobin érték mellett.

7. tablazat: A HUS-ra jellemzd klinikai triad [13, 14, 17, 19, 29, 30].

Konzumpcids thrombocytopenia

Microangiopathids haemolytikus anaemia

- lgazolt akut vesekarosodas: proteinuria és/vagy glomeruldris haematuria, és/vagy besz(kult vesefunkcio,
ennek besorolasa a RIFLE kritériumok szerint [98]:

- Risk: szérum kreatinin 1.5x-es emelkedése, vagy GFR csokkenés > 25%, vagy o6radiurézis < 0,5 mL/kg/6ra
6 6ran keresztul,

- Injury: szérum kreatinin 2x-es emelkedése, vagy GFR csékkenés > 50%, vagy oéradiurézis < 0,5 mL/kg/6ra
12 6ran keresztil,

- Failure: szérum kreatinin 3x-os emelkedése, vagy GFR csokkenés > 75%, vagy szérum kreatinin >
353 mikromol/l akut emelkedéssel (> 44 mikromol/l), vagy éradiurézis < 0,3 mL/kg/6ra 24 éran keresztil, vagy
anuria 12 6ran keresztil

- Loss: tartds akut veseelégtelenség = vesefunkcid teljes elvesztése > 4 hét ESRD: End stage kidney disease
(>3 hénap)

8. tablazat: Atipusos HUS-ra utald jelek [29].

- Hasmenés hianya a HUS kialakulasa el6tt

vagy
- Hasmenés + az aldbbiak kozil barmelyik jelenléte:

Eletkor < 6 hénap vagy > 5 év

Lappangé kezdet

HUS relapszus
Feltételezett, kordbbi HUS
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Kordbbi tisztdzatlan anaemia vagy thrombocytopenia

Barmely szervatiltetést kdveté HUS

Csaladban, aszinkron el6fordulé HUS

9. tablazat: Plazmacsere atipusos HUS-ban gyermekkorban
(az European Pediatric Study Group for HUS ajanlasa)[29]

Plamacsere inditasa 24 6ran belll, kivéve:

mas modon kezelendd alternativ diagnozis alapos gyanuja esetén

kisgyermekeknél a vénabiztositds technikai nehézségei esetén

enyhe veseérintettség esetén, ha a kockdzat/haszon arany kedvezétlen

Szubsztitucié: FFP vagy pooled plasma, human, solvent-detergent treated

Volumen: 1,5 plazmavolumen (60-75 ml/kg/alkalom)

Gyakorisag:

naponta 1x 5 napig

hetente 5x 2 hétig

hetente 3x 2 hétig

a terapias hatas kiértékelése a kezelés 33. napjan

Végpont:

plazmacserével nem kezelhet6 alternativ diagnézis beigazolédasa

plazmacsere elhagyasat igényl6 sulyos komplikacio

haematolégiai remisszio*

* A plazmacsere folytatdsdhoz a kdreredet tisztdzdsa is sziikéges

10. tablazat: Vesetranszplantacio el6tti profilaxis [12, 121]

Rekurrencia rizikéja

Profilaxis médja

Nagy

a genetikai eredménytdl

HF és funkcidnyeréses mutaciok: BF, C3

Kombinalt mutéciok, kivéve MCP kombinaciok Komplementgatlé kezelés

Kordbbi graft vesztés recidiva miatt, figgetlentil

Kozepes

Izolalt IF mutacid
Kombinalt MCP mutacid
Ismeretlen funkcionalis hatasi mutacié

Komplementgatld kezelés vagy plazmacsere

Alacsony

DGKE mutacid

Izolalt MCP mutacié Nem sziikséges prophylaxis

Nincs kimutathaté mutacié
Alacsony anti-HF antitest titer
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11. tablazat: Alapbetegségek, dllapotok és kezelések, amelyek soran szekunder thromboticus microangiopathidk kialakulasat
irtdk le [1, 11-14, 28-30, 191, 192]

- Gyégyszeres kezelések:

- Kinin

- KininTienopiridinek: tiklopidin, klopidogrel

- KininKalcineurin inhbitorok: ciklosporin, takrolimusz

- KininmTOR gétldk: szirolimus, everolimusz

- KininKemoterdpids szerek: mitomicin B, ciszplatin, bleomicin, gemcitabin stb.

- KininAngiogenezis gatlék: bevacizumab

- KininTirozin-kinaz gatlok: szunitinib

- KininEgyéb szerek: ordlis fogamzéasgatldk, interferon, stb.

- Malignus hypertonia (gyakran tiinetszegény IgA-nephropathia talajan)

- Disszeminalt tumorok, gyakran mucintermel6 adenocarcinomak

- Infekciok:
- Kininvirusinfekciék (pl. HIV, CMV stb.)

- Kininsepsis: baktérium, gomba

- Allogén 6ssejtatiiltetés: graft-versus-host betegség; solid organ transzplantacio

- Autoimmun kérképek:
- KininSLE,

- Kininantifoszfolipid syndroma

- KininSSC renalis krizis

- Mutétek (pl. motoros szivm(itét); fehérjeveszto allapotok (pl. hasmenés); pancreatitis

- Extracorporalis membrane oxygenator kezelés

— Adeno-associated virus 9 alapu génterapia (pl. onasemnogene abeparvovec)

1.4. Algoritmusok

1. abra: A Semmelweis Egyetem Belgydgyaszati és Hematoldgiai Klinika Fiist Gyérgy Komplement Diagnosztikai
Laboratériumaban diagnosztizalt aHUS és TTP betegek szamanak alakuldsa éves bontasban. A gorbe a kumulativ
esetszamok, a gorbe folé irt szamok az adott évben diagnosztizalt esetek szamat mutatjak.

Ismertté valt aHUS esetek
kumulativ szama

Ismertte valt TTP esetek
kumulativ szama

2010 2011 2012 2013 2014 20152016 2017 2018 2019 2020 2021
Ev
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2, abra: A thromboticus microangiopathiak felosztasa [12]

A thromboticus microangiopathidk klasszifikaciéja

Primer TMA Infekcid-asszocialt TMA Peripartum TMA Szekunder TMA
Ismert molekuldris etioldgio Ismert molekuldris etioldgio TMA ismert molekuldris etiologidval Ismert alapbete
vagy mint szévédmény szdvddménye
Thromboticus Tipusos-HUS érj ]
7 ' | o ; Fehérjevesztd
> trombocytopenias (STEC, verotoxin) Stlyos preeclampsia *  allapotok
purpura (TTP)
— S. pneumoniae- _ ¥|  Sepsis, HIV
'f;f;‘;;’;‘ HUS —> HELLPszindréma
deficiencia Influenza _A_'H’US * Daganatok
(neuraminidaz) -
Anti-ADAMTS13 Thromboticus P s
antitestek —> frombocytopenias | kezelés
purpura (TTP)
> Autoimmun
i . betegségek
h Atip U;SO.S Atipusos e
- ae_mo yf;zus haemolyticus »| Haemopoetikus
uraemias syndaroma uraemias syndroma Gssejtatiiltetés
(aHUS) HUS)
CFH, CFI, MCP, C3, » Malignus
Komplement alternativ it CFB, THBD mutécio hipertonia
[—>»| diszreguldcidjdval asszocialt-
HUS Anti-CFH antitest *|  Pancreatitis
e| De novo HUS,
vesetranszplantacié utan
> Solid Tx
DGKE mutacidval asszocialt-
| hHus
= Cobalamin defektussal

asszocialt-HUS

Ismeretlen eredetd-HUS

v
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3. abra: A HUS diagnosztikus algoritmusa és a lehetséges terapias médozatok Gsszefoglalasa [132]. A részletes
magyarazatot lasd a szévegben. A [15]-6s szamu referencia alapjan, mddositasokkal. Az abran csak a leggyakoribb
megjelenési formak kerdiltek jelolésre.

aHUS relapszus
nativ vesében vagy
vesegraftban

i N
Elsd HUS epizéd
gyermekekben
. v
v

*Anamnézis

=Fizikélis vizsgalat

*Szeklet: tenyésztes, Stx toxin
kimutatas vagy Stx génanalizis,
+LPS szerologia

*ADAMTS13 aktivitds mérés
*Streptococous fertdzés vizsgdlata
[tenyésztés, poliszacharid Ag
kimutatas, direkt Coombs teszt)
*\fizelet metilmalonilsav,
plazma/vizelet homocisztein

Elsd HUS epizdd
felndttekben

- >
v

—

*Anamnézis [neoplasiz, szEisztémas
betegség, gydEyszares kezelés,
infekcid, HIV)

*Fizikalis vizsgdlat

*Terhességi teszt

*ADAMTS13 aktivitds merés
*Széklet: tenyésrés, Stx toxin
kimutatas vagy Stx génanalizis,
+LPS szerolégia

*ANA, anti-dsDNA, ENA, ANCA,
anti-GBM, lupus anticoagulans,
anticardiolipin at.

De novo HUS,
vesetranszplantdcié utdn

| Tipusos-HUS

(STEC)

DGKE mutacidval
asszocialt-HUS

pr—

Streptococcus

Cobalamin defektussal
asszocialt-HUS

pneumoniae-HUS
influenza A/
H1N1-HUS

Kiinikai diagnozis:
aHus

aHUS biztos:

Elsévonalbeli Elsévonalbeli

komplementgétlo plazmakezelés

Specifikus kezelés

kezelés

ofil
(klasszikus s alternativ
‘Gsszkomple ment aktivitds,
faktor-, regulitor-, sktivacids
termek szintzk)

*Anti-HF at

*WICP expresszic [FACS)
*Célzott genetikai analizis

aHUS bizonytalan:

r\

Thromboticus
trombocytopenias
purpura (TTP)

Szekunder TMA

Elsévonalbeli

plazmacsere +

steroid + rituxi-
mab,caplacizumab

Masodvonalbeli
komplementgitld kezelés
(plazmarezisztencia, plazma
dependencia esetén)

Anti

Fatesetén
immunszuppresszivkezelés

Alapbetegség
kezelése
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4, abra: Javasolt ellatasi algoritmus felnétt betegek esetében

Gyanu

FELNOTT: thrombocytopenia + MAHA + veseelégtelenség

NS

Vizsgdlatok

= Vizsgélat elvégrése: vérkép, kenet, INR, PTI, fibrinogén, D dimer, SGOT, SGPT, LDH, GGT, SAF, CN,
kreatinin, amilaz, lipaz, CRP, troponin, vércsoport, vizelet

= Minta levétele éstarolasa: ACA, LA, RE dsDNA, ENA, ANCA, anti-GBM, B12, homocystein, hepatitis
ABC+HIV szeroldgia, ADAMTS13, komplement, FACS (MCP)

= Tarsbetegség/allapot kizérésa (nem feltétleniil azonnal kell elvégezni) : sziv echo, koponya, hasi és

N7

mellkas CT, széklet, vizelet tenyésztés+verotoxin, terhességi teszt

Transzfuzio

NS

= FFP rendelése
= Vailasztott vér rendelés
= THR transzfizio kontraindikalt, kivéve: életveszélyes vérzés

Plazmacsere

NS

= g oran belil elkezdése
= 60 ml/kg dézisban (FFP tartalom =50 %)
=  Naponkénti kezelés

Gyégyszer = Azonnal methyprednisolon (1 g/nap x3 vagy 1 mg/kg/nap), ha:
— ADAMTS13 <10% (vagy thr=30 G/| és kreatinin<200 umol/l)
i? =  Falsav, PPl, LMWH, ASA (Thr=50 G/I) + hepatitis ellen oltés
= Rituximab off label engedély kérése, ha ADAMTS13<10%, és
Terapi — Nincs terdpias valasz , extrém sulyos éllapot, exacerbatio, relapsus
€rapia — Caplacizumab kezelés inditasa esetén
maédositas *  Komplementgatlé kezeléshez engedély kérés ha ADATS13>10%

~_~

— Avesefunkcio nem javul (kreat |, <25%, min5 PEX utan) és
— aHUSigazolhatd (vese szdvettan, komplement profil+genetika),
— Secunder ok kizdrhatd

Terdpia vége

N

= Kezelés folytatdsa CR-ig (thr >150 G/l min 2 egymast kivetd nap, LDH normaélis)
= |SUfokozatos leépitése
=  Komplementgatlo kezelés folytatdsa vese CR-ig vagy maximalis javul dsig
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5. abra: Javasolt ellatdsi algoritmus gyermek betegek esetében

GYERMEK: thrombocytopenia+ MAHA + veseelégtelenség
Atipidra utalo tinet: hasmenés hidnya vagy hasmenés és
barmelyik a kovetkezdk kozul:

Lappang6 kezdet

: HUS relapsus

GYANU Feltételezett kordbbi HUS

Kordbbi tisztdzatlan anaemia

Barmely szervatiltetést kovetd HUS

Csaladban aszinkron eléforduld HUS

Rutin labor: vérkép, kenet, INR, PTI, fibrinogén, D dimer, SGOT, SGPT, LDH,
GGT, SAP, CN, kreatinin, amildz, lipdz, CRP, troponin,
vércsoport, vizelet

STEC- HUS kizdrdsa: széklet, vizelet tenyésztés +verotoxin PCR, szerologia

P-HUS kizdrdsa: tenyésztések (vér, pleuralis folyadék, liquor), PCR

DAT, T aktivdcio vizsgdlata
; Influenza A/HIN1 kizdrdsa: virustenyésztés, ag vizsgdlat, PCR, szerologia

Rl TTP kizarisa: ADAMTS13 aktivitds, anti-ADAMTS13 ithibitor &

Cobalamin C betegség kizdrdsa: serum: homocystein T, methionin|,

methylmalonsav-uria, MMACHC gén

Komplement dysregulatio: 6sszkomplement, alternativ ut aktivitds,

C3, C4, CFH, CFI, CFB, anti-CFH, MCP-expresszio,
komplement és THBD genetikaivizsgdlat

DGKe mutdcio kizdrdsa: genetikaivizsgdlat

Tarsbetegséo/dllapot kizardsa: autoimmun, tumor, TX, SCT...

aHUS igazolhato vagy nagyon valoszinii: Elsévonali komplementgatld kezelés
Komplementgdtld kezelésnem elérhetd: PEX a gyermek guideline szerint (Octaplas!).
Ha 5 PEX-re nincs hematologiai valasz és/vagy se-kreatinin javuldsa <25 %,

24 6ran belul komplementgatlo kezelésre kell attémi. .
megkezdendo! TTP-USS- ADAMTS13 aktivitissal rendelkezé VIII faktor (pl, Type 8Y ) készitmény

vagy FFP vagy Octaplas transzfizio
TTP inhibitorosvagy aHUS anti-CFH poz.: PEX + immunszuppresszio
Egyéb korkép (STEC-HUS P-HUS, Cbl-C, DGKe, secunder ok): korkép spec.terdpia

1.5. Egyéb dokumentumok
Nincsenek.
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A Belligyminisztérium egészségiigyi szakmai iranyelve
avédoné feladatairdl az 6vodaban

Tipusa: Klinikai egészségligyi szakmai irdnyelv
Azonosito: 002215
Ervényesség idétartama: megjelenést kdveto 3 évig érvényes

I. IRANYELVFEJLESZTESBEN RESZTVEVOK

Tarsszerzo Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):
Védono (teriileti, iskolai, korhazi, csaladvédelmi) Tagozat
Csész Katalin védéno, elndk, tarsszerzé

Fejleszt6 munkacsoport tagjai:

Lérinczi Orsolya védénd, tarsszerzé

Lukacsné Kovacs Edit védond, tarsszerzé
Gitidiszné Gyetvan Krisztina védéné, tarsszerzd
Molndrné Virdg Erika védoéné, tarsszerzé

Véleményez6 Egészségligyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):
1. Gyermek-alapellatas (hazi gyermekorvostan, ifjusagi és iskolaorvoslas) Tagozat
Dr. Kovacs Tamds csecsemé- és gyermekgyodgydsz, csecsemd- és gyermekkardioldgus, neonatolégus szakorvos,
elnok, véleményezé
2. Haziorvostan Tagozat
Dr. Szabd Janos haziorvos, elndk, véleményezé

»Az egészségiigyi szakmai irdnyelv készitése sordn a szerzdéi fiiggetlenség nem sériilt.”
»Az egészségiigyi szakmai irdnyelvben foglaltakkal a fent felsorolt tagozatok dokumentdltan egyetértenek.”

Az iranyelvfejlesztés egyéb szerepli
Betegszervezet(ek) tanacskozasi joggal:
Nem kertlt bevonasra.

Egyéb szervezet(ek) tanacskozasi joggal:
Magyar Védén6k Szakmai Szévetsége
Magyar Védéndk Egyesiilete

Szakmai tarsasag(ok) tanacskozasi joggal:
Nem kertlt bevonasra.

Filiggetlen szakérto(k):

Nem kerult bevonasra.

1. ELOSZO

A bizonyitékokon alapulé egészségligyi szakmai iranyelvek az egészségligyi szakemberek és egyéb felhaszndldk
dontéseit segitik meghatarozott egészségiigyi kornyezetben. A szisztematikus moddszertannal kifejlesztett és
alkalmazott egészségligyi szakmai iranyelvek, tudomanyos vizsgalatok éltal igazoltan, javitjdk az elldtas mindségét.
Az egészségligyi szakmai iranyelvben megfogalmazott ajanlasok sorozata az elérhet6 legmagasabb szintl
tudomanyos eredmények, a klinikai tapasztalatok, az elladtottak szempontjai, valamint a magyar egészségligyi
elldtorendszer sajatsagainak egyiittes figyelembevételével keriilnek kialakitasra. Az irdnyelv szektorsemleges médon
fogalmazza meg az ajanlasokat. Bar az egészséguigyi szakmai irdnyelvek ajanlasai a legjobb gyakorlatot képviselik,
amelyek az egészségligyi szakmai iranyelv megjelenésekor a legfrissebb bizonyitékokon alapulnak, nem poétolhatjak
minden esetben az egészségligyi szakember dontését, ezért attdl indokolt esetben dokumentaltan el lehet térni.
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I1l. HATOKOR

Egészségiigyi kérdéskor: 3-6 éves koru gyermekek 6vodai egészségligyi ellatasa.

Ellatasi folyamat szakasza(i): Az 6vodaban torténd szlrések, egészségmegdrzési, egészségnevelésifolyamatok.
Erintett ellatottak kore: Ovodaba jaré gyermekek.

Erintett ellatok kore

Szakteriilet: 7901 terlleti védénai ellatas

7902 iskolai védénéi ellatas
6302 hazi gyermekorvosi ellatas
6303 felnétt és gyermek (vegyes) haziorvosi ellatas

Ellatasi forma: A1 alapellatas
Progresszivitasi szint: I
Egyéb specifikacio: Nincs.

IV. MEGHATAROZASOK

Fogalmak

Autizmus spektrum zavar (ASD): Egy neuroldgiai és fejlédési zavar, mely az egész személyiségre kihat és egész
életen at tartd ,allapotként” irhatd le. Az autizmus a tudomany jelenlegi alldsa szerint nem gydgyithato, viszont
megfeleld, célzott segitségnyujtassal a gyermekek dllapota valtoztathatd. Az autizmus spektrum zavar, dllapotok széles
spektrumat feldlelé gydjtéfogalom, a spektrumzavar (a kifejezésben a spektrum szé arra utal, hogy az autizmusnak
szamtalan megjelenési formdja van) egy idegi-fejlédési rendellenesség, ami csokkent mértékd tarsadalmi
kapcsolatokban, kommunikécios képességekben, abnormdlis viselkedési és érdeklédési mintazatokban nyilvanul
meg. Bar az eredete ismeretlen, a genetikai tényezbék fontosnak tlinnek. Okait jelenleg is kutatjak. Ez a spektrumzavar
a neurobioloégiai betegségnek szamitd pervaziv fejlédési zavarok egyik kategoéridja, amelynek a BNO kédja a mentélis
és viselkedészavarok fécsoporton bellil az F84 kategdridba van sorolva. Szemben a rengeteg alkategdridval, amit
az ICD (BNO) és a korabbi DSM valtozatok is hasznaltak, a DSM 5-ben az autizmusra mar csak egyetlen megnevezés
talalhatd: Autism Spectrum Disorder (ASD) — Autizmus Spektrum Zavar, amibe minden korosztaly, minden sulyossagu
autizmusat bevontak.

Egészséges életmadd: Olyan életstilus fenntartdsat jelenti, mely sordn az egyén célkitlizése, az egészség elérése és
hosszu tdvon torténé megtartasa.

Egészségfejlesztés: WHO (Ottawai Charta, 1986) meghatdrozésa szerint az egészségfejlesztés az a folyamat, mely
képessé teszi az embereket arra, hogy felligyeljék és javitsak sajat egészségiiket.

Egészségnevelés: Tudatosan kialakitott tanitasi/tanuldsi folyamat, amely valtozatos médszerekkel béviti, fejleszti
az egészséggel kapcsolatos ismereteket, készségeket a lakossdg korében az egyén és a kornyezetében élok
egészségének javitasa, megdrzése érdekében.

Elhizas (obesitas): Az anyagcsere-folyamatok zavara, mely médositja az energia haztartast, igy a folyamat soran
a taplalékfelvétel novekszik, és/vagy az energialeadas csokken.

Magatartaszavar: Visszatérd és tartds disszocidlis, agressziv, vagy dacos magatartds. A viselkedés a kornak megfelelé
szocidlis elvardsok durva athagasahoz vezet, sokkal sulyosabb mértékben, mint egy hagyomanyos gyerekcsiny
vagy serdilékori lazadas. Specidlis gyujtéfogalom, ami magédban foglalja azokat a viselkedési formdakat, amelyek
az atlagostol vald jelentds eltérést mutatnak.

Ovoda: Az 6voda a gyermek haroméves koratdl a tankdtelezettség kezdetéig neveld intézmény, amely a gyermeket
fokozatosan, de kiilonosen az utolsé évében az iskolai nevelés-oktatasra késziti fel.

Primer prevencio6: A betegség kialakuldsdnak megakadélyozasa, a kivalté tényezék és rizikofaktorok figyelemmel
kisérése, csokkentése vagy felszdmoldsa (védboltdsok, munkahelyi és élelmiszer-higiénés szabdlyok betartdsa,
egészségfejlesztés).

Retardacio: A fejl6dés Gitemének lelassuldsa, mely megjelenhet testi vagy értelmi téren. Fogalma az elmaradast jelzi,
nem utal az elmaradds mértékére.

Sajatos nevelési igényil gyermek, tanulé: Az a kiilonleges banasmodot igénylé gyermek, tanuld, aki a szakért6i
bizottsag szakért6i véleménye alapjan mozgasszervi, érzékszervi, értelmi vagy beszédfogyatékos, tobb fogyatékossag
egyuttes eléforduldsa esetén halmozottan fogyatékos, autizmus spektrum zavarral vagy egyéb pszichés fejlédési
zavarral (sulyos tanuldsi, figyelem- vagy magatartasszabalyozasi zavarral) kiizd.
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Sziirés: A kockazati tényezok, gyanujelek korai felismerése, a probléma kiszlrése, azonositasa. Szlikség esetén —
amennyiben probléma all fenn - javaslattétel tovabbi vizsgalatokra; illetve az egészségligyi, szocidlis és kdzoktatasi
ellatasokba, valamint szolgaltatasokba valé tovébb irdnyitasra. [1]

Sziirés orvosi megkozelités szerint: (Lehetdleg) tlinet-, illetve panaszmentes személyek vizsgalatat jelenti annak
érdekében, hogy bizonyos rejtett betegségek fennallasat kimutassa. Az egyes betegségeket megel6z6 koérallapotok,
illetve az azokra hajlamosité kockazati tényezék felismerését is szolgalja. [2]
Tanulasi zavar: Az intelligenciaszint alapjan elvarhatondl Iényegesen alacsonyabb tanuldsi teljesitményt, amely
gyakran neurolégiai deficit, vagy funkcidzavar talajan jon létre, sajatos kognitiv tiinetegyuttessel. A specialis tanulasi
nehézségekrél vagy sszefoglalé névvel tanuldsi zavarokrol olyankor beszéliink, amikor az tlagos vagy éppen atlag
feletti intelligenciaju gyermek az optimalis iskolai vagy nevelési kériilményektdl fliggetlendl a tanulas egy vagy tobb
tertletén jelentds elmaradast mutat. A nehézségek jelentkezhetnek az olvasds, az irds és a szamolas, illetve a kitartas,
az impulzivitas vagy a szervez6készség teriiletén.

2. Roviditések
ASD: Autism Spectrum Disorder — Autizmus Spektrum Zavar
BNO: Betegségek Nemzetkdzi Osztalyozasa
DSM: The American Psychiatric Association’s Diagnostic and Statistical Manual — Az Amerikai Pszichiatriai

Tarsasag Diagnosztikai és statisztikai kézikdnyve

ENSZ: United Nations — Egyesiilt Nemzetek Szervezete
ICD: International Classification of Diseases (WHO) — Betegségek Nemzetkozi Osztalyozasa
OLGYV: Orszagos Longitudindlis Gyermeknovekedés-vizsgalat
SNI: Specidlis Nevelési Igény(
WHO: World Health Organization — Egészségligyi Vildgszervezet
WHO COSI:  WHO Childhood Obesity Surveillance Initiative - WHO Gyermek Taplaltsagi Allapot Vizsgélat

3. Bizonyitékok szintje

U. S. Preventive Services Task Force mddszere kerdilt alkalmazésra a bizonyitékok szintjének meghatarozéasakor. [3]

A bizonyitékok osszessége a kérdésre valaszt ado, j6 mindségii tanulmanyokbdl szarmazik,

Erésen megbizhato PR P . . . .
9 nem valoészind, hogy a jovoben végzett kutatas megvaltoztatja.

A bizonyitékok dsszessége a kérdésre valaszt ado, limitalt mindségil tanulmanyokbdl
szarmazik, az alabbi hibdk, hidnyossagok lehetnek a forrastanulmanyokban:

— a vizsgalati minta mérete, a tanulmany lefolytatdsanak minésége nem megfelels;

- nem eléggé egybehangzok az eredmények;

- az eredmények nem teljesen alkalmazhatok a hazai kdrnyezetben.

A jovében folyo kutatasok eredményei olyan mértékben eltérék lehetnek, hogy

Elfogadhatéan
megbizhaté

megvaltoztathatjak a konkluziot.

A bizonyiték elégtelen ahhoz, hogy annak alapjan kdvetkeztetést vonjanak le. Okok:
- vizsgdlati minta mérete, a tdmogaté tanulmanyok szdma alacsony;
— alapvetd hiba lelhetd fel a vizsgalati elrendezésben, mddszertanban;
Nem vagy alig - inhomogének a forrastanulmanyok;
megbizhaté - az eredmények nem altalanosithatok;
- nincs informacioé fontos kimeneti eredményekre vonatkozoéan;
- csak szakértdi véleményeken alapul.
Tovabbi kutatasok nagy eséllyel megvaltoztathatjak a bizonyitékot.
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4. Ajanlasok rangsorolasa

New Zealand Guidelines Group (NZGG) altal megadott ajénldsi rangsort vettiik figyelembe az ajanlasok erésségének
meghatarozasakor. [3]

Ajanlasok szint

Az ajanlast er6sen megbizhatoé bizonyitékok tamasztjak ala

(Szdmos olyan hiteles vizsgalaton alapul, amelyek klinikailag relevansak, nem ellentmonddak és
hasonlo hatast mutatnak, sajat populaciora, hazai kdrnyezetre alkalmazhatok. Varhatéan ujabb
kutatds nem modositja.)

Az ajanlast elfogadhatéan megbizhato bizonyitékok tamasztjak ala

(Hiteles vizsgdlatokon alapul, azonban a vizsgalatok nagysagat, relevanciajat, az eredmények
egybehangzdsagat és/vagy sajat populécidra, hazai kornyezetre alkalmazhatésagat illetéen
bizonytalansag meril fel, de vérhatéan Gjabb kutatas nem maodositja.)

Az ajanlast egységesen elfogadott nemzetkozi szakértoi vélemények tamasztjak ala
(Megbizhaté tudomanyos bizonyiték hidnyaban kiemelkedé nemzetkozi szakérték konszenzusan
alapul, amely a sajat populéciora, hazai kdrnyezetre alkalmazhaté, de kutatasi eredmény
modosithatja.)

Az ajanlast hazai szakértoi vélemények tamasztjak ala

(Megbizhaté tudoményos bizonyiték vagy nemzetkdzi konszenzus hidnyaban, vagy ha ezek sajat
populdciora, hazai kérnyezetre nem alkalmazhatok, a hazai,legjobb gyakorlat” meghatarozasa D
az irdnyelvfejleszté csoport tagjainak tapasztalatan vagy konzultaciéval szerzett szakmai

visszajelzéseken alapul. Kutatasi eredmény mddosithatja.)

V. BEVEZETES

. A témakor hazai helyzete, a témavalasztas indokolasa

Magyarorszag Alaptorvénye XX. cikk (1) pontja szerint mindenkinek joga van a testi és lelki egészséghez. Az ENSZ

kozgyllése éltal elfogadott Gyermek Jogairdl sz6lé6 Egyezményben elismerik a gyermeknek a lehetd legjobb

egészségi allapothoz valé jogdt, valamint, hogy orvosi ellatdsban és gydgyitd-nevelésben részesiilhessenek.

Az egészséghez valo jog azt jelenti, hogy az dllamnak olyan feltételeket kell teremtenie, hogy a gyermekek egészséges

korulmények kozott élhessenek. Biztositani kell egyebek mellett hozzaférést az egészséges élelmiszerekhez, védelmet

a kornyezetszennyezés ellen és azokat az ismereteket, amelyek egészségiik megvédéséhez sziikségesek.

Az bvodai nevelés a gyermek 3 éves koratdl kotelezé hazankban.

A 2019/2020-as nevelési évben 2184 telepllésen, 6sszesen 4608 ovoda miikodott, azaz a telepulések 69%-aban

a gyermekek helyben hozzafértek évodai neveléshez, ellatashoz. Az 6vodaba beiratott gyermekek szama 330,5

ezer f6, kozel 4 ezerrel tobb, mint az el6z6 évben. Ez elsésorban a 3-5 éves korosztaly létszamnovekedésének

kdszonhetd.

A 2019/2020-as nevelési évben az dvodakotelezettség teljesitése alol dsszesen 1200 gyermeket mentettek fel.

Az 6vodas gyermekek 3,1%-a, azaz 10 ezer f6 sajatos nevelési igényti (SNI), tobbségik (82%) integrélt nevelésben

részesil. Az integrdltan nevelt SNI-gyermekek sajatos nevelési igényének leggyakoribb fogyatékossagi tipusa

a sulyos tanulasi zavar (30%), a beszédfogyatékossag (21%), illetve 13%-ban az autizmus spektrum zavar. Az 6vodai

férohelyek szama 386 ezer, ez 3,5 ezerrel tobb féréhelyet jelent, mint el6z6 évben. Orszagos szinten szaz féréhelyre

86 gyermek jut, ugyanakkor helyi, teleptilési szinten el6fordul, hogy a mutato értéke meghaladja a 100-at.

Az 6vodadk szama 5%-kal nétt az elmult tiz évben. Az 6vodék tobbségét, kozel 84%-at a teleplilési/kerileti

onkormanyzatok, illetve dllami fenntartok mikddtetik. Az 6vodai feladatellatasi helyek koziil az egyhazi fenntartasu

o6vodak szama nétt a legdinamikusabban, ardnyuk 2010 6ta folyamatosan emelkedik, jelenleg az 6vodék 8,8%-at

egyhazi szervezetek miikodtetik. [4]

Az 6vodai nevelés feladata az 6vodaskoru gyermek testi és lelki sziikségleteinek kielégitése, ezen bell:

- azegészséges életmod alakitdsa,

— azérzelmi, az erkdlcsi és az értékorientdlt kozosségi nevelés,

- az anyanyelvi, értelmi fejlesztés és nevelés megvalositasa. Feladata: a gyermek gondozasa, testi sziikségleteinek,
mozgasigényének kielégitése,

- aharmonikus, 6sszerendezett mozgas fejlédésének eldsegitése,
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- agyermeki testi képességek fejlédésének segitése,

- agyermek egészségének védelme, edzése, 6vasa, megbrzése,

— az egészséges életmdd, a testdpolds, a tisztalkodas, az étkezés, kiilondsen a magas cukor tartalmu ételek és
italok, a magas so- és telitettzsir-tartalmu ételek fogyasztasdnak csokkentése, a zoldségek és gylimolcsok,
illetve tejtermékek fogyasztasanak 6sztonzése, a fogmosas, az 6ltozkodés, a pihenés, a betegségmegelézés és
az egészségmegOdrzés szokasainak alakitasa,

- agyermek fejlédéséhez és fejlesztéséhez sziikséges egészséges és biztonsagos kornyezet biztositasa,

— a kornyezet védelméhez és megévasdhoz kapcsolédd szokasok alakitdsa, a kornyezettudatos magatartds
megalapozésa,

- megfelelé szakemberek bevonasaval,

- aszlilével, az 6vodapedagogussal egytittmikodve,

- specidlis gondozd, prevencios és korrekcids testi, lelki nevelési feladatok ellatasa. [5]

Magyarorszagon a fenntarté szempontjabol kiilonb6z6 évodatipusok mikodnek. Leggyakoribb a napkéziotthonos,

azaz az egész napos ellatast biztositd dvoda. Az évodaknak fenntartétél fiiggetleniil az Ovodai nevelés orszagos

alapprogramjat kell betartaniuk nevelési programjukban. Hazadnkban a legtébb évoda 6nkormanyzati fenntartasu,
de léteznek egyhdzi, alapitvanyi, munkahelyi és maganévodak, valamint egyesileti 6vodak is. A sztil6knek joga van

a szabad intézményvélasztashoz. [6]

Az 6vodat ellaté védénd az 6vodai tevékenysége sordn elsésorban kdzdsségi gondozast végez. Azokra a feladatokra

helyezi a hangsulyt, amelyek a gyermekek egészségének megorzését, fejlesztését, a kdzosségbe vald beilleszkedést

a terlileti védéndi korzet.

Az 6vodai véddnéi tevékenységet valamennyi védénéi diploméval rendelkezé védéné elldthatja, tdmogathato

az iskolavédénék dvoda védoénéi feladatokkal torténd megbizésa is.

Az 6vodaskord gyermekek oOvodai intézményben torténd gondozdsidt az egészségigyi torvény 1. cim:

egészségfejlesztés, valamint ifjusag-egészségligyi gondozas fejezetei irjdk el6, valamint az alapellatasrél szolo

torvény, amely a gyermekek nevelési-oktatdsi intézményben torténd orvosi és védondi elldtdsat tartalmazza.

A részletszabalyokat dgazati szint( rendeletek irjak eld.

Felhasznaloi célcsoport

Az egészségligyi szakmai irdnyelv alapvetd célcsoportja az évodakban védéndi gondozdst végzé védondk.
Az egészségligyi szakmai iranyelv igyekszik a napi gyakorlatukhoz a legujabb bizonyitékokra épiilé szakmai
ajanldsokat tenni. Tovabbi célja, hogy a szakmai vezet6k részére attekinthetd irdnyvonalat mutasson az évodaba
jaréo gyermekek személyi higiénéjének és fejtetvességének szlirését, egészségnevelését végzd szakemberek
szolgdltatasainak tervezéséhez, fejlesztéséhez. Javasolhaté tovabba az évodapedagdgusoknak, a sziiléknek is, akik
az iranyelv elolvasasaval tajékoztatast kapnak a védénék éltal végzett 6vodai egészségfejleszté tevékenységekrdl.

Kapcsolat a hivatalos hazai és kiilfoldi szakmai iranyelvekkel

Egészségiigyi szakmai iranyelv el6zménye:
Hazai egészségligyi szakmai irdnyelv ebben a témakdrben még nem jelent meg.

Kapcsolat kiilfoldi szakmai iranyelv(ek)kel:

Szerz6(k): National Institute for Health and Care Excellence

Cim: Obesity in children and young people: prevention and lifestyle weight
management programmes

Tudomanyos szervezet: National Intstitute for Health and Care Excellence

Megjelenés adatai:
Elérhetdség: https://www.nice.org.uk/guidance/qs94/resources/obesity-in-children-
and-young-people-prevention-and-lifestyle-weight-management-
programmes-pdf-2098969040581

23 July 2015 [7]
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Szerz6(k): British Heart Foundation National Centre

Cim: Physical Activity for Children and Young People
British Heart Foundation National Centre (BHFNC) for Physical Activity and

Tudomanyos szervezet: Health, Loughborough University

Megjelenés adatai: Published: February, 2019

Elérhetdség: https://www.ltl.org.uk/wp-content/uploads/2019/02/physical-activity-in-
children-and-young-people.pdf [8]

Szerz6(k): National Institute for Health and Care Exellence

Cim: Learning disabilities and behaviour that challenges: service design and delivery

Tudomanyos szervezet: National Institute for Health and Care Exellence

Megjelenés adatai: Published: 28 March 2018

Elérhetdség: https://www.nice.org.uk/guidance/ng93/resources/learning-disabilities-and-
behaviour-that-challenges-service-design-and-delivery-pdf-1837753480645 [9]

Szerz6(k): National Institute for Health and Care Exellence

Cim: Faltering growth

Tudomanyos szervezet: National Institute for Health and Care Exellence

Megjelenés adatai: Published: 28 August 2020

Elérhetdség: https://www.nice.org.uk/guidance/qs197/resources/faltering-
growth-pdf-75545786878405 [10]

Szerz6(k): National Institute for Health and Care Exellence

Cim: Oral health: local authorities and partners

Tudomanyos szervezet: National Institute for Health and Care Exellence

Megjelenés adatai: Published: 22 October 2014

Elérhetdség: Surveillance report 2018

https://www.nice.org.uk/guidance/ph55/resources/oral-health-local-authorities-
and-partners-pdf-1996420085701 [11]

Kapcsolat hazai egészségiigyi szakmai iranyelv(ek)kel:
Jeleniranyelvazaldbbi, a kozzététel idépontjaban érvényes hazai egészségiigyi szakmaiiranyelvekkel all kapcsolatban.

Szerz6(k): Dr. Kovacs Tamas, Dr. Mezei Eva Zsuzsanna, Csordas Agnes Katalin, Dr. med. habil.
Erhardt Eva, Henter Izabella, Dr. Joubert Kalman, Dr. Jézsa Lajos, Dr. Szabéné Kaj
Ménika, Dr. Klujber Valéria, Dr. Kovécs Viktéria, Prof. Dr. Molnar Dénes, Dr. Miiller
Katalin Eszter, Dr. Scheiber Déra, Dr. med. habil. Tomsits Erika, Dr. Ujhelyi Janos,
Dr. Zsdkai Annamaria

Cim: A taplaltsagi dllapot szlrésérél a gyermek-alapelldtasban

Tudomanyos szervezet: EMMI Egészségligyi Szakmai Kollégium Egészségligyi szakmai iranyelve
Megjelenés adatai: 2022.06.29.2022. EUK 10. szdm

Elérhetdség: https://kollegium.aeek.hu/Iranyelvek/Index [12]

VI. AJANLASOK SZAKMAI RESZLETEZESE

Ajanlas1

Az 6vodat ellatéo védondnek az 6voda vezetdjével, az ovodat ellaté orvossal egyeztetett éves munkatervet
kell készitenie, amely tartalmazza az év folyaman kotelezéen végzendo feladatokat, tevékenységeket és azok
tervezett idépontjait. (D)

Az 6vodat elldtd védénd az dvodaban végzendd tevékenysége havi minimum 1 6ra, de gyermekek létszamatdl
és sziikségleteitdl fiiggden tébb is lehet. Az éves munkatervhez a védénéi feladatok Osszedllitasa, egyeztetése
a nevelési-oktatasi intézmény egészségfejlesztési programjaban meghatarozott feladatok figyelembevételével
térténjen (XI. MELLEKLET 1.5.1. Védén&i munkaterv minta).
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Ajanlas2

Soron kiviili 6vodai feladatok ellatasat az egyedi készenléti id6 és elérhet6ség megadasaval kell biztositani.
(D)

Az 6vodat ellaté védénd dvodaban torténd tevékenységének, illetve elérhetéségének idépontja, modja az évoda
falitjsagjan keriljon feltlintetésre.

Ajanlas3

A gyermekek személyi higiénéjének és fejtetvességének szlirését a nevelési évhez igazodva szeptemberben,
januarban és aprilisban elkiilonitett helyiségben, egyénileg, a sziilok és a gyermekek el6zetes tajékoztatasat
kovetden kell végezni. (C) [13]

Az 6vodat ellaté védoéné feladata a jogszabalyban eldirt idékozokben az 6vodas gyermekek személyi higiénéjének,
ezen belil a fejtetvesség vizsgalata. A szlrévizsgélatokat a tanévkezdést kdvetben, szeptemberben azért kell miel6bb
és fokozott figyelemmel elvégezni (majd janudrban és aprilisban, a téli és a tavaszi sziinetet kdvetéen megismételni),
mert a csoportba bekeriil6 egy-egy fejtetves gyermek az egész kozosséget rovid id6 alatt megfertézheti. A személyi
higiénés és fejtetvességi szlirések kizérdlag a betegjogok sérelme nélkil, az emberi jogok tiszteletben tartasaval
torténhetnek, amihez megfelel6 helyiség szlikséges. Ez lehet a nevelési-oktatési intézmény orvosi rendeldje vagy
a nevelési-oktatasi intézményben a vizsgélat id6tartamara esetileg és dtmenetileg biztositott egyéb helyiség, illetve
a védénai tanacsado.

Ajanlas4

Az ovodat ellaté védononek az ovodai egészségnevelési programok keretében egészségfejlesztési
foglalkozasokat ajanlott tartania. (D)

Az egészséges életmddra nevelést a lehetd legkordbbi idépontban sziikséges megkezdeni. Az egészségnevelés
az 6vodai nevelési folyamat meghatarozé része. Ez azt jelenti, hogy az évodat ellatdé védéndé megalapozo
egészségvédelmi tartalmakat valaszt és azokat a gyermekek életkoranak, élethelyzetének megfelelé modon kozvetiti
a gyermekek felé. A felnéttkori egészség meghatarozdja a gyermekkorban alkalmazott helyes viselkedésformak,
életmoddelemek, egészséges attitlidok megtanuldsa, amelyek hidnya hosszu tavu egészségkarosodashoz vezethetnek.
A foglalkozasoknak az aldbbi témakoroket ajanlott érintenilik:

- tisztélkodas fontossdga az egészség megdrzése érdekében.,

- helyes fogapolas, a fogszuvasodas megel6zéséért,

— azemberi test miikodése,

- azegészséges taplalkozas jelentésége az egészség megdrzésében,

- mozgas fontossaga az egészség megdbrzése érdekében,

— kéros szenvedélyek hatdsa egészséglinkre,

— alesetek megel6zésének lehetdsége.

Ajanlas5

Az 6vodat ellaté védono a nevelési év kezdetekor lehetéség szerint vegyen részt a sziil6i értekezleten, ahol
a sziilék szamara tajékoztatast kell adni az 6vodaban végzend6 védondi munkardl, fel kell hivnia a figyelmet
a teriiletileg illetékes védononél torténd, valamint hazigyermekorvosi/haziorvosi sziirdvizsgalatok
fontossagara, azok jelentségére. (D)

A nemzeti kdznevelésrél sz6l6 torvény kimondja, hogy a szllének joga van ahhoz, hogy gyermeke fejlédésérél is
részletes és érdemi tajékoztatast kapjon. A szll6k akkor tudjak gyermekiik testi és lelki fejlédését nyomon kovetni,
abban aktivan részt venni, ha elegendé és megfelelé informacidval rendelkeznek az dvoda életérdl, az dvodaban
torténd eseményekrél, ideértve az egészségnevelésre, a betegségmegel6zésre és a személyi higiénére, valamint
fejtetvességi szlirésekre vonatkozé tevékenységeket is.

A szil6i értekezlet megfelelé férum arra, hogy a védoné altaldnos tdjékoztatast adjon a sziiléknek a végzett
tevékenységérdl és lehetdséget biztositson az egyéni kérdések, problémak felvetésére is.

Ajanlasé

Az 6vodat ellaté védonének egészségmegodrzés témakorben sajat kezdeményezése alapjan, vagy felkérésre
ajanlott egészségnevelés témakorben ismeretbovité eléadast tartania sziiléi értekezleten, illetve mas
meghirdetett idépontban. (D)
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A gyermekek egészségét érintd, meghatarozé témak kdzott ajanlott beszélni a kdtelezé és valaszthaté véddoltasokrdl
is, tekintettel arra, hogy hazdnkban is egyre gyakrabban fordul el a sziilék ellendllasa.
Ajéanlott tovabbi témakorok az eléadasokhoz:

- egészséges életmodrdl,

- egészséges taplalkozasrdl a kisgyermekkorban,

- higiénés szabalyokrol,

- fertézé betegségekrol,

— rendszeres mozgasrol, annak jelentéségérdl,

— mozgasszervi megbetegedésekrol, azok megel&zésérél,

- kéros szenvedélyek hatdsarol a gyermekekre,

- balesetveszélyes helyzetekrdl, azok megel6zésérél.

Ajanlas7

Az o6vodat ellaté védonének az ovodaban felkérésre vagy sajat kezdeményezése alapjan ajanlott
egészségnevelés témakorben felhivni a figyelmét mind az 6voda vezetésének, mind pedig a sziiloknek
az 6vodaskori fizikai aktivitas megfelel6 kielégitésének fontossagara. (C) [8, 14, 15, 16]

A gyermekek fizikai aktivitasa a sziiletéstél fokozatosan né, és ugrasszerlen valtozik az egyes mozgasfejléddési lépcsok
bekapcsolddasaval (pl. kuszas, jaras, futds). Az aktivitasi mintazatot befolyasolo tényezdkkel kapcsolatban Williams
és munkatarsai [15] egyértelmu pozitiv kapcsolatot tartak fel 3-4 éves gyermekek motorikus készségszintje és fizikai
aktivitdsa kozott. Azt tapasztaltdk, hogy a mozgdasban tigyesebb gyermekek tébbet és gyakrabban mozognak, mint
a kevésbé ligyesek. Eredményiik azt sugallja, hogy a fizikai aktivitds szintjének névelésében hatékony eszkoz lehet
a tudatos készség- és koordindcidfejlesztés. Az dvodaskoru gyerekeknek, ébren toltott idejiik nagy részére, korilbelil
tizenegy 6rara van sziikségiik ahhoz, hogy teljesitsék a testmozgas szamukra ajanlott mennyiségét.

Ruiz és munkatérsai [16] ugy vélik, hogy az ajanlott testmozgasmennyiség elérése érdekében érdemes lehet
megfontolni kozepestdl erds intenzitasu testmozgasok gyakori, rovid ciklusainak beépitését azokon a helyeken,
ahol az 6vodasok ébrenléti idejiiket toltik, példaul az 6vodaban vagy otthon. A tanulasi képességek fejlesztéséhez
elengedhetetlen a mozgas, ugyanis az idegrendszer fejlesztésének alapja a motoros fejlesztés.

Ajanlas8

Az o6vodat ellatéo védénének az ovodaban felkérésre vagy sajat kezdeményezése alapjan ajanlott
egészségnevelés témakorben felhivni az 6voda vezetése, a fenntartd, valamint a sziilok figyelmét
az 6vodaskori szajhigiéné fontossagara. (B) [11, 17]

Magyarorszagon minden harmadik évodaskoru gyermeknek fogszuvasodasa van. A tejfogak szuvasodasa fokozza
az Uj, maradandé fogban kialakulé szuvasodas kockazatat. A megfelelé szajhigiéné kialakitdsa az egészséges
életmddra nevelés egyik alappillére. Ez a feladat az 6vodai nevelés kihagyhatatlan része, a helytelen szokasok
rogziilése a gyermekek egész késdbbi életére hatdssal lehet. Az allandé viselkedési mintaként szolgalo sziilék, vonék
kulcsfontossagu szerepet jatszanak a napi rutin kialakitasaban és a szajhigiéné fontossaganak megértetésében.
A gyermekek nagyon fogékonyak az olyan szocialis 6sztonzésekre, mint a dicséret és a szeretet, és leginkabb a sziileik,
valamint évondik utdnzasaval tanulnak.

Ajanlas9

Az 6vodat ellaté védoné jelzési kotelezettsége eltéré szomatikus fejlodés és bantalmazas gyanuja esetén.
(C)[10, 12,18, 19, 20]

A gyermekek testmagassagdnak és testtomegének értékelése az érvényben |évé irdnyelvek alapjan torténik.

Az 6vodai ellatas soran eltérés észlelése esetén jelezni kell a gondozast végzé terileti védéndnek, illetve egyeztetni
szlikséges az 6vodat ellatd orvossal.

Amennyiben az évoda részérél felmeril a gyermek bantalmazasanak gyanuja, err6l az 6voda vezetbje értesiti
az 6vodat ellato védéndt, orvost, a gyermek hazi gyermekorvosat/haziorvosat. Amennyiben az dvodat elldté védoéné
észleli a bantalmazast, az érvényben [évé mddszertani Utmutato alapjan értesiti az dvoda vezetbjét és az dvodat ellato
orvost.
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Ajanlas10

Az 6vodat ellaté védoné felkérésre (sziil6 és/vagy 6vodapedagoégus) segitse a specidlis sziikségletii és sajatos
nevelési igényti gyermeket ellatok kozotti kommunikaciot, hozzajarulva ezzel a minél elébbi integraciohoz.
(©)[9, 21, 22]

Az 6vodéaban a tanuldsi zavarban szenvedd gyermekek lassabban érnek, lassabban haladnak, mint a velik egykoru
tarsaik. Fejl6dési elmaradasaik gyakran csak aziskolaba kertilve vélnak nyilvanvalova. Nyelvi, kifejez6 beszédkészségiik,
feladatértésiik, de szocidlis készségeik is gyengébbek lehetnek. Figyelmetlenek, teljesitményik ingadozo.
Az évodaban megélt sikertelenségeik, kudarcaik hatasara ezeknél a gyermekeknél gyakran alakulnak ki viselkedés
problémak, jelennek meg agressziv vagy éppen szorongasos viselkedések. Az integrdlt nevelés sordn a tanuldsi és
magatartasi zavarral, autizmussal és/vagy fogyatékossaggal él6 gyermekek nevelése, fejlesztése az dvodaban zajlik,
amennyiben a gyermek kodzosségbe beilleszthetd és az évoda felszereltsége, személyi feltételei lehetévé teszik
az integralt nevelést. Az integracié leggyakoribb elénye, hogy a sajatos nevelési igényl gyermek énképe erésodik,
né az Onbizalma, fejlédik az alkalmazkodd képessége, jobb lesz a szocializécidja. A gyermekek személyisége fejlédik
az empatia, a segitékészség és a tolerancia mindennapi megélésével.

Ajanlas11

Az integralé vagy kizarélag sajatos nevelési igényii gyermekeket ellaté 6voda védéndje a tanév elején
tajékozodjon az 6vodaba ujonnan bekeriil6 gyermekek anamnézisérél, diagnézisarol, integralhatosagi
szintjérol, nevelési folyamatardl az 6vodapedagogusoktol. (C)

Az 6voda védéndje tanév elején tajékozdédjon az bvodaba tjonnan bekeriilé gyermekek anamnézisérél, diagnézisardl,
véddboltasairdl. A sajatos nevelési igényl gyermekek 6vodai ellatdsa esetén a védénd tajékozodjon az integralhatésag
szintjérél, a nevelési folyamatrél az vodapedagdgustdl. A gyermekek egészségi dllapotéval sszefliggd informaciokat
a véddéno ossza meg az 6voda orvosdval és egyeztessenek a szlikséges dvodaegészségligyi tennivaldkrol.

Ajanlas12

Az 6vodat ellat6 védénonek az 6vodaban a kronikus betegségben szenved6 gyermekekre fokozott figyelmet
kell forditania. (B) [23]

A véddéné a nevelési év kezdetekor tajékozodik arrél, hogy az évodaba jardk koziil van-e kronikus betegségben
szenvedd gyermek. Amennyiben van ilyen gyermek, akkor a gyermek betegségével kapcsolatos minden informaciét
ajanlott 0sszegydjteni és ezek alapjan egyéni, a gyermek specialis gondozasat figyelembe vevé gondozasi tervet kell
késziteni. Ennek egészségiigyi, mentéalhigiénés és pedagodgiai részleteit az dvodapedagdgusokkal, dvoda orvosaval,
hazigyermekorvossal/haziorvossal, szlil6kkel egyeztetni sziikséges.

Ajanlas13

Az o6vodat ellatéo védonének az ovodaban felkérésre vagy sajat kezdeményezése alapjan ajanlott
egészségnevelés témakorben felhivni a figyelmet mind a foglalkozasok soran, mind a sziil6i értekezleten
az elhizas prevencios lehetdségeire. (C) [24]

Az elhizds mind a fejl6éd6, mind a fejlett orszagokat érint6 vilagjelenség valamennyi kontinensre kiterjedéen.
A prevalencia dramai névekedését szokéarhoz hasonlitjak.

Azeurépairégidban a gyermekkori tulsuly és elhizas el6fordulasat legpontosabban aWHO Gyermek Taplaltsagi Allapot
Vizsgélat (WHO Childhood Obesity Surveillance Initiative, WHO COSI) méri. Magyarorszag az elhizés gyakorisdgdban
a tizenkettedik (12,5%), meghaladva ezzel a vizsgalatban résztvevé orszagok atlagat (10,6%).

A gyermekkori elhizas prevalencidjanak tendenciaja is né. A primer prevencio6 soran az elhizds megel6zése céljabdl
Iényeges kiemelni a varanddsgondozast, a csecsembtaplaldst, az dvodai, iskolai taplalkozést, oktaté-nevel6munkat,
iskolai sportot. Az egészségért vald egyéni felel6sség kifejlesztésének a legmegfelelébb modja az egészségnevelés,
lehet6leg mar kisgyermek korban, amikor még az egészségkarosité szokasok nem alakulnak ki.

Ajanlas14

Amennyiben diabeteses gyermek van az 6vodaban, az 6vodat ellaté védéné egyeztessen az 6voda dolgozéival
az elsésegélynyujtasrol diabeteses krizishelyzetben. (C) [25, 26, 27]

A diabéteszes gyermek nem sajatos nevelésiigényl, hanem sajatos ellatastigényl6é gyermek, vagyis a mindennapi
ellatasi igénye kiilonbozik egészséges tarsaitol, nevelési igényében nincs eltérés.

1-es tipusu cukorbetegek esetében kérosan alacsony vércukorszintet idézhet el az inzulin tuladagolésa, ha példaul
a beteg beadta a szokdsos mennyiséget, de nem evett megfelel6 mennyiségt ételt, vagy evett ugyan, de intenziv
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testmozgds miatt ez az inzulinmennyiség tulzottnak bizonyul. A cukorbetegek mindig magukkal hordjék a stirg6sségi
glukagon injekcidjukat, a kiképzett 6vodapedagoégus ezt beadhatja.

Egyes esetekben magas vércukorszint is el6fordulhat 1-es tipusu cukorbetegeknél, inzulin hidnyaban. A ketoacidézis
kialakuldsaval a szervezet a zsiradék raktarak bontasabol prébalja fedezni a sziikséges energiat és a lebontas soran
toxikus hatasu ketontestek keletkeznek. A ketoacidézis fé tiinete az acetonos lehelet, de jellemzé ezek mellett
a hanyinger, hasfajas, szapora, mély 1égzés is. A hiperglikémia azonnali ellatast igényel. A magas vércukorszint
tlneteirdl és ezek észlelése esetén az azonnali mentbhivasrél az 6voda 6sszes dolgozéjat tajékoztatni kell.

Ajanlas15

Amennyiben az 6vodaban allergias vagy asztmas gyermek van, Gigy az 6vodat ellaté védononek tajékoztatnia
kell az 6voda dolgozéit azok okairdl, kezelési menetérél, a gyogyszerek rendelkezésre allasarol és beadasanak
fontossagarol. (C) [28]

Az allergia vagy asztma eléforduldsa gyermekek korében 8-12% kozé tehetd. Az allergia, asztma eléfutara gyakran
a csecsemékori ekcéma.

Az ugynevezett allergids menetelés kovetkezd 4llomasa az ételallergia, majd kisded- és évodaskor kdrnyékén
megjelenhetnek a virus indukalta asztma, aztan az allergids eredetli asztma tiinetei. Az 6vodaskorban mar egyre
tobb atopias gyermeknél fellép a szénanatha, de a legtobb szénanathds panasz serdiilékorban és fiatal felnéttkorban
figyelheté meg.

Az ismert allergia kezeléséhez el6irt gydgyszer az 6voddban rendelkezésre kell, hogy élljon. Ennek akut helyzetben
torténd alkalmazasa az 6vodapedagdgus, a védéno jelenléte esetén a védéno feladata.

Ajanlas16
A fert6z6 betegségek és a jarvanyok megel6zése érdekében sziikséges a jarvanyiigyi intézkedéseket az 6voda
orvosaval és az 6voda vezetdjével egyeztetve megvalésitani. (C) [29]

Ajanlas17

Az 6vodat ellatéo védono vegyen részt az egészségnapok, egészséghetek szervezésében, lebonyolitasaban
az 6vodai dolgozdkkal egyiitt. (D)

Az 6voda életében a gyermekek szdmdra nagy jelentéségliek azok az események, amelyek az innepeken, hétvégéken
a szlldkkel egyutt keriilnek lebonyolitasra (pl. gyermeknap, sportnap, egészségnap). A védénd szamdra ez jo
lehetéséget biztosit arra, hogy megfigyelje, megismerje a gondozott gyermekeket Uj helyzetben és jo arra is, hogy
személyes kapcsolatot tudjon kialakitani a szlil6kkel. Mindez a gyermekek egészséges fejlédésének tdmogatasdhoz
Uj informaciokat, lehetéséget nyujt a védénd szamara. [30]

Ajanlas18

Az 6vodat ellat6 védono az 6vodaban végzett tevékenységeit a dokumentacioban koteles rogziteni. (D)
Az 6évodai munka adminisztracidjdhoz az alabbi dokumentumok vezetése sziikséges:

- Ovodai csoportdsszesité lap. (XI. MELLEKLET 1.2.1.)

- A gyermek fejlédésében, egészségi dllapotdban észlelt eltérések dokumentalésa.

— Ertesités a sziil6 részére gyermeke tetvessége esetén.

— Jelentés a védénd altal az vodaban végzett tevékenységekrdl, tetvességi vizsgalatokrol.

Ellatasi folyamat algoritmusa (abrak)
Nem készilt.

VII. JAVASLATOK AZ AJANLASOK ALKALMAZASAHOZ

. Az alkalmazas feltételei a hazai gyakorlatban

1.1. Ellatok kompetencidja (pl. licence, akkreditacio stb.), kapacitasa
Az 6vodaba keril6 kisgyermek koriltekinté megismerésére, majd fejlédésének folyamatos nyomon kdvetésére,
a felmeriil6 problémak kisz(irésére a jogszabalyokban el6irtak szerint, illetve sziikség esetén alkalomszer(ien
keriil sor. Az egészségiigyi szakmai iranyelv készitéinek javaslata alapjan célszer(inek latszik a 3-6 éves, 6vodas
gyermekek ellatasat a féfoglalkozasu iskolai védéndk hataskorébe utalni.
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1.2.

1.3.

1.4.

2.1.

2.2,

2.3.

2.4.

2.5.

Specialis targyi feltételek, szervezési kérdések (gatlo és elésegito tényezok, és azok megoldasa)

A véddénok képzettségén és a rendelkezésiikre allo6 felszerelésen kivil egyéb képzésre, eszkozfejlesztésre nincs
szlikség. Az 6vodaban elvégzendd véddnéiegészségnevelési, tdjékoztatasi feladatok megegyeznek azéltalanos
iskoldban végzett védéndi feladatokkal. Az oktatdsi intézményben végzett védénéi egészségfejlesztési
tevékenység tapasztalatai jol alkalmazhatéak a nevelési intézményekben, amely jelentds tdmogatdst nyujt
a minéségi munkavégzéshez.

Az ellatottak egészségiigyi tajékozottsaga, szocialis és kulturalis koriilményei, egyéni elvarasai

Az esetlegesen felmeriilé problémak, kérdések megbeszéléséhez az 6vodat ellatd védéndnek fogado orat kell
biztositania az vodapedagdgusok és sziil6k szamdra.

Egyéb feltételek

Nincsenek.

. Alkalmazast segité dokumentumok listaja

Betegtajékoztato, oktatasi anyagok

Nem késziltek.

Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellen6rzé6 kérdoivek, adatlapok
Ovodai csoportdsszesité lap

Tablazatok

Nem készliltek.

Algoritmusok

Nem késziltek.

Egyéb dokumentumok

Védéndi munkaterv minta

. A gyakorlati alkalmazas mutatéi, audit kritériumok

- A vizsgalt idészakban (szeptemberben, januarban és aprilisban) személyi higiéné- és fejtetvességi szlirésben
részeslilt gyermekek szdma és ardnya az 6voda teljes gyermeklétszamahoz. (Célérték: 100%)

— A vizsgalt idészakban (a nevelési oktatasi tanév) tortént egészségnevelési programok, foglalkozasok szama és
aranya az éves védoéndi munkatervben tervezett programok, foglalkozasok szdmdahoz képest. (Célérték: 100%)

- Az egészségnevelési programokon, foglalkozédsokon részt vett gyermekek szdma és ardnya az évoda teljes

gyermeklétszamahoz. (Célérték: 100%)

VIII. IRANYELV FELULVIZSGALATANAK TERVE

Az egészségligyi szakmaiiranyelv tervezett felllvizsgalata az érvényességének lejarta (3 év) el6tt fél évvel kezdbdik el.
Afellilvizsgéalat megkezdésére a Védoné (terlileti, iskolai, korhazi, csaladvédelmi) Tagozat elndke koteles emlékeztetni
afejlesztécsoport minden tagjat. A tagozat elndke kijeldli a fellilvizsgélatért felels személyt/személyeket. Soron kiviili
fellilvizsgalatra kerul sor, ha az ajanlasok aldtdmasztasat biztosité bizonyitékokban vagy a hazai ellatérendszerben

valtozas kovetkezik be.
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X. FEJLESZTES MODSZERE

. Fejlesztécsoport megalakulasa, a fejlesztési folyamat és a feladatok dokumentalasanak médja

Jelen egészségligyi szakmai iranyelv kidolgozdsat az Egészségiigyi Szakmai Kollégium Védéné (terileti, iskolai,
kérhazi, csalddvédelmi) Tagozata kezdeményezte a témavalasztasi javaslat benyujtasaval. A fejlesztécsoport felkérését
kovetéen, a megfelel6 dokumentumok kitdltésre és tovabbitasra kerliltek. A fejlesztést tobbszori konzultacid, kdzos,
illetve egyéni munka sordn készitették el. Az egészségligyi szakmai irdnyelv készitése sordn a szerzéi fliggetlenség
nem sérdlt.

. Irodalomkeresés, szelekcio

Az egészségligyi szakmai irdnyelvfejlesztés kiindulasi alapjat a hazai jogszabalyi kornyezet és az egységes klinikumi
gyakorlat megteremtése adta. Tovabbi meghatarozé eleme volt a szisztematikus szakirodalom-keresés, szelekcio
és elemzés, kiilonos tekintettel, a 2006 6ta megjelent tudomanyos bizonyitékokra. Az irodalomkeresés a Magyar
Orvosi Bibliografia, a PubMed adatbazisban fellelhetd, az utébbi 5 év — esetenként 10 év — nyilvantartott publikacidi,
kdzleményei alapjan tortént. A szakirodalom-kutatds soran a fejlesztécsoport a NICE adatbazisban keresett megjelent,
adaptalhatd irdnyelveket a kovetkezé keresészavak alkalmazaséaval: children, kindergarten, healthy, healthy eating,
health education, development of children. Ezt kdvetéen a fellelt szakmai irdnyelveket dttekintették és kivélasztasra
kerlilt a magyarorszagi adaptaciora alkalmas Ujabb egészségligyi szakmai iranyelvek kore. A fejlesztécsoport tagjai
megegyeztek abban, hogy az irdnyelvek ajanlasai kozll a témdahoz illeszkedék keriilnek magyar adaptaciéra —
figyelembe véve a hazai viszonyokat, az ellatérendszer sajatsagait és a jelen egészségligyi szakmai irdnyelv targyat,
illetve —ahol sziikséges —tovabbi ajanldsokkal egészitették kiazokat. Minden egyéb allitas/ajanlas afejlesztécsoportnak
informalis konszenzussal kialakitott véleményét tiikrozi.

. Felhasznalt bizonyitékok er6sségének, hianyossagainak leirasa (kritikus értékelés, , bizonyiték vagy ajanlas

matrix”), bizonyitékok szintjének meghatarozasi modja
Az eredeti tanulményok nem kerdiltek kritikus értékelésre, a fejlesztécsoport elfogadta az irdnyelvet kiadé nemzetkozi
szervezet feldolgozasanak eredményét és a szakértdk véleményét.
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U. S. Preventive Services Task Force mddszere kerdilt alkalmazésra a bizonyitékok szintjének meghatarozésakor. [3]

Erésen megbizhaté

A bizonyitékok 0sszessége a kérdésre valaszt ado, j6 mindségii tanulmanyokbol szarmazik,

nem valészini, hogy a jovoben végzett kutatas megvaltoztatja.

A bizonyitékok 6sszessége a kérdésre valaszt ado, limitalt minéségi tanulmanyokbdl
szarmazik, az alabbi hibak, hidnyossagok lehetnek a forrastanulmanyokban:
- a vizsgalati minta mérete, a tanulmany lefolytatasanak minésége nem megfeleld;

Elfogadhatéan L, i i
megbizhato - nem eléggé egybehangzoék az eredmények;
- az eredmények nem teljesen alkalmazhatoék a hazai kdrnyezetben.
A jovében folyo kutatdsok eredményei olyan mértékben eltérék lehetnek, hogy
megvaltoztathatjak a konkluziot.
A bizonyiték elégtelen ahhoz, hogy annak alapjan kdvetkeztetést vonjanak le. Okok:
- vizsgalati minta mérete, a tdmogato tanulmanyok szama alacsony;
- alapvetd hiba lelhetd fel a vizsgalati elrendezésben, mddszertanban;
Nem vagy alig - inhomogének a forrastanulmanyok;
megbizhaté - az eredmények nem altaldnosithatdk;

- nincs informacioé fontos kimeneti eredményekre vonatkozoéan;
- csak szakértéi véleményeken alapul.
Tovébbi kutatdsok nagy eséllyel megvaltoztathatjak a bizonyitékot.

4. Ajanlasok kialakitasanak médszere

A fejlesztécsoport a hivatkozott irdnyelvek ajanlasait, megallapitasait alapvetéen irdnymutaténak tartja, de szamos

szakmai tertletre sajat fejlesztésti ajanlast fogalmazott meg a hazai ellatas gyakorlatara.

New Zealand Guidelines Group (NZGG) altal megadott ajanlasi rangsort vettik figyelembe az ajanlasok erésségének

meghatarozasakor. [3]

Ajanlasok

szint

Az ajanlast er6sen megbizhaté bizonyitékok tamasztjak ala

(Szdmos olyan hiteles vizsgalaton alapul, amelyek klinikailag relevansak, nem ellentmonddak és
hasonlé hatast mutatnak, sajat populdcidra, hazai kdrnyezetre alkalmazhatok. Varhatdan tjabb
kutatas nem maddositja.)

Az ajanlast elfogadhatéan megbizhato bizonyitékok tamasztjak ala

(Hiteles vizsgalatokon alapul, azonban a vizsgalatok nagységat, relevancidjat, az eredmények
egybehangzdsagét és/vagy sajat populdcidra, hazai kdrnyezetre alkalmazhatésagat illetéen
bizonytalansag meriil fel, de vérhatéan Gjabb kutatads nem maodositja.)

Az ajanlast egységesen elfogadott nemzetkozi szakértoi vélemények tamasztjak ala
(Megbizhaté tudomanyos bizonyiték hidnyaban kiemelkedd nemzetkdzi szakérték konszenzusan
alapul, amely a sajat populdciora, hazai kdrnyezetre alkalmazhatd, de kutatasi eredmény
modosithatja.)

Az ajanlast hazai szakértoi vélemények tamasztjak ala

(Megbizhaté tudomaényos bizonyiték vagy nemzetkdzi konszenzus hidnyaban, vagy ha ezek sajat
populdciora, hazai kérnyezetre nem alkalmazhaték, a hazai,legjobb gyakorlat” meghatarozasa
az irdnyelvfejleszté csoport tagjainak tapasztalatan vagy konzultaciéval szerzett szakmai

visszajelzéseken alapul. Kutatdsi eredmény mdédosithatja.)

5. Véleményezés modszere

Az elldtdsban érintett Egészségligyi Szakmai Kollégium Tagozatoknak az egészségligyi szakmai irdnyelv tervezet
megkuldésre kerilt. A kapcsolattarté a visszaérkezd javaslatokat és véleményeket Gsszesitette, majd a javasolt
modositasokat feltlintetve a tervezetet a fejlesztécsoport tagjainak elkildte. Az elfogadott médositdsok beépitésre

keriltek.

. Fiiggetlen szakért6i véleményezés modszere
Fuggetlen szakmai szakért6 nem véleményezte az irdnyelvet.
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XI. MELLEKLET

1.2,

1.3.

1.4.

1.5.

. Alkalmazast segité6 dokumentumok
1.1.

Betegtdjékoztato, oktatasi anyagok

Nem készliltek.

Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellen6rzé kérdodivek, adatlapok
1.2.1. Ovodai csoportdsszesits lap

Ovodai csoportosszesitod

Nevelési-oktatasi intézmény neve: Tanév:
Tagintézmény neve:

Sorszam Név Szt::’e;em Anyja neve Lakcim TAJ szama Megjegyzés*

* gondvisel6 elérhetésége (telefon, elektronikus elérhet6ség), haziorvos, teriileti védoné neve, elérhetdsége,
kotelezé védoboltasokat megkapta vagy hidnyos, sajatos nevelési igény, fokozott Ovodaegészségligyi
szlikséglet, higiénés eltérés

Tablazatok

Nem készlltek.

Algoritmusok

Nem készlltek.

Egyéb dokumentumok

1.5.1.Védén6i munkatervminta:

VEDONGI MUNKATERVMINTA

Nevelési-oktatdsi tanév: ......... [oviinnn.

OVOTA NEVE: ...t e
L 4o}V o T - W 5 =T S
L [ 1Yo T - Tl 03 T PP
OVOUAVEZETE NEVE: ... ettt e

Ovoda gyermek létszama: .........
Ovodai csoportok szama: .........

SZEPTEMBER:

- Megéllapodas az dvoda vezetésével az ellatas rendjérdél, elvégzendo szakfeladatokrol.
- Fokozott gondozast igényl6 dvodasok nyilvantartasa.

- Ovodai munka és egészségfejlesztési terv készitése, munkaidé-beosztas elkészitése.
- Ovodai egészségligyi adatlap, elkészitése.

- Ovodai csoportok csoportdsszesité adatlapjanak 6sszeéallitasa.

- Negyedéves személyi higiénés és fejtetvességi vizsgalat elvégzése.

- Szul6i tdjékoztatd kiosztasa ,a fejtetl és a fejtetvesség elleni védekezésrol”.

- Aszuléi nyilatkozatok bekérése.

OKTOBER:

- Szul6i értekezleten részvétel és tajékoztatds a védénd évodai tevékenységérdl.

- Személyi higiénés és fejtetvességi vizsgalat szilkség esetén.

- Egészségnevel6-egészségfejleszté foglalkozasok tartasa.
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Témak:

NOVEMBER:

- Személyi higiénés és fejtetvességi vizsgdlat sziilkség esetén.

- Egészségnevel6-egészségfejleszté foglalkozasok tartasa.

Témak:

DECEMBER:

- Személyi higiénés és fejtetvességi vizsgalat szilkség esetén.

- Esedékes oltasok ellenérzése

— Egészségnevel6-egészségfejlesztd foglalkozdsok tartdsa

Témak:

JANUAR:

- Negyedéves kotelezé személyi higiénés és fejtetvességi vizsgalat elvégzése.

- Szil6i tdjékoztatdk a gyermekek egészségérdl, fejlédésérol.

- Egészségnevel6-egészségfejlesztd foglalkozasok tartasa.

Témak:

FEBRUAR:

- Személyi higiénés és fejtetvességi vizsgdlat szilkség esetén.

- Egészségnevel6-egészségfejleszté foglalkozasok tartasa.

Témak:

MARCIUS:

- Személyi higiénés és fejtetvességi vizsgalat sziikség esetén.

- Egészségnevel6-egészségfejleszté foglalkozasok tartasa.

Témak:

APRILIS:

- Negyedéves kotelezd személyi higiénés és fejtetvességi vizsgalat elvégzése.

- Szil6i tajékoztatok a gyermekek egészségérdl, fejlédésérdl, a nyari sziinidé programjainak életkori
lehetdségeirdl, a valasztas, a nyari id6szak egészségvédelmi szempontjairél.

- Egészségnevel-egészségfejleszté foglalkozasok tartasa.

Témak:

MAJUS:

- Személyi higiénés és fejtetvességi vizsgdlat sziikség esetén.

- Sziul6i tajékoztatok a gyermekek egészségérdl, fejlédésérél, a nyéri sziinidé programjainak életkori
lehetdségeirdl, a valasztas, a nyari id6szak egészségvédelmi szempontjairél.

- Egészségnevel6-egészségfejlesztd foglalkozasok tartasa.

Témak:

JUNIUS-SZEPTEMBER:

- lgény szerint sziil6i értekezleten valo részvétel.

- Egészségnevel6-egészségfejleszté foglalkozasok tartasa.

Témak:

Ellenérzések:

- Rendszeresen 6nalléan (pl. dvodai helyiségek, dvoda kdrnyezete, étkeztetés, specidlis éterendisziikségletek,
higiéne stb). A tapasztaltak alapjan, szlikség esetén jelzés az 6voda vezetbjének, az vodat elldté orvosnak,
az 6vodapedagdgusoknak.

- Egyeztetett id6pontokban, évodavezetével és orvossal kdzdsen részt vesz az évodai bejardsokon
(az érvényes médszertani el6irasoknak megfelel6en).

Kelt: o

6vodavezetd ovodat ellaté orvos o6vodat ellaté védoénd
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Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet FoNo VIII-2/2022. sz. kézleménye
a Szabvanyos Vénymintak VIIl. kiadasanak médositasarél

A Szabvanyos Vénymintak Gy(jteménye VIII. kiaddsanak alkalmazasardl sz6l6 30/2021. (VII. 06.) EMMI rendelet 4. §-a
alapjan a FoNo VIII. kiadasaban a Cremor aquosus, Cremor erythromycini, Detergens sulfuratum, Emulsio olei jecoris,
Emulsio olei jecoris composita, Jecoris aselli oleum A, Oculogutta fluoresceini 0,3%, Oculogutta rifampicini, Pulvis ad
grippam, Pulvis analgeticus, Pulvis antidoloricus, Pulvis antimigrainicus, Pulvis antispasmodoloricus, Pulvis coffacyli, Pulvis
coffeini50mg, Pulvis coffeini 100 mg, Pulvis combinatus, Pulvis glucosianhydrici 75 g, Solutio cetrimidi0, 1% FoNo VIIl., Solutio
hexachloropheni 0,5%, Suppositorium analgeticum, Suppositorium analgeticum forte, Suppositorium antimigrainicum,
Suppositorium metamizoli 100 mg, Suppositorium metamizoli 200 mg, Suppositorium metamizoli 500 mg, Suppositorium
spasmolyticum, Unguentum antirheumaticum, Unguentum arachidis, Unguentum dermatoprotectivum pro infante,
Unguentum glyceroli, Unguentum ichtyolsalicylicum, Unguentum infantum, Unguentum jecoris, Unguentum leniens és
az Unguentum stearini cikkelyek az aldbbiak szerint médosulnak.

A FoNo Vlll-nek az OGYEI jelen kézleményével térténé modositasa az Egészségiigyi Kézldnyben torténd kozzétételt
koveté 5. naptdl alkalmazandé.

FoNo VIIl. médositasok

Orvosi cikkely
016/2022/02

Cremor aquosus

(Crem. aquos.)

Dermatologicum.

ATC besorolas: bérlagyito és -védo6 anyagok — lagy paraffin- és zsirkészitmények D02AC.

Javallat
B&rpuhitas, pruritus.

Rp.

Paraffini solidi
grammata sex (g 6,0)
Paraffini liquidi

grammata decem (g 10,0)
Alcoholis cetylici et stearylici

grammata octo (g 8,0)
Glyceroli 85%

grammata quinque (g 5,0)
Natrii laurilsulfatis

Solutionis conservantis FoNo VIII.
aa gramma unum (aa g 1,0)
Limonis aetherolei
centigrammata quinque (g 0,05)

Aquae purificatae
ad grammata centum (ad g 100,0)

M. f. cremor.
D.S.: Kiils6leg. Borlagyité krém. Hiitészekrényben tartandé!

Fontos tudnivalék
Limonis aetheroleum nélkiil is készithet6 ,Cremor aquosus sine limonis aetheroleum” névvel.

Hatéanyagok
Paraffinum liquidum: a bérén vékony réteget képez, a hdm pdlusait elzdrva csékkenti a bér kiszdraddsdt, elésegiti
viztartalmdnak megérzését.
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Glycerolum 85 per centum: a lipidek f6 alkotéeleme. Erésen higroszkdpos. Hidratdl. Gdtolja a bérben a felhdm
kiszdraddsat.

Ellenjavallat
A készitmény nem alkalmazhato Gjszllotteknél, csecsemdknél és 2 év alatti gyermekeknél.

Figyelmeztetés

A készitmény 1,0% m/m natrium-lauril-szulfatot tartalmaz. A natrium-lauril-szulfat helyi bérreakciokat (igy csip6, égé,
viszketd érzést, bérvorosséget) és contact dermatitist okozhat, vagy felerésitheti az ugyanazon helyre felvitt egyéb
termékek altal okozott bérreakcidkat. A betegek figyelmét fel kell hivni, hogy amennyiben a fenti mellékhatasok
jelentkeznek, a készitmény alkalmazasat abba kell hagyni és mas, natrium-lauril-szulfatot nem tartalmazo készitményt
kell alkalmazni. A készitmény alkalmazdsa 2 és 4 év kozotti gyermekeknél kellé klinikai tapasztalat hidnyaban
nem ajanlott. Szembe ne keriljon, mert szemirritacidt okozhat. Sérilt bérfellletre ne keriiljon, mert bérirritacidt
okozhat. Citromolaj-tartalma miatt a napon tartézkodast kerdlni kell. Irritdlé hatas és allergias reakcié el6fordulhat.
Tulérzékenységi reakcidt, contact dermatitist valthat ki.

Mellékhatas
Irritdlé hatas és allergias reakcio eléfordulhat.

Gyogyszerészi cikkely
016/2022/02

Cremor aquosus
Crem. aquos.)

(

I. Paraffinum solidum 6,09
I.  Paraffinum liquidum 10,09
I.  Alcohol cetylicus et stearylicus 8,0g
I.  Glycerolum 85 per centum 509
Il.  Natrii laurilsulfas 109
Ill. Solutio conservans FoNo VIII. 1,09
Ill. Limonis aetheroleum 0,059
IV. Aqua purificata ad 100,09
Készités

Az |. alatti alkotorészek kb. 70 °C hémérséklet(i olvadékat elegyitjik a Il. kb. 65 g vizzel készlilt, azonos hémérsékletd
oldataval, az emulziét kihdlésig keverjiik, majd hozzdadjuk a lll. alatti alkotérészeket, és Ujra 6sszekeverjik. A krémet
vizzel 100,0 g-ra kiegészitjiik. A 0,05 g Limonis aetheroleum 3 csepp illéolajnak felel meg.

Expedicié
Tubusban vagy tégelyben.

Szignatura
Kulséleg. Bérlagyitd krém. Hlitészekrényben tartando.

Eltartas gyogyszertarban
Hivos helyen vagy hitészekrényben tartando.

Dermatologicum.
ATC besorolas: bérlagyito és -védoé anyagok — lagy paraffin- és zsirkészitmények D02AC.

Fontos tudnivalék
Limonis aetheroleum nélkil is készitheté,Cremor aquosus sine limonis aetheroleum” névvel.

Hatéanyagok

Paraffinum liquidum: a bérén vékony réteget képez, a hdm pdlusait elzdrva csékkenti a bér kiszdraddsdt, elésegiti
viztartalmdnak megébrzését.

Glycerolum 85 per centum: a lipidek f6 alkotéeleme. Erésen higroszképos. Hidratdl. Gdtolja a bérben a felhdm
kiszdraddsat.
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Javallat
B&rpuhitas, pruritus

Ellenjavallat
A készitmény nem alkalmazhato Gjszllotteknél, csecsemdknél és 2 év alatti gyermekeknél.

Figyelmeztetés

A készitmény 1,0% m/m natrium-lauril-szulfatot tartalmaz. A natrium-lauril-szulfat helyi bérreakciokat (igy csip6, égé,
viszketd érzést, bérvorosséget) és contact dermatitist okozhat, vagy felerésitheti az ugyanazon helyre felvitt egyéb
termékek altal okozott bérreakcidkat. A betegek figyelmét fel kell hivni, hogy amennyiben a fenti mellékhatasok
jelentkeznek, a készitmény alkalmazasat abba kell hagyni és mas, natrium-lauril-szulfatot nem tartalmazo készitményt
kell alkalmazni. A készitmény alkalmazasa 2 és 4 év kozotti gyermekeknél kell§ klinikai tapasztalat hidanyadban nem
ajanlott. Szembe ne keriiljon, mert szemirritaciot okozhat. Sérilt bérfeliiletre ne keriljon, mert bérirritaciot okozhat.
Citromolaj-tartalma miatt a napon tartézkodast kerilni kell.

Mellékhatas
Irritdlé hatas és allergids reakcio eléfordulhat. Tulérzékenységi reakcidt, contact dermatitist valthat ki.

Betegtdjékoztato cikkely
016/2022/02

Cremor aquosus
(Crem. aquos.)

Javallat
B&rpuhito, szaraz bér okozta viszketés elleni krém.

Osszetétel

Hatéanyagok 1 g krémben

0,1 g Folyékony paraffin: a bérén vékony réteget képez, a hdm pdlusait elzdrva csékkenti a bér kiszdraddsdt, el6segiti
viztartalmdnak megérzését.

0,05 g 85%-o0s Glicerin: a lipidek f6 alkotéeleme. Erésen higroszkdpos. Hidratdl. Gdtolja a bérben a felhdm kiszdraddsat.

Egyéb Osszetevok: szilard paraffin, cetil-sztearil-alkohol, natrium-lauril-szulfat, metil-parahidroxibenzoat, 96%-os
etanol, tisztitott viz, citromolaj.

Tarolas
A készitményt gyermekek el6l gondosan el kell zdrni.
Hitészekrényben tartando.

Alkalmazassal kapcsolatos fontos tudnivalok

Kils6legesen alkalmazandé. A parafinnak fontos tulajdonsaga, hogy a bért befedve annak nedvességét megtartja.
Igy a krém alkalmazasa kiilonésen elényds id6s betegek szaraz, gyakran erésen viszketd bérének kezelésére. Sziikség
esetén citromolaj (limonis aetheroleum) nélkdl is elkészithetd,Cremor aquosus sine limonis aetheroleum” névvel.

Ellenjavallat
A készitmény nem alkalmazhat6 Ujsziilotteknél, csecsemoknél és 2 év alatti gyermekeknél.

Figyelmeztetés

A natrium-lauril-szulfat helyi bérreakciokat (igy csip, ég6, viszketd érzést, bérvordsséget) és bérgyulladast okozhat,
vagy felerésitheti az ugyanazon helyre felvitt egyéb termékek altal okozott bdrreakcidkat. Amennyiben a fenti
mellékhatdsok jelentkeznek, a készitmény alkalmazasat abba kell hagyni és mds, natrium-lauril-szulfatot nem
tartalmazé készitményt kell alkalmazni. A készitmény alkalmazasa 2 és 4 év kozotti gyermekeknél kell§ klinikai
tapasztalat hidnyaban nem ajanlott. Szembe ne keriiljon, mert szemirritacidt okozhat. Sérilt bérfellletre ne kertljon,
mert bérirritdciot okozhat. Citromolaj-tartalma miatt a napon tartézkodast kerulni kell.

Lehetséges mellékhatas
Ha Onnél bdrmelyik, aldbb felsorolt vagy egyéb mellékhatds jelentkezik, tdjékoztassa kezel6orvosdt vagy gydgyszerészét.
Bérizgato hatas és allergias reakcio eléfordulhat. Tulérzékenységi reakcidt, bérgyulladast vélthat ki.
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Allergids tiinet észlelése esetén hagyja abba a gyégyszer alkalmazdsdt. Amennyiben On sulyos allergids tiineteket, vagy
egyéb sulyos mellékhatdst észlel, hagyja abba a gydgyszer alkalmazdsdt, és azonnal kérjen orvosi segitséget.

Orvosi cikkely
018/2022/02

<

Cremor erythromycini

(Crem. erythromycin.)

Dermatologicum. Acne elleni készitmény.

ATC besorolas: antiinfectivumok az acne kezeléséhez - eritromicin, kombinaciék D10AF52.

Javallat
Acne vulgaris.

Rp.

Erythromycini
gramma semis (g 0,5)
Acidi salicylici
gramma unum (g 1,0)
Sulfuris praecipitati

grammata quinque (g 5,0)
Cremoris aquosi sine limonis aetheroleo
ad grammata quinguaginta (ad g 50,0)

M. f. cremor.
D.S.: Kiils6leg. Krém. Hiitészekrényben tartandd! [A pontos adagoldst a vényen az orvosnak minden esetben fel
kell tiintetnie.]

Fontos tudnivalék
Csak vényre adhat6 ki. Erés hatasu szert tartalmaz.

Hatéanyagok

Erythromycinum: baktériumok fehérjeszintézisét gatlo szélesspektrumi makrolid antibiotikum. Hatdsdt féleg
a Gram-pozitiv mikroorganizmusokra fejti ki, gdtolja azok névekedését. Az eritromicinnek nemcsak baktériumellenes,
hanem gyulladdscs6kkenté hatdsa is van.

Acidum salicylicum: keratolyticus és fungicid hatdsu.

Sulfur praecipitatum: enyhe dezinficidlo, antimikrobds hatds. A bér felsé rétegében lévé keratinnal reakcidba lépve fejti
ki hdmlaszté hatdsat.

Ellenjavallat
Mély cystas vagy nem gyulladasos laesidk kezelése, eritromicin- és szalicilat-tulérzékenység.

Figyelmeztetés

A készitmény 0,87% m/m natrium-lauril-szulfatot tartalmaz. A natrium-lauril-szulfat helyi bérreakcidkat (igy csipé, égo,
viszketd érzést, bérvorosséget) és contact dermatitist okozhat, vagy felerésitheti az ugyanazon helyre felvitt egyéb
termékek altal okozott bérreakcidkat. A beteg figyelmét fel kell hivni, hogy amennyiben a fenti mellékhatasokat észleli,
haladéktalanul forduljon kezel6orvosahoz. llyenkor natrium-lauril-szulfatot nem tartalmazé készitmény alkalmazasa
javasolt. Egyéb boérszarazsagot okozd gyodgyszerrel vagy kozmetikummal egyiittes alkalmazasa kertilendé (hamlas),
egyéb acne elleni lokalis készitmény alkalmazasa legaldbb 1 6ra kuldonbséggel térténjen. A krém szembe vagy
nyélkahartyara (orr, szaj) ne keriiljon. Hosszu ideig, nagy mennyiségben, kiterjedt testfellleten ne alkalmazzuk.

Kolcsonhatas
Phototherapia el6tt ne alkalmazzuk.

Mellékhatas

B6ron hamlas, borpir, ritkdn bérszdrazsdg vagy pikkelyesedés szemben csip6, égeté érzés, viszketés. Enyhén irritalo,
igy dermatitist okozhat. Nagy borfellletrdl a szalicilsav és a kén jelentés mennyiségben abszorbealddik, igy szisztémas
mérgezést, maj- és vesekdrosodast okozhat.
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Gyodgyszerészi cikkely
018/2022/02
P
Cremor erythromycini
(Crem. erythromycin.)
I.  Erythromycinum 059
I.  Acidum salicylicum 1,09
I.  Sulfur praecipitatum 509
Il. Cremor aquosus sine limonis aetheroleo ad50,09g

Készités
Az |. alatti alkotérészeket dorzsmozsarban homogenizéljuk, majd a Il. kis részleteivel szuszpendaljuk a poranyagot.
A Cremor aquosus sine limonis aetheroleo 6sszetétele a Cremor aquosus vényel6iratban taldlhato.

Expedicié
Tubusban vagy tégelyben.

Szignatura
Kulséleg. Krém. Hltészekrényben tartandd. [A vényen szerepl6 adagolés.]

Eltartas gyogyszertarban

Hivos helyen vagy h(itészekrényben tartandé.
Dermatologicum. Acne elleni készitmény.

ATC besorolas: antiinfectivumok az acne kezelésére D10AF52.

Fontos tudnivalok
Csak vényre adhaté ki. Erés hatdsu szert tartalmaz.

Hatéanyagok

Erythromycinum: baktériumok fehérjeszintézisét gadtlo szélesspektrumu makrolid antibiotikum. Hatdsdt féleg
a Gram-pozitiv mikroorganizmusokra fejti ki, gdtolja azok névekedését. Az eritromicinnek nemcsak baktériumellenes,
hanem gyulladdscsékkenté hatdsa is van.

Acidum salicylicum: keratolyticus és fungicid hatdsu.

Sulfur praecipitatum: enyhe dezinficidld, antimikrobds hatds. A bér felsé rétegében 1évé keratinnal reakciéba lépve fejti
ki hdmlaszté hatdsat.

Javallat
Acne vulgaris.

Ellenjavallat
Mély cystas vagy nem gyulladasos laesidk kezelése, eritromicin- és szalicilat-tulérzékenység.

Figyelmeztetés

A készitmény 0,87% m/m natrium-lauril-szulfatot tartalmaz. A natrium-lauril-szulfat helyi bérreakcidkat (igy csipé, égo,
viszketd érzést, bérvorosséget) és contact dermatitist okozhat, vagy felerésitheti az ugyanazon helyre felvitt egyéb
termékek altal okozott bérreakcidkat. A beteg figyelmét fel kell hivni, hogy amennyiben a fenti mellékhatasokat észleli,
haladéktalanul forduljon kezel6orvosahoz. llyenkor natrium-lauril-szulfatot nem tartalmazé készitmény alkalmazasa
javasolt. Egyéb boérszarazsagot okozd gyodgyszerrel vagy kozmetikummal egyittes alkalmazasa kertilendé (hamlas),
egyéb acne elleni lokalis készitmény alkalmazasa legaldbb 1 6ra kiuldnbséggel torténjen. A krém szembe vagy
nyélkahartyara (orr, szaj) ne kertljon. Hosszu ideig, nagy mennyiségben, kiterjedt testfellleten ne alkalmazzuk.

Kolcsonhatas
Phototherapia el6tt ne alkalmazzuk.

Mellékhatas

B6ron hamlas, borpir ritkdn bérszarazsag vagy pikkelyesedés, szemben csipd, égetd érzés, viszketés. Enyhén irritalo,
igy dermatitist okozhat. Nagy bérfeliiletrél a szalicilsav és a kén jelentés mennyiségben abszorbedlodik, igy szisztémas
mérgezést, maj és vesekarosodast okozhat.



2240

EGESZSEGUGYI KOZLONY 18. szam

Betegtajékoztato cikkely
018/2022/02

X

Cremor erythromycini
(Crem. erythromycin.)

Javallat
Akne (faggyumirigy-gyulladas) kezelésére alkalmas krém.

Osszetétel

Hatéanyagok 1 g krémben

0,01 g Eritromicin: szélesspektrumi antibiotikum, melynek nemcsak baktériumellenes, hanem gyulladdscsdkkent6
hatdsa is van.

0,02 g Szalicilsav: hdmlaszté és gombaellenes hatdssal rendelkezik.

0,1 g Lecsapott kén: enyhe fertétlenitd, baktériumellenes és hdmlaszté hatdsu.

Egyéb osszetevok: szilard paraffin, folyékony paraffin, cetil-sztearil-alkohol, 85%-os glicerin, natrium-lauril-szulfat,
metil-parahidroxibenzoat, 96%-os etanol, tisztitott viz.

Tarolas
A készitményt gyermekek el6l gondosan el kell zdrni.
Hitészekrényben tartando.

Alkalmazassal kapcsolatos fontos tudnivalok
Csak vényre kaphat6. Kiilsélegesen alkalmazandé. Az orvos dltal megadott haszndlati utasitast minden esetben be
kell tartani.

Ellenjavallat
Az aldbbi esetekben Onnél nem alkalmazhaté a készitmény.
Mély cisztds, vagy nem-gyulladdsos hamsériilések kezelése. Eritromicin- és szalicilat-tulérzékenység.

Figyelmeztetés

Az aldbbi esetekben a készitmény alkalmazdsa el6tt beszéljen kezel6orvosdval vagy gydgyszerészével.

A natrium-lauril-szulfat helyi bérreakciokat (igy csipd, égé, viszketd érzést, bérvordsséget) és bérgyulladéast okozhat,
vagy felerésitheti az ugyanazon helyre felvitt egyéb termékek altal okozott bérreakcidkat. Amennyiben a fenti
mellékhatdsokat észleli, haladéktalanul forduljon kezel6orvosahoz. Egyéb bdérszarazsagot okozé gydgyszerrel vagy
kozmetikummal egylttes alkalmazésa keriilendé. Mas akne (faggyumirigy-gyulladas) elleni helyi hatasu készitmény
alkalmazdasa legaldbb 1 6ra kilonbséggel torténjen. A krém szembe vagy nydlkahartyéara (orr, szdj) ne kerdljon.
Tartésan, nagy mennyiségben, kiterjedt testfellileten nem alkalmazhaté.

Kolcsonhatas

Fototerapia el6tt nem alkalmazhato.

Tdjékoztassa kezelSorvosdt vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni tervezett
egyéb gyogyszereirdl is.

Lehetséges mellékhatas

Ha Onnél bdrmelyik, aldbb felsorolt vagy egyéb mellékhatds jelentkezik, tdjékoztassa kezel6orvosdt vagy gyégyszerészét.
B&rén hamlas, borpir, ritkdn bdérszdrazsag vagy pikkelyesedés, szemben csipd, égeté érzés, viszketés jelentkezhet.
Enyhén bérizgato hatésu, igy bérgyulladast okozhat.

Nagy borfeliletrél jelentés hatdanyag-mennyiség felszivédik, igy altaldnos mérgezési tiineteket, maj- és
vesekdrosodast okozhat.

Allergids tiinet észlelése esetén hagyja abba a gyégyszer alkalmazdsdt. Amennyiben On sulyos allergids tiineteket, vagy
egyéb sulyos mellékhatdst észlel, hagyja abba a gydgyszer alkalmazdsdt, és azonnal kérjen orvosi segitséget.
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Orvosi cikkely
028/2022/02

Detergens sulfuratum

(Deterg. sulf.)

Dermatologicum. Antiseborrhoicum.

ATC besorolas: gydogysamponok — kénvegyiiletek D11AC08.

Javallat
A hajas fejbér seborrhoedja.

Rp.

Sulfuris praecipitati

grammata decem (g 10,0)
Alcoholis cetylici et stearylici
grammata duo (g 2,0)

Natrii laurilsulfatis

grammata viginti quattuor (g 24,0)
Xanthani gummi

centigrammata viginti (g 0,20)
Glyceroli 85%

ad grammata centum (ad g 100,0)
M. f. cremor.

D.S.: Kiils6leg. Gyogyszeres sampon.

Fontos tudnivalok

A hajat szappannal (samponnal) és vizzel lemossuk, majd a készitmény 2-3 babszemnyi mennyiségével és meleg
vizzel a hajon dus habot képzilink. Kb. 5 perc utén a habot vizzel ledblitjik, és a kezelést megismételjik. Végiil a hajat
vizzel gondosan oblitjik. A kezelést két héten at hetenként két izben, ezt kdvetéen hetenként, vagy 10 naponként
végezziik.

Hatéanyagok
Sulfur praecipitatum: enyhe dezinficidld, antimikrobds hatdsu. A bér felsé rétegében lévé keratinnal reakcioba lépve fejti
ki hdmlaszté hatdsadt.

Figyelmeztetés

Alkalmazasakor szembe, szajnyédlkahartyara ne kertiljon, mivel a nyalkahartydkon irritdld hatasu. Egyszerre nagy
bérfeliiletet a készitménnyel nem szabad kezelni, mert mérgezést, méj- és vesekdrosodast okozhat. A készitmény 24%
m/m natrium-lauril-szulfatot tartalmaz. A natrium-lauril-szulfat helyi bérreakcidkat (igy csipd, égo, viszketd érzést,
bérvorosséget) okozhat, vagy felerésitheti az ugyanazon helyre felvitt egyéb termékek altal okozott bérreakcidkat.
A beteg figyelmét fel kell hivni, hogy amennyiben mellékhatasokat észlel, a kezelést hagyja abba és haladéktalanul
forduljon kezeléorvosadhoz.

Mellékhatas
Bérizgalom, hyperaemisatio el6fordulhat.

Gyogyszerészi cikkely
028/2022/02

Detergens sulfuratum
(Deterg. sulf.)

I.  Natrii laurilsulfas 240 g
I.  Glycerolum 85 per centum 63,8 g
I.  Alcohol cetylicus et stearylicus 2049
Il.  Xanthani gummi 0,20 g

IIl.  Sulfur praecipitatum 10,0 g
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Készités
Az |. alatti alkotorészeket melegitéssel homogenizéljuk, majd az elegyet a Il. hozzdaddsa utdn csomémentesre
keverjiik. A lll. alatti alkotérészt a 40-50 °C-ra leh(itott eleggyel szuszpendaljuk, majd a kenécsot kihdlésig keverjiik.

Expedicié
Tubusban vagy tégelyben.

Szignatura

Kulséleg. Gyogyszeres sampon.

Dermatologicum. Antiseborrhoicum.

ATC besorolas: gyogysamponok — kénvegyiiletek D11AC08.

Fontos tudnivalok

A hajat szappannal (samponnal) és vizzel lemossuk, majd a készitmény 2-3 babszemnyi mennyiségével és meleg
vizzel a hajon dus habot képzlink. Kb. 5 perc utan a habot vizzel le6blitjik, és a kezelést megismételjiik. Végiil a hajat
vizzel gondosan oblitjik. A kezelést két héten at hetenként két izben, ezt kdvetéen hetenként, vagy 10 naponként
végezziik.

Hatéanyagok
Sulfur praecipitatum: enyhe dezinficidld, antimikrobds hatdsu. A bér felsé rétegében lévé keratinnal reakciéba lépve fejti
ki hdmlaszté hatdsat.

Javallat
A hajas fejbér seborrhoedja.

Figyelmeztetés

Alkalmazasakor szembe, szajnydlkahartyara ne kertiljon, mivel a nyalkahartydkon irritdld hatasu. Egyszerre nagy
bérfellletet a készitménnyel nem szabad kezelni, mert mérgezést, maj- és vesekarosodast okozhat. A készitmény 24%
m/m natrium-lauril-szulfatot tartalmaz. A natrium-lauril-szulfat helyi bérreakcidkat (igy csip6, égé, viszketd érzést,
bdérvorosséget) okozhat, vagy felerésitheti az ugyanazon helyre felvitt egyéb termékek altal okozott bdrreakcidkat.
A beteg figyelmét fel kell hivni, hogy amennyiben mellékhatdsokat észlel, a kezelést hagyja abba és haladéktalanul
forduljon kezel6orvosahoz.

Mellékhatas

Bérizgalom, hyperaemisatio el6fordulhat.

Betegtajékoztato cikkely
028/2022/02

Detergens sulfuratum
(Deterg. sulf.)

Javallat
A hajas fejbéron kialakuld seborrhoea (korpas fejbdr) kezelésére alkalmas gydgyszeres sampon.

Osszetétel
Hatéanyagok 1 g samponban
0,1 g Lecsapott kén: enyhe fertéStlenits, baktériumellenes és hdmlaszto hatdsu.

Egyéb dsszetevok: natrium-lauril-szulfat, 85%-os glicerin, cetil-sztearil-alkohol, xantan gumi.

Tarolas
A készitményt gyermekek el6l gondosan el kell zdrni.
Kilonleges tarolast nem igényel.

Alkalmazassal kapcsolatos fontos tudnivalok

A hajat szappannal (samponnal) és vizzel lemossuk, majd a készitmény 2-3 babszemnyi mennyiségével és meleg
vizzel a hajon dus habot képzilink. Kb. 5 perc utén a habot vizzel ledblitjik, és a kezelést megismételjik. Végiil a hajat
vizzel gondosan oblitjik. A kezelést két héten at hetenként két izben, ezt kdvetéen hetenként, vagy 10 naponként
végezziik.
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Figyelmeztetés

Alkalmazésakor szembe, széjnyélkahartyara ne keriiljon, mivel a nyalkahartydkon izgaté hatdsu. Kiterjedt bérfellleten
karos hatdsok — mérgezés, méaj- és vesekarosodas — esetleges kialakuldsa miatt nem alkalmazhaté. A natrium-lauril-
szulfat helyi bérreakciokat (igy csip6, ég6, viszketd érzést, borvordsséget) okozhat, vagy felerésitheti az ugyanazon
helyre felvitt egyéb termékek altal okozott bérreakciokat. Amennyiben mellékhatasokat észlel, a kezelést hagyja abba
és haladéktalanul forduljon kezeléorvosahoz.

Lehetséges mellékhatas

Ha Onnél bdrmelyik, aldbb felsorolt vagy egyéb mellékhatds jelentkezik, tdjékoztassa kezel6orvosdt vagy gyégyszerészét.
Bérizgalom, bérvorosség el6fordulhat.

Allergids tiinet észlelése esetén hagyja abba a gydgyszer alkalmazdsdt. Amennyiben On silyos allergids tiineteket, vagy
egyéb sulyos mellékhatdst észlel, hagyja abba a gydgyszer alkalmazdsdt, és azonnal kérjen orvosi segitséget.

Orvosi cikkely
032/2022/02

Emulsio olei jecoris

(Emuls. ol. jecor.)

Roborans.

ATC besorolas: A- és D-vitamin kombinaciéi A11CB.

Javallat
A- és D-vitamin, valamint tobbszordsen telitetlen zsirsavak potlasara. Rachitis, osteomalatia, keratomalatia,
reconvalescentia esetén.

Rp.

lecoris aselli olei
grammata centum (g 100,0)
Vanillini

centigramma unum (g 0,01)
Limonis aetherolei

centigrammata viginti septem (g 0,27)
Saccharini natrici

centigrammata guinquaginta (g 0,50)

Acidi citrici monohydrici

Tincturae saponariae

Solutionis conservantis FoNo VIII.

aa gramma unum (aa g 1,0)

Mucilaginis hydroxyaethylcellulosi FoNo VIII.
grammata nonaginta duo (g 92,0)

Aquae purificatae
ad grammata ducenta (ad g 200,0)

M. f. emulsio.
D. ad vitrum fuscum.

S.: Naponta 5-10 ml-t kevés vizzel elkeverve étkezés kozben bevenni. Hiitdszekrényben tartandé! Hasznalat
elott felrazando!
Felhasznalhatdsagi idotartam 1 hénap.

Fontos tudnivalok
1 ml készitmény 300-1250 NE A-vitamint és 30-125 NE D3-vitamint tartalmaz. Rachitis, osteomalatia esetén az orvos
egyedi adagolast irhat el6.

Hatéanyagok
lecoris aselli oleum: D- és A-vitaminban, valamint esszencidlis zsirsavakban gazdag, a tékehal mdjdbdl elédllitott olaj.
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Ellenjavallat
A készitmény OsszetevSivel szembeni ismert tulérzékenység, hipercalcaemia, kalcium-tartalmu vesekd,
veseelégtelenség, A- és D-hipervitamindzis, terhesség, szoptatds idészaka.

Figyelmeztetés
Ne alkalmazzuk egyiitt mas A- és D-vitamint tartalmazo készitményekkel. Vitamin-pétlasra 2 héttdl 2 hdnapig terjed6
ideig alkalmazhaté. 6 év alatti életkorban alkalmazésa nem javasolt.

Kolcsonhatas

Magnézium-tartalmu gydgyszerek egyidejl szedése nem ajanlott, mert fennall a hypermagnesiaemia kialakuldsanak
veszélye. Magas dozisban adott kalcium tartalmd készitményekkel vagy tiazid tipusu diuretikumokkal valo
egyUttadasa a hypercalcaemia kialakuldasédnak veszélye miatt nem ajanlott. Magas dézisban adott foszfor tartalmu
készitményekkel egylitt adva néhet a hyperphosphataemia veszélye.

Mellékhatas
Tulérzékenységi reakcidk eléfordulhatnak.

Gyobgyszerészi cikkely
032/2022/02

Emulsio olei jecoris
(Emuls. ol. jecor.)

I. Tinctura saponariae 1049
I.  Vanillinum 0,01 g
I.  Solutio conservans FoNo VIII. 1,09
I. Limonis aetheroleum 0,27 g
I.  Mucilago hydroxyaethylcellulosi FoNo VIIl. 92,0 g
Il.  Saccharinum natricum 0,50 g
Il.  Acidum citricum monohydricum 1049
Ill. lecoris aselli oleum 100,0 g
IV. Aqua purificata ad 200,0 g
Készités

Az |. alatti alkotorészek elegyében a Il. alatti alkotorészek homogén keverékét razogatassal feloldjuk ugy, hogy
a szacharint el6tte elporitjuk. A folyadékban a lll-at 4-5 kb. egyenl6 részletben, er6teljes 6sszerdzassal emulgedljuk.
Az emulzié tdmegét a IV-kel 200 g-ra kiegészitjiik. A 0,27 g Limonis aetheroleum 15 csepp illéolajnak felel meg.

Expedicio
Sotét Uivegben, adagoldkanallal.

Szignatura
Naponta 5-10 ml-t kevés vizzel elkeverve étkezés kdzben bevenni. Hltészekrényben tartandd. Hasznalat eldtt
felrdzandé.

Eltartas gyogyszertarban
Hivos helyen vagy hitészekrényben tartando.
Felhasznalhatésagi idétartam 1 honap.

Roborans.
ATC besorolas: A- és D-vitamin kombinacioi A11CB.

Fontos tudnivalék
1 ml készitmény 300-1250 NE A-vitamint €s 30-125 NE D,-vitamint tartalmaz. Rachitis, osteomalatia esetén az orvos
egyedi adagolast irhat el6.

Hatéanyagok
lecoris aselli oleum: D- és A-vitaminban, valamint esszencidlis zsirsavakban gazdag, a tékehal mdjdbdl elédllitott olaj.
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Javallat
A- és D-vitamin, valamint tobbszordsen telitetlen zsirsavak poétlasara. Rachitis, osteomalatia, keratomalatia,
reconvalescentia esetén.

Ellenjavallat
A készitmény Osszetevbivel szembeni ismert tulérzékenység, hipercalcaemia, kalcium-tartalmu vesekd,
veseelégtelenség, A- és D-hipervitamindzis, terhesség, szoptatds idészaka.

Figyelmeztetés
Ne alkalmazzuk egyiitt mas A- és D-vitamint tartalmazé készitményekkel. Vitamin-pétlasra 2 héttdl 2 honapig terjed6
ideig alkalmazhato. 6 év alatti életkorban alkalmazasa nem javasolt.

Kolcsonhatas

Magnézium-tartalmu gyogyszerek egyidejii szedése nem ajanlott, mert fennall a hypermagnesiaemia kialakuldsanak
veszélye. Magas doézisban adott kalcium tartalml készitményekkel vagy tiazid tipusu diuretikumokkal valo
egyuttadasa a hypercalcaemia kialakuldsédnak veszélye miatt nem ajénlott. Magas dézisban adott foszfor tartalmu
készitményekkel egylitt adva néhet a hyperphosphataemia veszélye.

Mellékhatas
Tulérzékenységi reakciok eléfordulhatnak.

Orvosi cikkely
033/2022/02

Emulsio olei jecoris composita

(Emuls. ol. jecor. comp.)

Roborans.

ATC besorolas: A- és D-vitamin kombinaciéi A11CB.

Javallat
A- és D-vitamin, valamint tobbszorosen telitetlen zsirsavak potlasara. Rachitis, osteomalatia, keratomalatia,
reconvalescentia esetén.

Rp.

Emulsionis olei jecoris FoNo VIl.
grammata centum et octoginta (g 180,0)
Acidi ascorbici

gramma unum (g 1,0)

Tricalcii phosphatis

grammata decem (g 10,0)

Aquae purificatae

ad grammata ducenta (ad g 200,0)

M. f. emulsio.

D.S.: Naponta 10 ml-t vizzel elkeverve, étkezés kdzben bevenni. Hiitészekrényben tartandé! Hasznalat el6tt
felrazando!

Felhasznalhatésagi idétartam 1 honap.

Fontos tudnivalék
1 ml készitmény kb. 270-1125 NE A-vitamint, 27-113 NE D3 vitamint, 5 mg C-vitamint és 50 mg kalcium-foszfatot
(18-20 mg kalcium) tartalmaz. Rachitis, osteomalatia esetén az orvos egyedi adagolast irhat el6.

Hatéanyagok

lecoris aselli oleum: D- és A-vitaminban, valamint esszencidlis zsirsavakban gazdag, a t6kehal mdjabdl elédllitott olaj.
Acidum ascorbicum: C-vitamin. A szervezet ellendll6képességét néveli, a sebgydgyuldst el8segiti, a capillaris
permeabilitdst szabdlyozza.

Tricalcii phosphas: foszfdt- és kalciumpétlds.
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Ellenjavallat
A készitmény OsszetevSivel szembeni ismert tulérzékenység, hipercalcaemia, kalcium-tartalmu vesekd,
veseelégtelenség, A- és D-hipervitamindzis, terhesség, szoptatds idészaka.

Figyelmeztetés
Ne alkalmazzuk egyiitt mas A- és D-vitamint tartalmazo készitményekkel. Vitamin-pétlasra 2 héttdl 2 hdnapig terjed6
ideig alkalmazhaté. 6 év alatti életkorban alkalmazésa nem javasolt.

Kolcsonhatas

Magnézium-tartalmu gydgyszerek egyidejl szedése nem ajanlott, mert fennall a hypermagnesiaemia kialakuldsanak
veszélye. Nagy doézisban adott kalcium tartalmu készitményekkel vagy tiazid tipusu diuretikumokkal valé egytittaddsa
a hypercalcaemia kialakulasanak veszélye miatt nem ajanlott. Magas doézisban adott foszfor tartalmu készitményekkel
egyUtt adva néhet a hyperphosphataemia veszélye.

Mellékhatas
Tulérzékenységi reakcidk eléfordulhatnak.

Gyobgyszerészi cikkely
033/2022/02

Emulsio olei jecoris composita
(Emuls. ol. jecor. comp.)

I.  Acidum ascorbicum 1049
I. Tricalcii phosphas 10,0 g
Il. Emulsio olei jecoris FoNo VIII. 180,0 g
. Aqua purificata ad 200,0 g
Készités

Az |. alatti alkotorészek homogén keverékét a ll-kal eld6rzsoljlik és a szuszpenzid tomegét a lll-kal 200 g-ra kiegészitjik,
végul erételjesen 6sszerdzzuk.

Expedicio
Sotét Uivegben vagy miianyag tartalyban, adagoldkanallal.

Szignatura
Naponta 10 ml-t vizzel elkeverve, étkezés kozben bevenni. Hlitészekrényben tartandé. Hasznalat elétt felrazando.

Eltartas gyogyszertarban
HUvos helyen vagy h(itdszekrényben tartandé.
Felhasznalhatésagi idétartam 1 honap.

Roborans.
ATC besorolas: A- és D-vitamin kombinacioi A11CB.

Fontos tudnivalék
1 ml készitmény kb. 270-1125 NE A-vitamint, 27-113 NE D_-vitamint, 5 mg C-vitamint és 50 mg kalcium-foszfatot
(18-20 mg kalcium) tartalmaz. Rachitis, osteomalatia esetén az orvos egyedi adagoldst irhat elé.

Hatéanyagok

lecoris aselli oleum: D- és A-vitaminban, valamint esszencidlis zsirsavakban gazdag, a tékehal mdjdbdl elédllitott olaj.
Acidum ascorbicum: C-vitamin. A szervezet ellendlléképességét ndveli, a sebgydgyuldst elbsegiti, a capillaris
permeabilitdst szabdlyozza.

Tricalcii phosphas: foszfdt- és kalciumpdtlds.

Javallat
A- és D-vitamin, valamint tobbszordsen telitetlen zsirsavak poétlaséra. Rachitis, osteomalatia, keratomalatia,
reconvalescentia. esetén.
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Ellenjavallat
A készitmény Osszetevlivel szembeni ismert tulérzékenység, hipercalcaemia, kacium-tartalmid vesekd,
veseelégtelenség, A- és D-hipervitamindzis, terhesség, szoptatas id6északa_

Figyelmeztetés
Ne alkalmazzuk egyiitt mas A- és D-vitamint tartalmazo készitményekkel. Vitamin-pétlasra 2 héttdl 2 hdnapig terjed6
ideig alkalmazhaté. 6 év alatti életkorban alkalmazésa nem javasolt.

Kolcsonhatas

Magnézium-tartalmu gydgyszerek egyidejl szedése nem ajanlott, mert fennall a hypermagnesiaemia kialakuldsanak
veszélye. Nagy doézisban adott kalcium tartalmu készitményekkel vagy tiazid tipusu diuretikumokkal valé egytittaddsa
a hypercalcaemia kialakulasanak veszélye miatt nem ajanlott. Magas doézisban adott foszfor tartalmu készitményekkel
egyUtt adva néhet a hyperphosphataemia veszélye.

Mellékhatas
Tulérzékenységi reakcidk eléfordulhatnak.

Orvosi cikkely
053/2022/02

lecoris aselli oleum

(lecor. aselli ol.)

Roborans.

ATC besorolas: A- és D-vitamin kombinaciéi A11CB.

Javallat
D-vitamin-hianyos dllapotok kezelésére.

Rp.

lecoris aselli olei

grammata ducenta (g 200,0)

D. ad vitrum fuscum.

S.: Naponta 5 mi-t étkezés kézben bevenni. Hiit6szekrényben tartandoé!

Fontos tudnivalék
1 ml készitmény 600-2500 NE A-vitamint és 60-250 NE D_-vitamint tartalmaz. Ures gyomorra bevétele nem ajanlatos.

Hatéanyagok
lecoris aselli oleum: D- és A-vitaminban, valamint esszencidlis zsirsavakban gazdag, a t6kehal mdjdbdl elédllitott olaj.

Ellenjavallat
Hypercalcaemia, kalcium-tartalmu vesekd, veseelégtelenség, A- és D-hypervitamindzis, terhesség, szoptatas id6szaka.

Figyelmeztetés

Ne alkalmazzuk egyiitt mas A- és D-vitamint tartalmazo készitményekkel. Vitamin-pétlasra 2 héttdl 2 hdnapig terjed6
ideig alkalmazhato. 6 év alatti életkorban alkalmazasa nem javasolt. Huzamos alkalmazasa esetén gondolni kell az A-
és D-hypervitaminosis kialakuldsanak lehetéségére (hypercalcaemia, hanyas, hanyinger, hasmenés, dermatitis, szaraz
nyélkahartyak, viszketés, hajhullas).

Kolcsonhatas

Magnézium-tartalmu gydgyszerek egyideji szedése nem ajanlott, mert fennall a hypermagnesiaemia kialakuldsanak
veszélye. Nagy doézisban adott kalcium tartalmu készitményekkel vagy tiazid tipusu diuretikumokkal valé egytittaddsa
a hypercalcaemia kialakulasanak veszélye miatt nem ajanlott. Magas dozisban adott foszfor tartalmu készitményekkel
egyltt adva néhet a hyperphasphosphataemia veszélye.

Mellékhatas
Tulérzékenységi reakcidk eléfordulhatnak.
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Gyodgyszerészi cikkely
053/2022/02

lecoris aselli oleum
(lecor. aselliol.)
lecoris aselli oleum 200,0 g

Expedicio
Sotét Uivegben, adagoldkandllal.

Szignatura
Naponta 5 ml-t étkezés kézben bevenni. Hiitészekrényben tartandé.

Eltartas gyogyszertarban
HUvos helyen vagy h(tészekrényben tartandé.

Roborans.
ATC besorolas: A- és D-vitamin kombinacioi A11CB.

Fontos tudnivalok
1 ml készitmény 600-2500 NE A-vitamint és 60-250 NE D,-vitamint tartalmaz. Ures gyomorra bevétele nem ajanlatos.

Hatéanyagok
lecoris aselli oleum: D- és A-vitaminban, valamint esszencidlis zsirsavakban gazdag, a tékehal mdjdbdl elédllitott olaj.

Javallat
D-vitamin-hianyos allapotok kezelésére.

Ellenjavallat
Hypercalcaemia, kacium-tartalmu vesekd, veseelégtelenség, A- és D-hypervitamindzis, terhesség, szoptatas idészaka.

Figyelmeztetés

Ne alkalmazzuk egyiitt mas A- és D-vitamint tartalmazo készitményekkel. Vitamin-pétlasra 2 héttdl 2 honapig terjed6
ideig alkalmazhato. 6 év alatti életkorban alkalmazasa nem javasolt. Huzamos alkalmazasa esetén gondolni kell az A-
és D-hypervitaminosis kialakuldsanak lehet&ségére (hypercalcaemia, hanyas, hanyinger, hasmenés, dermatitis, szaraz
nyélkahartyak, viszketés, hajhullas).

Kolcsonhatas

Magnéziumtartalmu gydgyszerek egyidejli szedése nem ajanlott, mert fenndll a hypermagnesiaemia kialakuldsanak
veszélye. Nagy doézisban adott kalcium tartalmu készitményekkel vagy tiazid tipusu diuretikumokkal valé egytittaddsa
a hypercalcaemia kialakulasanak veszélye miatt nem ajanlott. Magas dozisban adott foszfor tartalmu készitményekkel
egyltt adva néhet a hyperphasphosphataemia veszélye.

Mellékhatas
Tulérzékenységi reakcidk eléfordulhatnak.

Betegtdjékoztato cikkely
053/2022/02

lecoris aselli oleum
(lecor. aselliol.)

Javallat
D-vitamin-hidnyos allapotok, mint angolkoér, csontlagyulds, szaruhdrtya lagyulds; ldbadozas id6szaka esetén.

Osszetétel
Hatéanyagok
Csukamajolaj: D- és A-vitaminban, valamint esszencidlis zsirsavakban gazdag, a tékehal mdjdbdl elédllitott olaj.

Egyéb Osszetevok: —.
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Tarolas
A készitményt gyermekek el6l gondosan el kell zdrni.
Hltészekrényben tartando.

Alkalmazassal kapcsolatos fontos tudnivalok
1 ml készitmény 600-2500 NE A-vitamint és 60-250 NE D,-vitamint tartalmaz. Ures gyomorra bevétele nem ajéanlatos.
Alkalmazasi méd: naponta-5 ml-t étkezés kozben bevenni. Hitészekrényben tartando.

Ellenjavallat

Az aldbbi esetekben Onnél nem alkalmazhaté a készitmény.

A vér magas kélcium tartalma, kdlciumtartalmu vesekd, veseelégtelenség, A- és D-vitaminok tulzott mennyiségu
bevitele kdvetkeztében kialakulo6 kéros allapot, terhesség, szoptatds idészaka.

Figyelmeztetés

Az aldbbi esetekben a készitmény alkalmazdsa el6tt beszéljen kezel6orvosdval vagy gydgyszerészével.

Ne alkalmazzuk egyiitt mas A- és D-vitamint tartalmazé készitményekkel. Vitamin-pétlasra 2 héttél 2 hdnapig terjed6
ideig alkalmazhaté. 6 év alatti életkorban alkalmazdsa nem javasolt. Huzamos alkalmazasa esetén gondolni kell
az A- és D-vitamin tuladagolds lehetdségére (a vér kdrosan magas kalcium tartalma, hanyas, hanyinger, hasmenés,
bérgyulladas, széraz nyalkahartyak, viszketés, hajhullas).

Kolcsonhatas

Tdjékoztassa kezel6orvosdt, gydgyszerészét, ha az aldbbiakban emlitett gydgyszerek koziil bdrmelyiket is alkalmazza.
Magnéziumtartalmu gydgyszerek egyidejl szedése nem ajanlott, mert fennall a vérben a magas magnéziumszint
kialakuldsédnak veszélye. Nagy dozisban adott kalciumtartalmu készitményekkel vagy tiazid tipusu vizelethajtokkal
valé egyuttadasa a vérben magas kalciumszint kialakuldsanak veszélye miatt nem ajanlott. Nagy dézisban adott
foszfortartalmu készitményekkel egytitt adva néhet a magas foszforszint kialakulasanak veszélye.

Tdjékoztassa kezel6orvosdt vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni tervezett
egyéb gydgyszereirdl is.

Lehetséges mellékhatas

Ha Onnél bdrmelyik, aldbb felsorolt vagy egyéb mellékhatds jelentkezik, tdjékoztassa kezel6orvosdt vagy gyégyszerészét.
Tulérzékenységi reakcidk eléfordulhatnak.

Allergids tiinet észlelése esetén hagyja abba a gydgyszer alkalmazdsdt. Amennyiben On stlyos allergids tiineteket, vagy
egyéb sulyos mellékhatdst észlel, hagyja abba a gydgyszer alkalmazdsdt, és azonnal kérjen orvosi segitséget.

Gyodgyszerészi cikkely
079/2022/02

Oculogutta fluoresceini 0,3%
(Oculogutt. fluorescein. 0,3%)

Fluoresceinum natricum 0,059
Natrii hydrogenocarbonas 0,07 g
Aqua ad iniectabilia ad 16,09
Készités

Az elkészilt tiszta, sargaszolden fluoreszkalo, Uszd és lebegd részecskéktdl mentes oldatot egyszer hasznalatos
poliéterszulfon membranon (poérusatmérd: < 0,22 um) mikrobamentesre szdrjiik. A membran integritasat ezutan
a buborékpont-meghatérozési vizsgalattal ellenérizzik.

Asterilsz(iré kondiciondldsdhoz sziikséges, elvetendd oldatmennyiség, illetve a szemcsepp elGirt tomegének biztositdsdhoz
az alkotdrészeket megndvelt mennyiséggel, a fenti kémiai Gsszetétel szerint kell bemérni. Egynél tobb adag szemcsepp
készitése esetén a tovdbbi adagokhoz bemért mennyiségek adagonként a kévetkezék:

Fluoresceinum natricum 0,039
Natrii hydrogenocarbonas 0,045 g
Aqua ad iniectabilia ad 10,09
Expedicio

Az elkészitett szemcsepp 10 g-ja sotét, cseppentd feltéttel ellatott steril Giveg-, vagy mlanyag tartalyban.
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Szignatura
Kulséleg. Szemcsepp. Felbontédstol szamitva 1 napig hasznélhaté. Hltészekrényben tartandé.
Felhasznalhatésagi idétartam 1 hét.

Ophtalmicum. Diagnosticum.
ATC besorolas: diagnosztikumok — fluoreszcein, kombinaciok SO1JA51.

Fontos tudnivalék
Csak intézetben torténé alkalmazasra. Szokdsos alkalmazds: az érintett szembe addig kell fokozatosan csepegtetni
az oldatot, mig a sérilt tertilet megfestédik. A szemcsepp feleslege izotonias sdoldattal kimoshaté.

Hatéanyagok
Fluoresceinum natricum: szintetikusan elddllitott vizoldékony, finom, nedvszivd por.

Javallat
Cornea horzsolas, sérilés, fekély diagnosztizalasa.

Ellenjavallat
A készitmény 6sszetevbivel szembeni ismert tulérzékenység.

Figyelmeztetés

A sziikséges, legkevesebb oldatot kell alkalmazni. Terhesség és szoptatds idején biztonsagos alkalmazdsa nem
bizonyitott, ezért csak abban az esetben hasznalhaté, ha azt az orvos elengedhetetleniil sziikségesnek itéli. Atmeneti
homalyos |atast okozhat, ezért alkalmazasat kdvetden csak akkor lehet jarmlvet vezetni, vagy veszélyes gépekkel
dolgozni, ha a latds mar kitisztult.

Kolcsonhatas
Amellékhataskéntjelentkezd vérnyomdsesés a béta-blokkoldt (Ugymint atenololt, szotalolt, propranololt, metoprololt,
bizoprololt) szed6 betegek esetében nagyobb mértéki lehet.

Mellékhatas
Allergids conjunctivitist, peri-orbitalis oedemat, urticariat, erythrodermat, nagyon ritkdn anaphylaxias reakciét
okozhat. Elé6fordulhat hanyinger, hanydés, hypotonia.

Gydgyszerészi cikkely
088/2022/02

X

Oculogutta rifampicini
(Oculogutt. rifampicin.)

I. Rifampicinum 0,021g
Il. Acidum ascorbicum 0,021g
1ll. Natrii dihydrogenophosphas dihydricus 0,069
IV. Dinatrii phosphas dodecahydricus 0,809
V. Aqua ad iniectabilia ad 21,09
Készités

A IV. alkotorész V-el késziilt oldatdban oldjuk az I-et. Az oldddas kb. 1-2 6rét vesz igénybe, kozben 10-15 percenkénti
enyhe Osszerdzas sziikséges. Az oldddasi folyamat sem melegitéssel, sem a hatéanyag részecskeméretének
csokkentésével nem gyorsithaté. Az elkészitett oldathoz hozzaadjuk a Il, majd a lll. alkotérészt. A komponensek
bemérési sorrendjének betartasa fontos tényezo.

Az elkésziilt tiszta, narancssarga, Uszo és lebeg6 részecskéktél mentes oldatot egyszer hasznalatos poliéterszulfon
membranon (pérusatméré: < 0,22 um) mikrobamentesre sz(rjlik, majd a lezart tartédlyokat haladéktalanul mélyhdtébe
helyezziik. A membrén integritdsat ezutan a buborékpont-meghatdarozasi vizsgalattal ellenérizziik.

Asterilsz(iré kondiciondldsdhoz sziikséges, elvetendd oldatmennyiség, illetve a szemcsepp elGirt tomegének biztositdsdhoz
az alkotorészeket megndvelt mennyiséggel, a fenti kémiai Gsszetétel szerint kell bemérni. Egynél tobb adag szemcsepp
készitése esetén a tovdbbi adagokhoz bemért mennyiségek adagonként a kovetkezk:
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Rifampicinum 0,015g
Acidum ascorbicum 00159
Natrii dihydrogenophosphas dihydricus 0,049
Dinatrii phosphas dodecahydricus 0,579
Aqua ad iniectabilia ad 15049
Expedicio

Az elkészitett szemcsepp 3-szor 5 g-ja, sOtét, cseppentd feltéttel ellatott steril liveg-, vagy mlanyag tartalyokban.

Szignatura

Kulséleg. Szemcsepp. [A vényen szerepl6 adagolas.] Felbontastdl szamitva 5 napig hasznalhaté fel. Hitészekrényben
tartando.

Felhasznalhat6sagi idétartam 1 hénap, mélyhiitében tarolva.

Ophthalmicum. Rifampicint tartalmazé szemcsepp.
ATC besorolds: szemészeti készitmények — rifampicin SOTAAT6.

Fontos tudnivalék

Az adagolast és az alkalmazast figyelembe véve 3-szor 5 g oldat felirasa javasolt, ami két hétre elegend6 mennyiséget
jelent. Csak vényre adhato ki. Erés hatasu szert tartalmaz. Szokdsos adagolds: 1-2 cseppet becseppenteni a fert6zés
stlyossdgatal fliggéen 4-8 drdnként. A fagyasztott szemcseppet felhasznalas elétt kb. 30 percig legfeljebb 25 °C
hémérsékleten kell tartani, hogy alkalmas legyen a becseppentésre, majd Osszerdzassal biztositani kell, hogy
egynemd, tiszta, részecskéktél mentes oldat keriljon felhasznalasra.

Hatéanyagok

Rifampicinum: a rifampicin makrolid antibiotikum félszintetikus szdrmazéka. Baktericid hatdsu, érzékeny kérokozék
RNS-polymerisatidjdnak gdtldsdval hat. Hatdsspektruma kiterjed a Mycobacterium, valamint a Neisseria térzsekre,
tovdbbd Staphylococcus aureus, Chlamydia trachomatis fajokra.

Javallat
A szem rifampicinre érzékeny mikroorganizmusok éltal okozott fert6zései.

Ellenjavallat
A hatéanyaggal szembeni ismert tulérzékenység.

Figyelmeztetés
Esetenként tulérzékenységi reakcié alakulhat ki, ilyenkor a kezelést meg kell szakitani. Figyelmeztessiik a beteget
a lejarati id6 pontos betartasara, mivel a bomlastermékek kozott allergén tulajdonsagu vegyiletek is vannak.

Mellékhatas
Tulérzékenységi reakcid is el6fordulhat.

Orvosi cikkely
114/2022/02

Pulvis ad grippam

(Pulv. ad grip.)

Antipyreticum. Analgeticum.

ATC besorolas: egyéb fajdalom és lazcsillapitok — paracetamol NO2BEO1.

Javallat
Influenza, lazas, meghtiléses megbetegedések tiineteinek kezelése.

Rp.

Terpini

centigrammata duo (g 0,02)

Coffeini

centigrammata duo et semis (g 0,025)
Acidi ascorbici
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centigrammata tria (g 0,03)
Silicae colloidalis anhydricae

centigrammata tria (g 0,03)
Paracetamoli

gramma semis (g 0,50)
Calcii carbonatis
centigrammata triginta (g 0,30)

M. f. pulvis.

Dentur tales doses No decem (X).

D.S.: Felnétteknek sziikség esetén 1 port bevenni, naponta legfeljebb hatszor és nem gyakrabban, mint
négyoranként.

Fontos tudnivalék

Felnétteknek és 43 kg feletti serdlil6knek sziikség esetén 1 port bevenni, naponta legfeljebb hatszor és nem
gyakrabban, mint négy éranként. 33-43 kg kozotti gyermekeknek és serdiiléknek szlikség esetén 1 port bevenni,
naponta legfeljebb négyszer és nem gyakrabban, mint négy éranként. Alkalmazéasanak idétartama nem haladhatja
meg a 7 napot. Orvosi felligyelet nélkil 3 napnal tovabb nem alkalmazhato.

Hatéanyagok

Terpinum: bronchus szekréciét fokozé expectorans.

Coffeinum: psychostimuldns.

Acidum ascorbicum: mdsnéven C-vitamin; antioxiddns, fontos szerepet jdtszik a szervezet szdmos élettani folyamatdnak
befolydsoldsdban, igy azimmunreakcick erésitésében.

Paracetamolum: /dz- és fdjdalomcsillapitd. A prosztaglandin bioszintézis gdtldsa utjdn fejti ki hatdsdt.

Ellenjavallat

A készitmény Osszetevbivel szembeni ismert tllérzékenység. Jelentés maj- és vesemUikodési zavar. Gliikoz-6-foszfat-
dehidrogendz hidny. Ritkan allergids reakcidk: erythema, urticaria, nyalkahartya duzzanat; nagyon ritkdn csontvel&t
érinté reakciok: leukopenia, thrombocytopenia, agranulocytosis. Nagy adagban, féleg tartés alkalmazés soran
vesemUkodési zavar és toxikus majkarosodas johet Iétre. 12 év alatti életkor, terhesség, szoptatds id6szaka.

Figyelmeztetés

Nagy adagban, féleg tartos alkalmazas soran vesemiikodési zavar és toxikus majkarosodas johet létre. Ezért
alkalmazasa megfontolandé mérsékelt foki maj- és vesebetegek esetében, tovabba olyanoknal, akik egyéb,
majmikodést befolyasold gyogyszert szednek. Paracetamolt tartalmaz. A készitmény mas, paracetamol-tartalmu
gyogyszerrel egylitt nem szedhetd. Mdas paracetamol-tartalmu készitményekkel torténé egyideji alkalmazésa
tuladagoldshoz vezethet.

Koffein tartalma miatt fokozott el6vigyazatossaggal alkalmazhaté magas vérnyomas, szivbetegség és hyperthyreosis
esetén, tovabba idéseknél és leromlott allapotu egyéneknél. A készitmény esti bevétele zavarhatja az elalvast.
A készitmény alkalmazasakor figyelembe kell venni egyéb koffeintartalmu italok fogyasztasat is (kavé, tea,
energiaitalok), mert tuladagolas kovetkezhet be.

Kolcsonhatas

Paracetamol

Méjenzim-induktor hatdsu gyogyszerek (egyes hipnotikumok, antiepileptikumok, igy a fenobarbital, fenitoin,
karbamazepin, tovabba szalicilamid, glutetimid, rifampicin), mivel fokozzadk a paracetamol toxikus metabolitjainak
képzddését, egyébként drtalmatlan doézisai is mdjkarosodast okozhatnak. Probenecid: gatolja a paracetamol
metabolizmusat, igy emeli annak vérszintjét. Metoklopramid, domperidon fokozzdk a paracetamol felszivodasat.
A kolesztiramin viszont csokkenti a paracetamol felszivédasat. Gyomordiriilést lassitd szerek (pl. propantelin)
ronthatjak a paracetamol felszivodasat és hatasat. Gyomordrilést gyorsitd szerek (pl. metoklopramid) a paracetamol
felszivodasat gyorsitva fokozzdk annak hatdsat. Anticoagulansokkal egyttt adva a prothrombin-idé6 megnyulhat.
Alkoholfogyasztas noveli a paracetamol hepatotoxicitasat.

Koffein

A koffein fokozza a szalicilatok és egyes nem-szteroid gyulladascsokkentdk felszivodasat. Dézisfliggéen ellensulyozza
a benzodiazepinek okozta almossagot és szellemi lassusagot. A koffein vérszintjét névelik a CYP1A2 inhibitorok,
a cimetidin, az ordlis kontraceptivumok (etinildsztradiol), a ciprofloxacin, az enoxacin, a verapamil, a diszulfirdm
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és a mexiletin (az eliminaciojat, illetve a clearance-ét gatoljak). A koffein igen magas adagban csékkenti a teofillin
metabolizmusat, fokozza annak hatasat. Egyes izomrelaxénsok (idrocilamid) gétoljdk a koffein biotranszformaciéjat,
e két szer egyiittes adasa tilos. A koffein ndveli a méjon at metabolizalédé szerek vérszintjét. A koffein hatasat noveli
a diszulfiram, az etinildsztradiol. A nikotin fokozza a koffein clearance-ét.

Mellékhatas

Ritkan allergids reakciok: erythema, urticaria, nydlkahartya duzzanat; nagyon ritkdn csontvel6t érintd reakciok:
leukopenia, thrombocytopenia, agranulocytosis. Nagy adagban, féleg tartés alkalmazas soran vesem(ikodési zavar
és toxikus méjkarosodas johet létre. Nagy adagban tachycardia, extrasystole alakulhat ki. K6zponti idegrendszeri
tlnetek, dlImatlansag, nyugtalansdg, flilzagas, latétérkiesés, tremor. Csokkent majmiikodésnél a koffein felezési ideje
megnyulhat, ami a koffein toxikus felhalmozdédasahoz vezethet. Esti bevétele az alvast zavarhatja.

Gyogyszerészi cikkely
114/2022/02

Pulvis ad grippam
(Pulv. ad grip.)

Terpinum 0,209
Coffeinum 0,259
Acidum ascorbicum 0,30g
Silica colloidalis anhydrica 0,309
Paracetamolum 509
Calcii carbonas 3,09

10 db osztott porra

Expedicio
Ceratzacskoban, kartondobozban.

Szignatura

Feln6tteknek szlikség esetén 1 port bevenni, naponta legfeljebb hatszor és nem gyakrabban, mint négyéranként.
Antipyreticum. Analgeticum.

ATC besorolas: egyéb fajdalom és lazcsillapitok — paracetamol NO2BEO1.

Fontos tudnivalék

Felnétteknek és 43 kg feletti serdll6knek sziikség esetén 1 port bevenni, naponta legfeljebb hatszor és nem
gyakrabban, mint négy éranként. 33-43 kg kozotti gyermekeknek és serdiiléknek szlikség esetén 1 port bevenni,
naponta legfeljebb négyszer és nem gyakrabban, mint négyoéranként. Alkalmazasanak idétartama nem haladhatja
meg a 7 napot. Orvosi felligyelet nélkiil 3 napnal tovabb nem alkalmazhato.

Hatéanyagok

Terpinum: bronchus szekréciét fokozé expectorans.

Coffeinum: psychostimuldns.

Acidum ascorbicum: mdsnéven C-vitamin; antioxiddns, fontos szerepe jdtszik a szervezet szamos élettani folyamatdnak
befolydsoldsdban, igy azimmunreakcick erésitésében.

Paracetamolum: /dz- és fdjdalomcsillapitd. A prosztaglandin bioszintézis gdtldsa utjdn fejti ki hatdsdt.

Javallat
Influenza, lazas, meghtiléses megbetegedések tiineteinek kezelése.

Ellenjavallat

A készitmény Osszetevlivel szembeni ismert tulérzékenység. Jelentds maj- és vesemUikodési zavar. Gliikoz-6-foszfat-
dehidrogendz hidny. Ritkan allergids reakcidk: erythema, urticaria, nyalkahartya duzzanat; nagyon ritkdn csontvel6t
érinté reakciok: leukopenia, thrombocytopenia, agranulocytosis. Nagy adagban, féleg tartés alkalmazas soran
vesemUikodési zavar és toxikus majkarosodas johet létre. 12 év alatti életkor, terhesség, szoptatds idészaka.

Figyelmeztetés
Nagy adagban, féleg tartos alkalmazas soran vesemikodési zavar és toxikus majkdrosoddas johet létre. Ezért
alkalmazadsa megfontolandd mérsékelt foki maj- és vesebetegek esetében, tovabba olyanokndl, akik egyéb,
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majmikodést befolyasold gyogyszert szednek. Paracetamolt tartalmaz. A készitmény mas, paracetamol-tartalmu
gyogyszerrel egylitt nem szedhetd. Mdas paracetamol-tartalmu készitményekkel torténé egyidejl alkalmazésa
tuladagoldshoz vezethet.

Koffein tartalma miatt fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhaté magas vérnyomas, szivbetegség és hyperthyreosis
esetén, tovabbd id6seknél és leromlott allapotli egyéneknél. A készitmény esti bevétele zavarhatja az elalvast.
A készitmény alkalmazasakor figyelembe kell venni egyéb koffeintartalmui italok fogyasztasat is (kavé, tea,
energiaitalok), mert tuladagolas kovetkezhet be.

Kolcsonhatas

Paracetamol

Méjenzim-induktor hatdsu gyogyszerek (egyes hipnotikumok, antiepileptikumok, igy a fenobarbital, fenitoin,
karbamazepin, tovabba szalicilamid, glutetimid, rifampicin), mivel fokozzék a paracetamol toxikus metabolitjainak
képzddését, egyébként drtalmatlan doézisai is mdjkarosodast okozhatnak. Probenecid: gatolja a paracetamol
metabolizmusat, igy emeli annak vérszintjét. Metoklopramid, domperidon fokozzdk a paracetamol felszivodasat.
A kolesztiramin viszont csokkenti a paracetamol felszivodasat. Gyomorurilést lassitd szerek (pl. propantelin)
ronthatjak a paracetamol felszivddasat és hatasat. Gyomordirilést gyorsitd szerek (pl. metoklopramid) a paracetamol
felszivodasat gyorsitva fokozzdk annak hatasat. Anticoagulansokkal egyttt adva a prothrombin-idé6 megnyulhat.
Alkoholfogyasztas nveli a paracetamol hepatotoxicitasat.

Koffein

A koffein fokozza a szalicilatok és egyes nem-szteroid gyulladascsokkenték felszivodasat. Dézisfliggéen ellensulyozza
a benzodiazepinek okozta almossagot és szellemi lassusagot. A koffein vérszintjét névelik a CYP1A2 inhibitorok,
a cimetidin, az ordlis kontraceptivumok (etinilosztradiol), a ciprofloxacin, az enoxacin, a verapamil, a diszulfiram
és a mexiletin (az elimindciojat, illetve a clearance-ét gétoljak). A koffein igen magas adagban csékkenti a teofillin
metabolizmusat, fokozza annak hatasat. Egyes izomrelaxansok (idrocilamid) gétoljdk a koffein biotranszformaciojat,
e két szer egyiittes adasa tilos. A koffein ndveli a majon at metabolizal6dé szerek vérszintjét. A koffein hatasat noveli
a diszulfiram, az etinildsztradiol. A nikotin fokozza a koffein clearance-ét.

Mellékhatas

Ritkdn allergids reakcidk: erythema, urticaria, nyalkahdrtya duzzanat; nagyon ritkdn csontvel6t érinté reakciok:
leukopenia, thrombocytopenia, agranulocytosis. Nagy adagban, féleg tartds alkalmazas soran vesem(ikddési zavar
és toxikus majkérosodas johet létre. Nagy adagban tachycardia, extrasystole alakulhat ki. Kézponti idegrendszeri
tlnetek, almatlansag, nyugtalansag, flilzugas, latétérkiesés, tremor. Csokkent majmiikodésnél a koffein felezési ideje
megnyulhat, ami a koffein toxikus felhalmozédasahoz vezethet. Esti bevétele az alvast zavarhatja.

Betegtajékoztato cikkely
114/2022/02

Pulvis ad grippam
(Pulv. ad grip.)

Javallat
Lazas, meghtiléses megbetegedés tiineti kezelése.

Osszetétel

Hatéanyagok 1 db porban

0,02 g Terpin: a légutak nydk elvdlasztdsdt fokozo koptetd.

0,025 g Koffein: a k6zponti idegrendszer miikodését élénkité szer.

0,03 g Aszkorbinsav: mdsnéven C-vitamin, antioxiddns, fontos szerepe jdtszik a szervezet szdmos élettani folyamatdnak
befolydsoldsdban, igy azimmunreakcick. erésitésében.

0,50 g Paracetamol: /dz- és fdjdalomcsillapito.

Egyéb 6sszetevok: kalcium-karbonat, vizmentes kolloid szilicium-dioxid.

Tarolas
A készitményt gyermekek el6l gondosan el kell zdrni.
Kuldnleges tarolast nem igényel.
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Alkalmazassal kapcsolatos fontos tudnivalok

Feln6tteknek és 43 kg feletti serdiil6knek sziikség esetén 1 port bevenni, naponta legfeljebb hatszor és nem
gyakrabban, mint négy éranként. 33-43 kg kozotti gyermekeknek és serdiiléknek szlikség esetén 1 port bevenni,
naponta legfeljebb négyszer és nem gyakrabban, mint négyoéranként. Alkalmazasanak idétartama nem haladhatja
meg a 7 napot. Orvosi feliigyelet nélkil 3 napnal tovabb nem alkalmazhaté.

Ellenjavallat

Az aldbbi esetekben Onnél nem alkalmazhaté a készitmény.

A készitmény Osszetevivel szembeni ismert tllérzékenység. Jelentds maj- és vesemUikodési zavar. Gliik6z-6-foszfat-
dehidrogendz hidny. Ritkan allergias reakciok: bérpir, csalankitités, nydlkahartya duzzanat; nagyon ritkdn csontvel6t
érintd reakciok: csokkent fehérvérsejtszam, a vérlemezkék szamanak csokkenése, a csontveld altal termelt valamennyi
sejt szamanak drasztikus csokkenése. Nagy adagban, féleg tartds alkalmazas soran vesemuikodési zavar és toxikus
majkarosodas johet létre. 12 év alatti életkor, terhesség, szoptatds idészaka.

Figyelmeztetés

Az aldbbi esetekben a készitmény alkalmazdsa el6tt beszéljen kezel6orvosdval vagy gydgyszerészével.

Nagy adagban, féleg tartos alkalmazas soran vesemikodési zavar és toxikus majkarosoddas johet létre. Ezért
alkalmazadsa megfontolandd mérsékelt foki maj- és vesebetegek esetében, tovabba olyanokndl, akik egyéb,
majmikodést befolydsold gydgyszert szednek Paracetamolt tartalmaz. A készitmény mas, paracetamol-tartalmu
gyogyszerrel egyltt nem szedhetd. Mas paracetamol-tartalmu készitményekkel torténd egyidejl alkalmazasa
tuladagoldshoz vezethet.

Koffein tartalma miatt fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhaté magas vérnyomas, szivbetegség és fokozott
pajzsmirigy mikodés esetén, tovabba idéseknél és leromlott allapotu egyéneknél. A készitmény esti bevétele
zavarhatja az elalvast. A készitmény alkalmazasakor figyelembe kell venni egyéb koffeintartalmu italok fogyasztasat is
(kavé, tea, energiaitalok), mert tuladagolas kovetkezhet be.

Kolcsonhatas

Tdjékoztassa kezelGorvosdt, gydgyszerészét, ha az aldbbiakban emlitett gydgyszerek koziil bdrmelyiket is alkalmazza.
Paracetamol

Méjenzim-induktor hatdsu gyégyszerek (egyes altatok, antiepileptikumok, igy a fenobarbitdl, fenitoin, karbamazepin,
tovabbdszalicilamid, glutetimid, rifampicin), mivel fokozzéka paracetamol toxikus anyagcsere termékeinek képzédését,
egyébként artalmatlan dozisai is majkarosodast okozhatnak. Probenecid: gatolja a paracetamol lebontasat, igy
emeli annak vérszintjét. Metoklopramid, domperidon fokozzak a paracetamol felszivédasat. A kolesztiramin viszont
csOkkenti a paracetamol felszivédasat. Gyomordriilést lassitd szerek (pl. propantelin) ronthatjdk a paracetamol
felszivodasat és hatasat. Gyomoririlést gyorsitd szerek (pl. metoklopramid) a paracetamol felszivodasat gyorsitva
fokozzadk annak hatédsat. Véralvaddsgatldkkal egylitt adva a prothrombin-idé megnyulhat. Alkoholfogyasztas noveli
a paracetamol majkarosité hatdsat.

Koffein

A koffein fokozza a szalicildtok és egyes nemszteroid gyulladdscsokkenték (fajdalomcsillapitdk) felszivodasat.
Dozisfiiggben ellensulyozza a benzodiazepinek (szorongasoldé gyogyszerek) okozta almossagot és szellemi
lassusagot. A koffein vérszintjét névelik a CYP1A2 inhibitorok, a cimetidin (gyomorsavtermelést gatlé gydgyszer),
az ordlis fogamzasgatlo gyogyszerek (etinilosztradiol), a ciprofloxacin, az enoxacin (antibiotikumok), a verapamil,
mexiletin (szivritmus szabdlyozok) és a diszulfirdm (alkoholrdl leszoktaté szer).

A koffein igen magas adagban csokkenti a teofillin (asztma ellenes gydgyszer) metabolizmusat, fokozza annak
hatasat. Egyes izomrelaxansok (idrocilamid) gatoljék a koffein biotranszformaciodjat, e két szer egyuttes adasa tilos.
A koffein ndveli a méjon at metabolizalddo szerek vérszintjét. A diszulfiram és az etinildsztradiol ndveli a koffein
hatdsat. A nikotin (dohanyfliggéség kezelésében hasznalt szer) fokozza a koffein kitrilését.

Tdjékoztassa kezel6orvosdt vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni tervezett
egyéb gydgyszereirdl is.

Lehetséges mellékhatas

Ha Onnél bdrmelyik, aldbb felsorolt vagy egyéb mellékhatds jelentkezik, tdjékoztassa kezelé orvosdt vagy gyégyszerészét.
Ritkan allergias reakciok: bdérvorosodés, csalankittés, nyalkahartya duzzanat; nagyon ritkdn csontvel6t érinté
reakciok: csokkent fehérvérsejt szam, a vérlemezkék szamdanak csokkenése, a csontveld éltal termelt valamennyi
sejt szdamanak drasztikus csokkenése. Nagy adagban, féleg tartés alkalmazas soran vesemiikodési zavar és toxikus
majkarosodas johet [étre. Nagy adagban szapora pulzus, szivritmuszavar alakulhat ki. Kdzponti idegrendszeri tiinetek,
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almatlansag, nyugtalansdg, flilzugas, latdtérkiesés, gorcsok, remegés. Csokkent majmiikodésnél a koffein felezési
ideje megnyulhat, ami a koffein toxikus felhalmozédasahoz vezethet. Esti bevétele az alvast zavarhatja.

Allergids tiinet észlelése esetén hagyja abba a gydgyszer alkalmazdsdt. Amennyiben sulyos allergids tiineteket, vagy egyéb
sulyos mellékhatdst észlel, hagyja abba a gydgyszer alkalmazdsdt, és azonnal kérjen orvosi segitséget.

Orvosi cikkel
117/2022/02

Pulvis analgeticus

(Pulv. analg.)

Analgeticum.

ATC besorolas: egyéb fajdalom- és lazcsillapitok — metamizol-natrium, kombinaciok kivéve pszicholeptikumok
NO2BB52.

Javallat
Erés vagy egyéb kezelésre nem reagélé fajdalmak és/vagy 13z csillapitdsa, amennyiben més terdpias beavatkozas
ellenjavallt.

Rp.

Coffeini

centigrammata quinque (g 0,05)

Metamizoli natrici monohydrici
centigrammata quadraginta quinque (g 0,45)

M. f. pulvis.

Dentur tales doses No decem (X).

D.S.: Fajdalom vagy laz esetén 1 vagy 2 port bevenni, legalabb 6 oras idokozonként. Este csak 1 por, naponta
osszesen legfeljebb 4 por veheté be.

Hatéanyagok

Coffeinum: psychostimulans.

Metamizolum natricum monohydricum: erds analgetikus, antipyretikus hatdsu vegydilet, gyulladdscsékkenté hatdsa
meérsékelt. Ldz- és fdjdalomcsillapité hatdsdt valdsziniileg a kbzpontiidegrendszerben a prosztaglandin szintézis gdtldsdval
fejti ki.

Ellenjavallat

Koffein és pirazolon-szarmazékok iranti tulérzékenység. Granulocytopenia (< 1500/mm?3), illetve az anamnézisben
szerepld barmilyen eredetl agranulocytosis. Kdrosodott csontvelémikodés (pl. citosztatikus kezelést kovetden) vagy
a vérképzdszervi rendszer betegsége. Aktiv pepticus ulcus. Analgetikumokkal és antirheumatikumokkal szembeni
tulérzékenység. Analgetikus asztma szindroma. Glikéz-6-foszfat-dehidrogenaz enzim hidnya. Acut intermittald
hepaticus porphyria. Sulyos maj-, vese- és szivbetegségek. Terhesség harmadik trimesztere. Szoptatas idészaka. 15
év alatti életkor, 53 kg alatti testtdmeg.

Figyelmeztetés

Gyermekek el6l gondosan el kell zdrni.

A gydgyszert a sziikséges legrovidebb ideig és legkisebb adagban kell alkalmazni. Amennyiben a tlinetek 3 napon
beliil nem enyhtilnek vagy éppen sulyosbodnak, orvoshoz kell fordulni.

A metamizol alkalmazasa sordn felléphetnek ritka, de életveszélyes és esetleg haldlos kimenetelli mellékhatasok
(agranulocytosis, anafilaxias sokk, sulyos bérreakcidk).

A metamizol altal kivaltott agranulocytosis nem dozisfliggé és a gyodgyszer alkalmazasa soran barmikor jelentkezhet.
A gydgyszer tartés alkalmazasa az agranulocytosis veszélye miatt csak a vérkép rendszeres ellenérzése mellett
torténhet. A normal értékektdl eltéré vérkép esetén a gydgyszer alkalmazasat kertlni kell, illetve az alkalmazés csak
orvosi felligyelet mellett, a vérkép rendszeres ellenérzésével torténhet.

A betegek figyelmét fel kell hivni, hogy amennyiben hematoldgiai rendellenességre (pl. agranulocytosis, neutropenia,
thrombocytopenia vagy pancytopenia) utalé tiinetek alakulnak ki (a tlineteket ldsd a Mellékhatds pontban),
a gyégyszer alkalmazasat azonnal abba kell hagyniuk, és azonnal a kezel6orvoshoz kell fordulniuk. llyen esetben
a vérképet a normalis értékek visszallasaig rendszeresen ellendrizni kell.



18.szam

EGESZSEGUGYI KOZLONY 2257

A betegek figyelmét fel kell hivni a metamizol okozta enyhébb vagy sulyos tiinetekkel jaré anafilaxias/anafilactoid
reakciok kialakuldsanak lehetéségére, azok figyelmeztetd jeleire (Idsd Mellékhatds pont), és arra, hogy megjelenésiik
esetén azonnal orvoshoz kell fordulniuk. A kdvetkezd betegek az anafilaxids reakcié szempontjabdl kilondsen
veszélyeztetettek:
- Asthma bronchialéban szenvedé betegek kiilondsen az ezzel egyiittesen megjelend rhinosinusitis polyposa
esetén;
- Analgeticum-asthma szindréma, illetve csalankititéses/angioedemas tipusu analgeticum-intolerancia fennallasa
esetén;
- Krénikus urticaridban szenvedd betegek esetén;
- Alkohol intolerancia esetén;
- Szinezéanyagokkal (pl. tartrazin) vagy konzervalészerekkel (pl. benzoatok) szembeni intolerancia esetén.
Az anafilactoid reakciok fokozott kockazatanak kitett betegeknél a gydgyszer csak a lehetséges kockazatok és a varhato
elénydk gondos mérlegelését kovetden alkalmazhatd. Ha a készitményt ilyen esetekben alkalmazzak, a betegeket
szoros orvosi ellendrzés alatt kell tartani, és a slirg&sségi ellatdshoz sziikséges eszk6zoknek rendelkezésre kell allniuk.
Az anafilaxids sokk kockazata miatt fokozott elévigyazatossaggal kell eljarni asthmas vagy atopias betegek esetében.
Metamizol-kezeléssel dsszefliggésben sulyos bdérreakciokrol (SCARs), tobbek kozott Stevens—Johnson-szindrémarol
(SJS), toxicus epidermalis necrolysisrél (TEN) és potencialisan életveszélyes vagy halalos, eosinophilidval és szisztémas
tlnetekkel jaré gyodgyszerreakciérédl (DRESS) szamoltak be. A betegeket tajékoztatni kell a sulyos bérreakciok jeleirdl
és tlineteirdl (lasd Mellékhatds pont). Ha ilyen reakciokra utalé jelek és tiinetek jelennek meg, a gydgyszer alkalmazasat
azonnal abba kell hagyni, és a késébbiekben sem szabad Ujrakezdeni. A bérreakciok észlelése érdekében a betegeket,
kilonosen a kezelés elsé heteiben, szoros megfigyelés alatt kell tartani.
Metamizollal kezelt betegeknél a kezelés kezdetét kovetéen néhdny nappal, vagy néhdny hénappal kialakuld,
tulnyomorészt hepatocellularis jellegli akut hepatitis eseteit jelentették. Majkarosodasra utalé tlinetek esetén
a metamizol alkalmazasat abba kell hagyni, és ellendrizni kell a majfunkciot. A metamizol nem alkalmazhaté ujra
azoknal a betegeknél, akiknél metamizol-kezelés soran jelentkezett olyan majkarosodas, amelynek egyéb okat nem
sikertilt meghatérozni.
Az egyes, izolalt esetekben el6forduld sulyos hipotenziv reakciok elkeriilése érdekében magas laz esetén és
eredendGen alacsony vérnyomas, keringési instabilitas, kezd6dé keringési elégtelenség, folyadékvesztés vagy
dehidracié esetén a gydgyszer csak gondos mérlegelést kdvetéen, a beteg éllapotdnak szoros monitorozasa mellett,
és adott esetben a keringés stabilizélasat kdvetdéen alkalmazhaté. Sulyos coronaria betegség vagy az agyat ellato
vérerek szlikilete esetén csak a hemodinamikai paraméterek szoros monitorozasa mellett alkalmazhaté.
Vese-, illetve majfunkciézavarban szenvedé betegeknéla gydgyszer csak a kockazatok és elényok gondos mérlegelését
kovetden, tovabba megfelel elévigyazatossaggal alkalmazhatd. Mivel maj- vagy vesekarosodas esetén az eliminacid
sebessége csokkent, a nagy adagok tdbbszori alkalmazasat kerilni kell. Ha csak révid ideg alkalmazzak a gyogyszert,
nincs szlikség az adag csokkentésére. [d6seknél, legyenglilt betegeknél, és csokkent kreatinin clearance-i betegeknél
az adagot csokkenteni kell, mivel a metamizol bomlastermékeinek elimindciéja meghosszabbodhat.
A készitmény alkalmazasa idején alkoholtartalmu ital fogyasztasa keriilendé.
Terhesség els6 és masodik harmadaban alkalmazasa nem ajanlott, csak egyéb terapids alternativa hidnyaban adhaté.
Koffein tartalma miatt fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhaté magas vérnyomas, szivbetegség és hyperthyreosis
esetén, tovabba id6éseknél és leromlott allapotu egyéneknél. A készitmény esti bevétele zavarhatja az elalvast.
A készitmény alkalmazasakor figyelembe kell venni egyéb koffeintartalmud italok fogyasztasat is (kavé, tea,
energiaitalok), mert tuladagolas kdvetkezhet be.

Kolcsonhatas

Metamizol

- Metamizol és klérpromazin egyidej( alkalmazasa soran sulyos hypothermia alakulhat ki.

- Amennyiben a metamizolt metotrexat mellett alkalmazzdk, megndvekedhet a metotrexat hematotoxicitdsa,
kilondsen id6s betegeknél, ezért ezt a gydgyszerkombinacidt kertlni kell.

- A metamizol csdkkentheti az egyittesen alkalmazott acetilszalicilsav thrombocyta-aggregaciot gatlé hatasat,
ezért ez a kombinacié dvatossdggal alkalmazhaté azokndl a betegeknél, akik az acetilszalicilsavat kis adagban,
kardioprotektiv céllal szedik.

- A pirazolonok osztalyaba tartoz6 vegyiletek ismerten kdlcsonhatésba Iéphetnek az ordlis antikoaguldnsokkal,
kaptoprillal, litiummal és triamterénnel, valamint befolyasolhatjak a vérnyomascsokkenték és a vizelethajtok
hatdsossdgéat. Nem ismert, hogy a metamizol milyen mértékben idéz eld ilyen kdlcsénhatasokat.
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- Jelentések szerint a metamizolt alkalmazé betegeknél a metamizol befolydsolta a Trinder/Trinderhez hasonlé
reakcidkon alapulé laboratériumi vizsgalatok eredményeit (pl. kreatinin-, triglicerid-, HDL-koleszterin- vagy
hugysav-szérumkoncentracié meghatérozasa).

- A metamizol erésitheti az alkohol hatéasat.

- Metabolizdlé enzimek farmakokinetikai indukcidja: A metamizol metabolizalé enzimeket indukalhat, beleértve
a CYP2B6 és CYP3A4 enzimeket is. A metamizol egyittes alkalmazasa bupropionnal, efavirenzzel, metadonnal,
ami potencidlisan mérsékelheti klinikai hatdsossagukat. Ezért a metamizol egydttes alkalmazasakor évatossag
sziikséges; adott esetben a klinikai vélasz és/vagy a gyogyszerek szérumkoncentréciéjanak monitorozésa is
szlikséges lehet.

Koffein

- Akoffein fokozza a szalicilatok és egyes nem-szteroid gyulladdscsokkenték felszivodasat.

- Akoffein dézisfliggden ellensulyozza a benzodiazepinek okozta dlmossagot és szellemi lassusagot.

- A koffein vérszintjét novelik a CYP1A2-inhibitorok, a cimetidin, az oralis kontraceptivumok (etinilésztradiol),
a ciprofloxacin, az enoxacin, a verapamil, a diszulfirdm és a mexiletin (az eliminacidjat, illetve a clearance-ét
gatoljak).

- Akoffein igen magas adagban csékkenti a teofillin metabolizmusat, fokozza annak hatasat.

- Akoffein néveli a majon &t metabolizal6dé szerek vérszintjét.

- Adiszulfiram és az etinildsztradiol noveli a koffein hatasat.

- Anikotin fokozza a koffein clearance-ét.

Mellékhatas

Metamizol

Ritkan sulyos, életveszélyes, és esetenként haldlos kimenetell idiosynchrasias reakciok, mint agranulocytosis,
leukocytopenia, aplasticus anaemia, thrombocytopenia, pancytopenia, haemolytikus anaemia, valamint sulyos
allergids bdér- és nyélkahartya-reakciok, tébbek kdzott Stevens-Johnson-szindroma (SJS) vagy Lyell-szindréma,
toxicus epidermalis necrolysis (TEN) és eosinophilidval és szisztémas tlinetekkel jaré gyégyszerreakcié (DRESS), illetve
enyhe vagy sulyos tiinetekkel jaré anafilaxias reakcié alakulhat ki, akar tobbszori szovédménymentes alkalmazas utan
is. A fenti mellékhatasok jelentkezése esetén a kezelést azonnal abba kell hagyni, és azonnal orvoshoz kell fordulni.
Az agranulocytosis tiinetei: 1az, hidegrazas, torokfajas, nyelési nehézség, szdj-, orr-, garatliregi, valamint genitalis
és végbélkornyéki gyulladasok. Antibiotikum kezelésben részestlé betegek esetén minimdlisak lehetnek
az agranulocytosisra jellemzd tipikus tiinetek.

A thrombocytopenia tiinetei: fokozott vérzéshajlam és/vagy pontszer( bor- és nyalkahartyavérzések.

A pancytopenia figyelmeztetd tiinetei: pl. dltaldnos rossz kdzérzet, fert6zés, szlinni nem akaro laz, véralafutasok, vérzés,
sédpadtsag.

Az anafilaxids sokk figyelmeztetd tiinetei: hideg veritékezés, vérnyomasesés, szédilés, gyengeség, hdnyinger,
bérelszinez6dés és fulladas. Ehhez tarsulhat még arcduzzanat, viszketés, szivtdji szoritds, heves szivdobogas és
a végtagok hidegérzete.

Az anafilaxias reakcidk tipikusan bér-, illetve nyélkahartyatiinetek (viszketés, égé érzés, kipirosodas, csalankilités
és duzzanat), nehézlégzés és ritkan emésztérendszeri panaszok formajaban jelentkeznek. Az enyhébb reakcidk
sulyosabb format is 6lthetnek, generalizalt csalankititéssel, sulyos angioodémaval (beleértve a gégeddémat), sulyos
bronchospasmussal, cardialis arrhythmiaval, vérnyomaseséssel (melyet vérnyomas-emelkedés el6z meg) és keringési
sokkal.

Analgetikus asztma szindrémaban szenvedd betegeknél az intolerancia reakcidk tipikusan asztmdas rohamok
formajaban jelentkeznek.

A sulyos allergids bér- és nydlkahdrtya-reakciok tiinetei pl. a vOrdses szin(i, nem kiemelkedd, céltablaszeri vagy
kerek foltok a torzson, kdzepiikon gyakran holyagokkal, bérhamlas, fekélyek a szajban, a torokban, az orron, a nemi
szerveken vagy a szemen, melyek megjelenését 1az és influenzaszer( tiinetek elézhetik meg (Stevens-Johnson-
szindroma, toxikus epidermalis nekrolizis), illetve a kiterjedt kilités, magas testhémérséklet és megnagyobbodott
nyirokcsomok (DRESS-szindréma vagy gyogyszer-tulérzékenységi szindréma).

Nagyon ritkan - kiiléndsen, ha az anamnézisben korabbi vesebetegség szerepel - akut veseelégtelenség léphet fel,
néhany esetben oliguridval, anuridval, proteinuridval. Egyedi esetekben akut interstitialis nephritis alakulhat ki.
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A metamizol alkalmazdsat kovetéen esetenként atmeneti hipotenziv reakcié és gastrointestinalis tlinetek
fordulhatnak eld.

Nem ismert gyakorisdggal kialakulhat gydgyszer okozta majkarosodas, beleértve az akut hepatitist, sdrgasagot és
emelkedett majenzimszinteket.

Koffein

A készitmény alkalmazasa soran almatlansag, nyugtalansag, tremor, tachycardia, arrhythmia, palpitatio, fejfajas,
szédulés, hanyinger, hanyas alakulhat ki.

Gyodgyszerészi cikkely
117/2022/02

Pulvis analgeticus

(Pulv. analg.)

Coffeinum 059
Metamizolum natricum monohydricum 4,59
10 db osztott porra

Expedicié

Cerdtkapszuldban, kartondobozban.

Szignatura

Fajdalom vagy laz esetén 1 vagy 2 port bevenni, legaldbb 6 6ras id6kdzonként. Este csak 1 por, naponta dsszesen
legfeljebb 4 por veheté be.

Analgeticum.

ATC besorolés: egyéb fajdalom- és lazcsillapitok — metamizol-natrium, kombinacidk kivéve pszicholeptikumok
NO2BB52.

Hatéanyagok

Coffeinum: psychostimulans.

Metamizolum natricum monohydricum: erds analgetikus, antipyretikus hatdsu vegydilet, gyulladdscsékkenté hatdsa
meérsékelt. Ldz- és fdjdalomcsillapité hatdsdt valdsziniileg a kbzpontiidegrendszerben a prosztaglandin szintézis gdtldsdval
fejti ki.

Javallat

Erds vagy egyéb kezelésre nem reagélé fajdalmak és/vagy laz csillapitasa, amennyiben mas terapias beavatkozas
ellenjavallt.

Ellenjavallat

Koffein és pirazolon-szarmazékok iranti tulérzékenység. Granulocytopenia (< 1500/mm?3), illetve az anamnézisben
szerepld barmilyen eredet(i agranulocytosis. Kdrosodott csontvelém(ikddés (pl. citosztatikus kezelést kdvetéen) vagy
a vérképzdszervi rendszer betegsége. Aktiv pepticus ulcus. Analgetikumokkal és antirheumatikumokkal szembeni
tulérzékenység. Analgetikus asztma szindréma. Glikéz-6-foszfat-dehidrogenadz enzim hidnya. Acut intermittalo
hepaticus porphyria. Sulyos maj-, vese- és szivbetegségek. Terhesség harmadik trimesztere. Szoptatas idészaka. 15
év alatti életkor, 53 kg alatti testtomeg.

Figyelmeztetés

Gyermekek elél gondosan el kell zdrni.

A gydgyszert a sziikséges legrovidebb ideig és legkisebb adagban kell alkalmazni. Amennyiben a tlinetek 3 napon
beltl nem enyhiilnek vagy éppen sulyosbodnak, orvoshoz kell fordulni.

A metamizol alkalmazasa sordn felléphetnek ritka, de életveszélyes és esetleg halalos kimenetelli mellékhatasok
(agranulocytosis, anafilaxias sokk, sulyos bérreakcidk).

A metamizol altal kivaltott agranulocytosis nem dozisfliggé és a gyogyszer alkalmazasa soran barmikor jelentkezhet.
A gyodgyszer tartds alkalmazasa az agranulocytosis veszélye miatt csak a vérkép rendszeres ellendrzése mellett
torténhet. A normal értékektdl eltéré vérkép esetén a gydgyszer alkalmazasat keriilni kell, illetve az alkalmazés csak
orvosi felligyelet mellett, a vérkép rendszeres ellenérzésével torténhet.

A betegek figyelmét fel kell hivni, hogy amennyiben hematoldgiai rendellenességre (pl. agranulocytosis, neutropenia,
thrombocytopenia vagy pancytopenia) utalé tiinetek alakulnak ki (a tlineteket lasd a Mellékhatds pontban),
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a gyogyszer alkalmazasat azonnal abba kell hagyniuk, és azonnal a kezel6orvoshoz kell fordulniuk. llyen esetben
a vérképet a normalis értékek visszadllasaig rendszeresen ellenérizni kell.
A betegek figyelmét fel kell hivni a metamizol okozta enyhébb vagy sulyos tlinetekkel jaré anafilaxids/anafilactoid
reakciok kialakulasanak lehet&ségére, azok figyelmeztetd jeleire (Ilasd Mellékhatds pont), és arra, hogy megjelenésiik
esetén azonnal orvoshoz kell fordulniuk. A kdvetkez6é betegek az anafilaxids reakcié szempontjabdl kiilondsen
veszélyeztetettek:
- Asthma bronchialéban szenvedd betegek kiilondsen az ezzel egyiittesen megjelend rhinosinusitis polyposa
esetén;
- Analgeticum-asthma szindréma, illetve csaldnkititéses/angioedemas tipusu analgeticum-intolerancia fennalldsa
esetén;
- Krénikus urticaridban szenvedd betegek esetén;
- Alkohol intolerancia esetén;
- Szinezdanyagokkal (pl. tartrazin) vagy konzervaldszerekkel (pl. benzoatok) szembeni intolerancia esetén.
Azanafilactoid reakciok fokozott kockazatanak kitett betegeknéla gyogyszer csak a lehetséges kockéazatok és a varhatéd
elényok gondos mérlegelését kovetéen alkalmazhatd. Ha a készitményt ilyen esetekben alkalmazzék, a betegeket
szoros orvosi ellendrzés alatt kell tartani, és a stirg6sségi ellatdshoz sziikséges eszkdzdknek rendelkezésre kell dliniuk.
Az anafilaxias sokk kockazata miatt fokozott el6vigyazatossaggal kell eljarni asthmas vagy atopias betegek esetében.
Metamizol-kezeléssel 6sszefliggésben sulyos bdérreakciokrol (SCARs), tobbek kozétt Stevens—-Johnson-szindrémarol
(SJS), toxicus epidermalis necrolysisrél (TEN) és potencialisan életveszélyes vagy halalos, eosinophilidval és szisztémas
tlinetekkel jaré gyodgyszerreakciordl (DRESS) szamoltak be. A betegeket tdjékoztatni kell a sulyos bérreakciok jeleirdl
és tlineteirdl (Idsd Mellékhatds pont). Ha ilyen reakcidkra utalé jelek és tlinetek jelennek meg, a gydgyszer alkalmazasét
azonnal abba kell hagyni, és a késébbiekben sem szabad Ujrakezdeni. A bérreakcidk észlelése érdekében a betegeket,
kilonosen a kezelés elsé heteiben, szoros megfigyelés alatt kell tartani.
Metamizollal kezelt betegeknél a kezelés kezdetét kovetéen néhany nappal, vagy néhany hoénappal kialakulo,
tulnyomorészt hepatocellularis jellegl akut hepatitis eseteit jelentették. Méjkarosodasra utalé tlinetek esetén
a metamizol alkalmazdsat abba kell hagyni, és ellendrizni kell a majfunkciét. A metamizol nem alkalmazhato Ujra
azokndl a betegeknél, akiknél metamizol-kezelés sordn jelentkezett olyan majkarosodas, amelynek egyéb okat nem
sikerllt meghatarozni.
Az egyes, izoldlt esetekben el6forduld sulyos hipotenziv reakciok elkeriilése érdekében magas |3z esetén és
eredendden alacsony vérnyomas, keringési instabilitds, kezd6dé keringési elégtelenség, folyadékvesztés vagy
dehidracié esetén a gyogyszer csak gondos mérlegelést kdvetéen, a beteg éllapotanak szoros monitorozasa mellett,
és adott esetben a keringés stabilizalasat kdvetdéen alkalmazhaté. Sulyos coronaria betegség vagy az agyat ellato
vérerek szlkulete esetén csak a hemodinamikai paraméterek szoros monitorozadsa mellett alkalmazhaté.
Vese-, illetve méjfunkcidzavarban szenvedé betegeknél a gydgyszer csak a kockazatok és elényok gondos mérlegelését
kovetben, tovabba megfelel6 elévigyazatossaggal alkalmazhato. Mivel maj- vagy vesekarosodas esetén az eliminacio
sebessége csokkent, a nagy adagok tobbszori alkalmazasat kertlni kell. Ha csak révid ideg alkalmazzak a gyogyszert,
nincs szlikség az adag csokkentésére. [d6seknél, legyenglilt betegeknél, és csokkent kreatinin clearance-i betegeknél
az adagot csokkenteni kell, mivel a metamizol bomlastermékeinek eliminaciéja meghosszabbodhat.
A készitmény alkalmazasa idején alkoholtartalmu ital fogyasztasa keriilendé.
Terhesség elsé és masodik harmaddban alkalmazasa nem ajanlott, csak egyéb terdpids alternativa hianyaban adhaté.
Koffein tartalma miatt fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhaté magas vérnyomas, szivbetegség és hyperthyreosis
esetén, tovabba id6seknél és leromlott allapotu egyéneknél. A készitmény esti bevétele zavarhatja az elalvast.
A készitmény alkalmazasakor figyelembe kell venni egyéb koffeintartalmui italok fogyasztdsat is (kavé, tea,
energiaitalok), mert tuladagolas kovetkezhet be.

Kolcsonhatas

Metamizol

— Metamizol és klérpromazin egyidej( alkalmazésa soran sulyos hypothermia alakulhat ki.

- Amennyiben a metamizolt metotrexat mellett alkalmazzdk, megndévekedhet a metotrexadt hematotoxicitdsa,
kilondsen id6s betegeknél, ezért ezt a gydgyszer-kombinacidt kertlni kell.

- A metamizol cs6kkentheti az egyiittesen alkalmazott acetilszalicilsav thrombocyta-aggregaciot gatlé hatasat,
ezért ez a kombinacié 6vatossaggal alkalmazhatd azokndl a betegeknél, akik az acetilszalicilsavat kis adagban,
kardioprotektiv céllal szedik.
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- A pirazolonok osztdlyaba tartozé vegyliletek ismerten kdlcsénhatasba léphetnek az ordlis antikoaguldnsokkal,
kaptoprillal, litiummal és triamterénnel, valamint befolydsolhatjdk a vérnyomdscsokkenték és a vizelethajtok
hatdsossdgét. Nem ismert, hogy a metamizol milyen mértékben idéz elé ilyen kdlcsénhatasokat.

- Jelentések szerint a metamizolt alkalmazé betegeknél a metamizol befolyasolta a Trinder/Trinderhez hasonlé
reakciokon alapulé laboratériumi vizsgalatok eredményeit (pl. kreatinin-, triglicerid-, HDL-koleszterin- vagy
higysav-szérumkoncentracié meghatérozasa).

- A metamizol erésitheti az alkohol hatdsat.

- Metabolizal6 enzimek farmakokinetikai indukciéja: A metamizol metabolizalé enzimeket indukalhat, beleértve
a CYP2B6 és CYP3A4 enzimeket is. A metamizol egyiittes alkalmazdsa bupropionnal, efavirenzzel, metadonnal,

szlikséges lehet.

Koffein

- Akoffein fokozza a szalicilatok és egyes nem-szteroid gyulladascsokkenték felszivodasat.

— A koffein dozisfliggben ellensulyozza a benzodiazepinek okozta dlmossadgot és szellemi lassusadgot.

- A koffein vérszintjét novelik a CYP1A2-inhibitorok, a cimetidin, az ordlis kontraceptivumok (etinilésztradiol),
a ciprofloxacin, az enoxacin, a verapamil, a diszulfirdm és a mexiletin (az eliminacidjat, illetve a clearance-ét
gatoljak).

- Akoffein igen magas adagban csékkenti a teofillin metabolizmusét, fokozza annak hatasat.

- Akoffein néveli a majon &t metabolizalédé szerek vérszintjét.

— Adiszulfiram és az etinildsztradiol noveli a koffein hatasat.

— A nikotin fokozza a koffein clearance-ét.

Mellékhatas

Metamizol

Ritkdn sulyos, életveszélyes, és esetenként haldlos kimenetell idiosynchrasias reakciok, mint agranulocytosis,
leukocytopenia, aplasticus anaemia, thrombocytopenia, pancytopenia, haemolytikus anaemia, valamint sulyos
allergias bér- és nyélkahartya-reakciok, tébbek kdzott Stevens—Johnson-szindroma (SJS) vagy Lyell-szindroma,
toxicus epidermalis necrolysis (TEN) és eosinophilidval és szisztémas tliinetekkel jaré gyogyszerreakcié (DRESS), illetve
enyhe vagy sulyos tiinetekkel jaré anafilaxias reakcié alakulhat ki, akar tobbszori szovédménymentes alkalmazas utan
is. A fenti mellékhatasok jelentkezése esetén a kezelést azonnal abba kell hagyni, és azonnal orvoshoz kell fordulni.
Az agranulocytosis tiinetei: 1az, hidegrazas, torokfajas, nyelési nehézség, szdj-, orr-, garatiiregi, valamint genitalis
és végbélkornyéki gyulladdsok. Antibiotikum kezelésben részesiulé betegek esetén minimdlisak lehetnek
az agranulocytosisra jellemzé tipikus tiinetek.

A thrombocytopenia tiinetei: fokozott vérzéshajlam és/vagy pontszer(i b&r- és nyalkahértyavérzések.

A pancytopenia figyelmeztetd tiinetei: pl. dltalanos rossz kozérzet, fertézés, szlinni nem akaro laz, véralafutasok, vérzés,
sapadtsag.

Az anafilaxids sokk figyelmeztets tiinetei: hideg veritékezés, vérnyomasesés, szédilés, gyengeség, hanyinger,
bérelszinezédés és fulladas. Ehhez tarsulhat még arcduzzanat, viszketés, szivtaji szoritas, heves szivdobogas és
a végtagok hidegérzete.

Az anafilaxids reakcidk tipikusan bér-, illetve nyélkahartyatiinetek (viszketés, égé érzés, kipirosodas, csalankilités
és duzzanat), nehézlégzés és ritkdn emésztérendszeri panaszok formdjéban jelentkeznek. Az enyhébb reakciok
sulyosabb format is 6lthetnek, generalizalt csalankititéssel, sulyos angiodémaval (beleértve a gégeddémat), sulyos
bronchospasmussal, cardialis arrhythmiaval, vérnyomaseséssel (melyet vérnyomas-emelkedés el6z meg) és keringési
sokkal.

Analgetikus asztma szindrdmaban szenvedd betegeknél az intolerancia reakcidk tipikusan asztmds rohamok
formédjaban jelentkeznek.

A sulyos allergids bér- és nydlkahdrtya-reakciok tiinetei pl. a voroses szinli, nem kiemelkedd, céltablaszerli vagy
kerek foltok a torzson, kozepiikon gyakran hélyagokkal, bérhamlas, fekélyek a széjban, a torokban, az orron, a nemi
szerveken vagy a szemen, melyek megjelenését 1az és influenzaszer( tiinetek elézhetik meg (Stevens-Johnson-
szindroma, toxikus epidermalis nekrolizis), illetve a kiterjedt kilités, magas testhémérséklet és megnagyobbodott
nyirokcsomok (DRESS-szindréma vagy gyogyszer-tulérzékenységi szindréma).
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Nagyon ritkan — kiiléndsen, ha az anamnézisben korabbi vesebetegség szerepel — akut veseelégtelenség léphet fel,
néhany esetben oliguridval, anuridval, proteinuridval. Egyedi esetekben akut interstitialis nephritis alakulhat ki.

A metamizol alkalmazaséat kovetéen esetenként dtmeneti hipotenziv reakcié és gastrointestinalis tiinetek fordulhatnak
eld.

Nem ismert gyakorisdggal kialakulhat gydgyszer okozta majkarosodas, beleértve az akut hepatitist, sdrgasdgot és
emelkedett mdjenzimszinteket.

Koffein

A készitmény alkalmazasa soran almatlansag, nyugtalansag, tremor, tachycardia, arrhythmia, palpitatio, fejfajas,
szédllés, hanyinger, hdnyas alakulhat ki.

Betegtajékoztato cikkely
117/2022/02

Pulvis analgeticus
(Pulv. analg.)

Javallat
Erdés vagy egyéb kezelésre nem reagdld fajdalmak és/vagy laz csillapitasara alkalmazhaté por, amennyiben mas
terapias beavatkozas ellenjavallt.

Osszetétel

Hatéanyagok 1 db porban

0,05 g Koffein: k6zponti idegrendszeri izgaté hatdsa van.

0,45 g Metamizol-natrium: erds fdjdalomcsillapitd, Idzcsillapité hatdsu vegydilet, gyulladdscsékkentd hatdsa mérsékelt.
Ldz- és fdjdalomcsillapité hatdsdt valdszintileg a kézponti idegrendszerben a prosztaglandin szintézis gdtldsdval fejti ki.

Egyéb osszetevok: —.

Tarolas
A készitményt gyermekek el6l gondosan el kell zdrni.
Kuldnleges tarolast nem igényel.

Alkalmazassal kapcsolatos fontos tudnivalok

Szokdsos adagja: Fajdalom vagy 14z esetén 1 vagy 2 port bevenni, legaldbb 6 6ras id6kozonként. Este csak 1 por,
naponta 6sszesen legfeljebb 4 por vehetd be. A gydgyszert a sziikséges legrévidebb ideig és legkisebb adagban kell
alkalmazni. Amennyiben a tiinetek 3 napon belll nem enyhiilnek vagy éppen sulyosbodnak, orvoshoz kell fordulni.

Ellenjavallat

Az aldbbi esetekben Onnél nem alkalmazhaté a készitmény.

Koffein- és pirazolon-szarmazékok iranti tulérzékenység. Csokkent fehérvérsejtszam (< 1500/mm3), illetve
a koérel6zményében szerepldé barmilyen eredet(i agranulocytosis. Karosodott csontveldmukodés (pl. citosztatikus
kezelést kdvetben) vagy a vérképzészervi rendszer betegsége. Heveny gyomor- és nyombélfekély, nyel6csé reflux.
Fajdalomcsillapitokkal és reumaellenes szerekkel szembeni tulérzékenység. Un. analgetikus asztma szindréma.
Sulyos maj- vese- és szivelégtelenség. Terhesség harmadik harmada. Szoptatds id6szaka. 15 év alatti életkor, 53 kg
alatti testtomeg.

Figyelmeztetés

Az aldbbi esetekben a készitmény alkalmazdsa el6tt beszéljen kezel6orvosdval vagy gydgyszerészével.

A készitmény egyik hatéanyaga, a metamizol nagyon ritkan sulyos, életveszélyes, esetleg haldlos kimeneteld

immunoldgiai reakciot, un. anafilaxias sokkot, illetve mas anafilaxias/anafilaxia szeri reakciét okozhat, melyek

figyelmeztet6 jeleit lasd a Lehetséges mellékhatds pont alatt. Ezek megjelenése esetén a kezelést azonnal abba kell

hagyni és azonnal orvoshoz kell fordulni. A metamizol okozta sulyos allergias reakciok kialakulasanak a kockazata

megnd&het, ezért a készitmény csak a kezeléorvos javaslatara és szoros megfigyelése alatt alkalmazhato:

— asztmadban - kuléndsen az asztmat kisérd, polippal egylttjard orr-, orrmellékireg-gyulladdsban is szenvedd,
valamint bizonyos tulérzékenységben szenvedd, Un. atépids betegeknél, akiknél fokozott koriltekintéssel kell
eljarni.
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- nem-szteroid gyulladascsokkentékkel (ezeket a gydgyszereket a fajdalom és a reuma kezelésére alkalmazzak)
szembeni intolerancia, olyan tlinetekkel, mint a viszketés és duzzanat (csaldnkilités, angioddéma), és
az ugynevezett fajdalomcsillapité-asztma-szindréma,

- idilt csalankititéses betegeknél,

- szinezbanyagokkal (pl. tartrazin) vagy konzervaldszerekkel (pl. benzodtok) szembeni allergia esetén
(bdrelvaltozasok, viszketés kiséri),

- alkohollal szembeni allergia esetén (kis mennyiségUl szeszesital fogyasztasakor is tlisszogés, kdnnyezés, az arc
kivorosodése jelentkezik).

A metamizol nagyon ritkdn egyes fehérvérsejtek korosan alacsony szamat (agranulocitézist), és a vords és

fehérvérsejtek, illetve a vérlemezkék alacsony szamat okozhatja, ami sulyos és akar halalos kimenetel( is lehet. A fenti

vérképeltérésekre utalo tlinetek megjelenése esetén, melyeknek leirdsa a Lehetséges mellékhatds pont alatt taldlhato,

a gyogyszer alkalmazasat azonnal abba kell hagyni, és azonnal orvoshoz kell fordulni.

A készitmény tartds alkalmazasa az agranulocytosis veszélye miatt csak a vérkép rendszeres ellendrzése mellett

torténhet.

Metamizol-kezeléssel osszefliggésben stlyos borreakciokrol, tobbek kozott Stevens—Johnson-szindréomarol vagy

Lyell-szindromardl, toxikus epidermalis nekrolizisrél és eozinofilidval és szisztémas tiinetekkel jaré gydgyszerreakciorol

(DRESS) szamoltak be. Hagyja abba a metamizol alkalmazésat, és azonnal forduljon orvoshoz, ha az emlitett sulyos

bérreakcidkkal kapcsolatos, a Lehetséges mellékhatds pont alatt leirt tlinetek barmelyikét észleli. llyen esetben

a késébbiekben sem alkalmazhatja ezt a gydgyszert.

A vérnyomaseséssel jaroé reakcidk kockdzata megndéhet, ezért csak a kezel6orvos javaslatara és szigoru ellenérzése

alatt alkalmazhaté:

— alacsony vérnyomdsu betegek, keringési instabilitds, kezd6dé keringési elégtelenség, folyadékvesztés vagy
kiszaradas esetén,

- magas laz esetén,

- sulyos szivkoszoruér-betegség, és az agyat ellato vérerek szlkilete esetén.

Majgyulladast jelentettek metamizol-kezelésben részesiild betegeknél. A majgyulladas tiinetei a kezelés kezdetétdl

szamitott néhdny napon vagy néhdny hdénapon belil jelentkeztek. Hagyja abba a készitmény alkalmazasat, és

forduljon kezel6orvosahoz, ha méjbetegség tiinetei jelentkeznek Onnél, mint pl. émelygés (hanyinger vagy hanyas),

Iz, faradtsag, étvagytalansag, sotét szinlvizelet, vildgos szinli széklet, a bér és a szemfehérje besérgulasa, bérviszketés,

bérkitutés vagy a fajdalom a gyomortajon (a has felsé részén). Kezel6orvosa ellenérizni fogja a majfunkciokat. Ne

alkalmazza a készitményt, ha metamizol-tartalmud gyogyszer alkalmazasa sordn korabban jelentkezett mar Onnél

majbetegség.

Idéseknél, legyengiilt betegeknél az adagot a kezel6orvos javaslata szerint csokkenteni kell, mivel a metamizol

bomldstermékeinek kivalasztédasa meghosszabbodhat.

Vese-, illetve majfunkcidzavarban szenvedé betegeknél a gydgyszer csak orvosi javaslatra, megfeleld

el6évigyazatossaggal alkalmazhato.

Terhesség els6 és masodik harmadaban csak orvosi javaslatra, egyéb terapia hidnydban alkalmazhato.

A készitmény alkalmazasa idején alkoholtartalmu ital fogyasztasa keriilendd.

Koffeintartalma miatt fokozott el6vigyazatossaggal alkalmazhaté magas vérnyomads, szivbetegségek, fokozott

pajzsmirigy-miikodés esetén, és idéseknél, leromlott allapotu egyéneknél. A készitmény esti

bevétele zavarhatja az elalvast. A készitmény alkalmazasakor figyelembe kell venni egyéb koffeintartalmu italok

fogyasztasat is (kavé, tea, energiaitalok), mert tuladagolds kdvetkezhet be.

Kolcsonhatas

Tdjékoztassa kezelGorvosdt, gydgyszerészét, ha az aldbbiakban emlitett gyogyszerek kéziil bdrmelyiket is alkalmazza.

Kuléndsen fontos a kezel6orvos tajékoztatésa, ha On az alabbi gydgyszereket szedi:

- ciklosporin (azimmunrendszer elnyomdséra alkalmazott gyogyszer),

- klérpromazin (pszichés betegségek tiineteinek kezelésére alkalmazott gyégyszer),

- metotrexdt (daganatok, valamint bizonyos reumas betegségek kezelésére szolgalé gydgyszer). Ezt a kombinaciét
el kell kerdlni.

- acetilszalicilsav: az acetilszalicilsav (ASA) vérlemezkékre gyakorolt hatasa csékkenhet. Ha On a szive védelmére
alacsony adagban szedi az acetilszalicilsavat, kezel6orvosa fogja eldonteni, hogy alkalmazhatja-e ezt a gydgyszert,
és egyuttal szorosabb megfigyelés alatt tarthatja Ont.

- bupropion (depresszi6 kezelésére szolgdld vagy a dohanyzasrol torténd leszokast elésegité gydgyszer),
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- véralvadédsgétlé gyogyszerek (szdjon at szedett antikoaguldnsok),

— kaptopril (magas vérnyomas és egyes szivbetegségek kezelésére hasznalt gydgyszer),

- litium (mentalis betegségek kezelésére hasznalt gydgyszer),

- avizelet mennyiségét ndvel6 gyogyszerek (vizelethajtok, pl. triamterén),

- magas vérnyomas kezelésére szolgalé gydgyszerek (antihipertenzivumok),

- szalicildtok és egyes nem-szteroid gyulladascsokkentdk (pl. paracetamol),

- benzodiazepinek (szorongasold6 gyogyszerek),

- cimetidin (gyomorsavtermelést gatlo szer), szajon at szedett fogamzasgatlok, ciprofloxacin (antibiotikum),
verapamil és mexiletin (szivritmus-szabélyozdk), diszulfiram (alkoholrdl leszoktaté szer),

- nikotin (dohanyfliggéség kezelésében hasznalt szer),

- efavirenz (HIV/AIDS kezelésére szolgdld gyogyszer),

- metadon [tiltott kabitoszerek (opioidok) altal kivéltott fliggéség kezelésére],

- valproat (epilepszia vagy bipoléris zavar kezelésére szolgalé gydgyszer),

- takrolimusz (szervkilok6dést megel6z6 gydgyszer, szervatiiltetésen dtesett betegeknél alkalmazzak),

- szertralin (depresszié kezelésére szolgalé gyogyszer).

Tdjékoztassa kezel6orvosdt vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni tervezett

egyéb gydgyszereirdl is.

Lehetséges mellékhatas

Ha Onnél bdarmelyik, aldbb felsorolt vagy egyéb mellékhatds jelentkezik, tdjékoztassa kezelorvosdt vagy gydgyszerészét.
Metamizol-tartalma miatt ritkdn sulyos, és akar halalos kimenetell allergias reakciok, mint a csontvel6karosodas
kovetkeztében kialakuld fehérvérsejt és mas sejtek, igy a vorosvérsejtek, a vérlemezkék szamanak nagymértéki
csokkenése, sulyos bér és nydlkahartya elvaltozasok, mint pl. Stevens-Johnson-szindréma vagy Lyell-szindroma,
toxikus epidermalis nekrolizis és eozinofilidval és szisztémas tiinetekkel jard gydgyszerreakcio (DRESS), illetve enyhe
vagy sulyos immunolégiai reakcié alakulhat ki. Ezen mellékhatdsok jelentkezése esetén — melyek figyelmeztet6 jeleit
és tlineteit aldbb ismertetjik — a kezelést azonnal hagyja abba, és haladéktalanul forduljon orvoshoz. Stirgés orvosi
segitségre lehet sziikség.

Bizonyos fehérvérsejtek szamdnak nagymeértékii csokkenése (agranulocytosis) tiinetei: az altalanos egészségi allapot
vératlan romlasa, pl. nem mulé, vagy visszatéré laz, hidegrazas, torokfajas, nyelési nehézség, szaj-, orr-, garatiiregi,
valamint nemi szerv- és végbélkornyéki gyulladasok. Antibiotikum kezelésben részesiilé betegek esetén minimalisak
lehetnek az agranulocytosisra jellemz6 tipikus tiinetek.

A vérlemezke-szam csGkkenés (thrombocytopenia) tiinetei: fokozott vérzéshajlam és/vagy pontszer(i boér- és
nyélkahartyavérzések.

Minden tipust vérsejt szamanak nagymérték(i csokkenése (pancytopenia) tiinetei: pl. gyengeség, véralafutdsok
megjelenése, a fert6zések eléfordulasanak megnévekedett valdszin(isége.

A sulyos immunoldgiai reakcié (andfilaxids sokk, anafilaxids/anafilaxia szerdi) figyelmeztetd tiinetei: hideg veritékezés,
vérnyomasesés, szédiilés, gyengeség, hanyinger, borelszinezédés és fulladas. Ehhez tarsulhat még arcduzzanat,
viszketés, szivtdji szoritds, heves szivdobogds és a végtagok hidegérzete.

Az immunoldgiai reakcidk (anafilaxids reakcidk) tipikusan bér-, illetve nyalkahartyatiinetek (viszketés, égoé érzés,
kipirosodas, csalankittés és duzzanat), nehézlégzés és ritkdan emésztérendszeri panaszok formajaban jelentkeznek.
Az enyhébb reakciok sulyosabb formatis 6lthetnek, egész testre kiterjed csalankiltéssel, sulyos vizenyével (beleértve
a gégeddémat), sulyos hérgdgodrccsel, szivritmuszavarral, vérnyomaseséssel (melyet vérnyomas-emelkedés el6z meg)
és keringési elégtelenséggel. Féként acetilszalicilsavra, illetve fajdalomcsillapitokra érzékeny asztmas betegeknél,
ezek a reakcidk tipikusan asztmas rohamok formajaban jelentkeznek.

Tovdbbi, metamizollal 6sszefliggé mellékhatdsok:

Nagyon ritkan - kiiléndsen, ha a kortorténetben kordbbi vesebetegség szerepel — akut veseelégtelenség léphet fel,
néhany esetben fehérjevizeléssel, csokkent vagy esetleg teljesen megsziint vizeletelvalasztassal. Egyedi esetekben
heveny vesegyulladas is kialakulhat.

A metamizol alkalmazadsét kovetéen esetenként dtmeneti vérnyomdsesés és gyomor-bélrendszeri tilinetek
fordulhatnak elé.

Nem ismert gyakorisaggal kialakulhat gydgyszer okozta majkarosodds, beleértve a heveny mdjgyulladast, sdrgasagot
és emelkedett majenzimszinteket a vérben. A fenti tiinetek jelentkezése esetén a kezelést azonnal abba kell hagyni,
és azonnal orvoshoz kell fordulni. (A tlineteket részletesebben lasd a Figyelmeztetés pont alatt).
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Koffeintartalma miatt a készitmény alkalmazésa soran almatlansag, nyugtalansag, remegés, szapora szivverés,
szivritmuszavar, szivdobogdsérzés, fejfajas, szédiilés, hanyinger, hanyas alakulhat ki.

Allergids tiinet észlelése esetén hagyja abba a gydgyszer alkalmazdsdt. Amennyiben On silyos allergids tiineteket, vagy
egyéb sulyos mellékhatdst észlel, hagyja abba a gydgyszer alkalmazdsdt, és azonnal kérjen orvosi segitséget.

Orvosi cikkel
119/2022/03

<

Pulvis antidoloricus

(Pulv. antidolor.)

Analgeticum.

ATC besorolas: egyéb fajdalom- és lazcsillapitdk — acetilszalicilsav, kombinaciok kivéve pszicholeptikumok N0O2BA51.

Javallat
Fajdalomcsillapitas.

Rp.

Ethylmorphini hydrochloridi
centigrammata duo (g 0,02)
Coffeini

centigrammata quinque (g 0,05)
Paracetamoli

centigrammata triginta (g 0,30)
Acidi acetylsalicylici

gramma semis (g 0,50)

M. f. pulvis.
Dentur tales doses No decem (X).
D.S.: [A pontos adagolast a vényen az orvosnak minden esetben fel kell tiintetnie.]

Fontos tudnivalék
Csak vényre adhatd ki. Erés hatdsu szert tartalmaz. Szokdsos adagolds: fdjdalom esetén 2-3-szor 1 port bevenni, legfeljebb
10 napon dt.

Hatéanyagok

Ethylmorphini hydrochloridum: centrdlis tdmaddspontu k6hégés- és fdjdalomcsillapito.

Coffeinum: psychostimulans.

Paracetamolum: /dz- és fdjdalomcsillapité. A prosztaglandin-szintézis féleg kbzponti idegrendszeri gdtldsdval fejti ki
analgetikus és antipyretikus hatdsdt.

Acidum acetylsalicylicum: fdjdalomcsillapitd, gyulladdsgdtlo és Idzcsillapitd. Gdtolja a trombocyta aggregdcict is.

Ellenjavallat

A hatdanyagokkal szembeni tulérzékenység, obstructiv 1égzészavar, 1égz6kdzpont depresszio, glaucoma, acut has,
gatolt gyomordrilés. Reflux oesophagitis, activ ulcus pepticus. Haemophilia, haemorrhagias megbetegedések.
Kifejezett maj- és vesemUikodési zavar, kronikus alkoholfogyasztas. Glukoz-6-foszfat-dehidrogenaz hiany. Ismert CYP
4502D6 gyorsan metabolizalé betegek esetében alkalmazésa ellenjavallt. Terhesség, szoptatas id6szaka. 18 év alatti
életkor.

Figyelmeztetés

Gyermekek el6l gondosan el kell zdrni.

Ovatosan alkalmazandé dyspepsia hajlam vagy gyomornyélkahartya laesiok esetén. Ovatossag sziikséges asthmas
és allergias betegeknél és nem kontrolldlt hypertensio esetén. A készitmény a psychomotoros teljesitményt
befolyasolhatja, alkalmazasanak idétartama alatt jarmuvet vezetni vagy balesetveszéllyel jar6 munkat végezni tilos.
Alkalmazéasa megfontolandd mérsékelt foki maj- és vesebetegeség esetében, tovdbbd olyanokndl, akik egyéb,
majmUkodést befolydsold gydgyszert szednek. Tartés hasznalata, még a szokdsos adagok esetén is haematologiai,
vese-, vagy majkarosodast okozhat. Ezért figyelmeztessiik a beteget, hogy folyamatosan 10 napnal hosszabb ideig
orvosi ellendrzés nélkil ne szedje. A paracetamolnak az el6irtnal nagyobb adagban torténé alkalmazasa soran
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vesemUkodési zavar és majkarosodds, nagy adagban letalis, irreversibilis majszévet necrosis johet létre, ezért
kilondsen fontos a tuladagolds elkeriilése. Mds paracetamol-tartalmu készitménnyel torténd egyidejl alkalmazasa
kertilendé. Huzamos alkalmazds esetén hozzadszokas alakulhat ki. A szalicildt-érzékenység ritkan orokletes lehet.
Az anyatejbe atjutd acetilszalicilsav és az etilmorfin a szoptatott csecsemében kumuldlédhat és toxikus tiineteket
okozhat. Gyermekkorban virusos infekciéban szenvedéknél (nagyon ritkan) Reye-szindromét okozhat.
Koffeintartalma miatt fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhaté magas vérnyomas, szivarrhythmia, bizonyos
szivbetegségek, igy pl. congestiv cardiomyopathia, akut bal szivfél-elégtelenség esetén, hyperthyreosisban, sulyos
majkarosodas esetén, idéseknél, leromlott allapotu egyéneknél. A készitmény esti bevétele az elalvast zavarhatja.
A készitmény alkalmazasakor figyelembe kell venni egyéb koffeintartalmui italok fogyasztdsat is (kavé, tea,
energiaitalok), mert tuladagolas kovetkezhet be.

Koélcsonhatas

Paracetamol

Méjenzim-induktor hatdsu gyogyszerek (egyes hipnotikumok, antiepileptikumok, igy a fenobarbitél, fenitoin,
karbamazepin, tovabba szalicilamid, glutetimid, rifampicin) mivel fokozzak a paracetamol toxikus metabolitjainak
képz6dését, egyébként artalmatlan doézisai is majkarosodast okozhatnak. A probenicid gatolja a paracetamol
metabolizmusat, igy emeli annak vérszintjét, a metoklopramid, domperidon fokozzak a paracetamol felszivédasat.
A kolesztiramin viszont csokkenti a paracetamol felszivodasat. A gyomoririilést lassitd szerek (pl. propantelin)
ronthatjak a paracetamol felszivédasat és hatasat. A gyomordirilést gyorsitd szerek (pl. metoklopramid) a paracetamol
felszivodasat gyorsitva fokozzdk annak hatasat. Anticoagulansokkal egyttt adva a prothrombin-idé6 megnyulhat.
Az alkoholfogyasztas noveli a paracetamol hepatotoxicitasat.

Acetilszalicilsav

Azalkohol fokozza a Gl mellékhatdsokat. Dipyridamol, metoclopramid, metoprolol névelia plasma csticskoncentraciét.
Corticosteroidok csokkentik a szérum szalicilat-kocentracidt és novelik a Gl vérzések, valamint az ulceracié kockazatat.
Az acetilszalicilsav fokozza az antikoaguldnsok, trombolitikumok/egyéb vérlemezke-aggragéciot/haemostasist gatlé
szerek tovabba a sulfonylurea hypoglycaemids gydgyszerek, a methotrexat, a phenytoin és a valproinsav hatasat,
mig a probenicid és a szulfinpirazon hatésa csékken. Ugyszintén csékkenti az indometacin és a piroxicam plasma
koncentracidjat.

Mdés gyogyszerek és nagyobb ddézisu acetilszalicilsav egytttes alkalmazasdnak kockazatai: a vesekivalasztas
csOkkenése kovetkeztében megnéhet az egyiitt adott digoxin plazmakoncentracidja. Litium és barbituratok
egylttadasa kovetkeztében emelkedhet a litium és barbituratok koncentraciéja. Nagy dozisu acetilszalicilsav-
kezeléssel egyidejlleg alkalmazott diuretikumok esetén csokkenhet a glomerularis filtracié a csokkent
prosztaglandin-termelés kovetkeztében. Kortikoszteroid-kezelés alatt csokkenhet a vér szalicilat-szintje, és né
az esélye a szalicilat-tuladagolasnak, amennyiben a kortikoszteroid-kezelés befejezédik. Nagy dézisu acetilszalicilsav-
kezeléssel egyidejlleg alkalmazott angiotenzin-konvertdlé enzimgatlok (ACE-inhibitorok) hatasdra csékkenhet mind
a glomerularis filtracié, mind a készitmények vérnyomascsokkenté hatasa. Egyidejlleg adott valproinsav toxicitdsa
noévekedhet a fehérje-kotéhelyekrol torténd leszoritdsa miatt.

Koffein

A koffein fokozza a szalicilatok és egyes nem-szteroid gyulladascsdkkenték felszivodasat. Dézisfliggéen ellensulyozza
a benzodiazepinek okozta almossagot és szellemi lassusagot. A koffein vérszintjét névelik a CYP1A2 inhibitorok,
a cimetidin, az ordlis kontraceptivumok (etinilosztradiol), a ciprofloxacin, az enoxacin, a verapamil, a diszulfiram
metabolizmusat, fokozza annak hatasat. Egyes izomrelaxénsok (idrocilamid) gétoljdk a koffein biotranszformaciéjat,
e két szer egyiittes adasa tilos. A koffein ndveli a méjon at metabolizalédé szerek vérszintjét. A koffein hatasat noveli
a diszulfiram, az etinilosztradiol. A nikotin fokozza a koffein clearance-ét.

Mellékhatas

Depresszio, |égzésdepresszid, hypotensio, bradycardia, icterus, myosis. Nagy ddézisban tachycardia, extrasystole
alakulhat ki. Kézponti idegrendszeri tlinetek, almatlansag, nyugtalansag, flilzugas, latotérkiesés, tremor. Besz(ikiilt
majmikodésnél a koffein felezési ideje megnyulik, ami toxikus kumuldcidohoz vezethet. Esti bevétele az alvést
zavarhatja. Ritkan allergids reakcidk: erythema, urticaria, nydlkahartya-duzzanat. Nagyon ritkan csontvelét érinté
allergias reakcidk: pancytopenia, leukocytopenia, thrombocytopenia. A gyomor-bélnyalkahartyat irritalja. Filzagast
émelygést, hanyingert, székrekedést, szédiilést, almossagot okozhat.
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Gyodgyszerészi cikkely
119/2022/03

D¢

Pulvis antidoloricus
(Pulv. antidolor.)

Ethylmorphini hydrochoridum 0,209
Coffeinum 0,509
Paracetamolum 3,09
Acidum acetylsalicylicum 509
10 db osztott porra

Expedicio

Cerdtkapszulaban, kartondobozban.

Szignatura

[A vényen szerepl6 adagolas.]

Analgeticum.

ATC besorolas: egyéb fajdalom- és lazcsillapitok — acetilszalicilsav, kombinaciok kivéve pszicholeptikumok NO2BA51.

Fontos tudnivalok
Csak vényre adhato ki. Erés hatdsu szert tartalmaz. Szokdsos adagolds: fdjdalom esetén 2-3-szor 1 port bevenni, legfeljebb
10 napon dt.

Hatéanyagok

Ethylmorphini hydrochloridum: centrdis tdmaddspontu kéh6gés- és fajdalomcsillapito.

Coffeinum: psychostimulans.

Paracetamolum: /dz- és fdjdalomcsillapité. A prosztaglandin-szintézis féleg kdzponti idegrendszeri gdtldsdval fejti ki
analgetikus és antipyretikus hatdsat.

Acidum acetylsalicylicum: fdjdalomcsillapitd, gyulladdsgatlo és ldzcsillapitd. Gdtolja a trombocyta aggregdciét is.

Javallat
Fajdalomcsillapitas.

Ellenjavallat

A hatéanyagokkal szembeni tulérzékenység, obstructiv 1égzészavar, 1égz6kdzpont depresszio, glaucoma, acut has,
gatolt gyomoririlés. Reflux oesophagitis, activ ulcus pepticus. Haemophilia, haemorrhagias megbetegedések.
Kifejezett maj- és vesemUikodési zavar, kronikus alkoholfogyasztés. Glikoz-6-foszfat-dehidrogendz hiany. Ismert CYP
4502D6 gyorsan metabolizlé betegek esetében alkalmazésa ellenjavallt. Terhesség, szoptatds id6szaka. 18 év alatti
életkor.

Figyelmeztetés

Gyermekek elél gondosan el kell zdrni.

Ovatosan alkalmazandé dyspepsia hajlam vagy gyomornyélkahartya laesiok esetén. Ovatossag sziikséges asthmas
és allergias betegeknél és nem kontrolldlt hypertensio esetén. A készitmény a psychomotoros teljesitményt
befolyasolhatja, alkalmazasanak idétartama alatt jarmUvet vezetni vagy balesetveszéllyel jar6 munkat végezni tilos.
Alkalmazasa megfontolandd mérsékelt foki maj- és vesebetegeség esetében, tovabba olyanoknal, akik egyéb,
majmUkodést befolydsold gydgyszert szednek. Tartés hasznalata, még a szokdsos adagok esetén is haematologiai,
vese-, vagy majkarosodast okozhat. Ezért figyelmeztessiik a beteget, hogy folyamatosan 10 napnal hosszabb ideig
orvosi ellenérzés nélkil ne szedje. A paracetamolnak az elSirtndl nagyobb adagban toérténé alkalmazasa soran
vesemUkodési zavar és majkarosodds, nagy adagban letalis, irreversibilis majszévet necrosis johet létre, ezért
kilonosen fontos a tuladagolas elkeriilése. Mas paracetamol-tartalmu készitménnyel torténd egyidejl alkalmazasa
kerlilendd. Huzamos alkalmazas esetén hozzdszokds alakulhat ki. A szalicilat-érzékenység ritkdn orokletes lehet.
Az anyatejbe atjutd acetilszalicilsav és az etilmorfin a szoptatott csecsemdben kumuldlédhat és toxikus tlineteket
okozhat. Gyermekkorban virusos infekciéban szenved6knél (nagyon ritkdn) Reye-szindromét okozhat.
Koffeintartalma miatt fokozott elévigydzatossaggal alkalmazhaté magas vérnyomas, szivarrhythmia, bizonyos
szivbetegségek, igy pl. congestiv cardiomyopathia, akut bal szivfél-elégtelenség esetén, hyperthyreosisban, sulyos
majkarosodas esetén, idéseknél, leromlott allapotu egyéneknél. A készitmény esti bevétele az elalvast zavarhatja.
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A készitmény alkalmazasakor figyelembe kell venni egyéb koffeintartalmud italok fogyasztasat is (kavé, tea,
energiaitalok), mert tuladagolas kdvetkezhet be.

Kolcsonhatas

Paracetamol

Mdjenzim-induktor hatdsu gyogyszerek (egyes hipnotikumok, antiepileptikumok, igy a fenobarbital, fenitoin,
karbamazepin, tovabba szalicilamid, glutetimid, rifampicin) mivel fokozzak a paracetamol toxikus metabolitjainak
képz6dését, egyébként drtalmatlan doézisai is majkdrosoddst okozhatnak. A probenicid gatolja a paracetamol
metabolizmusat, igy emeli annak vérszintjét, a metoklopramid, domperidon fokozzadk a paracetamol felszivédasat.
A kolesztiramin viszont csokkenti a paracetamol felszivodasat. A gyomoruriilést lassitd szerek (pl. propantelin)
ronthatjak a paracetamol felszivédasat és hatasat. A gyomordriilést gyorsitd szerek (pl. metoklopramid) a paracetamol
felszivédasat gyorsitva fokozzdk annak hatasat. Anticoaguldnsokkal egyitt adva a prothrombin-idé6 megnyulhat.
Az alkoholfogyasztas noveli a paracetamol hepatotoxicitasat.

Acetilszalicilsav

Azalkohol fokozza a Gl mellékhatasokat. Dipyridamol, metoclopramid, metoprolol novelia plasma csticskoncentraciot.
Corticosteroidok csdkkentik a szérum szalicildt-kocentracidt és novelik a Gl vérzések, valamint az ulceracié kockazatat.
Az acetilszalicilsav fokozza az antikoagulansok, trombolitikumok/egyéb vérlemezke-aggragaciét/haemostasist gatlé
szerek tovabba a sulfonylurea hypoglycaemids gydgyszerek, a methotrexat, a phenytoin és a valproinsav hatasat,
mig a probenicid és a szulfinpirazon hatésa csékken. Ugyszintén csékkenti az indometacin és a piroxicam plasma
koncentracidjat.

Més gyogyszerek és nagyobb dézisu acetilszalicilsav egytttes alkalmazdsdnak kockazatai: a vesekivalasztds
csOkkenése kovetkeztében megnéhet az egylitt adott digoxin plazmakoncentracidja. Litium és barbituratok
egylttadasa kovetkeztében emelkedhet a litium és barbiturdtok koncentrdciéja. Nagy dozisu acetilszalicilsav-
kezeléssel egyidejlileg alkalmazott diuretikumok esetén csokkenhet a glomeruldris filtrdcié a csokkent
prosztaglandin-termelés kovetkeztében. Kortikoszteroid-kezelés alatt csokkenhet a vér szalicilat-szintje, és né
az esélye a szalicilat-tuladagolasnak, amennyiben a kortikoszteroid-kezelés befejezédik. Nagy dézisu acetilszalicilsav-
kezeléssel egyidejlileg alkalmazott angiotenzin-konvertald enzimgatldk (ACE-inhibitorok) hatdsara csokkenhet mind
a glomerularis filtracio, mind a készitmények vérnyomascsokkenté hatasa. Egyidejlileg adott valproinsav toxicitasa
noévekedhet a fehérje-kotéhelyekrol torténd leszoritdsa miatt.

Koffein

A koffein fokozza a szalicilatok és egyes nem-szteroid gyulladascsdkkenték felszivodasat. Dézisfliggéen ellensulyozza
a benzodiazepinek okozta almossagot és szellemi lassusagot. A koffein vérszintjét novelik a CYP1A2 inhibitorok,
a cimetidin, az ordlis kontraceptivumok (etinildsztradiol), a ciprofloxacin, az enoxacin, a verapamil, a diszulfiram
és a mexiletin (az eliminaciojat, illetve a clearance-ét gatoljak). A koffein igen magas adagban csokkenti a teofillin
metabolizmusat, fokozza annak hatasat. Egyes izomrelaxansok (idrocilamid) gatoljak a koffein biotranszformaciojat,
e két szer egyuttes adasa tilos. A koffein ndveli a méjon at metabolizal6dé szerek vérszintjét. A koffein hatasat noveli
a diszulfiram, az etinildsztradiol. A nikotin fokozza a koffein clearance-ét.

Mellékhatas

Depresszi6, |égzésdepresszié, hypotensio, bradycardia, icterus, myosis. Nagy doézisban tachycardia, extrasystole
alakulhat ki. Kdzponti idegrendszeri tlinetek, almatlansag, nyugtalansag, flilzugas, latotérkiesés, tremor. Besz(ikiilt
majmikodésnél a koffein felezési ideje megnyulik, ami toxikus kumuldcidohoz vezethet. Esti bevétele az alvést
zavarhatja. Ritkan allergids reakciok: erythema, urticaria, nydlkahartya-duzzanat. Nagyon ritkan csontvelét érinté
allergias reakcidk: pancytopenia, leukocytopenia, thrombocytopenia. A gyomor-bélnyalkahartyat irritalja. Fulzdgast
émelygést, hanyingert, székrekedést, széduilést, almossagot okozhat.

Betegtajékoztato cikkely
119/2022/03

<

Pulvis antidoloricus

(Pulv. antidolor.)

Javallat
Fajdalomcsillapitasra alkalmazhato por.
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Osszetétel

Hatéanyagok 1 db porban

0,02 g Etilmorfin-hidroklorid: k6zponti idegrendszeri tdmaddsk6zpontu kéhdgés- és fdjdalomcsillapito.

0,05 g Koffein: k6zponti idegrendszeri izgaté hatdsu.

0,30 g Paracetamol: /dz- és fdjdalomcsillapito.

0,50 g Acetilszalicilsav: fdjdalomcsillapitd, gyulladdsgatld és ldzcsillapitd. Gdtolja a vérlemezkék 6sszecsapdddsdt.

Egyéb Osszetevok: —.

Tarolas
A készitményt gyermekek el6l gondosan el kell zdrni.
Kuldnleges tarolast nem igényel.

Alkalmazassal kapcsolatos fontos tudnivalok

Csak vényre kaphatd. Erés hatadsu szert tartalmaz. Az orvos dltal megadott haszndlati utasitdst minden esetben be
kell tartani. Ha az orvos mésképp nem rendeli szokdsos adagja: fdjdalom esetén naponta 2-3-szor 1 port bevenni,
legfeljebb 10 napon &t.

Ellenjavallat

Az aldbbi esetekben Onnél nem alkalmazhaté a készitmény.

Akészitmény dsszetevbivel szembeniismerttulérzékenység, légzészavar, |égz6kdzpont depresszio, zoldhalyog, heveny
hasi fajdalom, gatolt gyomoririilés. Nyel6csé reflux, aktiv gyomorfekély. Vérzékenység, vérzéses megbetegedések.
Kifejezett maj- és vesemUikodési zavar, paracetamollal szembeni tulérzékenység, idllt alkoholfogyasztas. Ismert CYP
4502D6 gyorsan metabolizalé betegek esetében alkalmazésa ellenjavallt. Terhesség, szoptatas id6szaka. 18 év alatti
életkor.

Figyelmeztetés

Az aldbbi esetekben a készitmény alkalmazdsa el6tt beszéljen kezel6orvosdval vagy gydgyszerészével.

Ovatosan alkalmazandé gyomor-bélrendszeri panaszok, a gyomornyélkahéartya karosodasa esetén. Ovatossag
szlikséges asztmads és allergias betegeknél és nem kontrolldlt magasvérnyomds esetén. A készitmény a pszichés
teljesitményt befolydsolhatja, alkalmazasanak idétartama alatt jormdvet vezetni vagy balesetveszéllyel jaré munkat
végezni tilos! Alkalmazasa megfontolandé mérsékelt foku maj- és vesebetegségek esetében, tovabba olyanoknal, akik
egyéb, majmuiikodést befolyasold gydgyszert szednek. Huzamos alkalmazas esetén hozzaszokas alakulhat ki. Tartos
hasznalata, még a szokasos adagok esetén is haematologiai, vese-, vagy majkarosodast okozhat. Ezért folyamatosan
10 napnal hosszabb ideig orvosi ellendrzés nélkiil ne szedje. A paracetamolnak az el6irtnal nagyobb adagban térténd
alkalmazasa soran vesem(ikodési zavar és majkarosodas, nagy adagban sulyos, visszafordithatatlan majszovet
karosodasjohetlétre, ezértkiilondsenfontosatuladagoldselkeriilése Mas paracetamol-tartalmukészitménnyel torténé
egyideju alkalmazésa kerlilendd. A szalicilat-érzékenység ritkan orokletes lehet. Az anyatejbe &tjutd acetilszalicilsav
és az etilmorfin a szoptatott csecsemdében felhalmozédhat és toxikus tiineteket okozhat. Gyermekkorban virusos
infekciéban szenved6knél (nagyon ritkan) sulyos, hanyassal jaro tiinetegyiittest (Reye-szindromat) okozhat.
Fokozott el6vigydzatossaggal alkalmazhaté magas vérnyomas, szivritmuszavar, bizonyos szivbetegségek, igy pl.
heveny bal szivfél-elégtelenségben, fokozott pajzsmirigy m(ikodés esetén, sulyos majkarosodas esetén, idéseknél,
leromlott allapotu egyéneknél. A készitmény esti bevétele az elalvast zavarhatja. A készitmény alkalmazasakor
figyelembe kell venni egyéb koffeintartalmu italok fogyasztasat is (kavé, tea, energiaitalok), mert tuladagolds
kovetkezhet be.

Koélcsonhatas

Tdjékoztassa kezelborvosdt, gydgyszerészét, ha az aldbbiakban emlitett gydgyszerek koziil bdrmelyiket is alkalmazza.
Paracetamol

Méjenzim-induktor hatdsu gyogyszerek (egyes altatdk, epilepszia ellenes szerek, igy a fenobarbitdl, fenitoin,
karbamazepin, tovabba szalicilamid, glutetimid, rifampicin) mivel fokozzdk a paracetamol toxikus metabolitjainak
képzbédését, egyébként artalmatlan doézisai is majkarosodast okozhatnak. A probenicid gatolja a paracetamol
metabolizmusat, igy emeli annak vérszintjét, a metoklopramid, domperidon fokozzak a paracetamol felszivédasat.
A gyomordrilést lassitd szerek (pl. propantelin) ronthatjdk a paracetamol felszivodasat és hatasat. A gyomoririilést
gyorsito szerek (pl. metoklopramid) a paracetamol felszivédasat gyorsitva fokozzak annak hatasat. Véralvadasgatlokkal
egyltt adva a protrombin-idé megnyulhat. Az alkoholfogyasztas noveli a paracetamol méjkarositd hatasat.
Acetilszalicilsav
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Az alkohol fokozza a gyomor-bélrendszeri mellékhatdsokat. Dipiridamol, metoklopramid, metoprolol noveli
a vérben a szalicilat-csucskoncentraciot. A kortikoszteroidok csokkentik a vérben a szalicildt-kocentraciét és
novelik a gyomor-bélrendszeri vérzések, valamint a fekély kialakuldsanak kockazatat. Az acetilszalicilsav fokozza
a véralvadasgatlok, vérrogolddk, egyéb vérlemezke-6sszecsapodast, csontveld-kérosité hatdst gatld szerek,
tovabba a szulfonilurae tipusu vércukorszintcsokkentd gyodgyszerek, a metotrexat, a fenitoin és a valproinsav
hatasat, mig a probenicid és a szulfinpirazon hatasa csékken. Ugyszintén csékkenti az indometacin és a piroxikam
plazma koncentraciojat. Mas gyogyszerek és nagyobb dozisu acetilszalicilsav egylttes alkalmazasanak kockézatai:
a vesekivélasztas csokkenése kovetkeztében megndéhet az egyitt adott digoxin koncentracidja a vérben. Litium
és barbiturdtok egyittaddsa kovetkeztében emelkedhet a litium és barbiturdtok koncentracidja. Nagy dézisu
acetilszalicilsav-kezeléssel egyidejlleg alkalmazott vizelethajték esetén csokkenhet a vesem(kodés a csokkent
prosztaglandin-termelés kovetkeztében. Kortikoszteroid-kezelés alatt csokkenhet a vér szalicilat-szintje, és né
az esélye a szalicilat-tuladagolasnak, amennyiben a kortikoszteroid-kezelés befejezédik. Nagy dozisu acetilszalicilsav-
kezeléssel egyidejlileg alkalmazott angiotenzin-konvertalé enzimgdatlok (ACE-inhibitorok) hatdsara csokkenhet
mind a vesemU(kddés, mind a készitmények vérnyomdscsokkenté hatasa. Egyidejlleg adott valproinsav toxicitasa
novekedhet a fehérje-kotdhelyekrdl torténd leszoritasa miatt.

Koffein

A koffein fokozza a szalicildtok és egyes nemszteroid gyulladdscsokkenték (fajdalomcsillapiték) felszivodasat.
Dozisfiiggben ellensulyozza a benzodiazepinek (szorongasoldé gyogyszerek) okozta almossagot és szellemi
lassusagot. A koffein vérszintjét névelik a CYP1A2 inhibitorok, a cimetidin (gyomorsavtermelést gatlé gydgyszer),
az oralis fogamzasgatld gyogyszerek (etinilosztradiol), a ciprofloxacin, az enoxacin (antibiotikumok), a verapamil,
mexiletin (szivritmus szabalyozok) és a diszulfiram (alkoholrdl leszoktatd szer).

A koffein igen magas adagban csokkenti a teofillin (asztma ellenes gydégyszer) metabolizmusat, fokozza annak
A koffein ndéveli a majon &t metabolizalédoé szerek vérszintjét. A diszulfiram és az etinilosztradiol noveli a koffein
hatdsat. A nikotin (dohanyfligg6ség kezelésében hasznalt szer) fokozza a koffein kitrilését.

Tdjékoztassa kezel6orvosdt vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni tervezett
egyéb gydgyszereirdl is.

Lehetséges mellékhatas

Ha Onnél bdrmelyik, aldbb felsorolt vagy egyéb mellékhatds jelentkezik, tdjékoztassa kezel6orvosdt vagy gyégyszerészét.
Depresszio, légzésdepresszié, vérnyomdsesés, pulzusszdmcsokkenés, sirgasag, pupillasziikiilet. Nagy dézisban
szapora pulzus, szivritmuszavar alakulhat ki. K6zponti idegrendszeri tlinetek, almatlansag, nyugtalanség, fllztgas,
latotérkiesés, gorcsok, remegés. Beszikilt majmikodésnél a koffein felezési ideje megnydlik, ami toxikus
felhalmozodashoz vezethet.

Esti bevétele az alvast zavarhatja. Ritkan allergias reakcidk: bérpir, csalankilités, nyalkahdrtya-duzzanat. Nagyon ritkan:
csontveldtérinté allergids reakcidk:a vérben valamennyi sejtféleség szamanak csokkenése. Agyomor-bélnyalkahartyat
izgatja. Flilzagast, émelygést, hanyingert, székrekedést, szédiilést, dlmossagot okozhat.

Allergids tiinet észlelése esetén hagyja abba a gydgyszer alkalmazdsdt. Amennyiben On sulyos allergids tiineteket, vagy
egyéb sulyos mellékhatdst észlel, hagyja abba a gydgyszer alkalmazdsdt, és azonnal kérjen orvosi segitséget.

Orvosi cikkely
120/2022/02

OX

Pulvis antimigrainicus

(Pulv. antimigrain.)

Antimigrainicum.

ATC besorolas: migrain-ellenes szerek — ergot alkaloidok NO2CA.

Javallat
Enyhe és kozepes erésségl acut migrénes roham.

Rp.
Ergotamini tartratis
milligramma unum (g 0,001)
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Coffeini

centigrammata sex (g 0,06)
Metamizoli natrici monohydrici
centigrammata quadraginta (g 0,40)

M. f. pulvis.
Dentur tales doses No decem (X).
D.S.: [A pontos adagolast a vényen az orvosnak minden esetben fel kell tiintetnie.] Csak felnétteknek!

Fontos tudnivalok

Csak vényre adhaté ki. Erés hatdsu szert tartalmaz. Szokdsos adagolds: migrénes roham esetén 1 port bevenni.
Naponta legfeljebb 4 por alkalmazhatd, legaldbb 6 6ras id6kozonként. A készitmény két napnal hosszabb ideig nem
szedhetd. A készitmény alkalmazasa alatt alkoholtartalmu italok fogyasztasa tilos.

Hatéanyagok

Ergotamini tartras: alfa-adrenerg blokkold. Az agyi és a periférids erek simaizomzatdra kifejtett kézvetlen stimuldld
hatdsa révén érsziikité. Az artéridk pulzdldsdt cs6kkenti, ezért migrén terdpidban alkalmazhato.

Coffeinum: psychostimuldns.

Metamizolum natricum monohydricum: erés analgetikus, antipyretikus vegyiilet, gyulladdscs6kkenté hatdsa
meérsékelt. Ldz- és fdjdalomcsillapité hatdsdt valdsziniileg a kbzpontiidegrendszerben a prosztaglandin szintézis gdtldsdval
fejti ki.

Ellenjavallat

A készitmény hatdanyagaival vagy barmely segédanyagdval, a hatdanyagok szdrmazékaival tovabba mas
analgetikumokkal és antirheumatikumokkal szembeni tulérzékenység. Sulyos maj-, vese- és szivbetegségek.
Angina pectoris, hypertensio sulyos esetei, coronaria elégtelenség, tachycardia, ischémias szivbetegségek.
Periférias érbetegségek. Terhesség, szoptatas. Granulocytopenia (< 1500/mm?), illetve az anamnézisben szerepl6
barmilyen eredetl agranulocytosis, anaemia, kdrosodott csontveldmukodés (pl. citosztatikus kezelést kovetben)
vagy a vérképzészervi rendszer betegsége. Aktiv pepticus ulcus. Hyperthyreosis. Phobia. Sepsis. Glaucoma. Stroke.
Glukodz-6-foszfat-dehidrogendaz hidny, hepaticus porphyria, 18 év alatti életkor.

Figyelmeztetés

Gyermekek el6l gondosan el kell zdrni.

A beteget figyelmeztetni kell, hogy amennyiben tiinetei 2 napon belll nem enyhiilnek vagy éppen stlyosbodnak,

Ujra orvosahoz kell fordulnia. A metamizolt a sziikséges legrovidebb ideig és legkisebb adagban kell alkalmazni.

A metamizol alkalmazasa sordn felléphetnek ritka, de életveszélyes és esetleg haladlos kimenetelli mellékhatasok

(agranulocytosis, anafilaxias sokk, sulyos bérreakcidk).

A metamizol altal kivéltott agranulocytosis nem dozisfiiggé és a gydgyszer alkalmazdasa sordn barmikor jelentkezhet.

A gyogyszer tartds alkalmazasa az agranulocytosis veszélye miatt csak a vérkép rendszeres ellendrzése mellett

torténhet. A normal értékektdl eltéré vérkép esetén a gydgyszer alkalmazasat kerdilni kell, illetve az alkalmazés csak

orvosi felligyelet mellett, a vérkép rendszeres ellendrzésével torténhet.

A betegek figyelmét fel kell hivni, hogy amennyiben hematoldgiai rendellenességre (pl. agranulocytosis, neutropenia,

thrombocytopenia vagy pancytopenia) utalé tiinetek alakulnak ki (a tlineteket ldsd a Mellékhatds pontban),

a gyégyszer alkalmazasat azonnal abba kell hagyniuk, és azonnal a kezel6orvoshoz kell fordulniuk. llyen esetben

a vérképet a normdlis értékek visszadllasaig rendszeresen ellendrizni kell.

A betegek figyelmét fel kell hivni a metamizol okozta enyhébb vagy sulyos tiinetekkel jaré anafilaxids/anafilactoid

reakciok kialakuldsanak lehetéségére, azok figyelmeztetd jeleire (lasd Mellékhatds pont), és arra, hogy megjelenésiik

esetén azonnal orvoshoz kell fordulniuk. A kévetkezé betegek az anafilaxids reakcio szempontjabdl kilonosen

veszélyeztetettek:

— Asthma bronchialéban szenvedé betegek kiilondsen az ezzel egyittesen megjelend rhinosinusitis polyposa
esetén;

- Analgeticum-asthma szindréma, illetve csalankititéses/angioedemas tipusu analgeticum-intolerancia fennallasa
esetén;

- Kronikus urticaridban szenvedé betegek esetén;

— Alkohol intolerancia esetén;

- Szinezdanyagokkal (pl. tartrazin) vagy konzervaldszerekkel (pl. benzoédtok) szembeni intolerancia esetén.
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Azanafilactoid reakciok fokozott kockazatanak kitett betegeknél a gyogyszer csak a lehetséges kockéazatok és a varhatd
elényok gondos mérlegelését kovetéen alkalmazhatd. Ha a készitményt ilyen esetekben alkalmazzék, a betegeket
szoros orvosi ellendrzés alatt kell tartani, és a stirg6sségi ellatdshoz sziikséges eszkdzoknek rendelkezésre kell dliniuk.
Az anafilaxids sokk kockdzata miatt fokozott el6vigyazatossaggal kell eljarni asthmas vagy atopias betegek esetében.
Metamizol-kezeléssel 6sszefliggésben sulyos bérreakciokrol (SCARs), tobbek kozétt Stevens—-Johnson-szindrémarol
(SJS), toxicus epidermalis necrolysisrél (TEN) és potencialisan életveszélyes vagy haldlos, eosinophilidval és szisztémas
tlinetekkel jar6 gyodgyszerreakciordl (DRESS) szamoltak be. A betegeket tajékoztatni kell a sulyos bérreakciok jeleirdl
és tlineteirdl (Idsd Mellékhatds pont). Ha ilyen reakcidkra utalé jelek és tlinetek jelennek meg, a gydgyszer alkalmazasat
azonnal abba kell hagyni, és a késébbiekben sem szabad Ujrakezdeni. A bérreakcidk észlelése érdekében a betegeket,
kilonosen a kezelés elsé heteiben, szoros megfigyelés alatt kell tartani.

Gydgyszer okozta mdjkdrosodds

Metamizollal kezelt betegeknél a kezelés kezdetét kovetéen néhany nappal, vagy néhany hénappal kialakuld,
tulnyomorészt hepatocellularis jellegl akut hepatitis eseteit jelentették. Majkdrosodasra utald tlinetek esetén
a metamizol alkalmazdasat abba kell hagyni, és ellendrizni kell a majfunkciét. A metamizol nem alkalmazhato Ujra
azokndl a betegeknél, akiknél metamizol-kezelés soran jelentkezett olyan majkarosodds, amelynek egyéb okat nem
sikertilt meghatérozni.

Az egyes, izoldlt esetekben el6forduld sulyos hipotenziv reakciok elkeriilése érdekében magas ldz esetén és
eredendden alacsony vérnyomas, keringési instabilitds, kezd6dé keringési elégtelenség, folyadékvesztés vagy
dehidracid esetén a gyogyszer csak gondos mérlegelést kdvetéen, a beteg allapotanak szoros monitorozasa mellett,
és adott esetben a keringés stabilizalasat kovetéen alkalmazhaté. Sulyos coronaria betegség vagy az agyat elldto
vérerek szlkilete esetén csak a hemodinamikai paraméterek szoros monitorozadsa mellett alkalmazhaté.

Vese-, illetve méjfunkcio-zavarban szenved6 betegeknélagydgyszer csak akockézatok éselényok gondos mérlegelését
kovetden, tovabba megfelel elévigyazatossdggal alkalmazhatd. Mivel maj- vagy vesekérosodas esetén az eliminacié
sebessége csokkent, a nagy adagok tobbszori alkalmazasat kertlni kell. Ha csak révid ideg alkalmazzak a gyogyszert,
nincs sziikség az adag csokkentésére. Id6seknél, legyengiilt betegeknél, és csokkent kreatinin clearance-( betegeknél
az adagot csokkenteni kell, mivel a metamizol bomlastermékeinek eliminaciéja meghosszabbodhat.

A készitmény alkalmazasa idején alkoholtartalmu ital fogyasztasa keriilendé.

Ergotamin-tartalma miatt a készitmény a szerotonin agonistakkal csak megfelel6 ovintézkedések mellett
alkalmazhaté. Ovatosan szedhetd az esetlegesen kialakul6 ergotamin dependencia miatt (ergotizmus). A betegeket
figyelmeztetni kell az adagolds pontos betartasara. Lehetséges mellékhatdsai miatt — un. akkomodaciés zavar,
almossag — gépjarmivezetéskor és gépek kezelésekor a gyogyszer alkalmazasa évatossagot igényel.

Koffein tartalma miatt fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhaté magas vérnyomas, szivbetegség és hyperthyreosis
esetén, tovabba id6éseknél és leromlott allapotd egyéneknél. A készitmény esti bevétele zavarhatja az elalvast.
A készitmény alkalmazasakor figyelembe kell venni egyéb koffeintartalmud italok fogyasztasat is (kavé, tea,
energiaitalok), mert tuladagolas kdvetkezhet be.

Koélcsonhatas

Ergotamin tartalma miatt

Egylttaddsa kerilendd: az ergotizmus kialakuldsdnak veszélye miatt er6s CYP3A4 gatlokkal, pl. makrolid
antibiotikumokkal (oleandomicin, eritromicin), HIV protedz inhibitorokkal stb.; az ergotamin érszdkité hatdsa miatt
szimpatomimetikumokkal (pl. adrenalin); a periférialis vasoconstrictio megndvekedett veszélye miatt béta-receptor
blokkoldkkal. A készitmény alkalmazasa soran figyelembe kell venni, hogy ergotamin-tartalma miatt nem adhaté
egyutt szerotonin (5-HT) agonistakkal, (pl. szumatriptan, rizatriptdn, zolmitriptdn). Az egymast kdveté adagolds
lehetséges; zolmitriptan és ergotamin kozott legkevesebb 6 6ra, a szumatriptan és a rizatriptan esetében legkevesebb
24 ora sziikséges az ergotamin-tartalmu készitmény hasznalatdnak befejezését kovetéen. A szumatriptan-kezelést
kovetden legkevesebb 6 6ra mulva alkalmazhaté ergotamin-tartalmu készitmény az elhtizédé vasospasticus reakcid
kockazata miatt. A készitmény alkalmazasa soran a kovetkez6é gydgyszereket is figyelembe kell venni: amantadin,
néhany antihisztamin, fenotiazin, triciklikus antidepresszansok, MAO bénitdk, paraszimptomimetikumok, allopurinol,
cimetidin, diszulfiram, fluvoxamin, kinolin szarmazékok, tiabendazol, ordlis fogamzasgatlok, fenitoin és mas
antikonvulzansok, ritonavir, rifampicin és szulfinpirazon.

Metamizol tartalma miatt

Metamizol és klérpromazin egyideji alkalmazasa soran sulyos hypothermia alakulhat ki. Amennyiben a metamizolt
metotrexat mellett alkalmazzak, megndévekedhet a metotrexat hematotoxicitdsa, kiilonésen idés betegeknél, ezért
ezt a gydgyszerkombindciot kerlilni kell. A metamizol csokkentheti az egylttesen alkalmazott acetilszalicilsav
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thrombocyta-aggregaciét gatlo hatdsat, ezért ez a kombindacié dvatossaggal alkalmazhatd azoknal a betegeknél, akik
az acetilszalicilsavat kis adagban, kardioprotektiv céllal szedik.

A pirazolonok osztélydba tartozé vegyiiletek ismerten kolcsonhatdsba Iéphetnek az orélis antikoaguldnsokkal,
kaptoprillal, litummal és triamterénnel, valamint befolydsolhatjdk a vérnyomascsokkenték és a vizelethajtok
hatdsossagat. Nem ismert, hogy a metamizol milyen mértékben idéz elé ilyen kélcsonhatasokat.

Jelentések szerint a metamizolt alkalmazdé betegeknél a metamizol befolydsolta a Trinder/Trinderhez hasonld
reakciékon alapuld laboratériumi vizsgalatok eredményeit (pl. kreatinin-, triglicerid-, HDL-koleszterin- vagy hugysav-
szérumkoncentraciéo meghatarozasa). A metamizol erésitheti az alkohol hatasat.

Metabolizal6 enzimek farmakokinetikai indukciéja: A metamizol metabolizélé enzimeket indukalhat, beleértve
a CYP2B6 és CYP3A4 enzimeket is. A metamizol egylttes alkalmazéasa bupropionnal, efavirenzzel, metadonnal,

lehet.

Koffein tartalma miatt

A koffein fokozza a szalicilatok és egyes nem-szteroid gyulladascsdkkentdk felszivodasat. Dézisfliggéen ellensulyozza
a benzodiazepinek okozta dlmossagot és szellemi lassusagot. A koffein vérszintjét névelik a CYP1A2 inhibitorok,
a cimetidin, az ordlis kontraceptivumok (etinildsztradiol), a ciprofloxacin, az enoxacin, a verapamil, a diszulfirdm
és a mexiletin (az eliminaciojat, illetve a clearance-ét gatoljak). A koffein igen magas adagban csékkenti a teofillin
e két szer egylittes adasa tilos. A koffein ndveli a majon &t metabolizal6do szerek vérszintjét. A koffein hatasat noveli
a diszulfiram, az etinildsztradiol. A nikotin fokozza a koffein clearance-ét.

Mellékhatas

Ergotamin okozta mellékhatdsok

Idegrendszeri betegségek és tiinetek: dlmossdg, ujjakon viszket6 és zsibbado érzés, szemészeti tiinetek, akkomodacios
zavarok, hanyinger, hanyas, hasi fajdalmak, szajszarazsag, obstipacio, vizeletiritési nehézségek, gyengeség, lokalis
06déma, szomjusag-érzés. Sulyosabb esetben hasmenés, izzadas, bérkilitések, gyors és gyenge pulzus, hypotensio,
shock, ehhez kapcsoléddan verejtékezés szédiilés, hanyinger, gyengeség, fulladas, arcduzzanat, viszketés, heves
szivdobogds, agranulocytosis (igen ritkan) eléfordulhat. A kezelést azonnal fel kell fliggeszteni a vasoconstrictio
szimptémainak megjelenésekor. Erzékeny betegeknél, sulyos fertézésekben, maj, vese vagy periférias vascularis
betegségben szenveddk az akut vagy kronikus mérgezés tlineteit is mutathatjdk akar a terapias dozis alkalmazasa
esetén is.

Tuladagolds

Az akut tuladagolds tlinetei: hanyinger, hdnyas, hasmenés, extrém szomjlsdgérzés, zsibbadas, hidegrazas, gyors és
gyenge pulzus, hypotensio, bérkilités, gdrcsrohamok, zavartsag, eszméletvesztés. A kronikus tuladagolds tlinetei
tulérzékenység esetén vagy terapias tuladagolds kdvetkeztében johetnek létre. Sulyos keringési zavarok léphetnek
fel kiilonosen a labfejen és labszaron ,dermedt” zsibbadt érzéssel, sdpadtsaggal vagy cyanosissal, izomfajdalmakkal.
Végll gangrena fejlédik ki a labujjon és néha a kéz ujjain. Ritkdn myocardialis infarktus is jelentkezhet.

Tuladagolds kezelése

Héanytatds, gyomormosas, aktiv szén alkalmazasa a felszivodds csokkentése érdekében. A tuladagolds mindkét
formajaban fontos a keringés fenntartasa azért, hogy megel6zzilk a gangrena kialakuldsat, intravénas infazidban
nitroprusszid-natriumot, heparint és dextran 40-et kell adni, minimalizélva a thrombosis veszélyét. Az ischaemias
fajdalmakra fajdalomcsillapité addsa javasolt.

Metamizol okozta mellékhatdsok

Ritkan sulyos, életveszélyes, és esetenként haldlos kimenetell idiosynchrasias reakciok, mint agranulocytosis,
leukocytopenia, aplasticus anaemia, thrombocytopenia, pancytopenia, haemolytikus anaemia, valamint sulyos
allergids bér- és nyélkahartya-reakciok, tébbek kdzott Stevens-Johnson-szindroma (SJS) vagy Lyell-szindréma,
toxicus epidermalis necrolysis (TEN) és eosinophilidval és szisztémas tlinetekkel jaré gydgyszerreakcié (DRESS), illetve
enyhe vagy sulyos tiinetekkel jaré anafilaxias reakcio alakulhat ki, akar tobbszori szovédménymentes alkalmazas utan
is. A fenti mellékhatasok jelentkezése esetén a kezelést azonnal abba kell hagyni, és azonnal orvoshoz kell fordulni.
Az agranulocytosis tiinetei: 1az, hidegrazas, torokfajas, nyelési nehézség, szdj-, orr-, garatiiregi, valamint genitalis
és végbélkdrnyéki gyulladasok. Antibiotikum kezelésben részesiilé betegek esetén minimalisak lehetnek
az agranulocytosisra jellemzd tipikus tlinetek.
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A thrombocytopenia tiinetei: fokozott vérzéshajlam és/vagy pontszer(i bér- és nyalkahartyavérzések.

A pancytopenia figyelmeztetd tiinetei: pl. dltaldnos rossz kozérzet, fertézés, szlinni nem akaro 14z, véralafutasok, vérzés,
sadpadtsag.

Az anafilaxids sokk figyelmeztetsd tiinetei: hideg veritékezés, vérnyomasesés, szédiilés, gyengeség, hanyinger,
bérelszinez6dés és fulladas. Ehhez tarsulhat még arcduzzanat, viszketés, szivtdji szoritds, heves szivdobogas és
a végtagok hidegérzete.

Az anafilaxias reakciok tipikusan bér-, illetve nyélkahartyatiinetek (viszketés, égé érzés, kipirosodas, csalankilités
és duzzanat), nehézlégzés és ritkan emésztérendszeri panaszok formajaban jelentkeznek. Az enyhébb reakcidk
sulyosabb formét is 6lthetnek, generalizalt csalankilitéssel, sulyos angioddémaval (beleértve a gégeddémat), sulyos
bronchospasmussal, cardialis arrhythmiaval, vérnyomaseséssel (melyet vérnyomas-emelkedés el6z meg) és keringési
sokkal.

Analgetikus asztma szindrdmaban szenvedd betegeknél az intolerancia reakcidk tipikusan asztmdas rohamok
formajaban jelentkeznek.

A sulyos allergids bér- és nydlkahdrtya-reakciok tiinetei pl. a vOrdses szinli, nem kiemelkedd, céltablaszerli vagy
kerek foltok a térzson, kdzepiikon gyakran holyagokkal, bérhamlas, fekélyek a szajban, a torokban, az orron, a nemi
szerveken vagy a szemen, melyek megjelenését 1az és influenzaszer( tiinetek elézhetik meg (Stevens-Johnson-
szindroma, toxikus epidermalis nekrolizis), illetve a kiterjedt kilités, magas testhémérséklet és megnagyobbodott
nyirokcsomok (DRESS-szindréma vagy gyogyszer-tulérzékenységi szindréma).

Nagyon ritkan - kiiléndsen, ha az anamnézisben korabbi vesebetegség szerepel - akut veseelégtelenség léphet fel,
néhany esetben oliguridval, anuridval, proteinuridval. Egyedi esetekben akut interstitialis nephritis alakulhat ki.

A metamizol alkalmazasat kovetéen esetenként dtmeneti hipotenziv reakcié és gastrointestinalis tiinetek fordulhatnak
eld.

Nem ismert gyakorisdggal kialakulhat gydgyszer okozta majkarosodas, beleértve az akut hepatitist, sdrgasagot és
emelkedett mdjenzimszinteket.

Koffein okozta mellékhatdsok

A készitmény alkalmazasa soran almatlansag, nyugtalansag, tremor, tachycardia, arrhythmia, palpitatio, fejfajas,
szédulés, hanyinger, hanyas alakulhat ki.

Gyodgyszerészi cikkely
120/2022/02

XOX

Pulvis antimigrainicus

(Pulv. antimigrain.)

Ergotamini tartras’ 0,010g
Coffeinum 0,609
Metamizolum natricum monohydricum 4,09

10 db osztott porra
*0,10 g 10%-0s mannitos porhigitasbol mérve.

Expedicio
Ceratzacskoban, kartondobozban.

Szignatura
[A vényen szerepld utasitds.] Csak felnétteknek.

Antimigrainicum.
ATC besorolas: migrain-ellenes szerek — ergot alkaloidok NO2CA.

Fontos tudnivalok

Csak vényre adhaté ki. Erés hatdsu szert tartalmaz. Szokdsos adagolds: migrénes roham esetén 1 port bevenni.
Naponta legfeljebb 4 por alkalmazhatd, legaldbb 6 6ras idé6kozonként. A készitmény két napnal hosszabb ideig nem
szedhetd. A készitmény alkalmazasa alatt alkoholtartalmu italok fogyasztasa tilos.

Hatéanyagok
Ergotamini tartras: Alfa-adrenerg blokkolo. Az agyi és a periférids erek simaizomzatdra kifejtett kozvetlen stimuldlo
hatdsa révén érsz(ikité. Az artéridk pulzdldsdt csokkenti, ezért migrén terdpidban alkalmazhaté.
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Coffeinum: psychostimuldns.

Metamizolum natricum monohydricum: erds analgetikus, antipyretikus vegyiilet, gyulladdscsékkenté hatdsa
meérsékelt. Ldz- és fdjdalomcsillapité hatdsdt valdszintileg a kbzpontiidegrendszerben a prosztaglandin szintézis gdtldsdval
fejti ki.

Javallat

Enyhe és kozepes erésségli akut migrénes roham.

Ellenjavallat

A készitmény hatdanyagaival vagy barmely segédanyagdval, a hatdanyagok szdrmazékaival tovabba mas
analgetikumokkal és antirheumatikumokkal szembeni tulérzékenység. Sulyos maj-, vese- és szivbetegségek.
Angina pectoris, hypertensio sulyos esetei, coronaria elégtelenség, tachycardia, ischémias szivbetegségek.
Periférias érbetegségek. Terhesség, szoptatas. Granulocytopenia (< 1500/mm?), illetve az anamnézisben szereplé
barmilyen eredetl agranulocytosis, anaemia, kadrosodott csontveldmukodés (pl. citosztatikus kezelést kovetben)
vagy a vérképzdszervi rendszer betegsége. Aktiv pepticus ulcus. Hyperthyreosis. Phobia. Sepsis. Glaucoma. Stroke.
Glukoéz-6-foszfat-dehidrogendaz hidny, hepaticus porphyria, 18 év alatti életkor.

Figyelmeztetés

Gyermekek el6l gondosan el kell zdrni.

A beteget figyelmeztetni kell, hogy amennyiben tiinetei 2 napon beliil nem enyhiilnek vagy éppen sulyosbodnak,

Ujra orvosahoz kell fordulnia. A metamizolt a szlikséges legrovidebb ideig és legkisebb adagban kell alkalmazni.

A metamizol alkalmazasa sordn felléphetnek ritka, de életveszélyes és esetleg haldlos kimenetell mellékhatasok

(agranulocytosis, anafilaxids sokk, sulyos bérreakcidk).

A metamizol éltal kivaltott agranulocytosis nem dozisfliggé és a gyogyszer alkalmazasa soran barmikor jelentkezhet.

A gydgyszer tartés alkalmazasa az agranulocytosis veszélye miatt csak a vérkép rendszeres ellenérzése mellett

torténhet. A normal értékektdl eltéré vérkép esetén a gydgyszer alkalmazasat kertlni kell, illetve az alkalmazés csak

orvosi felligyelet mellett, a vérkép rendszeres ellenérzésével torténhet.

A betegek figyelmét fel kell hivni, hogy amennyiben hematoldgiai rendellenességre (pl. agranulocytosis, neutropenia,

thrombocytopenia vagy pancytopenia) utalé tiinetek alakulnak ki (a tlineteket ldsd a Mellékhatds pontban),

a gydgyszer alkalmazasat azonnal abba kell hagyniuk, és azonnal a kezel6orvoshoz kell fordulniuk. llyen esetben

a vérképet a normalis értékek visszadllasaig rendszeresen ellendrizni kell.

A betegek figyelmét fel kell hivni a metamizol okozta enyhébb vagy sulyos tiinetekkel jaré anafilaxids/anafilactoid

reakciok kialakuldsanak lehetéségére, azok figyelmeztetd jeleire (lasd Mellékhatds pont), és arra, hogy megjelenésiik

esetén azonnal orvoshoz kell fordulniuk. A kovetkez6é betegek az anafilaxias reakcié szempontjabdl kiiléndsen

veszélyeztetettek:

— Asthma bronchialéban szenvedé betegek kiilondsen az ezzel egyiittesen megjelend rhinosinusitis polyposa
esetén;

- Analgeticum-asthma szindréma, illetve csaldnkititéses/angioedemas tipusu analgeticum-intolerancia fennallasa
esetén;

- Kronikus urticaridban szenvedd betegek esetén;

- Alkohol intolerancia esetén;

— Szinezdanyagokkal (pl. tartrazin) vagy konzervaldszerekkel (pl. benzoédtok) szembeni intolerancia esetén.

Az anafilactoid reakciok fokozott kockdzatanak kitett betegeknél a gydgyszer csak alehetséges kockazatok és a varhato

elényok gondos mérlegelését kovetéen alkalmazhatd. Ha a készitményt ilyen esetekben alkalmazzék, a betegeket

szoros orvosi ellendrzés alatt kell tartani, és a slirgésségi ellatdshoz sziikséges eszkdzoknek rendelkezésre kell aliniuk.

Az anafilaxias sokk kockazata miatt fokozott elévigyazatossaggal kell eljarni asthmas vagy atopias betegek esetében.

Metamizol-kezeléssel 6sszefliggésben sulyos boérreakciokrol (SCARs), tobbek kozott Stevens—Johnson-szindromarol

(SJS), toxicus epidermalis necrolysisrél (TEN) és potencidlisan életveszélyes vagy halalos, eosinophilidval és szisztémas

tlnetekkel jaré gydgyszerreakciérdl (DRESS) szamoltak be. A betegeket tajékoztatni kell a sulyos bérreakciok jeleirdl

és tlineteirdl (lasd Mellékhatds pont). Ha ilyen reakcidkra utalé jelek és tlinetek jelennek meg, a gydgyszer alkalmazasat

azonnal abba kell hagyni, és a késébbiekben sem szabad Ujrakezdeni. A bérreakcidk észlelése érdekében a betegeket,

kilonosen a kezelés elsé heteiben, szoros megfigyelés alatt kell tartani.

Gyobgyszer okozta mdjkdrosodds

Metamizollal kezelt betegeknél a kezelés kezdetét kovetéen néhany nappal, vagy néhdny hénappal kialakuld,

tulnyomorészt hepatocellularis jellegl akut hepatitis eseteit jelentették. Majkarosodasra utalé tlinetek esetén
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a metamizol alkalmazasat abba kell hagyni, és ellendrizni kell a majfunkciét. A metamizol nem alkalmazhato Ujra
azokndl a betegeknél, akiknél metamizol-kezelés soran jelentkezett olyan majkarosodés, amelynek egyéb okat nem
sikertilt meghatérozni.

Az egyes, izoldlt esetekben el6forduld sulyos hipotenziv reakciok elkeriilése érdekében magas ldz esetén és
eredendben alacsony vérnyomas, keringési instabilitas, kezd6édé keringési elégtelenség, folyadékvesztés vagy
dehidracié esetén a gyogyszer csak gondos mérlegelést kdvetden, a beteg éllapotanak szoros monitorozasa mellett,
és adott esetben a keringés stabilizélasat kdvetéen alkalmazhaté. Sulyos coronaria betegség vagy az agyat ellatoé
vérerek szlkilete esetén csak a hemodinamikai paraméterek szoros monitorozasa mellett alkalmazhaté.

Vese-, illetve méjfunkcio-zavarban szenved6 betegeknélagydgyszer csak akockézatok éselényok gondos mérlegelését
kovetden, tovabba megfelel elévigyadzatossdggal alkalmazhatd. Mivel maj- vagy vesekérosodas esetén az eliminacidé
sebessége csokkent, a nagy adagok tobbszori alkalmazasat kertlni kell. Ha csak révid ideg alkalmazzak a gyogyszert,
nincs szlikség az adag csokkentésére. [d6seknél, legyenglilt betegeknél, és csokkent kreatinin clearance-i betegeknél
az adagot csokkenteni kell, mivel a metamizol bomlastermékeinek eliminacidja meghosszabbodhat.

A készitmény alkalmazasa idején alkoholtartalmu ital fogyasztasa keriilendé.

Ergotamin-tartalma miatt a készitmény a szerotonin agonistdkkal csak megfelel6 ovintézkedések mellett
alkalmazhaté. Ovatosan szedhetd az esetlegesen kialakul6 ergotamin dependencia miatt (ergotizmus). A betegeket
figyelmeztetni kell az adagolds pontos betartasara. Lehetséges mellékhatdsai miatt — un. akkomodaciés zavar,
almossag — gépjarmiivezetéskor és gépek kezelésekor a gydgyszer alkalmazasa évatossagot igényel.

Koffein tartalma miatt fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhaté magas vérnyomas, szivbetegség és hyperthyreosis
esetén, tovabba id6éseknél és leromlott allapotu egyéneknél. A készitmény esti bevétele zavarhatja az elalvast.
A készitmény alkalmazasakor figyelembe kell venni egyéb koffeintartalmd italok fogyasztasat is (kavé, tea,
energiaitalok), mert tuladagolas kdvetkezhet be.

Koélcsonhatas

Ergotamin tartalma miatt

Egylttaddsa kertlendd: az ergotizmus kialakuldsdnak veszélye miatt er6s CYP3A4 gatldkkal, pl. makrolid
antibiotikumokkal (oleandomicin, eritromicin), HIV protedz inhibitorokkal stb.; az ergotamin érszdkité hatdsa miatt
szimpatomimetikumokkal (pl. adrenalin); a periférialis vasoconstrictio megndvekedett veszélye miatt béta-receptor
blokkoldkkal. A készitmény alkalmazasa soran figyelembe kell venni, hogy ergotamin-tartalma miatt nem adhaté
egyutt szerotonin (5-HT) agonistakkal, (pl. szumatriptan, rizatriptdn, zolmitriptdn). Az egymast kdveté adagolds
lehetséges; zolmitriptan és ergotamin kozott legkevesebb 6 6ra, a szumatriptan és a rizatriptan esetében legkevesebb
24 ¢6ra sziikséges az ergotamin-tartalmu készitmény hasznélatanak befejezését kovetden. A szumatriptan-kezelést
kovetéen legkevesebb 6 6ra mulva alkalmazhatd ergotamin-tartalmu készitmény az elhiz6d6 vasospasticus reakcid
kockazata miatt. A készitmény alkalmazasa sordn a kovetkez6 gydgyszereket is figyelembe kell venni: amantadin,
néhany antihisztamin, fenotiazin, triciklikus antidepresszansok, MAO bénitdk, paraszimptomimetikumok, allopurinol,
cimetidin, diszulfiram, fluvoxamin, kinolin szarmazékok, tiabendazol, ordlis fogamzasgatlok, fenitoin és mas
antikonvulzansok, ritonavir, rifampicin és szulfinpirazon.

Metamizol tartalma miatt

Metamizol és klérpromazin egyideji alkalmazasa soran sulyos hypothermia alakulhat ki. Amennyiben a metamizolt
metotrexat mellett alkalmazzak, megndévekedhet a metotrexat hematotoxicitdsa, kiilonésen idés betegeknél, ezért
ezt a gydgyszerkombindciot kerlilni kell. A metamizol csokkentheti az egylttesen alkalmazott acetilszalicilsav
thrombocyta-aggregaciot gatlé hatasat, ezért ez a kombindacié évatossaggal alkalmazhaté azokndl a betegeknél, akik
az acetilszalicilsavat kis adagban, kardioprotektiv céllal szedik.

A pirazolonok osztdlydba tartozé vegyiiletek ismerten kolcsonhatdsba Iéphetnek az ordlis antikoaguldnsokkal,
kaptoprillal, litummal és triamterénnel, valamint befolydsolhatjdk a vérnyomascsokkenték és a vizelethajtok
hatdsossagat. Nem ismert, hogy a metamizol milyen mértékben idéz el6 ilyen kélcsonhatasokat.

Jelentések szerint a metamizolt alkalmazdé betegeknél a metamizol befolydsolta a Trinder/Trinderhez hasonld
reakciékon alapuld laboratériumi vizsgalatok eredményeit (pl. kreatinin-, triglicerid-, HDL-koleszterin- vagy hugysav-
szérumkoncentracié meghatarozasa). A metamizol erésitheti az alkohol hatasat.

Metabolizalé enzimek farmakokinetikai indukcidja: A metamizol metabolizélé enzimeket indukalhat, beleértve
a CYP2B6 és CYP3A4 enzimeket is. A metamizol egytttes alkalmazasa bupropionnal, efavirenzzel, metadonnal,

ami potencidlisan mérsékelheti klinikai hatdsossagukat. Ezért a metamizol egyuttes alkalmazasakor évatossag
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lehet.

Koffein tartalma miatt

A koffein fokozza a szalicilatok és egyes nem-szteroid gyulladascsokkent6k felszivodasat. Dézisfliggéen ellensulyozza
a benzodiazepinek okozta almossadgot és szellemi lassusagot. A koffein vérszintjét novelik a CYP1A2 inhibitorok,

a cimetidin, az ordlis kontraceptivumok (etinilosztradiol), a ciprofloxacin, az enoxacin, a verapamil, a diszulfiram
és a mexiletin (az eliminaciojat, illetve a clearance-ét gatoljak). A koffein igen magas adagban csokkenti a teofillin
metabolizmusat, fokozza annak hatasat. Egyes izomrelaxansok (idrocilamid) gatoljak a koffein biotranszformaciojat,
e két szer egyuttes adasa tilos. A koffein ndveli a méjon at metabolizal6dé szerek vérszintjét. A koffein hatasat noveli
a diszulfiram, az etinildsztradiol. A nikotin fokozza a koffein clearance-ét.

Mellékhatas

Ergotamin okozta mellékhatdsok

Idegrendszeri betegségek és tiinetek: dlmossag, ujjakon viszket6 és zsibbado érzés, szemészeti tlinetek, akkomodacios
zavarok, hanyinger, hanyas, hasi fajdalmak, szajszarazsag, obstipacio, vizeletiritési nehézségek, gyengeség, lokalis
0déma, szomjusag-érzés. Sulyosabb esetben hasmenés, izzadas, bérkilitések, gyors és gyenge pulzus, hypotensio,
shock, ehhez kapcsoléddan verejtékezés, szédiilés, hanyinger, gyengeség, fulladas, arcduzzanat, viszketés, heves
szivdobogds, agranulocytosis (igen ritkan) eléfordulhat. A kezelést azonnal fel kell fliggeszteni a vasoconstrictio
szimptémainak megjelenésekor. Erzékeny betegeknél, sulyos fertézésekben, maj, vese vagy periférias vascularis
betegségben szenvedbk az akut vagy krénikus mérgezés tlineteit is mutathatjak akar a terdpids dozis alkalmazasa
esetén is.

Tuladagolds

Az akut tuladagolas tlinetei: hanyinger, hanyds, hasmenés, extrém szomjusag-érzés, zsibbadas, hidegrazas, gyors és
gyenge pulzus, hypotensio, bérkilités, gércsrohamok, zavartsag, eszméletvesztés. A kronikus tuladagolds tlinetei
tulérzékenység esetén vagy terapias tuladagolds kdvetkeztében johetnek Iétre. Sulyos keringési zavarok léphetnek
fel killénosen a labfejen és labszaron ,dermedt” zsibbadt érzéssel, sdpadtsaggal vagy cyanosissal, izomfajdalmakkal.
Végll gangrena fejlédik ki a labujjon és néha a kéz ujjain. Ritkdn myocardialis infarktus is jelentkezhet.

Tuladagolds kezelése

Hanytatds, gyomormosas, aktiv szén alkalmazdsa a felszivodas csokkentése érdekében. A tuladagolds mindkét
formédjaban fontos a keringés fenntartasa azért, hogy megel6zziik a gangrena kialakuldsat, intravénas infuzidban
nitroprusszid-natriumot, heparint és dextran 40-et kell adni, minimalizélva a thrombosis veszélyét. Az ischaemias
fajdalmakra fajdalomcsillapité adasa javasolt.

Metamizol okozta mellékhatdsok

Ritkdn sulyos, életveszélyes, és esetenként haldlos kimenetell idiosynchrasias reakciok, mint agranulocytosis,
leukocytopenia, aplasticus anaemia, thrombocytopenia, pancytopenia, haemolytikusanaemia, valamint sulyos
allergids bér- és nyélkahartya-reakciok, tébbek kdzott Stevens—Johnson-szindroma (SJS) vagy Lyell-szindroma,
toxicus epidermalis necrolysis (TEN) és eosinophilidval és szisztémas tlinetekkel jaré gyogyszerreakcié (DRESS), illetve
enyhe vagy sulyos tiinetekkel jaré anafilaxias reakcié alakulhat ki, akar tébbszori szovédménymentes alkalmazas utan
is. A fenti mellékhatasok jelentkezése esetén a kezelést azonnal abba kell hagyni, és azonnal orvoshoz kell fordulni.
Az agranulocytosis tiinetei: 1az, hidegrazas, torokfajas, nyelési nehézség, szdj-, orr-, garatlregi, valamint genitalis
és végbélkornyéki gyulladdsok. Antibiotikum kezelésben részesulé betegek esetén minimdlisak lehetnek
az agranulocytosisra jellemzé tipikus tiinetek.

A thrombocytopenia tiinetei: fokozott vérzéshajlam és/vagy pontszer(i b&r- és nyalkahartyavérzések.

A pancytopenia figyelmeztetd tiinetei: pl. ltalanos rossz kozérzet, fertézés, szlinni nem akaro laz, véralafutasok, vérzés,
sapadtsag.

Az anafilaxids sokk figyelmeztet tiinetei: hideg veritékezés, vérnyomasesés, szédiilés, gyengeség, hanyinger,
bérelszinezédés és fulladas. Ehhez tarsulhat még arcduzzanat, viszketés, szivtaji szoritas, heves szivdobogas és
a végtagok hidegérzete.

Az anafilaxids reakcidk tipikusan bér-, illetve nyélkahartyatiinetek (viszketés, égé érzés, kipirosodas, csalankilités
és duzzanat), nehézlégzés és ritkdn emésztérendszeri panaszok formdjéban jelentkeznek. Az enyhébb reakciok
sulyosabb formét is 6lthetnek, generalizalt csalankilitéssel, sulyos angio6démaval (beleértve a gégeddémat), sulyos
bronchospasmussal, cardialis arrhythmidval, vérnyomaseséssel (melyet vérnyomas-emelkedés el6z meg) és keringési
sokkal.
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Analgetikus asztma szindrdmaban szenvedd betegeknél az intolerancia reakcidk tipikusan asztmds rohamok
forméjaban jelentkeznek.

A sulyos allergids bér- és nydlkahdrtya-reakciok tiinetei pl. a vordses szinli, nem kiemelkedd, céltablaszerli vagy
kerek foltok a torzson, kozepiikon gyakran hélyagokkal, bérhamlas, fekélyek a széjban, a torokban, az orron, a nemi
szerveken vagy a szemen, melyek megjelenését 1az és influenzaszer( tiinetek elézhetik meg (Stevens-Johnson-
szindroma, toxikus epidermalis nekrolizis), illetve a kiterjedt kilités, magas testhémérséklet és megnagyobbodott
nyirokcsomoék (DRESS-szindréma vagy gydgyszer-tulérzékenységi szindroma).

Nagyon ritkan — kiilondésen, ha az anamnézisben korabbi vesebetegség szerepel — akut veseelégtelenség léphet fel,
néhany esetben oliguridval, anuridval, proteinuridval. Egyedi esetekben akut interstitialis nephritis alakulhat ki.

A metamizol alkalmazasat kovetéen esetenként dtmeneti hipotenziv reakcié és gastrointestinalis tiinetek fordulhatnak
eld.

Nem ismert gyakorisdggal kialakulhat gyégyszer okozta majkarosodas, beleértve az akut hepatitist, sargasagot és
emelkedett mdjenzimszinteket.

Koffein okozta mellékhatdsok

A készitmény alkalmazasa soran almatlansag, nyugtalansag, tremor, tachycardia, arrhythmia, palpitatio, fejfajas,
szédllés, hanyinger, hdnyas alakulhat ki.

Betegtdjékoztatd cikkely
120/2022/02

X

Pulvis antimigrainicus
(Pulv. antimigrain.)

Javallat
Enyhe és kozepes erésségli heveny migrénes roham.

Osszetétel

Hatéanyagok 1 db porban

1,0 mg Ergotamin-tartarat: alfa-adrenerg blokkold. Az agyi és a periférids erek simaizomzatdra kifejtett kzvetlen
stimuldlé hatdsa révén érsziikité. Az artéridk pulzdldsdt csékkenti, ezért migrén terdpidban alkalmazhato.

0,06 g Koffein: a k6zponti idegrendszer miik6dését serkenti.

0,40 g Metamizol-natrium-monohidrat: erés fdjdalomcsillapito, ldzcsillapité hatdsu vegyiilet, gyulladdscsékkent6
hatdsa mérsékelt. Az anyatejbe kivdlasztddik.

Egyéb 6sszetevok: mannit.

Tarolas
A készitményt gyermekek el6l gondosan el kell zdrni.
Kuldnleges tarolast nem igényel.

Alkalmazassal kapcsolatos fontos tudnivalok

Csak vényre kaphaté. Er6s hatdsu szert tartalmaz. Az orvos altal megadott haszndlati utasitdst minden esetben
be kell tartani. Ha az orvos mdsképp nem rendeli szokdsos adagja: migrénes roham esetén 1 port bevenni. Naponta
legfeljebb 4 por alkalmazhatd, legalabb 6 6ras id6kozonként. A készitmény két napnal hosszabb ideig nem szedhetd.
A készitmény alkalmazasa alatt alkoholtartalmu italok fogyasztasa tilos.

Ellenjavallat

Az aldbbi esetekben Onnél nem alkalmazhatd a készitmény.

A készitmény hatdanyagaival vagy barmely segédanyagaval, a hatdéanyagok szdrmazékaival tovdbba mads
fajdalomcsillapitokkal és reuma elleni gydgyszerekkel szembeni ismert tulérzékenység. Sulyos vese- és
maj- és szivbetegségek, szivtaji szoritdo fajdalom, magas vérnyomas sulyos esetei, koszoruér elégtelenség,
szapora szivmU(kodés, a sziv vérelldtasi zavara kovetkeztében kialakuléd betegségek. Periférids érbetegségek.
Terhesség, szoptatas Alacsony fehérvérsejtszam (< 1500/mm?3), illetve a kortorténetben szereplé barmilyen
eredetl agranulocytosis, karosodott csontvel6dmuikodés (pl. citosztatikus kezelést kovetéen) vagy vérképzdszervi
karosodasok, vérszegénység. Pajzsmirigy-tulmiikodés. Koros félelem. Vérmérgezés. Zoldhalyog. Sztroke.
Glukoéz-6-foszfat-dehidrogendz hidny, a hemoglobin lebontds 6rokletes zavara. 18 év alatti életkor.
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Figyelmeztetés

Az aldbbi esetekben a készitmény alkalmazdsa el6tt beszéljen kezel6orvosdval vagy gydgyszerészével.

Metamizol

Metamizol-tartalmu gyoégyszert a sziikséges legrévidebb ideig és legkisebb adagban kell alkalmazni.

A metamizol nagyon ritkdn sulyos, életveszélyes, esetleg halalos kimenetel(i immunoldgiai reakciét, un. anafilaxias

sokkot, illetve mas anafilaxias/anafilaxia szerii reakciot okozhat, melyek figyelmeztetd jeleit lasd a Lehetséges

mellékhatds pont alatt. Ezek megjelenése esetén a kezelést azonnal abba kell hagyni és azonnal orvoshoz kell
fordulni. A metamizol okozta sulyos allergias reakciok kialakulasanak a kockazata megnéhet, ezért a készitmény csak

a kezel6orvos javaslatara és szoros megfigyelése alatt alkalmazhaté:

— asztmaban - kiléndsen az asztmat kisérd, polippal egyittjard orr-, orrmellékiireg-gyulladasban is szenvedd,
valamint bizonyos tulérzékenységben szenvedd, Un. atépias betegeknél, akiknél fokozott koriltekintéssel kell
eljarni,

- nem-szteroid gyulladascsokkentbkkel (ezeket a gyogyszereket a fajdalom és a reuma kezelésére alkalmazzak)
szembeni intolerancia, olyan tiinetekkel, mint a viszketés és duzzanat (csalankiltés, angio6déma), és
az ugynevezett fajdalomcsillapito-asztma-szindréma,

— idult csalankititéses betegeknél,

- szinezbanyagokkal (pl. tartrazin) vagy konzervaloszerekkel (pl. benzodtok) szembeni allergia esetén
(bbrelvaltozasok, viszketés kiséri),

- alkohollal szembeni allergia esetén (kis mennyiségli szeszesital fogyasztasakor is tlisszogés, kdnnyezés, az arc
kivorosodése jelentkezik).

A metamizol nagyon ritkan egyes fehérvérsejtek korosan alacsony szamat (agranulocitdzist), és a voros- és

fehérvérsejtek, illetve a vérlemezkék alacsony szamat okozhatja, ami sulyos és akar halalos kimeneteld is lehet. A fenti

vérképeltérésekre utalo tlinetek megjelenése esetén, melyeknek leirdsa a Lehetséges mellékhatds pont alatt taldlhato,

a gyogyszer alkalmazasat azonnal abba kell hagyni, és azonnal orvoshoz kell fordulni.

A metamizol tartds alkalmazdsa az agranulocytosis veszélye miatt csak a vérkép rendszeres ellendrzése mellett

torténhet.

Metamizol-kezeléssel 6sszefliggésben stlyos borreakciokrol, tobbek kézott Stevens—Johnson-szindromarél vagy

Lyell-szindrémarol, toxikus epidermalis nekrolizisrél és eozinofiliaval és szisztémas tiinetekkel jaré gydgyszerreakciordl

(DRESS) szdmoltak be. Hagyja abba a metamizol alkalmazését, és azonnal forduljon orvoshoz, ha az emlitett sulyos

bérreakciokkal kapcsolatos, a Lehetséges mellékhatds pont alatt leirt tiinetek barmelyikét észleli. llyen esetben

a késébbiekben sem alkalmazhatja ezt a gyogyszert.

A vérnyomaseséssel jaro reakcidok kockdzata megndhet, ezért csak a kezel6orvos javaslatdra és szigoru ellendrzése

alatt alkalmazhaté:

- alacsony vérnyomasu betegek, keringési instabilitas, kezd6d6 keringési elégtelenség, folyadékvesztés vagy
kiszaradas esetén,

- magas laz esetén,

- sulyos szivkoszoruér-betegség, és az agyat ellato vérerek sz(ikilete esetén.

Majgyulladast jelentettek metamizol-kezelésben részesilé betegeknél. A majgyulladas tiinetei a kezelés kezdetétdl

szamitott néhdny napon vagy néhany hdénapon belil jelentkeztek. Hagyja abba a készitmény alkalmazasat, és

forduljon kezel6orvosahoz, ha méjbetegség tiinetei jelentkeznek Onnél, mint pl. émelygés (hanyinger vagy hanyas),

laz, faradtsag, étvagytalansag, sotét szindivizelet, vildgos szinti széklet, a bér és a szemfehérje besargulasa, borviszketés,

bdrkiutés vagy a fajdalom a gyomortajon (a has felsé részén). Kezel6orvosa ellenérizni fogja a majfunkciokat. Ne

alkalmazza a készitményt, ha metamizol-tartalmud gyogyszer alkalmazasa sordn korabban jelentkezett mar Onnél

majbetegség.

Id6seknél, legyengilt betegeknél az adagot a kezel6orvos javaslata szerint csokkenteni kell, mivel a metamizol

bomldstermékeinek kivalasztédasa meghosszabbodhat.

Vese-, illetve majfunkciozavarban szenvedd betegeknél a gydgyszer csak orvosi javaslatra, megfelelé

el6évigyazatossaggal alkalmazhato.

Metamizol alkalmazdsa idején alkoholtartalmd ital fogyasztasa kerilendd.

Koffeintartalma miatt fokozott el6vigyazatossaggal alkalmazhaté magas vérnyomds, szivbetegségek, fokozott

pajzsmirigy-mUikodés esetén, és idéseknél, leromlott dllapotu egyéneknél. A készitmény esti bevétele zavarhatja

az elalvast. A készitmény alkalmazasakor figyelembe kell venni egyéb koffeintartalmu italok fogyasztasat is (kavé, tea,

energiaitalok), mert tuladagolas kovetkezhet be.
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A készitmény ergotamin-tartalma miatt szerotonin receptort izgatd gyogyszerekkel csak megfelelé ovintézkedések
mellettalkalmazhat6.Ovatosan szedhetd azesetlegesen kialakul6 ergotamin fliggéség miatt (ergotizmus). Abetegeket
figyelmeztetni kell az adagolds pontos betartdsara. Lehetséges mellékhatasai miatt — a szem alkalmazkodasi zavara,
adlmossag — gépjarmiivezetéskor és gépek kezelésekor a gyodgyszer alkalmazasa évatossagot igényel.

Koélcsonhatas

Tdjékoztassa kezelGorvosdt, gydgyszerészét, ha az aldbbiakban emlitett gydgyszerek koziil bdrmelyiket is alkalmazza.
Ergotamin tartalma miatt

Egylttaddsa kerililend6: az ergotizmus kialakuldsdnak veszélye miatt erés CYP3A4 gatlokkal, pl. makrolid
antibiotikumokkal (oleandomicin, eritromicin), HIV protedz inhibitorokkal stb.; az ergotamin érsz(kité hatdsa miatt
szimpatomimetikumokkal (pl. adrenalin); a periféridlis vazokonstrikcié megndvekedett veszélye miatt béta-receptor
blokkoldkkal. A készitmény alkalmazésa soran figyelembe kell venni, hogy az ergotamin-tartalom miatt nem adhaté
egyltt szerotonin (5-HT) agonistakkal (pl. szumatriptan, rizatriptdn, zolmitriptdn). Az egymast kovetd adagolds
lehetséges; zolmitriptan és ergotamin kozott legkevesebb 6 6ra, a szumatriptan és a rizatriptan esetében legkevesebb
24 ¢6ra sziikséges az ergotamin-tartalmu készitmény hasznélatanak befejezését kovetden. A szumatriptan-kezelést
kovetden legkevesebb 6 6ra mulva alkalmazhaté ergotamin-tartalmu készitmény, az elhtizédé érsz(kitd reakcid
kockdzata miatt. A készitmény alkalmazasa soran a kovetkez6é gyogyszereket is figyelembe kell venni: amantadin,
néhany antihisztamin, fenotiazin, triciklikus antidepresszansok, MAO bénitok, paraszimptomimetikumok, allopurinol,
cimetidin, diszulfiram, fluvoxamin, kinolin szarmazékok, tiabendazol, oralis fogamzasgatlok, fenitoin és mas
antikonvulzansok, ritonavir, rifampicin és szulfinpirazon.

Metamizol tartalma miatt

Metamizol és klérpromazin egyideji alkalmazdsa sordn sulyosfoku, kérosan alacsony testhémérséklet alakulhat ki.
Amennyiben a metamizolt metotrexat mellett alkalmazzék, megndvekedhet a metotrexdt csontveldkarositd hatdsa,
kilonosen idés betegeknél, ezért ezt a gydgyszerkombindciot kertlni kell. A metamizol csokkentheti az egylittesen
alkalmazott acetilszalicilsav vérlemezke Osszecsapddast gatlé hatdsat, ezért ez a kombindcié dvatossdggal
alkalmazhato azokndl a betegeknél, akik az acetilszalicilsavat kis adagban, sziv-érrendszeri betegségek megel6zése
céljabol szedik. A pirazolon-szarmazékok csoportja kolcsdnhatdsba Iéphet szajon 4t szedett véralvadasgatiokkal,
kaptoprillel, litiummal és triamterénnel, valamint befolyasolhatja a vérnyomascsokkenték és a vizelethajtok
hatdsossagat.

Jelentések szerint a metamizolt alkalmazé betegeknél a metamizol befolydsolta a Trinder/Trinderhez hasonld
reakciékon alapulé laboratériumi vizsgalatok eredményeit (pl. kreatinin-, triglicerid-, HDL-koleszterin- vagy hugysav-
szérumkoncentraciéo meghatarozasa).

A metamizol erésitheti az alkohol hatasat. A metamizol egytittes alkalmazasa bupropionnal, efavirenzzel, metadonnal,

lehet. Fogamzasgatlok, fenobarbital, fenilbutazon jelenlétében a pirazolon szarmazékok hatésa gyenguil.

Koffein tartalma miatt

A koffein fokozza a szalicilatok és egyes nemszteroid gyulladdscsokkenték (fajdalomcsillapitdk) felszivodasat.
Dozisfiiggben ellenstlyozza a benzodiazepinek (szorongasoldé gyogyszerek) okozta almossagot és szellemi
lassusagot. A koffein vérszintjét névelik a CYP1A2 inhibitorok, a cimetidin (gyomorsavtermelést gatlé gydgyszer),
az ordlis fogamzasgatlo gyogyszerek (etinilosztradiol), a ciprofloxacin, az enoxacin (antibiotikumok), a verapamil,
mexiletin (szivritmus szabdalyozok) és a diszulfiram (alkoholrdl leszoktaté szer).

A koffein igen magas adagban csokkenti a teofillin (asztma ellenes gydgyszer) metabolizmusat, fokozza annak
hatasat. Egyes izomrelaxansok (idrocilamid) gatoljék a koffein biotranszformaciojat, e két szer egyuttes adasa tilos.
A koffein ndveli a méjon at metabolizalddo szerek vérszintjét. A diszulfiram és az etinildsztradiol ndveli a koffein
hatasat. A nikotin (dohanyfligg6ség kezelésében hasznalt szer) fokozza a koffein kitrilését.

Tdjékoztassa kezel6orvosdt vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni tervezett
egyéb gydgyszereirdl is.

Lehetséges mellékhatas

Ha Onnél bdrmelyik, aldbb felsorolt vagy egyéb mellékhatds jelentkezik, tdjékoztassa kezel6orvosdt vagy gyégyszerészét.
Ergotamin okozta mellékhatdsok

Idegrendszeri betegségek és tlinetek: almossdg, ujjakon viszket6 és zsibbadd érzés, szemészeti tlinetek, a szem
alkalmazkodasi zavara, hanyinger, hanyas, hasi fajdalmak, szajszarazsdg, szorulas, vizeletiritési nehézségek,
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gyengeség, helyileg széveti vizenyd, szomjusag-érzés. Sulyosabb esetben hasmenés, izzadds, bdrkitutések, gyors
és gyenge pulzus, vérnyomdscsokkenés, sokk, ehhez kapcsoléddan verejtékezés, szédiilés, hanyinger, gyengeség,
fulladas, arcduzzanat, viszketés, heves szivdobogas, a fehérvérsejtszam drasztikus csokkenése (igen ritkan). A kezelést
azonnal fel kell fliggeszteni az érsziikités okozta tiinetek megjelenésekor. Erzékeny betegek, sulyos fertézésekben,
maj, vese vagy periférias érbetegségben szenved6k a heveny vagy idiilt mérgezés tlineteit is mutathatjdk akar
a terapias dézis alkalmazésa esetén is.

Tuladagolds

Az akut tuladagolds tlinetei: hanyinger, hdnyas, hasmenés, extrém szomjlsadgérzés, zsibbadas, hidegrazas, gyors és
gyenge pulzus, vérnyomas csokkenés, borkilités, gdrcsrohamok, zavartsag, eszméletvesztés. A krénikus tuladagolds
tlnetei tulérzékenység esetén vagy terapids tuladagolas kovetkeztében johetnek létre. Sulyos keringési zavarok
Iéphetnek fel kilonodsen a labfejen és labszaron ,dermedt” zsibbadt érzéssel, sdpadtsaggal vagy a boér kékes
elszinezédésével, izomfajdalmakkal. Végul Gszkosodés fejlédik ki a labujjon és néha a kéz ujjain. Ritkan szivinfarktus
is jelentkezhet.

Metamizol okozta mellékhatdsok

Metamizol-tartalma miatt ritkdn sulyos, és akér haldlos kimenetel( allergids reakciok, mint a csontvel6kérosodas
kovetkeztében kialakuld fehérvérsejt és mas sejtek, igy a vorosvérsejtek, a vérlemezkék szamanak nagymértéku
csokkenése, sulyos bér- és nyélkahartya-elvaltozédsok, mint pl. Stevens—Johnson-szindroma vagy Lyell-szindroma,
toxikus epidermalis nekrolizis és eozinofilidval és szisztémas tiinetekkel jaré gydgyszerreakcio (DRESS), illetve enyhe
vagy sulyos immunolégiai reakcio alakulhat ki. Ezen mellékhatasok jelentkezése esetén — melyek figyelmeztet6 jeleit
és tlineteit aldbb ismertetjik — a kezelést azonnal hagyja abba, és haladéktalanul forduljon orvoshoz. Siirgés orvosi
segitségre lehet sziikség.

Bizonyos fehérvérsejtek szamdnak nagymértékii csékkenése (agranulocytosis) tiinetei: az &ltaldnos egészségi allapot
vératlan romlasa, pl. nem muld, vagy visszatéré laz, hidegrazas, torokfajas, nyelési nehézség, szaj-, orr-, garatiiregi,
valamint nemi szerv- és végbélkornyéki gyulladasok. Antibiotikum kezelésben részesiilé betegek esetén minimalisak
lehetnek az agranulocytosisra jellemzé tipikus tiinetek.

A vérlemezke-szam csGkkenés (thrombocytopenia) tiinetei: fokozott vérzéshajlam és/vagy pontszer(i boér- és
nyalkahartyavérzések.

Minden tipust vérsejt szamanak nagymértékli csokkenése (pancytopenia) tiinetei: pl. gyengeség, véralafutasok
megjelenése, a fert6zések eléforduldsanak megndvekedett valdszinlisége.

A sulyos immunoldgiai reakcié (andfilaxids sokk, anafilaxids/anafilaxia szerdi) figyelmeztetd tiinetei: hideg veritékezés,
vérnyomasesés, szédiilés, gyengeség, hanyinger, borelszinezédés és fulladas. Ehhez tarsulhat még arcduzzanat,
viszketés, szivtdji szoritas, heves szivdobogds és a végtagok hidegérzete.

Az immunoldgiai reakcidk (anafilaxias reakcidk) tipikusan bér-, illetve nyalkahartyatiinetek (viszketés, égé érzés,
kipirosodas, csalankittés és duzzanat), nehézlégzés és ritkdan emésztérendszeri panaszok formajaban jelentkeznek.
Az enyhébb reakciok sulyosabb formatis 6lthetnek, egész testre kiterjedd csalankiltéssel, sulyos vizenydvel (beleértve
a gégeddémat), sulyos horgdgorccsel, szivritmuszavarral, vérnyomaseséssel (melyet vérnyomas-emelkedés el6z meg)
és keringési elégtelenséggel. Féként acetilszalicilsavra, illetve fajdalomcsillapitokra érzékeny asztmas betegeknél,
ezek a reakcidk tipikusan asztmas rohamok formajaban jelentkeznek.

Tovdbbi, metamizollal 6sszefliggé mellékhatdsok:

Nagyon ritkan - kiilonosen, ha a kortorténetben kordbbi vesebetegség szerepel — akut veseelégtelenség léphet fel,
néhany esetben fehérjevizeléssel, csokkent vagy esetleg teljesen megsziint vizeletelvalasztassal. Egyedi esetekben
heveny vesegyulladas is kialakulhat.

A metamizol alkalmazasat kovetéen esetenként dtmeneti vérnyomdsesés és gyomor-bélrendszeri tlinetek
fordulhatnak elé.

Nem ismert gyakorisdggal kialakulhat gydgyszer okozta majkarosodas, beleértve a heveny majgyulladast, sargasagot
és emelkedett majenzimszinteket a vérben. A fenti tiinetek jelentkezése esetén a kezelést azonnal abba kell hagyni,
és azonnal orvoshoz kell fordulni. (A tlineteket részletesebben lasd a Figyelmeztetés pont alatt).

Koffein okozta mellékhatdsok

Koffeintartalma miatt a készitmény alkalmazasa sordn almatlansdg, nyugtalansag, remegés, szapora szivverés,
szivritmuszavar, szivdobogasérzés, fejfajas, szédilés, hanyinger, hanyas alakulhat ki.

Allergids tiinet észlelése esetén hagyja abba a gydgyszer alkalmazdsdt. Amennyiben On silyos allergids tiineteket, vagy
egyéb sulyos mellékhatdst észlel, hagyja abba a gydgyszer alkalmazdsdt, és azonnal kérjen orvosi segitséget.
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Orvosi cikkely
121/2022/02

b3

Pulvis antispasmodoloricus

(Pulv. antispasmodolor.)

Spasmolyticum. Analgeticum.

ATC besorolas: egyéb fajdalom- és lazcsillapitdk — metamizol-natrium NO2BBO02.

Javallat
Egyéb kezelésre nem reagald visceralis gorcs, dysmenorrhoeas fajdalmak.

Rp.
Belladonnae folii extracti sicci normati
centigrammata quattuor (g 0,04)

Papaverini hydrochloridi
centigrammata sex (g 0,06)
Metamizoli natrici monohydrici
gramma semis (g 0,50)

M. f. pulvis.
Dentur tales doses No decem (X).
D.S.: [A pontos adagolast a vényen az orvosnak minden esetben fel kell tiintetnie.]

Fontos tudnivalék

Csak vényre adhato ki. Erés hatasu szert tartalmaz. Szokdsos adagolds: gércsos fdjdalom esetén 1 port bevenni, naponta
legfeljebb 3-szor, legaldbb 6 dérds id6kézénként. Sziikség esetén ethylmorphini hydrochloridummal rendelhetd, pl.
Adde ad pulverem singulum, ethylmorphini hydrochloridi centigrammata unum (g 0,01). Elkészitheté Belladonnae
folii extractum siccum normatum nélkil is Pulvis antispasmodoloricus sine extractum belladonnae néven is. Laktozt
tartalmaz. A készitmény alkalmazésa alatt alkoholtartalmu italok fogyasztésa tilos.

Hatéanyagok

Belladonnae folii extractum siccum normatum: anticholinerg hatdsu.

Papaverini hydrochloridum: a papaverin az épium vizben oldédd séja, gorcsoldé hatdsu. A Ca*™ csatorndk
gdtldsdval kézvetlentil a simaizomsejtekre hatva reversibilisen csékkenti az izomtdnust. Spasmolyticus hatdsdban
foszfodieszterdzgdtld hatdsa is szerepet jdtszik. Oldja a gyomor-bél traktus gércseit, a pylorus spasmust, az epekolikdt,
hatdsos a vizeletvezetérendszer gorcsés dllapotaiban. Csékkenti az erek ténusdt és igy a vérnyomdst, javitja a coronaria-
dramldst. A szivizom ingerlékenységét cs6kkenti, negativ chronotrop-hatdsu.

Metamizolum natricum monohydricum: erds analgetikus, antipyretikus hatdsu vegydilet, gyulladdscsékkenté hatdsa
meérsékelt. Ldz- és fdjdalomcsillapité hatdsdt valdsziniileg az idegrendszerben a prosztaglandin szintézis gdtldsdval fejti ki.

Ellenjavallat

Atropinnal és anticholinerg hatasu készitményekkel, papaverinnel és pirazolon-szarmazékokkal szembeni ismert
tulérzékenység, Granulocytopenia (< 1500/mm?3), illetve azanamnézisben szerepl6 barmilyen eredet(i agranulocytosis.
Karosodott csontvelémikodés (pl. citosztatikus kezelést kdvetéen) vagy a vérképzdszervi rendszer betegsége,
anaemia. Aktiv pepticus ulcus. Analgetikumokkal és antirheumatikumokkal szembeni tulérzékenység. Gliik6z-6-
foszfat-dehidrogenaz enzim hidnya. Acut intermittdlé hepaticus porphyria. Stlyos maj-, vese- és szivbetegségek.
AV-block, myocardialis infactus acut szakasza, coronaria sclerosis. Terhesség. Szoptatds idészaka. 15 év alatti életkor,
53 kg alatti testtémeg. Zart szemzugu glaucoma.

Figyelmeztetés

Gyermekek elél gondosan el kell zdrni.

A gydgyszert a sziikséges legrovidebb ideig és legkisebb adagban kell alkalmazni. Amennyiben a tlinetek néhany
napon beliil nem enyhiilnek, vagy éppen sulyosbodnak, ismételten orvoshoz kell fordulni.

Extractum belladonnae siccum

Gépkocsivezetés, veszélyes munkavégzés keriilendé.

Papaverin

Prostata hyperplasia, csokkent gastrointestinalis motilitas, besz(ikult majfunkcio esetén csak 6vatosan adhato.
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Metamizol

A metamizol alkalmazasa sordn felléphetnek ritka, de életveszélyes és esetleg haldlos kimenetell mellékhatasok

(agranulocytosis, anafilaxias sokk, sulyos bérreakcidk).

A metamizol éltal kivaltott agranulocytosis nem dozisfliggé és a gyogyszer alkalmazasa soran barmikor jelentkezhet.

A gydgyszer tartés alkalmazasa az agranulocytosis veszélye miatt csak a vérkép rendszeres ellenérzése mellett

torténhet. A normal értékektdl eltéré vérkép esetén a gydgyszer alkalmazasat kertlni kell, illetve az alkalmazés csak

orvosi felligyelet mellett, a vérkép rendszeres ellenérzésével torténhet.

A betegek figyelmét fel kell hivni, hogy amennyiben hematoldgiai rendellenességre (pl. agranulocytosis, neutropenia,

thrombocytopenia vagy pancytopenia) utalé tiinetek alakulnak ki (a tlineteket ldsd a Mellékhatds pontban),

a gyégyszer alkalmazasat azonnal abba kell hagyniuk, és azonnal a kezel6orvoshoz kell fordulniuk. llyen esetben

a vérképet a normalis értékek visszallasaig rendszeresen ellendrizni kell.

A betegek figyelmét fel kell hivni a metamizol okozta enyhébb vagy sulyos tiinetekkel jaré anafilaxids/anafilactoid

reakciok kialakuldsanak lehetéségére, azok figyelmeztetd jeleire (lasd Mellékhatds pont), és arra, hogy megjelenésiik

esetén azonnal orvoshoz kell fordulniuk. A kovetkez6é betegek az anafilaxias reakcié szempontjabdl kiiléndsen

veszélyeztetettek:

— Asthma bronchialéban szenvedé betegek kiilondsen az ezzel egyiittesen megjelend rhinosinusitis polyposa
esetén;

- Analgeticum-asthma szindréma, illetve csaldnkititéses/angioedemas tipusu analgeticum-intolerancia fennallasa
esetén;

- Kronikus urticaridban szenvedd betegek esetén;

- Alkohol intolerancia esetén;

— Szinezdanyagokkal (pl. tartrazin) vagy konzervaldszerekkel (pl. benzoédtok) szembeni intolerancia esetén.

Az anafilactoid reakciok fokozott kockdzatanak kitett betegeknél a gyogyszer csak alehetséges kockazatok és a varhato

elényok gondos mérlegelését kovetéen alkalmazhatd. Ha a készitményt ilyen esetekben alkalmazzdk, a betegeket

szoros orvosi ellendrzés alatt kell tartani, és a stirgésségi ellatdshoz sziikséges eszkdzoknek rendelkezésre kell aliniuk.

Az anafilaxias sokk kockazata miatt fokozott el6vigyazatossaggal kell eljarni asthmas vagy atopias betegek esetében.

Metamizol-kezeléssel 6sszefliggésben sulyos boérreakciokrol (SCARs), tobbek kézétt Stevens—Johnson-szindromarol

(SJS), toxicus epidermalis necrolysisrél (TEN) és potencidlisan életveszélyes vagy halalos, eosinophilidval és szisztémas

tlnetekkel jaré gydgyszerreakciérdl (DRESS) szamoltak be. A betegeket tajékoztatni kell a sulyos bérreakciok jeleirdl

és tlineteirdl (Iasd Mellékhatds pont). Ha ilyen reakcidkra utalé jelek és tlinetek jelennek meg, a gyégyszer alkalmazasat

azonnal abba kell hagyni, és a késébbiekben sem szabad Ujrakezdeni. A bérreakcidk észlelése érdekében a betegeket,

kilonosen a kezelés elsé heteiben, szoros megfigyelés alatt kell tartani.

Metamizollal kezelt betegeknél a kezelés kezdetét kdvetéen néhany nappal, vagy néhany hénappal kialakuld,

tulnyomorészt hepatocellularis jellegl akut hepatitis eseteit jelentették. Majkdrosodasra utald tlinetek esetén

a metamizol alkalmazasat abba kell hagyni, és ellendrizni kell a majfunkciét. A metamizol nem alkalmazhato Ujra

azokndl a betegeknél, akiknél metamizol-kezelés soran jelentkezett olyan majkarosodds, amelynek egyéb okat nem

sikertilt meghatérozni.

Az egyes, izolalt esetekben el6forduld sulyos hipotenziv reakciok elkeriilése érdekében magas laz esetén és

eredendden alacsony vérnyomas, keringési instabilitds, kezd6dé keringési elégtelenség, folyadékvesztés vagy

dehidracié esetén a gyogyszer csak gondos mérlegelést kdvetden, a beteg éllapotanak szoros monitorozasa mellett,

és adott esetben a keringés stabilizélasat kdvetéen alkalmazhaté. Sulyos coronaria betegség vagy az agyat ellato

vérerek szUkilete esetén csak a hemodinamikai paraméterek szoros monitorozasa mellett alkalmazhaté.

Vese-, illetve majfunkcio-zavarban szenved6 betegeknélagydgyszer csak akockézatok éselényok gondos mérlegelését

kovetden, tovabba megfelel6 elévigyazatossaggal alkalmazhatd. Mivel maj- vagy vesekérosodas esetén az eliminacié

sebessége csokkent, a nagy adagok tébbszori alkalmazasat keriilni kell. Ha csak révid ideg alkalmazzak a gydgyszert,

nincs szlikség az adag csokkentésére. [d6seknél, legyenglilt betegeknél, és cskkent kreatinin clearance-( betegeknél

az adagot csokkenteni kell, mivel a metamizol bomlastermékeinek eliminacidja meghosszabbodhat.

Metamizol alkalmazasa idején alkoholtartalmu ital fogyasztasa kertilendé.

Az anyatejbe atjuté hatéanyagok a szoptatott csecsemdében toxikus tlineteket okozhatnak.

Kolcsonhatas

Extractum belladonnae siccum

Mas anticholinergicumokkal, neurolepticumokkal, triciklusos antidepressansokkal egytitt adva az anticholinerg hatas
fokozodhat. Levodopa hatasat antagonizalja.



2284

EGESZSEGUGYI KOZLONY 18. szam

Papaverin

A levodopa hatésat csokkenti, alkohollal, tovabbd kdzponti idegrendszeri depressziot eldidézé szerekkel egyditt adva
a papaverin okozta mellékhatdsok (dlmossag, szédilés) el6forduldsa ndvekedhet.

Metamizol

Metamizol és klérpromazin egyideji alkalmazasa sordn sulyos hypothermia alakulhat ki. Amennyiben a metamizolt
metotrexat mellett alkalmazzak, megndvekedhet a metotrexat hematotoxicitdsa, kiilonésen idés betegeknél, ezért
ezt a gydgyszerkombindciot kerlilni kell. A metamizol csokkentheti az egylittesen alkalmazott acetilszalicilsav
thrombocyta-aggregaciot gatlé hatasat, ezért ez a kombindacio évatossaggal alkalmazhaté azokndl a betegeknél, akik
az acetilszalicilsavat kis adagban, kardioprotektiv céllal szedik.

A pirazolonok osztélydba tartozé vegyiiletek ismerten kdlcsonhatdsba Iéphetnek az orélis antikoaguldnsokkal,
kaptoprillal, litiummal és triamterénnel, valamint befolydsolhatjdk a vérnyomascsokkenték és a vizelethajtok
hatdsossagat. Nem ismert, hogy a metamizol milyen mértékben idéz elé ilyen kélcsonhatasokat.

Jelentések szerint a metamizolt alkalmazdé betegeknél a metamizol befolydsolta a Trinder/Trinderhez hasonld
reakciékon alapulé laboratériumi vizsgalatok eredményeit (pl. kreatinin-, triglicerid-, HDL- koleszterin- vagy hugysav-
szérumkoncentraciéo meghatarozasa). A metamizol erésitheti az alkohol hatasat.

Metabolizal6 enzimek farmakokinetikai indukciéja: A metamizol metabolizélé enzimeket indukalhat, beleértve
a CYP2B6 és CYP3A4 enzimeket is. A metamizol egylttes alkalmazéasa bupropionnal, efavirenzzel, metadonnal,

lehet. Anticoncipiensek, fenobarbital, fenilbutazon jelenlétében a pirazolon szarmazékok hatasa gyengdil.

Mellékhatas

Extractum belladonnae siccum

Palpitatio, erés psychomotoros izgalom, akkomodacids zavarok, torokszérazsag, bérkitités.

Papaverin

Nausea, gyengeség, szédilés, dlmossag, fejfajas, arrhythmia, izzadas, anorexia, bor kipirulas, idiosynchrasias hepatikus
reakcio.

Metamizol

Ritkdn sulyos, életveszélyes, és esetenként haldlos kimenetell idiosynchrasids reakciok, mint agranulocytosis,
leukocytopenia, aplasticus anaemia, thrombocytopenia, pancytopenia, haemolytikus anaemia, valamint sulyos
allergids bér- és nydlkahartya-reakciok, tobbek kozott Stevens-Johnson-szindréma (SJS) vagy Lyell-szindréma,
toxicus epidermalis necrolysis (TEN) és eosinophilidval és szisztémas tlinetekkel jaré gyégyszerreakcié (DRESS), illetve
enyhe vagy sulyos tiinetekkel jaré anafilaxias reakcié alakulhat ki, akér tobbszori szovédménymentes alkalmazas utan
is. A fenti mellékhatasok jelentkezése esetén a kezelést azonnal abba kell hagyni, és azonnal orvoshoz kell fordulni.
Az agranulocytosis tiinetei: 14z, hidegrazas, torokfajés, nyelési nehézség, szdj-, orr-, garatliregi, valamint genitdlis
és végbélkornyéki gyulladasok. Antibiotikum kezelésben részestlé betegek esetén minimdlisak lehetnek
az agranulocytosisra jellemzé tipikus tiinetek.

A thrombocytopenia tiinetei: fokozott vérzéshajlam és/vagy pontszer(i bér- és nyalkahartyavérzések.

A pancytopenia figyelmeztetd tiinetei: pl. dltaldnos rossz kdzérzet, fert6zés, szlinni nem akaro laz, véralafutasok, vérzés,
sdpadtsag.

Az anafilaxids sokk figyelmeztetd tiinetei: hideg veritékezés, vérnyomasesés, szédilés, gyengeség, hdnyinger,
bérelszinez6dés és fulladds. Ehhez térsulhat még arcduzzanat, viszketés, szivtdji szoritds, heves szivdobogas és
a végtagok hidegérzete.

Az anafilaxids reakcidk tipikusan bér-, illetve nyélkahartyatiinetek (viszketés, égé érzés, kipirosodas, csalankilités
és duzzanat), nehézlégzés és ritkdn emésztérendszeri panaszok forméjaban jelentkeznek. Az enyhébb reakcidk
sulyosabb format is 6lthetnek, generalizalt csalankilitéssel, sulyos angioodémaval (beleértve a gégeddémat), sulyos
bronchospasmussal, cardialis arrhythmidval, vérnyomdseséssel (melyet vérnyomas-emelkedés el6z meg) és keringési
sokkal.

Analgetikus asztma szindrémaban szenvedd betegeknél az intolerancia reakcidk tipikusan asztmdas rohamok
formajaban jelentkeznek.

A sulyos allergids bér- és nydlkahdrtya-reakciok tiinetei pl. a vordses szinl, nem kiemelkedd, céltablaszerdi vagy
kerek foltok a torzson, kozepiikon gyakran hélyagokkal, bérhamlas, fekélyek a szajban, a torokban, az orron, a nemi
szerveken vagy a szemen, melyek megjelenését laz és influenzaszer( tiinetek el6zhetik meg (Stevens—Johnson-
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szindréma, toxikus epidermalis nekrolizis), illetve a kiterjedt kilités, magas testhémérséklet és megnagyobbodott
nyirokcsomok (DRESS-szindréma vagy gydgyszer-tulérzékenységi szindréma).

Nagyon ritkan - kiiléndsen, ha az anamnézisben korabbi vesebetegség szerepel - akut veseelégtelenség léphet fel,
néhany esetben oliguridval, anuridval, proteinuridval. Egyedi esetekben akut interstitialis nephritis alakulhat ki.

A metamizol alkalmazasat kovetéen esetenként dtmeneti hipotenziv reakcid és gastrointestinalis tlinetek fordulhatnak
eld.

Nem ismert gyakorisdggal kialakulhat gydgyszer okozta majkérosodas, beleértve az akut hepatitist, sdrgasdgot és
emelkedett majenzimszinteket.

Gyogyszerészi cikkely
121/2022/02

DS

Pulvis antispasmodoloricus
(Pulv. antispasmodolor.)

Belladonnae folii extractum siccum normatum 0,409
Papaverini hydrochloridum 0,609
Metamizolum natricum monohydricum 509
10 db osztott porra

Expedicio

Ceratkapszuldban, kartondobozban.

Szignatura
[A vényen szerepl6 adagolas.]

Spasmolyticum. Analgeticum.
ATC besorolas: egyéb fajdalom- és lazcsillapitok — metamizol-natrium NO2BBO02.

Fontos tudnivalék

Csak vényre adhato ki. Erés hatasu szert tartalmaz. Szokdsos adagolds: gércsés fdjdalom esetén 1 port bevenni, naponta
legfeljebb 3-szor, legaldbb 6 ords id6kézonként. Szlikség esetén ethylmorphini hydrochloridummal rendelhetd, pl.
Adde ad pulverem singulum, ethylmorphini hydrochloridi centigrammata unum (g 0,01). Elkészitheté Belladonnae
folii extractum siccum normatum nélkil is Pulvis antispasmodoloricus sine extractum belladonnae néven is. Laktozt
tartalmaz. A készitmény alkalmazasa alatt alkoholtartalmu italok fogyasztasa tilos.

Hatéanyagok

Belladonnae folii extractum siccum normatum: anticholinerg hatdsu.

Papaverini hydrochloridum: a papaverin az épium vizben oldédd séja, gorcsoldé hatdsiu. A Ca* csatorndk
gdtldsdval kézvetleniil a simaizomsejtekre hatva reversibilisen csékkenti az izomtdnust. Spasmolyticus hatdsdban
foszfodieszterdzgdtld hatdsa is szerepet jdtszik. Oldja a gyomor-bél traktus gércseit, a pylorus spasmust, az epekalikdt,
hatdsos a vizeletvezetérendszer gércsés dllapotaiban. Csékkenti az erek ténusdt és igy a vérnyomdst, javitja a coronaria-
dramldst. A szivizom ingerlékenység cs6kkenti, negativ chronotrop-hatdsu.

Metamizolum natricum monohydricum: erds analgetikus, antipyretikus hatdsu vegydilet, gyulladdscskkenté hatdsa
mérsékelt. Ldz- és fdjdalomcsillapitd hatdsadt valdszintileg az idegrendszerben a prosztaglandin szintézis gdtldsdval fejti ki.

Javallat
Egyéb kezelésre nem reagalé visceralis gorcs, dysmenorrhoeas fajdalmak.

Ellenjavallat

Atropinnal és anticholinerg hatdsu készitményekkel, papaverinnel és pirazolon-szarmazékokkal szembeni ismert
tulérzékenység. Granulocytopenia (< 1500/mm?d), illetve azanamnézisben szerepl6 barmilyen eredet(i agranulocytosis.
Karosodott csontvelémUikodés (pl. citosztatikus kezelést kdvetéen) vagy a vérképzészervi rendszer betegsége,
anaemia. Aktiv pepticus ulcus. Analgetikumokkal és antirheumatikumokkal szembeni tulérzékenység. Gliik6z-6-
foszfat-dehidrogenaz enzim hidnya. Acut intermittalé hepaticus porphyria. Stlyos maj-, vese- és szivbetegségek.
AV-block, myocardialis infactus acut szakasza, coronaria sclerosis. Terhesség. Szoptatdas idészaka. 15 év alatti életkor,
53 kg alatti testtémeg. Zart szemzugu glaucoma.
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Figyelmeztetés

Gyermekek elél gondosan el kell zdrni.

A gydgyszert a sziikséges legrovidebb ideig és legkisebb adagban kell alkalmazni. Amennyiben a tlinetek néhany

napon belil nem enyhiilnek, vagy éppen sulyosbodnak, ismételten orvoshoz kell fordulni.

Extractum belladonnae siccum

Gépkocsivezetés, veszélyes munkavégzés keriilendé.

Papaverin

Prostata hyperplasia, csokkent gastrointestinalis motilitas, besz(ikult majfunkcio esetén csak 6vatosan adhato.

Metamizol

A metamizol alkalmazasa sordn felléphetnek ritka, de életveszélyes és esetleg haladlos kimenetelli mellékhatasok

(agranulocytosis, anafilaxias sokk, sulyos bérreakcidk).

A metamizol altal kivaltott agranulocytosis nem dozisfliggé és a gyogyszer alkalmazasa soran barmikor jelentkezhet.

A gyogyszer tartds alkalmazasa az agranulocytosis veszélye miatt csak a vérkép rendszeres ellendrzése mellett

torténhet. A normal értékektdl eltéré vérkép esetén a gydgyszer alkalmazasat kerdilni kell, illetve az alkalmazés csak

orvosi felligyelet mellett, a vérkép rendszeres ellenérzésével torténhet.

A betegek figyelmét fel kell hivni, hogy amennyiben hematoldgiai rendellenességre (pl. agranulocytosis, neutropenia,

thrombocytopenia vagy pancytopenia) utalé tiinetek alakulnak ki (a tlineteket ldsd a Mellékhatds pontban),

a gyégyszer alkalmazasat azonnal abba kell hagyniuk, és azonnal a kezel6orvoshoz kell fordulniuk. llyen esetben

a vérképet a normadlis értékek visszadllasaig rendszeresen ellendrizni kell.

A betegek figyelmét fel kell hivni a metamizol okozta enyhébb vagy sulyos tiinetekkel jaré anafilaxids/anafilactoid

reakciok kialakuldasanak lehet&ségére, azok figyelmeztetd jeleire (lasd Mellékhatds pont), és arra, hogy megjelenésiik

esetén azonnal orvoshoz kell fordulniuk. A kdvetkezd betegek az anafilaxids reakcié szempontjabdl kilondsen

veszélyeztetettek:

— Asthma bronchialéban szenvedé betegek kiilondsen az ezzel egyiittesen megjelend rhinosinusitis polyposa
esetén;

- Analgeticum-asthma szindréma, illetve csalankititéses/angioedemas tipusu analgeticum-intolerancia fennallasa
esetén;

- Kronikus urticaridban szenvedé betegek esetén;

— Alkohol intolerancia esetén;

- Szinezéanyagokkal (pl. tartrazin) vagy konzervaldszerekkel (pl. benzoédtok) szembeni intolerancia esetén.

Az anafilactoid reakciok fokozott kockdzatanak kitett betegeknél a gyogyszer csak alehetséges kockazatok és a varhato

elénydk gondos mérlegelését kovetden alkalmazhaté. Ha a készitményt ilyen esetekben alkalmazzék, a betegeket

szoros orvosi ellendrzés alatt kell tartani, és a stirg&sségi ellatdshoz sziikséges eszk6zoknek rendelkezésre kell allniuk.

Az anafilaxias sokk kockazata miatt fokozott elévigyazatossaggal kell eljarni asthmas vagy atopias betegek esetében.

Metamizol-kezeléssel 6sszefliggésben sulyos bérreakciokrol (SCARs), tobbek kdzétt Stevens—Johnson-szindrémarol

(SJS), toxicus epidermalis necrolysisrél (TEN) és potencidlisan életveszélyes vagy halalos, eosinophilidval és szisztémas

tlnetekkel jaré gyodgyszerreakciérdl (DRESS) szamoltak be. A betegeket tajékoztatni kell a sulyos bérreakciok jeleirdl

és tlineteirdl (lasd Mellékhatds pont). Ha ilyen reakcidkra utalé jelek és tiinetek jelennek meg, a gydgyszer alkalmazasat

azonnal abba kell hagyni, és a késébbiekben sem szabad Ujrakezdeni. A bSrreakcidk észlelése érdekében a betegeket,

kilonosen a kezelés elsé heteiben, szoros megfigyelés alatt kell tartani.

Metamizollal kezelt betegeknél a kezelés kezdetét kovetéen néhany nappal, vagy néhdny hénappal kialakulo,

tulnyomorészt hepatocellularis jellegl akut hepatitis eseteit jelentették. Majkarosodasra utalé tlinetek esetén

a metamizol alkalmazasat abba kell hagyni, és ellendrizni kell a majfunkciot. A metamizol nem alkalmazhaté ujra

azoknal a betegeknél, akiknél metamizol-kezelés soran jelentkezett olyan majkarosodds, amelynek egyéb okat nem

sikeriilt meghatdarozni.

Az egyes, izolalt esetekben el6forduld sulyos hipotenziv reakciok elkeriilése érdekében magas laz esetén és

eredend@en alacsony vérnyomas, keringési instabilitas, kezd6dé keringési elégtelenség, folyadékvesztés vagy

dehidracié esetén a gydgyszer csak gondos mérlegelést kovetden, a beteg éllapotdnak szoros monitorozasa mellett,

és adott esetben a keringés stabilizélasat kdvetdéen alkalmazhaté. Sulyos coronaria betegség vagy az agyat ellato

vérerek szlikilete esetén csak a hemodinamikai paraméterek szoros monitorozasa mellett alkalmazhaté.

Vese-, illetve majfunkcio-zavarban szenved6 betegeknélagydgyszer csak akockdzatok éselényok gondos mérlegelését

kovetden, tovabba megfelel6 elévigyazatossaggal alkalmazhatd. Mivel maj- vagy vesekdrosodas esetén az eliminacid

sebessége csdkkent, a nagy adagok tobbszori alkalmazasat kerdini kell. Ha csak rovid ideg alkalmazzdk a gyogyszert,
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nincs szlikség az adag csokkentésére. [d6seknél, legyenglilt betegeknél, és csokkent kreatinin clearance-( betegeknél
az adagot csokkenteni kell, mivel a metamizol bomlastermékeinek elimindciéja meghosszabbodhat.

Metamizol alkalmazdasa idején alkoholtartalmd ital fogyasztasa kerilendd.

Az anyatejbe atjuto hatéanyagok a szoptatott csecsemében toxikus tlineteket okozhatnak.

Kolcsonhatas

Extractum belladonnae siccum

Mas anticholinergicumokkal, neurolepticumokkal, triciklusos antidepressansokkal egyitt adva az anticholinerg hatés
fokozodhat. Levodopa hatédséat antagonizalja.

Papaverin

A levodopa hatésat csokkenti, alkohollal, tovabba kdzponti idegrendszeri depressziot el6idézé szerekkel egyditt adva
a papaverin okozta mellékhatasok (dlmossag, szédulés) eléforduldsa ndvekedhet.

Metamizol

Metamizol és klérpromazin egyidejl alkalmazasa soran sulyos hypothermia alakulhat ki. Amennyiben a metamizolt
metotrexat mellett alkalmazzak, megndvekedhet a metotrexdt hematotoxicitdsa, kiilondsen idés betegeknél, ezért
ezt a gydgyszerkombindciot keriilni kell. A metamizol csokkentheti az egylttesen alkalmazott acetilszalicilsav
thrombocyta-aggregaciot gatlo hatasat, ezért ez a kombindcio évatossaggal alkalmazhaté azokndl a betegeknél, akik
az acetilszalicilsavat kis adagban, kardioprotektiv céllal szedik.

A pirazolonok osztdlydba tartozé vegylletek ismerten kolcsonhatdsba léphetnek az ordlis antikoaguldnsokkal,
kaptoprillal, litummal és triamterénnel, valamint befolyasolhatjdk a vérnyomascsokkenték és a vizelethajtok
hatdsossdgat. Nem ismert, hogy a metamizol milyen mértékben idéz eld ilyen kdlcsénhatasokat.

Jelentések szerint a metamizolt alkalmazé betegeknél a metamizol befolydsolta a Trinder/Trinderhez hasonld
reakcidkon alapulé laboratériumi vizsgalatok eredményeit (pl. kreatinin-, triglicerid-, HDL- koleszterin- vagy hugysav-
szérumkoncentraciéo meghatarozéasa). A metamizol erésitheti az alkohol hatasat.

Metabolizalé enzimek farmakokinetikai indukcidja: A metamizol metabolizdlé enzimeket indukalhat, beleértve
a CYP2B6 és CYP3A4 enzimeket is. A metamizol egyittes alkalmazasa bupropionnal, efavirenzzel, metadonnal,

lehet. Anticoncipiensek, fenobarbital, fenilbutazon jelenlétében a pirazolon szarmazékok hatédsa gyengdil.

Mellékhatas

Extractum belladonnae siccum

Palpitatio, erés psychomotoros izgalom, akkomodacids zavarok, torokszérazsag, bérkitités.

Papaverin

Nausea, gyengeség, szédiilés, dlmossag, fejfajas, arrhythmia, izzadas, anorexia, bér kipirulds, idiosynchrasias hepatikus
reakcio.

Metamizol

Ritkan sulyos, életveszélyes, és esetenként haldlos kimenetell idiosynchrasias reakciok, mint agranulocytosis,
leukocytopenia, aplasticus anaemia, thrombocytopenia, pancytopenia, haemolytikus anaemia, valamint sulyos
allergids bér- és nyélkahartya-reakciok, tébbek kdzott Stevens-Johnson-szindroma (SJS) vagy Lyell-szindréma,
toxicus epidermalis necrolysis (TEN) és eosinophilidval és szisztémas tlinetekkel jaré gydgyszerreakcié (DRESS), illetve
enyhe vagy sulyos tiinetekkel jaré anafilaxias reakcio alakulhat ki, akar tobbszori szovédménymentes alkalmazas utan
is. A fenti mellékhatasok jelentkezése esetén a kezelést azonnal abba kell hagyni, és azonnal orvoshoz kell fordulni.
Az agranulocytosis tiinetei: 1az, hidegrazas, torokfajas, nyelési nehézség, szdj-, orr-, garatlregi, valamint genitalis
és végbélkornyéki gyulladasok. Antibiotikum kezelésben részestlé betegek esetén minimdlisak lehetnek
az agranulocytosisra jellemzd tipikus tiinetek.

A thrombocytopenia tiinetei: fokozott vérzéshajlam és/vagy pontszer(i b6r- és nyalkahartyavérzések.

A pancytopenia figyelmeztetd tiinetei: pl. ltaldnos rossz kozérzet, fertézés, szlinni nem akaro 14z, véraldfutasok, vérzés,
sédpadtsag.

Az anafilaxids sokk figyelmeztetd tiinetei: hideg veritékezés, vérnyomasesés, szédiilés, gyengeség, hanyinger,
bérelszinez6dés és fulladas. Ehhez tarsulhat még arcduzzanat, viszketés, szivtdji szoritds, heves szivdobogas és
a végtagok hidegérzete.

Az anafilaxias reakciok tipikusan bér-, illetve nyélkahartyatiinetek (viszketés, égé érzés, kipirosodas, csalankilités
és duzzanat), nehézlégzés és ritkan emésztérendszeri panaszok formajaban jelentkeznek. Az enyhébb reakcidk



2288

EGESZSEGUGYI KOZLONY 18. szam

sulyosabb format is 6lthetnek, generalizalt csalankititéssel, sulyos angioddémaval (beleértve a gégeddémat), sulyos
bronchospasmussal, cardialis arrhythmiaval, vérnyomdaseséssel (melyet vérnyomds-emelkedés el6z meg) és keringési
sokkal.

Analgetikus asztma szindrémaban szenvedd betegeknél az intolerancia reakcidk tipikusan asztmdas rohamok
formdjaban jelentkeznek.

A sulyos allergids bér- és nydlkahdrtya-reakciok tiinetei pl. a vordses szin(i, nem kiemelkedd, céltablaszeri vagy
kerek foltok a torzson, kdzepiikdn gyakran hélyagokkal, bérhamlas, fekélyek a szajban, a torokban, az orron, a nemi
szerveken vagy a szemen, melyek megjelenését laz és influenzaszer(i tiinetek el6zhetik meg (Stevens—Johnson-
szindréma, toxikus epidermalis nekrolizis), illetve a kiterjedt kilités, magas testhémérséklet és megnagyobbodott
nyirokcsomok (DRESS-szindréma vagy gyogyszer-tulérzékenységi szindréma).

Nagyon ritkan - kiiléndsen, ha az anamnézisben korabbi vesebetegség szerepel - akut veseelégtelenség léphet fel,
néhany esetben oliguridval, anuridval, proteinuridval. Egyedi esetekben akut interstitialis nephritis alakulhat ki.

A metamizol alkalmazasat kovetéen esetenként dtmeneti hipotenziv reakcié és gastrointestinalis tiinetek fordulhatnak
eld.

Nem ismert gyakorisdggal kialakulhat gydgyszer okozta majkarosodas, beleértve az akut hepatitist, sdrgasédgot és
emelkedett méjenzimszinteket.

Betegtdjékoztatd cikkely
121/2022/02

DS

Pulvis antispasmodoloricus
(Pulv. antispasmodolor.)

Javallat
Simaizom-gorcs, menstruacios fajdalmak.

Osszetétel

Hatéanyagok 1 db porban

0,04 g Standardizalt, szaraz belladonnalevél kivonat: gércsoldd hatdsd.

0,06 g Papaverin-hidroklorid: oldja a gyomor-bél traktus, a gyomorszdj gorcseit, az epekékdlikat, hatdsos a hugyuti
rendszer gorcsos dllapotaiban, valamint a menstrudcié alatt jelentkez6 gorcsds fdjdalomban. Cs6kkenti az erek ténusdt és
igy a vérnyomdst, javitja a korondria-dtdramldst. A szivizom ingerlékenységét és a pulzusszdmot cs6kkenti.

0,50 g Metamizol-natrium: erds fdjdalomcsillapitd, Idzcsillapitoé hatdsu vegydilet, gyulladdscsékkentd hatdsa mérsékelt.
Az anyatejbe kivdlasztodik.

Egyéb osszetevok: —.

Tarolas
A készitményt gyermekek el6l gondosan el kell zdrni.
Kuldnleges tarolast nem igényel.

Az alkalmazassal kapcsolatos fontos tudnivalok

Csak vényre kaphaté. Erds hatdsu szert tartalmaz. Laktézt tartalmaz. Az orvos éltal megadott hasznalati utasitast
minden esetben be kell tartani. Ha az orvos masképp nem rendeli szokasos adagja: gorcsos fajdalom esetén 1 port
bevenni, naponta legfeljebb 3-szor, legaldbb 6 6ras idékozonként. A készitmény alkalmazésa alatt alkoholtartalmu
italok fogyasztasa tilos.

Ellenjavallat

Az aldbbi esetekben Onnél nem alkalmazhaté a készitmény.

Atropinnal és anticholinerg hatdsu készitményekkel, papaverinnel és pirazolon-szarmazékokkal, tovabba mas
fajdalomcsillapitokkal és reuma elleni gydgyszerekkel szembeni ismert tulérzékenység. Alacsony fehérvérsejtszam
(<1500/mm?3), illetve az kértorténetben szereplé barmilyen eredet(i agranulocytosis. Karosodott csontvelém(ikodés
(pl. citosztatikus kezelést kdvetéen) vagy a vérképzdszervi rendszer betegsége, vérszegénység. Aktiv pepticus
ulcus. Gliukoz-6-foszfat-dehidrogendz enzim hianya. Acut intermittalé hepaticus porphyria. Sulyos maj-, vese-
és szivbetegségek. Szivizom ingervezetési zavar, szivizom infarktus heveny szakasza. Koszoruér meszesedés.
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A hemoglobin lebontas 6rokletes zavara. Terhesség. Szoptatds idészaka. 15 év alatti életkor, 53 kg alatti testtomeg.
Zért szemzugu z6ldhalyog.

Figyelmeztetés

Az aldbbi esetekben a készitmény alkalmazdsa el6tt beszéljen kezel6orvosdval vagy gyogyszerészével.

Standardizdlt, szdraz belladonnalevél kivonat

Gépkocsivezetés, veszélyes munkavégzés keriilendd.

Papaverin

Jéindulatu prosztata megnagyobbodas, a gyomor-bélrendszer mlikodési zavara, beszlkilt majfunkcié esetén csak

dvatosan adhaté.

Metamizol

Metamizol-tartalmu gyégyszert a sziikséges legrévidebb ideig és legkisebb adagban kell alkalmazni.

A metamizol nagyon ritkan sulyos, életveszélyes, esetleg haldlos kimeneteli immunoldgiai reakciét, un. anafilaxias

sokkot, illetve mas anafilaxias/anafilaxia szerii reakciét okozhat, melyek figyelmeztetd jeleit lasd a Lehetséges

mellékhatds pont alatt. Ezek megjelenése esetén a kezelést azonnal abba kell hagyni és azonnal orvoshoz kell
fordulni. A metamizol okozta sulyos allergids reakcidk kialakuldsanak a kockdzata megnéhet, ezért a készitmény csak

a kezel6orvos javaslatara és szoros megdfigyelése alatt alkalmazhaté:

— asztmaban - kilénosen az asztmat kisérd, polippal egyittjaré orr-, orrmellékiireg-gyulladasban is szenvedd,
valamint bizonyos tulérzékenységben szenvedd, Un. atopias betegeknél, akiknél fokozott koriltekintéssel kell
eljarni,

- nem-szteroid gyulladascsokkentékkel (ezeket a gydgyszereket a fajdalom és a reuma kezelésére alkalmazzak)
szembeni intolerancia, olyan tlinetekkel, mint a viszketés és duzzanat (csaldnkiltés, angioddéma), és
az ugynevezett fajdalomcsillapité-asztma-szindréma,

- idult csalankittéses betegeknél,

- szinezéanyagokkal (pl. tartrazin) vagy konzervaldszerekkel (pl. benzodtok) szembeni allergia esetén
(bbrelvaltozasok, viszketés kiséri),

- alkohollal szembeni allergia esetén (kis mennyiségu szeszesital fogyasztasakor is tlisszogés, konnyezés, az arc
kivorosodése jelentkezik).

A metamizol nagyon ritkdn egyes fehérvérsejtek korosan alacsony szamat (agranulocitézist), és a voros- és

fehérvérsejtek, illetve a vérlemezkék alacsony szamat okozhatja, ami stlyos és akar haladlos kimenetel( is lehet. A fenti

vérképeltérésekre utalo tiinetek megjelenése esetén, melyeknek leirdsa a Lehetséges mellékhatds pont alatt taldlhato,

a gyogyszer alkalmazasat azonnal abba kell hagyni, és azonnal orvoshoz kell fordulni.

A készitmény tartds alkalmazdsa az agranulocytosis veszélye miatt csak a vérkép rendszeres ellenérzése mellett

torténhet.

Metamizol-kezeléssel 6sszefliggésben sulyos borreakciokrol, tobbek kozott Stevens—Johnson-szindrémarol vagy

Lyell-szindromardl, toxikus epidermalis nekrolizisrél és eozinofilidval és szisztémas tiinetekkel jard gydgyszerreakciorol

(DRESS) szamoltak be. Hagyja abba a metamizol alkalmazasat, és azonnal forduljon orvoshoz, ha az emlitett sulyos

bérreakciokkal kapcsolatos, a Lehetséges mellékhatds pont alatt leirt tiinetek barmelyikét észleli. llyen esetben

a késébbiekben sem alkalmazhatja ezt a gydgyszert.

A vérnyomaseséssel jaro reakcidk kockdzata megndhet, ezért csak a kezelorvos javaslatara és szigoru ellenbrzése

alatt alkalmazhatd:

- alacsony vérnyomasu betegek, keringési instabilitas, kezd6dé keringési elégtelenség, folyadékvesztés vagy
kiszaradas esetén,

- magas laz esetén,

- sulyos szivkoszoruér-betegség, és az agyat ellatd vérerek sziikilete esetén.

Majgyulladast jelentettek metamizol-kezelésben részesiilé betegeknél. A majgyulladas tiinetei a kezelés kezdetétdl

szamitott néhany napon vagy néhdny honapon belil jelentkeztek. Hagyja abba a készitmény alkalmazasat, és

forduljon kezeléorvosahoz, ha méjbetegség tiinetei jelentkeznek Onnél, mint pl. émelygés (hanyinger vagy hanyas),

laz, faradtsag, étvagytalansdg, sotét szinlvizelet, vildgos szinti széklet, a b6r és a szemfehérje besargulasa, bérviszketés,

bérkiltés vagy a fajdalom a gyomortajon (a has felsé részén). Kezeléorvosa ellenérizni fogja a majfunkciokat. Ne

alkalmazza a készitményt, ha metamizol-tartalmu gydgyszer alkalmazasa sordn korabban jelentkezett mar Onnél

majbetegség.

Id&seknél, legyengiilt betegeknél az adagot a kezel6orvos javaslata szerint csokkenteni kell, mivel a metamizol

bomlastermékeinek kivalasztédasa meghosszabbodhat.
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Vese-, illetve majfunkcidzavarban szenvedé betegeknél a gydgyszer csak orvosi javaslatra, megfelelé
el6évigyazatossaggal alkalmazhato.

A metamizol alkalmazasa idején alkoholtartalmu ital fogyasztasa kerllendd.

Az anyatejbe atjuto hatéanyagok a szoptatott csecsemében toxikus tlineteket okozhatnak.

Kolcsonhatas

Tdjékoztassa kezelGorvosdt, gydgyszerészét, ha az aldbbiakban emlitett gydgyszerek koziil bdrmelyiket is alkalmazza.
Standardizdlt, szdraz belladonnalevél kivonat

Més anticholinergicumokkal, neurolepticumokkal, triciklusos antidepressansokkal egyitt adva az anticholinerg hatas
fokozodhat. Levodopa hatédséat antagonizalja.

Papaverin

A Levodopa hatésat csokkenti, alkohollal, tovabba kdzponti idegrendszeri depressziot el6idézé szerekkel egyiitt adva,
a papaverin okozta mellékhatasok (dlmossag, szédilés) el6fordulasanak kockazata névekedhet.

Metamizol

Metamizol és klérpromazin egyidejl alkalmazasa soran sulyosfoku, kérosan alacsony testhémérséklet alakulhat ki.
Amennyiben a metamizolt metotrexat mellett alkalmazzék, megndévekedhet a metotrexdt csontveldkarositd hatésa,
kilonosen idés betegeknél, ezért ezt a gydgyszerkombindciot kertilni kell. A metamizol csokkentheti az egylittesen
alkalmazott acetilszalicilsav vérlemezke Osszecsapddast gatlé hatdsat, ezért ez a kombinacié dvatossaggal
alkalmazhato azokndl a betegeknél, akik az acetilszalicilsavat kis adagban, sziv-érrendszeri betegségek megel6zése
céljabol szedik. A pirazolon-szarmazékok csoportja kolcsdnhatdsba Iéphet szajon 4t szedett véralvadasgatidkkal,
kaptoprillel, litiummal és triamterénnel, valamint befolyasolhatja a vérnyomascsokkenték és a vizelethajtok
hatdsossagat.

Jelentések szerint a metamizolt alkalmazé betegeknél a metamizol befolydsolta a Trinder/Trinderhez hasonld
reakciékon alapulé laboratériumi vizsgalatok eredményeit (pl. kreatinin-, triglicerid-, HDL-koleszterin- vagy hugysav-
szérumkoncentraciéo meghatarozasa).

A metamizol erésitheti az alkohol hatasat. A metamizol egytittes alkalmazasa bupropionnal, efavirenzzel, metadonnal,

lehet. Fogamzasgatlok, fenobarbital, fenilbutazon jelenlétében a pirazolon szdrmazékok hatésa gyenguil.
Tdjékoztassa kezelSorvosdt vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni tervezett
egyéb gydgyszereirdl is.

Lehetséges mellékhatas

Ha Onnél bdrmelyik, aldbb felsorolt vagy egyéb mellékhatds jelentkezik, tdjékoztassa kezelSorvosdt vagy gydgyszerészét.
Standardizdlt, szdraz belladonnalevél kivonat

Zavaré szivdobogas érzés, erés pszichés izgalom, latasi zavarok, torokszérazsag, bérkitités.

Papaverin

Hanyinger, gyengeség, szédiilés, dlmossag, fejfajas, szivritmuszavar, izzadas, étvagytalansag, bér kipirulas, allergias
jellegl majkarosité hatds.

Metamizol

Metamizol-tartalma miatt ritkdn sulyos, és akér haldlos kimenetel( allergids reakciok, mint a csontvel6kérosodas
kovetkeztében kialakuld fehérvérsejt és mas sejtek, igy a vorosvérsejtek, a vérlemezkék szamanak nagymértéku
csokkenése, sulyos bér- és nyélkahartya-elvaltozédsok, mint pl. Stevens—Johnson-szindroma vagy Lyell-szindroma,
toxikus epidermalis nekrolizis és eozinofilidval és szisztémas tiinetekkel jaré gydgyszerreakcio (DRESS), illetve enyhe
vagy sulyos immunolégiai reakcio alakulhat ki. Ezen mellékhatasok jelentkezése esetén — melyek figyelmeztet6 jeleit
és tlneteit aldbb ismertetjik — a kezelést azonnal hagyja abba, és haladéktalanul forduljon orvoshoz. Sitirgés orvosi
segitségre lehet sziikség.

Bizonyos fehérvérsejtek szamdnak nagymértékii csékkenése (agranulocytosis) tiinetei: az &ltaldnos egészségi allapot
vératlan romlasa, pl. nem muld, vagy visszatéré laz, hidegrazas, torokfajas, nyelési nehézség, szaj-, orr-, garatiiregi,
valamint nemi szerv- és végbélkornyéki gyulladasok. Antibiotikum kezelésben részesiilé betegek esetén minimalisak
lehetnek az agranulocytosisra jellemz6 tipikus tiinetek.

A vérlemezke-szam csGkkenés (thrombocytopenia) tiinetei: fokozott vérzéshajlam és/vagy pontszer(i boér- és
nyalkahartyavérzések.
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Minden tipust vérsejt szamanak nagymértékli csokkenése (pancytopenia) tiinetei: pl. gyengeség, véralafutasok
megjelenése, a fert6zések eléforduldsanak megndvekedett valdszinlisége.

A sulyos immunoldgiai reakcié (andfilaxids sokk, anafilaxids/anafilaxia szerdi) figyelmeztetd tiinetei: hideg veritékezés,
vérnyomasesés, szédiilés, gyengeség, hanyinger, bérelszinezédés és fulladas. Ehhez tarsulhat még arcduzzanat,
viszketés, szivtdji szoritas, heves szivdobogds és a végtagok hidegérzete.

Az immunoldgiai reakcidk (anafilaxids reakcidk) tipikusan bér-, illetve nyalkahartyatiinetek (viszketés, égoé érzés,
kipirosodas, csalankittés és duzzanat), nehézlégzés és ritkan emésztérendszeri panaszok formajaban jelentkeznek.
Az enyhébb reakciok sulyosabb formatis 6lthetnek, egész testre kiterjed csalankiltéssel, sulyos vizenydvel (beleértve
a gégeddémat), sulyos hérgdgorccsel, szivritmuszavarral, vérnyomaseséssel (melyet vérnyomas-emelkedés el6z meg)
és keringési elégtelenséggel. Féként acetilszalicilsavra, illetve fajdalomcsillapitokra érzékeny asztmas betegeknél,
ezek a reakcidk tipikusan asztmas rohamok formajaban jelentkeznek.

Tovdbbi, metamizollal sszefiiggé mellékhatdsok:

Nagyon ritkan - kilondsen, ha a kortorténetben kordbbi vesebetegség szerepel — akut veseelégtelenség léphet fel,
néhany esetben fehérjevizeléssel, csokkent vagy esetleg teljesen megsziint vizeletelvalasztassal. Egyedi esetekben
heveny vesegyulladas is kialakulhat.

A metamizol alkalmazasét kovetéen esetenként dtmeneti vérnyomdsesés és gyomor-bélrendszeri tilinetek
fordulhatnak el6.

Nem ismert gyakorisaggal kialakulhat gydgyszer okozta majkarosodds, beleértve a heveny majgyulladast, sdrgasagot
és emelkedett majenzimszinteket a vérben. A fenti tiinetek jelentkezése esetén a kezelést azonnal abba kell hagyni,
és azonnal orvoshoz kell fordulni. (A tlineteket részletesebben lasd a Figyelmeztetés pont alatt).

Allergids tiinet észlelése esetén hagyja abba a gybgyszer alkalmazdsdt. Amennyiben On sulyos allergids tiineteket, vagy
egyéb sulyos mellékhatdst észlel, hagyja abba a gydgyszer alkalmazdsdt, és azonnal kérjen orvosi segitséget.

Orvosi cikkely
125/2022/02

Pulvis coffacyli

(Pulv. coffacyl.)

Antineuralgicum. Analgeticum.

ATC besorolas: egyéb fajdalom- és lazcsillapitdk — acetilszalicilsav, kombinaciok kivéve pszicholeptikumok N0O2BA51.

Javallat
Fajdalomcsillapitas.

Rp.

Coffeini

centigrammata quinque (g 0,05)
Calcii carbonatis

centigrammata decem (g 0,10)
Acidi acetylsalicylici
gramma semis (g 0,50)

M. f. pulvis.
Dentur tales doses No decem (X).
D.S.: Fajdalom esetén 1 port bevenni. Naponta legfeljebb 3-szor, étkezés utan.

Hatéanyagok

Coffeinum: psychostimulans.

Acidum acetylsalicylicum: fdjdalomcsillapitd, gyulladdsgdtlé és Idzcsillapitd. Gdtolja a trombocyta aggregdcidt is.
Calcii carbonas: antacidum.

Fontos tudnivalék
Szedése 3-5 napnal hosszabb ideig nem javasolt.

Ellenjavallat
A készitmény 6sszeteviivel szembeni ismert tulérzékenység, aktiv peptikus ulcus, reflux oesophagitis. Haemophilia,
haemorrhagids megbetegedések. Ordlis antikoaguldns terdpia, methotrexat-terdpia, sulyos vesekarosodas, sulyos
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majkdrosodas, sulyos, kezeletlen szivelégtelenség. 15 év alatti életkor. A terhesség utolsé 3 hénapja. Szoptatas
id6északa.

Figyelmeztetés

Ovatosan alkalmazandé dyspepsia hajlam vagy gyomornyélkahartya laesiok esetén. Ovatossag sziikséges asthmas
és allergias betegeknél és nem kontrollalt hypertensional. Diabetes esetében interferalhat inzulinnal és glucagonnal.
Az anyatejbe atjutd acetilszalicilsav a szoptatott csecsemdben toxikus tiineteket okozhat (thrombocyta funkcié zavar,
vérzés). Gyermekkorban virusos infekcidban szenved6knél (nagyon ritkan) Reye-szindromat okozhat.

Koffein tartalma miatt fokozott el6vigydzatossaggal alkalmazhaté magas vérnyomads, szivbetegség és hyperthyreosis
esetén, tovabba id6seknél és leromlott allapotu egyéneknél. A készitmény esti bevétele zavarhatja az elalvast.
A készitmény alkalmazasakor figyelembe kell venni egyéb koffeintartalmud italok fogyasztasat is (kavé, tea,
energiaitalok), mert tuladagolas kdvetkezhet be.

Kolcsonhatas

Acetilszalicilsav

Az alkohol fokozza a Gl mellékhatdsokat. Dipyridamol, metoclopramid, metoprolol noveli a plasma szalicilat-
csucskoncentraciot. Corticosteroidok csokkentik a szérum szalicilat-koncentracidt és novelik a Gl vérzések, valamint
az ulceracié kockazatat. Az acetilszalicilsav fokozza az antikoaguldnsok, trombolitikumok/ egyéb vérlemezke-
aggregaciot/ haemostasist gatlé szerek, tovabba a sulfonylurea hypoglycaemias gyogyszerek, a methotrexat,
a phenytoin és a valproinsav hatasat, mig a probenicid és a szulfinpirazon hatésa csékken. Ugyszintén csokkenti
az indometacin és piroxicam plasmakoncentraciéjat. Mas gyogyszerek és magasabb dozisu acetilszalicilsav
egyuttes alkalmazdsdnak kockdzatai: a vesekivélasztds csokkenése kovetkeztében megndhet az egylitt adott
digoxin plazmakoncentracidja. Litium és barbiturdtok egyittaddsa kovetkeztében emelkedhet a litium és
barbituradtok koncentraciéja. Magas doézisu acetilszalicilsav-kezeléssel egyidejileg alkalmazott diuretikumok esetén
csokkenhet a glomerularis filtracié a csokkent prosztaglandin-termelés kdvetkeztében. Kortikoszteroid-kezelés alatt
csOkkenhet a vér szalicilat-szintje, és n6 az esélye a szalicilat-tuladagolasnak, amennyiben a kortikoszteroid-kezelés
befejezédik. Magas dozisu acetilszalicilsav-kezeléssel egyidejlileg alkalmazott angiotenzin-konvertalé enzim gatldk
(ACE-inhibitorok) hatdsara csokkenhet mind a glomeruldris filtracio, mind a készitmények vérnyomascsokkentéd
hatdsa. Egyidejlleg adott valproinsav toxicitdsa novekedhet a fehérje-kotéhelyekrdl torténd leszoritasa miatt.
Koffein

A koffein fokozza a szalicilatok és egyes nem-szteroid gyulladascsokkenték felszivodasat. Dézisfliggéen ellensulyozza
a benzodiazepinek okozta dlmossagot és szellemi lassusagot. A koffein vérszintjét névelik a CYP1A2 inhibitorok,
a cimetidin, az ordlis kontraceptivumok (etinilsztradiol), a ciprofloxacin, az enoxacin, a verapamil, a diszulfiram
és a mexiletin (az eliminaciojat, illetve a clearance-ét gatoljak). A koffein igen magas adagban csokkenti a teofillin
metabolizmusat, fokozza annak hatasat. Egyes izomrelaxansok (idrocilamid) gatoljak a koffein biotranszformaciojat,
e két szer egyuttes adasa tilos. A koffein ndveli a méjon at metabolizal6dé szerek vérszintjét. A koffein hatasat noveli
a diszulfiram, az etinildsztradiol. A nikotin fokozza a koffein clearance-ét.

Mellékhatas

Nagy doézisban tachycardia, szivm(kddési zavarok esetén extrasystole alakulhat ki. Csokkent majmukodésnél
a koffein felezési ideje megnyulhat, ami toxikus kumulaciéhoz vezethet. Kozponti idegrendszeri tiinetek, almatlanség,
nyugtalansag, latotérkiesés, tremor. Esti bevétele az alvast zavarhatja. Gl zavarok. A gyomor nydlkahartyat irritalja.
Fulzugas, szédilés. Ritkdn asthmasoknal, krénikus urticaridban szenvedéknél, vagy krénikus rhinitises betegeknél
allergias reakcidkat provokalhat.

Gydgyszerészi cikkely
125/2022/02

Pulvis coffacyli
(Pulv. coffacyl.)

Coffeinum 059
Calcii carbonas 1,09
Acidum acetylsalicylicum 509

10 db osztott porra
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Expedicio
Cerdtkapszulaban, kartondobozban.

Szignatura

Fajdalom esetén 1 port bevenni. Naponta legfeljebb 3-szor, étkezés utan.

Antineuralgicum. Analgeticum.

ATC besorolas: egyéb fajdalom- és lazcsillapitok — acetilszalicilsav, kombinaciok kivéve pszicholeptikumok N0O2BA51.

Fontos tudnivalok
Szedése 3-5 napnal hosszabb ideig nem javasolt.

Hatéanyagok

Coffeinum: psychostimulans.

Acidum acetylsalicylicum: fdjdalomcsillapitd, gyulladdsgatlo és ldzcsillapitd. Gdtolja a trombocyta aggregdciét is.
Calcii carbonas: antacidum.

Javallat
Fajdalomcsillapitas.

Ellenjavallat

A készitmény Osszetevéivel szembeni ismert tulérzékenység, aktiv peptikus ulcus, reflux oesophagitis. Haemophilia,
haemorrhagids megbetegedések. Ordlis antikoaguldns terdpia, methotrexat-terapia, sulyos vesekarosodas, sulyos
majkarosodas, sulyos, kezeletlen szivelégtelenség. 15 év alatti életkor. A terhesség utolsé hdrom hénapja. Szoptatas
id6északa.

Figyelmeztetés

Ovatosan alkalmazandé dyspepsia hajlam vagy gyomornyélkahartya laesiok esetén. Ovatossag sziikséges asthmas
és allergias betegeknél és nem kontrollalt hypertensional. Diabetes esetében interferalhat inzulinnal és glucagonnal.
Az anyatejbe atjutd acetilszalicilsav a szoptatott csecsemdben toxikus tiineteket okozhat (thrombocyta funkcié zavar,
vérzés). Gyermekkorban virusos infekcidban szenvedéknél (nagyon ritkdn) Reye-szindrémat okozhat.

Koffein tartalma miatt fokozott el6vigyazatossaggal alkalmazhaté magas vérnyomads, szivbetegség és hyperthyreosis
esetén, tovabba idéseknél és leromlott allapotu egyéneknél. A készitmény esti bevétele zavarhatja az elalvast.
A készitmény alkalmazasakor figyelembe kell venni egyéb koffeintartalmui italok fogyasztasat is (kavé, tea,
energiaitalok), mert tuladagolas kdvetkezhet be.

Kolcsonhatas

Acetilszalicilsav

Az alkohol fokozza a Gl mellékhatdsokat. Dipyridamol, metoclopramid, metoprolol noveli a plasma szalicilat-
csucskoncentraciot. Corticosteroidok csdkkentik a szérum szalicilat-koncentracidt és novelik a Gl vérzések, valamint
az ulceracié kockazatat. Az acetilszalicilsav fokozza az antikoaguldnsok, trombolitikumok/ egyéb vérlemezke-
aggregaciot/ haemostasist gatlé szerek, tovabba a sulfonylurea hypoglycaemias gyogyszerek, a methotrexat,
a phenytoin és a valproinsav hatésat, mig a probenicid és a szulfinpirazon hatésa csékken. Ugyszintén csékkenti
az indometacin és piroxicam plasmakoncentraciojat. Mas gyogyszerek és magasabb doézisu acetilszalicilsav
egyuttes alkalmazdsdnak kockdzatai: a vesekivélasztds csokkenése kovetkeztében megnéhet az egylitt adott
digoxin plazmakoncentracidja. Litium és barbiturdtok egyittaddsa kovetkeztében emelkedhet a litium és
barbiturdtok koncentraciéja. Magas doézisu acetilszalicilsav-kezeléssel egyidejlileg alkalmazott diuretikumok esetén
csokkenhet a glomerularis filtracio a csokkent prosztaglandin-termelés kdvetkeztében. Kortikoszteroid-kezelés alatt
csokkenhet a vér szalicildt-szintje, és n6 az esélye a szalicilat-tuladagolasnak, amennyiben a kortikoszteroid-kezelés
befejezédik. Magas dozisu acetilszalicilsav-kezeléssel egyidejlleg alkalmazott angiotenzin-konvertalé enzim gatldk
(ACE-inhibitorok) hatdsara csokkenhet mind a glomerularis filtracio, mind a készitmények vérnyomascsokkenté
hatasa. Egyidejlleg adott valproinsav toxicitasa novekedhet a fehérje-kotéhelyekrdl torténd leszoritasa miatt.
Koffein

A koffein fokozza a szalicilitok és egyes nem-szteroid gyulladdscsokkenték felszivodasat. Dézisfliggben
ellensulyozza a benzodiazepinek okozta dlmossagot és szellemi lassisdgot. A koffein vérszintjét novelik a CYP1A2
inhibitorok, a cimetidin, az oralis kontraceptivumok (etinilosztradiol), a ciprofloxacin, az enoxacin, a verapamil,

csokkenti a teofillin metabolizmusat, fokozza annak hatdsat. Egyes izomrelaxansok (idrocilamid) gatoljak a koffein
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biotranszformacidjat, e két szer egyiittes adasa tilos. A koffein nveli a majon at metabolizal6dd szerek vérszintjét.
A koffein hatasat noveli a diszulfiram, az etinildsztradiol. A nikotin fokozza a koffein clearance-ét.

Mellékhatas

Nagy dozisban tachycardia, szivm(ikddési zavarok esetén extrasystole alakulhat ki. Csokkent majmiikddésnél
a koffein felezési ideje megnyulhat, ami toxikus kumulaciéhoz vezethet. Kézponti idegrendszeri tiinetek, dlmatlanség,
nyugtalansdg, latotérkiesés, tremor. Esti bevétele az alvast zavarhatja. Gl zavarok. A gyomor nyadlkahartyat irritélja.
Fulzigas, szédilés. Ritkan asthmdsoknal, kronikus urticaridban szenveddknél, vagy krénikus rhinitises betegeknél
allergias reakcidkat provokélhat.

Betegtajékoztato cikkely
125/2022/02

Pulvis coffacyli
(Pulv. coffacyl.)

Javallat
Fajdalomcsillapitasra alkalmazhato por.

Osszetétel

Hatéanyagok 1 db porban

0,05 g Koffein: k6zponti idegrendszeri izgaté hatdsa van.

0,50 g Acetilszalicilsav: fdjdalomcsillapité, gyulladdsgatld és ldzcsillapitd. Gdtolja a vérlemezkék 6sszecsapdddsdt.
0,1 g Kalcium-karbonat: gyomorsavmegkété.

Egyéb osszetevék: -.

Tarolas
A készitményt gyermekek el6l gondosan el kell zdrni.
Kuldnleges taroldst nem igényel.

Alkalmazassal kapcsolatos fontos tudnivalok
Fajdalom esetén 1 port bevenni. Naponta legfeljebb 3-szor, étkezés utan. Szedése 3-5 napnal hosszabb ideig nem
javasolt.

Ellenjavallat

Az aldbbi esetekben Onnél nem alkalmazhaté a készitmény.

Akészitmény dsszetevdivel szembeniismert tulérzékenység, heveny gyomor- és nyombélfekély, nyel6csé reflux. sulyos
vesekarosodas, sulyos majkarosodas, sulyos, kezeletlen szivelégtelenség. Vérzékenység, vérzéses megbetegedések,
véralvadast gatlé gydgyszerek szedése. 15 év alatti életkor. A terhesség utolsé 3 hdnapja. Szoptatés id6szaka.

Figyelmeztetés

Az aldbbi esetekben a készitmény alkalmazdsa el6tt beszéljen kezel6orvosdval vagy gydgyszerészével.

Ovatosan alkalmazandé gyomor-bélrendszeri megbetegedésekre valé hajlam, vagy gyomornyalkahartya karosodas
esetén. Ovatossag sziikséges asztmas és allergias betegeknél és nem kontrolldlt magas vérnyomas esetén.
Cukorbetegség esetén befolyasolhatja az inzulin és a glukagon hatasat. Gyermekkorban virusos megbetegedésben
szenveddéknél (nagyon ritkén) Reye-szindromét okozhat.

Koffein tartalma miatt fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhaté magas vérnyomas, szivbetegség és fokozott
pajzsmirigy mukodés esetén, tovabba idéseknél és leromlott allapotu egyéneknél. A készitmény esti bevétele
zavarhatja az elalvast. A készitmény alkalmazésakor figyelembe kell venni egyéb koffeintartalmu italok fogyasztasat is
(kavé, tea, energiaitalok), mert tuladagolas kovetkezhet be.

Kolcsonhatas

Tdjékoztassa kezelGorvosdt, gydgyszerészét, ha az aldbbiakban emlitett gyogyszerek kéziil bdrmelyiket is alkalmazza.
Acetilszalicilsav
Azalkoholfokozzaagyomor-bélrendszerimellékhatasokat.Dipiridamol, metoklopramid, metoprololndveliavérszalicilat
csucskoncentraciot. Kortikoszteroidok csokkentik a vér szalicilat koncentraciot és névelik a gyomor-bélrendszerbeli
vérzések, valamint a fekély kialakuldsédnak kockazatat. Az acetilszalicilsav fokozza a véralvadasgatlok, vérrogoldok,
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egyéb vérlemezke-6sszecsapodast, csontvelkarositd hatast gétldo szerek, tovabba: a szulfonilurea tipusu
vércukorszintcsokkentd gydgyszerek,ametotrexat,afenitoin ésavalproinsavhatasat,migaprobenicid ésaszulfinpirazon
hatédsa csdkken. Ugyszintén csdkkenti azindometacin és piroxikam vér koncentraciojat. Mas gyogyszerek és magasabb
dozisu acetilszalicilsav egylittes alkalmazadsanak kockazatai: a vesekivélasztas csokkenése kdvetkeztében megnéhet
az egyltt adott digoxin koncentracidja a vérben. Litium és barbiturdtok egyiittadasa kdvetkeztében emelkedhet
a litium és barbituratok koncentraciéja. Nagy dozisu acetilszalicilsav-kezeléssel egyidejileg alkalmazott vizelethajtok
esetén csokkenhet a vesem(ikddés a csokkent prosztaglandin-termelés kdvetkeztében. Kortikoszteroid-kezelés alatt
csokkenhet a vér szalicilat-szintje, és né az esélye a szalicildt-tuladagoldsnak, amennyiben a kortikoszteroid-kezelés
befejezédik. Magas ddézisu acetilszalicilsav-kezeléssel egyidejlleg alkalmazott angiotenzin-konvertdlé enzim gatlék
(ACE-inhibitorok) hatdsara csokkenhet mind a vesem(ikddés, mind a készitmények vérnyomascsokkentd hatasa.
Egyidejlileg adott valproinsav toxicitdsa ndvekedhet a fehérje-kdtéhelyekrol torténé leszoritdsa miatt.

Koffein

A koffein fokozza a szalicilatok és egyes nemszteroid gyulladdscsokkenték (fajdalomcsillapitdk) felszivodasat.
Dézisfliggben ellensulyozza a benzodiazepinek (szorongasoldd gyogyszerek) okozta almossagot és szellemi
lassusagot. A koffein vérszintjét ndvelik a CYP1A2 inhibitorok, a cimetidin (gyomorsavtermelést gatlé gydgyszer),
az ordlis fogamzasgatld gyogyszerek (etinildsztradiol), a ciprofloxacin, az enoxacin (antibiotikumok), a verapamil,
mexiletin (szivritmus szabdalyozok) és a diszulfiram (alkoholrdl leszoktaté szer).

A koffein igen magas adagban csokkenti a teofillin (asztma ellenes gydgyszer) metabolizmusat, fokozza annak
hatasat. Egyes izomrelaxansok (idrocilamid) gatoljék a koffein biotranszformaciojat, e két szer egyuttes adasa tilos.
A koffein ndveli a méjon at metabolizalddd szerek vérszintjét. A diszulfiram és az etinilésztradiol noveli a koffein
hatasat. A nikotin (dohanyfligg6ség kezelésében hasznalt szer) fokozza a koffein kitriilését.

Tdjékoztassa kezel6orvosdt vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni tervezett
egyéb gydgyszereirdl is.

Lehetséges mellékhatas

Ha Onnél bdrmelyik, aldbb felsorolt vagy egyéb mellékhatds jelentkezik, tdjékoztassa kezel6orvosdt vagy gyégyszerészét.
Nagy dézisban szapora pulzus, szivmUkodési zavarok esetén ritmuszavar alakulhat ki. Csékkent majm(ikodésnél
a koffein felezési ideje megnyulhat, ami toxikus felhalmozddashoz vezethet. Kézponti idegrendszeri tiinetek,
4lmatlansag, nyugtalansdg, latotérkiesés, gorcsok, remegés. Esti bevétele az alvast zavarhatja. gyomor-bélrendszeri
zavarok. A gyomor nyalkahartydt izgatja, flilzigas, szédilés. Ritkdn asztmasokndl, idult allergids bérbetegségben
szenvedéknél, vagy krénikus orrfolydsos betegeknél allergias reakcidkat valthat ki.

Allergids tiinet észlelése esetén hagyja abba a gydgyszer alkalmazdsdt. Amennyiben On sulyos allergids tiineteket, vagy
egyéb sulyos mellékhatdst észlel, hagyja abba a gydgyszer alkalmazdsdt, és azonnal kérjen orvosi segitséget.

Orvosi cikkely
126/2022/02

Pulvis coffeini 50 mg

(Pulv. coffeini 50 mg)

Excitans. Enyhe psychostimulans.

ATC besorolas: xantin-szarmazékok - koffein NO6BCO1.

Javallat
Altalanos gyengeséggel, kimeriiltséggel jaré allapotokban.

Rp.

Coffeini

centigrammata quinque (g 0,05)
Glucosi anhydrici
centigrammata quinque (g 0,05)
Natrii hydrogenocarbonatis
centigramma unum (g 0,01)

M. f. pulvis.
Dentur tales doses No triginta (XXX).
D.S.: Feln6tteknek sziikség esetén 1-2 port bevenni, naponta legfeljebb 6 port bevenni.
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Fontos tudnivalék
Poronként 50 mg gliikézt tartalmaz. A készitmény pilula formaban is rendelheté. Ebben az esetben az elnevezése
Pilula coffeini 50 mg.

Hatéanyagok
Coffeinum: psychostimulans.

Ellenjavallat
A készitmény hatdanyagaval vagy barmely 6sszetevdjével szembeni ismert tulérzékenység. Reflux oesophagitis,
ulcus pepticus.

Figyelmeztetés

Alkalmazasa 12 éven aluli gyermekeknek nem ajanlott. Terhesség idészakaban a készitmény hatékonysaga és
megbizhatésdga nem ismert. Szoptatd anydknak a készitmény évatosan adhato, mivel a koffein kismértékben atjut
azanyatejbe. Fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhaté magas vérnyomas, szivarrhythmia, bizonyos szivbetegségek,
igy pl. congestiv cardiomyopathia, akut bal szivfél-elégtelenség esetén, hyperthyreosisban, sulyos méjkarosodas
esetén, idéseknél, leromlott allapotu egyéneknél. A készitmény esti bevétele az elalvast zavarhatja. A készitmény
alkalmazasakor figyelembe kell venni egyéb koffeintartalmu italok fogyasztasat is (kavé, tea, energiaitalok), mert
tuladagolas kovetkezhet be. Csak alkalmankénti felhasznaldsa javasolt. Ha a faradtsag, kimeriltség hosszabb ideig
fennall, orvoshoz kell fordulni.

Kolcsonhatas

A koffein fokozza a szalicilatok és egyes nem-szteroid gyulladascsdkkentdk felszivodasat. Dézisfliggéen ellensulyozza
a benzodiazepinek okozta dlmossagot és szellemi lassusagot. A koffein vérszintjét névelik a CYP1A2 inhibitorok,
a cimetidin, az ordlis kontraceptivumok (etinildsztradiol), a ciprofloxacin, az enoxacin, a verapamil, a diszulfirdm
és a mexiletin (az eliminaciojat, illetve a clearance-ét gatoljak). A koffein igen magas adagban csékkenti a teofillin
metabolizmusat, fokozza annak hatasat. Egyes izomrelaxansok (idrocilamid) gatoljak a koffein biotranszformaciojat,
e két szer egyuittes adasa tilos. A koffein noveli a majon at metabolizalédé szerek vérszintjét. A koffein hatasat noveli
a diszulfiram, az etinildsztradiol. A nikotin fokozza a koffein clearance-ét.

Mellékhatas

Nagyobb dézisban alkalmazva tachycardia, extrasystole alakulhat ki. A gyomor-bélnyélkahartyat irritélja, hanyinger,
hasmenés jelentkezhet. Kozponti idegrendszeri tilinetek, almatlansag, nyugtalansag, flilzugés, latotérkiesés,
gorcsok, remegés. Csokkent majmuikodésnél a koffein felezési ideje megnyulhat, ami a plazmaban a koffein toxikus
kumuldciéjahoz vezethet. Esti bevétele az alvast zavarhatja.

Gyodgyszerészi cikkely
126/2022/02

Pulvis coffeini 50 mg
(Pulv. coffeini 50 mg)

Coffeinum 1,59
Glucosum anhydricum 1,59
Natrii hydrogenocarbonas 0,309
30 db osztott porra

Expedicio

Cerdtkapszuldban, kartondobozban.

Szignatura
Feln6tteknek szlikség esetén 1-2 port bevenni, naponta legfeljebb 6 port bevenni.

Excitans. Enyhe psychostimulans.
ATC besorolas: xantin-szarmazékok — koffein NO6BCO1.

Fontos tudnivalék
Poronként 50 mg gliikézt tartalmaz. A készitmény pilula formaban is rendelheté. Ebben az esetben az elnevezése
Pilula coffeini 50 mg.
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Hatéanyagok
Coffeinum: psychostimulans.

Javallat
Altalanos gyengeséggel, kimeriiltséggel jaré allapotokban.

Ellenjavallat
A készitmény hatdanyagaval vagy barmely 6sszetevéjével szembeni ismert tulérzékenység. Reflux oesophagitis,
ulcus pepticus.

Figyelmeztetés

Alkalmazasa 12 éven aluli gyermekeknek nem ajanlott. Terhesség idészakdaban a készitmény hatékonysaga és
megbizhatésdga nem ismert. Szoptatd anydknak a készitmény dvatosan adhato, mivel a koffein kismértékben atjut
azanyatejbe. Fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhaté magas vérnyomas, szivarrhythmia, bizonyos szivbetegségek,
igy pl. congestiv cardiomyopathia, akut bal szivfél-elégtelenség esetén, hyperthyreosisban, sulyos majkarosodas
esetén, idéseknél, leromlott allapotu egyéneknél. A készitmény esti bevétele az elalvast zavarhatja. A készitmény
alkalmazasakor figyelembe kell venni egyéb koffeintartalmu italok fogyasztasét is (kavé, tea, energiaitalok), mert
tuladagolas kovetkezhet be. Csak alkalmankénti felhasznaldsa javasolt. Ha a faradtsag, kimeriltség hosszabb ideig
fennall, orvoshoz kell fordulni.

Kolcsonhatas

A koffein fokozza a szalicilatok és egyes nem-szteroid gyulladascsokkentdk felszivodasat. Dézisfliggben ellensulyozza
a benzodiazepinek okozta dlmossagot és szellemi lassusagot. A koffein vérszintjét névelik a CYP1A2 inhibitorok,
a cimetidin, az ordlis kontraceptivumok (etinildsztradiol), a ciprofloxacin, az enoxacin, a verapamil, a diszulfirdm
és a mexiletin (az elimindciojat, illetve a clearance-ét gatoljak). A koffein igen magas adagban csékkenti a teofillin
e két szer egyiittes adasa tilos. A koffein noveli a majon at metabolizalédd szerek vérszintjét. A koffein hatasat noveli
a diszulfiram, az etinilésztradiol. A nikotin fokozza a koffein clearance-ét.

Mellékhatas

Nagyobb dézisban alkalmazva tachycardia, extrasystole alakulhat ki. A gyomor-bélnyélkahartyat irritélja, hanyinger,
hasmenés jelentkezhet. Kozponti idegrendszeri tlinetek, almatlansag, nyugtalansag, fiilzugds, latotérkiesés,
gorcsok, remegés. Csokkent majmikodésnél a koffein felezési ideje megnyulhat, ami a plazmaban a koffein toxikus
kumulaciéjahoz vezethet. Esti bevétele az alvast zavarhatja.

Betegtajékoztato cikkely
126/2022/02

Pulvis coffeini 50 mg
(Pulv. coffeini 50 mg)

Javallat
Altalanos gyengeséggel, kimeriiltséggel jaré allapotokban.

Osszetétel
Hatéanyagok 1 db porban
0,05 g Koffein: a k6zponti idegrendszer miik6dését élénkité szer.

Egyéb 6sszetevok: vizmentes gliikdz, natrium-hidrogén-karbonat.

Tarolas
A készitményt gyermekek el6l gondosan el kell zdrni.
Kuldnleges tarolast nem igényel.

Alkalmazassal kapcsolatos fontos tudnivalok
Feln6tteknek szlikség esetén 1-2 port, naponta legfeljebb 6 port bevenni. Poronként 50 mg gliikdzt tartalmaz.

Ellenjavallat
Az aldbbi esetekben Onnél nem alkalmazhaté a készitmény.
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A készitmény hatdanyagaval vagy barmely 6sszetevdjével szembeni ismert tulérzékenység. A gyomorvaladék
nyelécsébe torténd visszadramlasa, gyomorfekély.

Figyelmeztetés

Az aldbbi esetekben a készitmény alkalmazdsa el6tt beszéljen kezel6orvosdval vagy gydgyszerészével.

Alkalmazasa 12 éven aluli gyermekeknek nem ajanlott. Terhesség idészakaban a készitmény hatékonysaga és
megbizhatésdga nem ismert. Szoptatd anyaknak a készitmény dvatosan adhatd, mivel a koffein kismértékben
atjut az anyatejbe. Fokozott el6vigydzatossdggal alkalmazhaté magas vérnyomas, szivritmuszavar, bizonyos
szivbetegségek, igy pl. heveny bal szivfél-elégtelenségben, fokozott pajzsmirigy mlikddés esetén, sulyos majkérosodas
esetén, idéseknél, leromlott allapotu egyéneknél. A készitmény esti bevétele az elalvast zavarhatja. A készitmény
alkalmazasakor figyelembe kell venni egyéb koffeintartalmu italok fogyasztasat is (kavé, tea, energiaitalok), mert
tuladagolas kévetkezhet be. Csak alkalmankénti felhaszndlasa javasolt. Ha a faradtsag, kimeriltség hosszabb ideig
fennall, orvoshoz kell fordulni.

Kolcsonhatas

Tdjékoztassa kezelGorvosdt, gydgyszerészét, ha az aldbbiakban emlitett gydgyszerek koziil bdrmelyiket is alkalmazza.

A koffein fokozza a szalicildtok és egyes nemszteroid gyulladdscsokkenték (fajdalomcsillapiték) felszivodasat.
Dozisfiiggben ellensulyozza a benzodiazepinek (szorongasoldé gyogyszerek) okozta almossagot és szellemi
lassusagot. A koffein vérszintjét névelik a CYP1A2 inhibitorok, a cimetidin (gyomorsavtermelést gatlé gydgyszer),
az oralis fogamzasgatld gyogyszerek (etinilosztradiol), a ciprofloxacin, az enoxacin (antibiotikumok), a verapamil,
mexiletin (szivritmus szabalyozok) és a diszulfirdam (alkoholrdl leszoktat szer).

A koffein igen magas adagban csokkenti a teofillin (asztma ellenes gydgyszer) metabolizmusat, fokozza annak
A koffein ndéveli a majon &t metabolizalédo szerek vérszintjét. A diszulfiram és az etinildsztradiol noveli a koffein
hatasat. A nikotin (dohanyfligg6ség kezelésében hasznalt szer) fokozza a koffein kitriilését.

Tdjékoztassa kezelGorvosdt vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni tervezett
egyéb gydgyszereirdl is.

Lehetséges mellékhatas

Ha Onnél bdrmelyik, aldbb felsorolt vagy egyéb mellékhatds jelentkezik, tdjékoztassa kezel6orvosdt vagy gydgyszerészét.
Nagyobb dézisban szapora szivm(ikddés, szivritmuszavar alakulhat ki. A gyomor-bélnyalkahartyat irritdlja, hanyinger,
hasmenés jelentkezhet. Kozponti idegrendszeri tilinetek, almatlansag, nyugtalansag, flilzugds, latotérkiesés,
gorcsok, remegés. Csokkent majmiikodésnél a koffein felezési ideje megnyulhat, ami a plazmdaban a koffein toxikus
kumulaciéjahoz vezethet. Esti bevétele az alvast zavarhatja.

Allergids tiinet észlelése esetén hagyja abba a gydgyszer alkalmazdsdt. Amennyiben sulyos allergids tiineteket, vagy egyéb
stlyos mellékhatdst észlel, hagyja abba a gyégyszer alkalmazdsdt, és azonnal kérjen orvosi segitséget.

Orvosi cikkely
127/2022/02

Pulvis coffeini 100 mg

(Pulv. coffeini 100 mg)

Excitans. Enyhe psychostimulans.

ATC besorolas: xantin-szarmazékok - koffein NO6BCO1.

Javallat
Altalanos gyengeséggel, kimeriiltséggel jaré allapotokban.

Rp.

Coffeini

centigrammata decem (g 0,10)
Glucosi anhydrici
centigrammata quinque (g 0,05)
Natrii hydrogenocarbonatis
centigramma unum (g 0,01)
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M. f. pulvis.
Dentur tales doses No triginta (XXX).
D.S.: Felnétteknek sziikség esetén 1-2 port bevenni, naponta legfeljebb 6 port bevenni.

Fontos tudnivalék

Poronként 50 mg gliikézt tartalmaz. A készitmény pilula formaban is rendelhetd. Ebben az esetben az elnevezése
Pilula coffeini 100 mg. A kezelést mindig a kisebb hataserésségi (50 mg) koffeint tartalmazo készitménnyel és
a legkisebb adagokkal kezdjiik, és csak abban az esetben hasznaljuk a 100 mg koffeint tartalmazd készitményt, ha
az 50 mg hatdserdsségl készitménnyel nem érhet6 el a tlinetek javuldsa és az nem okozott mellékhatéasokat.

Hatéanyagok
Coffeinum: psychostimulans.

Ellenjavallat
A készitmény hatdanyagaval vagy barmely 6sszetevéjével szembeni ismert tulérzékenység. Reflux oesophagitis,
ulcus pepticus.

Figyelmeztetés

Alkalmazasa 12 éven aluli gyermekeknek nem ajanlott. Terhesség idészakdban a készitmény hatékonysaga és
megbizhatésdga nem ismert. Szoptatd anydknak a készitmény dvatosan adhato, mivel a koffein kismértékben atjut
azanyatejbe. Fokozott el6vigyazatossdggal alkalmazhatd magas vérnyomas, szivarrhythmia, bizonyos szivbetegségek,
igy pl. congestiv cardiomyopathia, akut bal szivfél-elégtelenség esetén, hyperthyreosisban, sulyos majkarosodas
esetén, idéseknél, leromlott allapotu egyéneknél. A készitmény esti bevétele az elalvast zavarhatja. A készitmény
alkalmazasakor figyelembe kell venni egyéb koffeintartalmu italok fogyasztasat is (kavé, tea, energiaitalok), mert
tuladagolas kovetkezhet be. Csak alkalmankénti felhasznaldsa javasolt. Ha a faradtsag, kimeriltség hosszabb ideig
fennall, orvoshoz kell fordulni.

Kolcsonhatas

A koffein fokozza a szalicilatok és egyes nem-szteroid gyulladascsokkentdk felszivodasat. Dézisfliggben ellensulyozza
a benzodiazepinek okozta dlmossagot és szellemi lassusagot. A koffein vérszintjét névelik a CYP1A2 inhibitorok,
a cimetidin, az ordlis kontraceptivumok (etinildsztradiol), a ciprofloxacin, az enoxacin, a verapamil, a diszulfirdm
és a mexiletin (az elimindaciojat, illetve a clearance-ét gatoljak). A koffein igen magas adagban csékkenti a teofillin
e két szer egyiittes adasa tilos. A koffein noveli a majon at metabolizalédd szerek vérszintjét. A koffein hatasat noveli
a diszulfiram, az etinilésztradiol. A nikotin fokozza a koffein clearance-ét.

Mellékhatas

Nagyobb dézisban alkalmazva tachycardia, extrasystole alakulhat ki. A gyomor-bélnyélkahartyat irritélja, hanyinger,
hasmenés jelentkezhet. Kozponti idegrendszeri tlinetek, almatlansag, nyugtalansag, flilzugds, latotérkiesés,
gorcsok, remegés. Csokkent majmikodésnél a koffein felezési ideje megnyulhat, ami a plazmaban a koffein toxikus
kumulaciéjahoz vezethet. Esti bevétele az alvast zavarhatja.

Gyodgyszerészi cikkely
127/2022/02

Pulvis coffeini 100 mg
(Pulv. coffeini 100 mg)

Coffeinum 3,09
Glucosum anhydricum 1,59
Natrii hydrogenocarbonas 0,309
30 db osztott porra

Expedicio

Cerdtkapszuldban, kartondobozban.

Szignatura
Felnétteknek szlikség esetén 1-2 port bevenni, naponta legfeljebb 6 port bevenni.
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Excitans. Enyhe psychostimulans.
ATC besorolas: xantin-szarmazékok — koffein NO6BCO1.

Fontos tudnivalék

Poronként 50 mg gliikozt tartalmaz. A készitmény pilula formaban is rendelhet6. Ebben az esetben az elnevezése
Pilula coffeini 100 mg. A kezelést mindig a kisebb hataserésségi (50 mg) koffeint tartalmazo készitménnyel és
a legkisebb adagokkal kezdjlk, és csak abban az esetben hasznéljuk a 100 mg koffeint tartalmazoé készitményt, ha
az 50 mg hatdserdsségl készitménnyel nem érhet6 el a tlinetek javuldsa és az nem okozott mellékhatasokat.

Hatéanyagok
Coffeinum: psychostimulans.

Javallat
Altalanos gyengeséggel, kimeriiltséggel jaré allapotokban.

Ellenjavallat
A készitmény hatdanyagaval vagy barmely 6sszetevdjével szembeni ismert tulérzékenység. Reflux oesophagitis,
ulcus pepticus.

Figyelmeztetés

Alkalmazasa 12 éven aluli gyermekeknek nem ajanlott. Terhesség idészakdban a készitmény hatékonysaga és
megbizhatdsdga nem ismert. Szoptatd anydknak a készitmény dvatosan adhatd, mivel a koffein kismértékben atjut
azanyatejbe. Fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhaté magas vérnyomas, szivarrhythmia, bizonyos szivbetegségek,
igy pl. congestiv cardiomyopathia, akut bal szivfél-elégtelenség esetén, hyperthyreosisban, sulyos majkarosodas
esetén, idéseknél, leromlott allapotu egyéneknél. A készitmény esti bevétele az elalvast zavarhatja. A készitmény
alkalmazasakor figyelembe kell venni egyéb koffeintartalmu italok fogyasztasat is (kavé, tea, energiaitalok), mert
tuladagolas kévetkezhet be. Csak alkalmankénti felhaszndlasa javasolt. Ha a faradtsag, kimeriltség hosszabb ideig
fenndll, orvoshoz kell fordulni.

Kolcsonhatas

A koffein fokozza a szalicilatok és egyes nem-szteroid gyulladascsdkkentdk felszivodasat. Dézisfliggéen ellensulyozza
a benzodiazepinek okozta dlmossagot és szellemi lassusagot. A koffein vérszintjét névelik a CYP1A2 inhibitorok,
a cimetidin, az ordlis kontraceptivumok (etinildsztradiol), a ciprofloxacin, az enoxacin, a verapamil, a diszulfiram
és a mexiletin (az eliminaciojat, illetve a clearance-ét gatoljak). A koffein igen magas adagban csékkenti a teofillin
metabolizmusat, fokozza annak hatasat. Egyes izomrelaxansok (idrocilamid) gatoljak a koffein biotranszformaciojat,
e két szer egylittes adasa tilos. A koffein ndveli a majon &t metabolizal6do szerek vérszintjét. A koffein hatasat noveli
a diszulfiram, az etinildsztradiol. A nikotin fokozza a koffein clearance-ét.

Mellékhatas

Nagyobb dézisban alkalmazva tachycardia, extrasystole alakulhat ki. A gyomor-bélnyélkahartyat irritélja, hanyinger,
hasmenés jelentkezhet. Kozponti idegrendszeri tiinetek, almatlansag, nyugtalansag, flilzugas, latotérkiesés,
gorcsok, remegés. Csokkent majmiikodésnél a koffein felezési ideje megnyulhat, ami a plazmaban a koffein toxikus

Betegtajékoztato cikkely
127/2022/02

Pulvis coffeini 100 mg
(Pulv. coffeini 100 mg)

Javallat
Altalanos gyengeséggel, kimeriiltséggel jaré allapotokban.

Osszetétel
Hatéanyagok 1 db porban
0,10 g Koffein: a kézponti idegrendszer miikodését élénkitd szer.

Egyéb 6sszetevok: vizmentes glikdz, natrium-hidrogén-karbonat.
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Tarolas
A készitményt gyermekek el6l gondosan el kell zdrni.
Kuldnleges tarolast nem igényel.

Alkalmazassal kapcsolatos fontos tudnivalok

Felnétteknek szlikség esetén 1-2 port, naponta legfeljebb 6 port bevenni. Poronként 50 mg gliikézt tartalmaz.
A kezelést mindig a kisebb hataserésségl (50 mg) koffeint tartalmazé készitménnyel és a legkisebb adagokkal
kezdjiik, és csak abban az esetben hasznaljuk a 100 mg koffeint tartalmazé készitményt, ha az 50 mg hataserésségu
készitménnyel nem érhetd el a tlinetek javuldsa és az nem okozott mellékhatasokat.

Ellenjavallat

Az aldbbi esetekben Onnél nem alkalmazhaté a készitmény.

A készitmény hatdanyagaval vagy barmely Gsszetevéjével szembeni ismert tulérzékenység. A gyomorvaladék
nyelécsébe torténd visszaaramlasa, gyomorfekély.

Figyelmeztetés

Az aldbbi esetekben a készitmény alkalmazdsa el6tt beszéljen kezel6orvosdval vagy gydgyszerészével.

Alkalmazasa 12 éven aluli gyermekeknek nem ajanlott. Terhesség idészakaban a készitmény hatékonysaga és
megbizhatésdga nem ismert. Szoptatd anyaknak a készitmény évatosan adhatd, mivel a koffein kismértékben atjut
azanyatejbe.Fokozottelévigydzatossaggal alkalmazhatd magas vérnyomads, szivritmuszavar, bizonyos szivbetegségek,
igy pl. heveny bal szivfél-elégtelenségben, fokozott pajzsmirigy miikodése esetén, sulyos majkarosodas esetén,
idéseknél, leromlott allapotu egyéneknél. A készitmény esti bevétele az elalvast zavarhatja. A készitmény
alkalmazasakor figyelembe kell venni egyéb koffeintartalmu italok fogyasztasét is (kavé, tea, energiaitalok), mert
tuladagolas kovetkezhet be. Csak alkalmankénti felhasznaldsa javasolt. Ha a faradtsag, kimeriltség hosszabb ideig
fennall, orvoshoz kell fordulni.

Kolcsonhatas

Tdjékoztassa kezelborvosdt, gydgyszerészét, ha az aldbbiakban emlitett gydgyszerek koziil bdrmelyiket is alkalmazza.

A koffein fokozza a szalicilatok és egyes nemszteroid gyulladascsokkentdk (fajdalomcsillapitdk) felszivodasat.
Dozisfiiggben ellensulyozza a benzodiazepinek (szorongasoldé gyodgyszerek) okozta almossagot és szellemi
lassusagot. A koffein vérszintjét novelik a CYP1A2 inhibitorok, a cimetidin (gyomorsavtermelést gatlé gydgyszer),
az oralis fogamzasgatld gyogyszerek (etinildsztradiol), a ciprofloxacin, az enoxacin (antibiotikumok), a verapamil,
mexiletin (szivritmus szabdalyozok) és a diszulfiram (alkoholrdl leszoktaté szer).

A koffein igen magas adagban csokkenti a teofillin (asztma ellenes gydgyszer) metabolizmusat, fokozza annak
A koffein noveli a majon at metabolizalédo szerek vérszintjét. A diszulfiram és az etinilésztradiol noveli a koffein
hatasat. A nikotin (dohanyfligg6ség kezelésében hasznalt szer) fokozza a koffein kilriilését.

Tdjékoztassa kezelSorvosdt vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni tervezett
egyéb gydgyszereirdl is.

Lehetséges mellékhatas

Ha Onnél bdrmelyik, aldbb felsorolt vagy egyéb mellékhatds jelentkezik, tdjékoztassa kezelSorvosdt vagy gyégyszerészét.
Nagyobb dézisban szapora szivm(ikddés, szivritmuszavar alakulhat ki. A gyomor-bélnyalkahartyat irritdlja, hanyinger,
hasmenés jelentkezhet. Kozponti idegrendszeri tilinetek, almatlansdg, nyugtalansag, flilzugds, latotérkiesés,
gorcsok, remegés. Csokkent majmiikodésnél a koffein felezési ideje megnyulhat, ami a plazmdban a koffein toxikus
kumuldciéjahoz vezethet. Esti bevétele az alvast zavarhatja.

Allergids tiinet észlelése esetén hagyja abba a gydgyszer alkalmazdsdt. Amennyiben sulyos allergids tiineteket, vagy egyéb
stlyos mellékhatdst észlel, hagyja abba a gyégyszer alkalmazdsdt, és azonnal kérjen orvosi segitséget.

Orvosi cikkely
128/2022/02

Pulvis combinatus

(Pulv. combinat.)

Antipyreticum. Analgeticum.

ATC besorolas: egyéb fajdalom és lazcsillapitok — acetilszalicilsav, kombinaciok NO2BA51.
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Javallat
Er6s vagy egyéb kezelésre nem reagdld féjdalmak és l1az csillapitdsara, amennyiben mas terdpids beavatkozas
ellenjavallt.

Rp.

Coffeini

centigrammata quinque (g 0,05)

Metamizoli natrici monohydrici

Acidi acetylsalicylici

aa centigrammata triginta quinque (aa g 0,35)
Silicae colloidalis anhydricae
centigrammata quinque (g 0,05)

M. f. pulvis.

Dentur tales doses No decem (X) ad capsulas ceratas.

D.S.: Sziikség esetén 1 port étkezés utan bevenni, naponta legfeljebb 3-szor, legalabb 6 6ras id6kozénként.
Felhasznalhatésagi id6tartam 1 hénap.

Hatéanyagok

Coffeinum: psychostimulans.

Metamizolum natricum monohydricum: erés analgetikus, antipyretikus vegyiilet, gyulladdscsékkenté hatdsa
meérsékelt. Ldz-, és fdjdalomcsillapité hatdsdt valészinlleg a kbzponti idegrendszerben a prosztaglandin szintézis
gdtldsdval fejti ki.

Acidum acetylsalicylicum: fdjdalomcsillapitd, gyulladdsgdtlé és ldzcsillapitd. Gdtolja a thrombocyta aggregdciot.
Ellenjavallat

A készitmény Osszetevéivel, koffein, szalicildt- és pirazolon-szarmazékokkal, valamint analgetikumokkal és
antirheumatikumokkal szembeni ismert tulérzékenység. Un. analgetikus asztma szindréma. Granulocytopenia
(< 1500/mm?), illetve az anamnézisben szerepld barmilyen eredetl agranulocytosis. Karosodott csontvelém(ikodés
(pl. citosztatikus kezelést kovetéen) vagy a vérképzdszervirendszer betegsége. Anaemia, haemophylia, haemorrhagias
megbetegedések, ulcus pepticus, oesophagus reflux, gliikdz-6-foszfat-dehidrogenaz hiany. Acut intermittald
hepaticus porphyria. Sulyos mdj-, vese- és szivbetegségek. Terhesség elsé és harmadik trimesztere. Szoptatas
id6északa. 15 év alatti életkor.

Figyelmeztetés

Gyermekek elél gondosan el kell zdrni.

A gydgyszert a sziikséges legrovidebb ideig és legkisebb adagban kell alkalmazni. Amennyiben a tlinetek 3 napon
belil nem enyhiilnek vagy éppen sulyosbodnak, orvoshoz kell fordulni.

Terhesség mdésodik harmadaban alkalmazdsa nem ajanlott, csak egyéb terdpids alternativa hidnyaban adhaté.
A készitmény alkalmazasa idején alkoholtartalmu ital fogyasztasa kerllendé. 15 és 18 év kozotti életkorban
alkalmazasa fokozott koriltekintést igényel.

Acetilszalicilsav

A szalicilat érzékenység drokletes lehet. Ovatosan alkalmazandé dyspepsia hajlam vagy gyomornyalkahartya laesiok,
tovabba vese és majfunkcié elégtelenségben, nem kontrollalt hypertensiénal. Az anyatejbe atjuté acetilszalicilsav
a szoptatott csecsemdében toxikus tlineteket okozhat (thrombocytafunctio-zavar, vérzés).

Metamizol

A metamizol alkalmazasa soran felléphetnek ritka, de életveszélyes és esetleg haldlos kimenetelli mellékhatasok
(agranulocytosis, anafilaxids sokk, sulyos bérreakcidk).

A metamizol éltal kivaltott agranulocytosis nem dozisfliggé és a gyogyszer alkalmazasa soran barmikor jelentkezhet.
A gyogyszer tartés alkalmazasa az agranulocytosis veszélye miatt csak a vérkép rendszeres ellendrzése mellett
torténhet. A normal értékektdl eltérd vérkép esetén a gydgyszer alkalmazéasét kerilni kell, illetve az alkalmazés csak
orvosi felligyelet mellett, a vérkép rendszeres ellenérzésével torténhet.

A betegek figyelmét fel kell hivni, hogy amennyiben hematoldgiai rendellenességre (pl. agranulocytosis, neutropenia,
thrombocytopenia vagy pancytopenia) utalé tiinetek alakulnak ki (a tlineteket ldsd a Mellékhatds pontban),
a gyégyszer alkalmazasat azonnal abba kell hagyniuk, és azonnal a kezel6orvoshoz kell fordulniuk. llyen esetben
a vérképet a normalis értékek visszadllasaig rendszeresen ellendrizni kell.
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A betegek figyelmét fel kell hivni a metamizol okozta enyhébb vagy sulyos tiinetekkel jaré anafilaxias/anafilactoid

reakciok kialakuldsanak lehetéségére, azok figyelmeztetd jeleire (Idsd Mellékhatds pont), és arra, hogy megjelenésiik

esetén azonnal orvoshoz kell fordulniuk. A kdvetkezd betegek az anafilaxids reakcié szempontjabdl kilondsen

veszélyeztetettek:

- Asthma bronchialéban szenvedé betegek kiilondsen az ezzel egyiittesen megjelend rhinosinusitis polyposa
esetén;

- Analgeticum-asthma szindréma, illetve csalankititéses/angioedemas tipusu analgeticum-intolerancia fennallasa
esetén;

- Krénikus urticaridban szenvedd betegek esetén;

- Alkohol intolerancia esetén;

- Szinezéanyagokkal (pl. tartrazin) vagy konzervalészerekkel (pl. benzoatok) szembeni intolerancia esetén.

Az anafilactoid reakciok fokozott kockazatanak kitett betegeknél a gydgyszer csak a lehetséges kockazatok és a varhato

elénydk gondos mérlegelését kovetden alkalmazhatd. Ha a készitményt ilyen esetekben alkalmazzak, a betegeket

szoros orvosi ellendrzés alatt kell tartani, és a slirg&sségi ellatdshoz sziikséges eszk6zoknek rendelkezésre kell allniuk.

Az anafilaxids sokk kockazata miatt fokozott elévigyazatossaggal kell eljarni asthmas vagy atopias betegek esetében.

Metamizol-kezeléssel dsszefliggésben sulyos bdérreakciokrol (SCARs), tobbek kozott Stevens—Johnson-szindrémarol

(SJS), toxicus epidermalis necrolysisrél (TEN) és potencialisan életveszélyes vagy halalos, eosinophilidval és szisztémas

tlnetekkel jaré gyodgyszerreakciérédl (DRESS) szamoltak be. A betegeket tajékoztatni kell a sulyos bérreakciok jeleirdl

és tlineteirdl (lasd Mellékhatds pont). Ha ilyen reakciokra utalé jelek és tiinetek jelennek meg, a gydgyszer alkalmazasat

azonnal abba kell hagyni, és a késébbiekben sem szabad Ujrakezdeni. A bérreakciok észlelése érdekében a betegeket,

kilonosen a kezelés elsé heteiben, szoros megfigyelés alatt kell tartani.

Metamizollal kezelt betegeknél a kezelés kezdetét kovetéen néhdny nappal, vagy néhdny hénappal kialakuld,

tulnyomorészt hepatocellularis jellegli akut hepatitis eseteit jelentették. Majkarosodasra utalé tlinetek esetén

a metamizol alkalmazasat abba kell hagyni, és ellendrizni kell a majfunkciot. A metamizol nem alkalmazhaté ujra

azoknal a betegeknél, akiknél metamizol-kezelés soran jelentkezett olyan majkarosodas, amelynek egyéb okat nem

sikertilt meghatérozni.

Az egyes, izolalt esetekben el6forduld sulyos hipotenziv reakciok elkeriilése érdekében magas laz esetén és

eredendGen alacsony vérnyomas, keringési instabilitas, kezd6dé keringési elégtelenség, folyadékvesztés vagy

dehidracié esetén a gydgyszer csak gondos mérlegelést kdvetéen, a beteg éllapotdnak szoros monitorozasa mellett,

és adott esetben a keringés stabilizélasat kdvetdéen alkalmazhaté. Sulyos coronaria betegség vagy az agyat ellato

vérerek szlikilete esetén csak a hemodinamikai paraméterek szoros monitorozasa mellett alkalmazhaté.

Vese-, illetve majfunkciézavarban szenvedé betegeknéla gydgyszer csak a kockazatok és elényok gondos mérlegelését

kovetden, tovabba megfelel elévigyazatossaggal alkalmazhatd. Mivel maj- vagy vesekarosodas esetén az eliminacid

sebessége csokkent, a nagy adagok tdbbszori alkalmazasat kerilni kell. Ha csak révid ideg alkalmazzak a gyogyszert,

nincs szlikség az adag csokkentésére. [d6seknél, legyenglilt betegeknél, és csokkent kreatinin clearance-i betegeknél

az adagot csokkenteni kell, mivel a metamizol bomlastermékeinek elimindciéja meghosszabbodhat.

A készitmény alkalmazasa idején alkoholtartalmu ital fogyasztasa keriilendé.

Koffein

Koffein tartalma miatt fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhaté magas vérnyomas, szivbetegség és hyperthyreosis

esetén, tovabba id6éseknél és leromlott allapotu egyéneknél. A készitmény esti bevétele zavarhatja az elalvast.

A készitmény alkalmazasakor figyelembe kell venni egyéb koffeintartalmud italok fogyasztasat is (kavé, tea,

energiaitalok), mert tuladagolas kdvetkezhet be.

Kolcsonhatas

Acetilszalicilsav

Az alkohol fokozza a Gl mellékhatasokat. Dipyridamol, metoclopramid, metoprolol néveli a plasma szalicilat
csucskoncentraciot. Corticosteroidok csokkentik a szérum szalicilat koncentraciot és névelik a Gl vérzések, valamint
az ulceracié kockazatat. Az acetilszalicilsav fokozza az antikoaguldnsok, trombolitikumok, egyéb vérlemezke-
aggregéciot, haemostasist gatlé szerek, tovdbbd a sulfonylurea hypoglycaemids gyodgyszerek, a methotrexat,
a phenytoin és a valproinsav hatasat, mig a probenicid és a szulfinpirazon hatésa csékken. Ugyszintén csokkenti
az indometacin és a piroxicam plasma koncentraciojat. Mas gyogyszerek és magasabb doézisu acetilszalicilsav
egylttes alkalmazdsdnak kockdzatai: a vesekivélasztds csokkenése kovetkeztében megndhet az egyiitt adott
digoxin plazmakoncentracidja. Litium és barbituratok egylttaddsa kovetkeztében emelkedhet a litium és
barbiturdtok koncentracioja. Magas doézisu acetilszalicilsav-kezeléssel egyidejlileg alkalmazott diuretikumok esetén
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csokkenhet a glomerularis filtracié a csokkent prosztaglandin-termelés kovetkeztében. Kortikoszteroid-kezelés
alatt csokkenhet a vér szalicilat-szintje, és né az esélye a szalicilat-tuladagoldsnak, amennyiben a kortikoszteroid-
kezelés befejezédik. Magas doézisu acetilszalicilsav-kezeléssel egyidejlleg alkalmazott angiotenzin-konvertald
enzim gatlok (ACE-inhibitorok) hatdséra csokkenhet a glomerularis filtracid, tovabba csokkenhet a készitmények
vérnyomascsokkentd hatasa. Egyidejlleg adott valproinsav toxicitdsa ndvekedhet a fehérje-kdtéhelyekrdl torténéd
leszoritdsa miatt.

Metamizol

Metamizol és klérpromazin egyidejl alkalmazasa soran sulyos hypothermia alakulhat ki. Amennyiben a metamizolt
metotrexat mellett alkalmazzak, megndévekedhet a metotrexat hematotoxicitdsa, kiilondsen idés betegeknél, ezért
ezt a gydégyszerkombindciot keriilni kell. A metamizol csokkentheti az egyittesen alkalmazott acetilszalicilsav
thrombocyta-aggregaciot gatlo hatasat, ezért ez a kombinacio évatossaggal alkalmazhaté azokndl a betegeknél, akik
az acetilszalicilsavat kis adagban, kardioprotektiv céllal szedik.

A pirazolonok osztdlyaba tartozé vegyliletek ismerten kolcsonhatdsba Iéphetnek az ordlis antikoaguldnsokkal,
kaptoprillal, litummal és triamterénnel, valamint befolyasolhatjdk a vérnyomascsokkenték és a vizelethajtok
hatdsossédgat. Nem ismert, hogy a metamizol milyen mértékben idéz elé ilyen kdlcsdnhatésokat.

Jelentések szerint a metamizolt alkalmazé betegeknél a metamizol befolydsolta a Trinder/Trinderhez hasonld
reakciékon alapulé laboratériumi vizsgalatok eredményeit (pl. kreatinin-, triglicerid-, HDL-koleszterin- vagy hugysav-
szérumkoncentraciéo meghatarozasa). A metamizol erésitheti az alkohol hatasat.

Metabolizilé enzimek farmakokinetikai indukcidja: A metamizol metabolizdlé6 enzimeket indukalhat, beleértve
a CYP2B6 és CYP3A4 enzimeket is. A metamizol egyittes alkalmazasa bupropionnal, efavirenzzel, metadonnal,
valproattal, ciklosporinnal, takrolimusszal vagy szertralinnal csokkentheti ezen gydgyszerek plazmakoncentraciojat,
ami potencidlisan mérsékelheti klinikai hatdsossdgukat. Ezért a metamizol egylttes alkalmazédsakor évatossag
lehet.

Koffein

A koffein fokozza a szalicilitok és egyes nem-szteroid gyulladdscsokkenték felszivodasat. Dézisfliggden
ellensulyozza a benzodiazepinek okozta almossagot és szellemi lassisagot. A koffein vérszintjét novelik a CYP1A2
inhibitorok, a cimetidin, az oralis kontraceptivumok (etinilosztradiol), a ciprofloxacin, az enoxacin, a verapamil,

A koffein hatasat noveli a diszulfiram, az etinildsztradiol. A nikotin fokozza a koffein clearance-ét.

Mellékhatas

Acetilszalicilsav

Nagy dézisban tachycardia, szivm(kddési zavarok esetén extrasystole alakulhat ki. A gyomor-bélnyalkahartyat
irritdlhatja, erosio, vérzés, fekély, perforacié, hanyinger, hasmenés jelentkezhet. Ritkdn asthmdsoknal, krénikus
urticaridban szenvedéknél vagy kronikus rhinitises betegeknél kiilonb6zé allergias reakciokat és analgetikus asztma
szindrémat provokalhat, szédiilés, fiilzigas jelentkezhet. Gyermekkorban virusos infekciéban szenvedéknél (nagyon
ritkdn) Reye-szindromat okozhat.

Metamizol

Ritkdn sulyos, életveszélyes, és esetenként haldlos kimenetell idiosynchrasids reakciok, mint agranulocytosis,
leukocytopenia, aplasticus anaemia, thrombocytopenia, pancytopenia, haemolytikus anaemia, valamint sulyos
allergias bér- és nyélkahartya-reakciok, tébbek kozott Stevens—Johnson-szindroma (SJS) vagy Lyell-szindroma,
toxicus epidermalis necrolysis (TEN) és eosinophilidval és szisztémas tlinetekkel jaré gyogyszerreakcié (DRESS), illetve
enyhe vagy sulyos tiinetekkel jar6 anafilaxias reakcio alakulhat ki, akér tobbszori szovédménymentes alkalmazas utan
is. A fenti mellékhatasok jelentkezése esetén a kezelést azonnal abba kell hagyni, és azonnal orvoshoz kell fordulni.
Az agranulocytosis tiinetei: 1az, hidegrazas, torokfajas, nyelési nehézség, szdj-, orr-, garatiiregi, valamint genitalis
és végbélkornyéki gyulladdsok. Antibiotikum kezelésben részesulé betegek esetén minimdlisak lehetnek
az agranulocytosisra jellemzé tipikus tiinetek.

A thrombocytopenia tiinetei: fokozott vérzéshajlam és/vagy pontszer(i b&r- és nyalkahartyavérzések.

A pancytopenia figyelmeztetd tiinetei: pl. dltaldnos rossz kdzérzet, fert6zés, szlinni nem akaro laz, véralafutasok, vérzés,
sdpadtsag.
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Az andfilaxids sokk figyelmezteté tiinetei: hideg veritékezés, vérnyomdsesés, szédiilés, gyengeség, hanyinger,
bdrelszinez6dés és fulladds. Ehhez térsulhat még arcduzzanat, viszketés, szivtdji szoritds, heves szivdobogas és
a végtagok hidegérzete.

Az anafilaxids reakcidk tipikusan bér-, illetve nyélkahartyatiinetek (viszketés, égé érzés, kipirosodas, csalankilités
és duzzanat), nehézlégzés és ritkdn emésztérendszeri panaszok forméjaban jelentkeznek. Az enyhébb reakcidk
sulyosabb format is 6lthetnek, generalizalt csalankititéssel, sulyos angioodémaval (beleértve a gégeddémat), sulyos
bronchospasmussal, cardialis arrhythmidval, vérnyomdaseséssel (melyet vérnyomas-emelkedés el6z meg) és keringési
sokkal.

Analgetikus asztma szindrémaban szenvedd betegeknél az intolerancia reakcidk tipikusan asztmdas rohamok
forméajaban jelentkeznek.

A sulyos allergids bér- és nydlkahdrtya-reakcidk tiinetei pl. a vordses szinli, nem kiemelkedd, céltablaszerl vagy
kerek foltok a torzson, kozepiikon gyakran hélyagokkal, bérhamlas, fekélyek a szajban, a torokban, az orron, a nemi
szerveken vagy a szemen, melyek megjelenését 1az és influenzaszer( tlinetek el6zhetik meg (Stevens—Johnson-
szindroma, toxikus epidermalis nekrolizis), illetve a kiterjedt kilités, magas testhémérséklet és megnagyobbodott
nyirokcsomok (DRESS-szindréma vagy gyogyszer-tulérzékenységi szindréma).

Nagyon ritkan - kiiléndsen, ha az anamnézisben korabbi vesebetegség szerepel - akut veseelégtelenség léphet fel,
néhany esetben oliguridval, anuridval, proteinuridval. Egyedi esetekben akut interstitialis nephritis alakulhat ki.

A metamizol alkalmazasat kovetéen esetenként dtmeneti hipotenziv reakcié és gastrointestinalis tiinetek fordulhatnak
elé.

Nem ismert gyakorisdggal kialakulhat gydgyszer okozta majkérosodas, beleértve az akut hepatitist, sdrgasdgot és
emelkedett majenzimszinteket.

Koffein

A készitmény alkalmazdsa sordn almatlansag, nyugtalansag, tremor, tachycardia, arrhythmia, palpitatio, fejfajas,
szédlés, hanyinger, hanyas alakulhat ki.

Gyogyszerészi cikkely
128/2022/02

Pulvis combinatus
(Pulv. combinat.)

I. Coffeinum 059
Il. Metamizolum natricum monohydricum 3,5¢g
1l.  Acidum acetylsalicylicum 359
IV. Silica colloidalis anhydrica 05g9g
10 db osztott porra

Készités

A lll-at homogenizadljuk a IV-el, majd az I-t és a ll-at dorzsolés nélkul hozzékeverjik.

Expedicio
Cerdtkapszulaban, kartondobozban.

Szignatura
Sziikség esetén 1 port étkezés utan bevenni, naponta legfeljebb 3-szor, legalabb 6 éras id6k6zonként.

Felhasznalhatésagi idétartam 1 honap.

Antipyreticum. Analgeticum.
ATC besorolas: egyéb fajdalom és lazcsillapitdk — acetilszalicilsav, kombinaciok NO2BA51.

Hatéanyagok

Coffeinum: psychostimulans.

Metamizolum natricum monohydricum: erés analgetikus, antipyretikus vegyiilet, gyulladdscs6kkenté hatdsa
meérsékelt. Ldz-, és fdjdalomcsillapité hatdsdt valészinlleg a kézponti idegrendszerben a prosztaglandin szintézis
gdtldsdval fejti ki.

Acidum acetylsalicylicum: fdjdalomcsillapitd, gyulladdsgatlo és ldzcsillapitd. Gdtolja a thrombocyta aggregdcict.
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Javallat
Erés vagy egyéb kezelésre nem reagdlé fajdalmak és 1az csillapitasdra, amennyiben mas terapids beavatkozas
ellenjavallt.

Ellenjavallat

A készitmény Osszetevéivel, koffein, szalicildt- és pirazolon-szarmazékokkal, valamint analgetikumokkal és
antirheumatikumokkal szembeni ismert talérzékenység. Un. analgetikus asztma szindréma. Granulocytopenia
(< 1500/mm?), illetve az anamnézisben szerepld barmilyen eredetl agranulocytosis. Karosodott csontvel6muikodés
(pl. citosztatikus kezelést kovetden) vagy a vérképzdszervirendszer betegsége. Anaemia, haemophylia, haemorrhagias
megbetegedések, ulcus pepticus, oesophagus reflux, glikéz-6-foszfat-dehidrogenaz hiany. Acut intermittald
hepaticus porphyria. Stlyos mdj-, vese- és szivbetegségek. Terhesség elsé és harmadik trimesztere. Szoptatas
id6szaka. 15 év alatti életkor.

Figyelmeztetés

Gyermekek el6l gondosan el kell zdrni.

A gyodgyszert a sziikséges legrévidebb ideig és legkisebb adagban kell alkalmazni. Amennyiben a tlinetek 3 napon

belll nem enyhiilnek vagy éppen sulyosbodnak, orvoshoz kell fordulni.

Terhesség masodik harmadaban alkalmazdsa nem ajanlott, csak egyéb terdpias alternativa hidnydban adhatd.

A készitmény alkalmazasa idején alkoholtartalmu ital fogyasztdsa kerilend6. 15 és 18 év kozotti életkorban

alkalmazasa fokozott koriltekintést igényel.

Acetilszalicilsav

A szalicilat érzékenység drokletes lehet. Ovatosan alkalmazandé dyspepsia hajlam vagy gyomornyalkahartya laesiok,

tovabba vese és majfunkcio elégtelenségben, nem kontrollalt hypertensiénal. Az anyatejbe atjuté acetilszalicilsav

a szoptatott csecsemében toxikus tlineteket okozhat (thrombocytafunctio-zavar, vérzés).

Metamizol

A metamizol alkalmazasa soran felléphetnek ritka, de életveszélyes és esetleg halalos kimenetelli mellékhatasok

(agranulocytosis, anafilaxias sokk, sulyos bérreakciok).

A metamizol altal kivaltott agranulocytosis nem dozisfiiggé és a gyogyszer alkalmazasa soran barmikor jelentkezhet.

A gyodgyszer tartds alkalmazasa az agranulocytosis veszélye miatt csak a vérkép rendszeres ellendrzése mellett

torténhet. A normal értékektdl eltérd vérkép esetén a gydgyszer alkalmazasat kerilni kell, illetve az alkalmazés csak

orvosi felligyelet mellett, a vérkép rendszeres ellenérzésével torténhet.

A betegek figyelmét fel kell hivni, hogy amennyiben hematoldgiai rendellenességre (pl. agranulocytosis, neutropenia,

thrombocytopenia vagy pancytopenia) utalé tlinetek alakulnak ki (a tlineteket ldsd a Mellékhatds pontban),

a gyogyszer alkalmazasat azonnal abba kell hagyniuk, és azonnal a kezel6orvoshoz kell fordulniuk. llyen esetben

a vérképet a normalis értékek visszadllasaig rendszeresen ellendrizni kell.

A betegek figyelmét fel kell hivni a metamizol okozta enyhébb vagy sulyos tlinetekkel jaré anafilaxids/anafilactoid

reakciok kialakuldsédnak lehetéségére, azok figyelmeztetd jeleire (lasd Mellékhatds pont), és arra, hogy megjelenésiik

esetén azonnal orvoshoz kell fordulniuk. A kévetkezé betegek az anafilaxids reakcié szempontjabdl kilonésen

veszélyeztetettek:

- Asthma bronchialéban szenved6 betegek kiiléndsen az ezzel egylttesen megjelend rhinosinusitis polyposa
esetén;

- Analgeticum-asthma szindréma, illetve csalankititéses/angioedemas tipusu analgeticum-intolerancia fennélldsa
esetén;

- Krénikus urticaridban szenvedd betegek esetén;

- Alkohol intolerancia esetén;

- Szinez&anyagokkal (pl. tartrazin) vagy konzervalészerekkel (pl. benzodtok) szembeni intolerancia esetén.

Azanafilactoid reakciok fokozott kockdzatanak kitett betegeknéla gyodgyszer csak a lehetséges kockazatok és a vérhatd

elényok gondos mérlegelését kovetéen alkalmazhatd. Ha a készitményt ilyen esetekben alkalmazzdk, a betegeket

szoros orvosi ellendrzés alatt kell tartani, és a stirgésségi elldtadshoz sziikséges eszkdzoknek rendelkezésre kell &liniuk.

Az anafilaxias sokk kockazata miatt fokozott elévigyazatossaggal kell eljarni asthmas vagy atopias betegek esetében.

Metamizol-kezeléssel 6sszefliggésben sulyos bdérreakciokrol (SCARs), tobbek kozétt Stevens—Johnson-szindromarol

(SJS), toxicus epidermalis necrolysisrél (TEN) és potencialisan életveszélyes vagy halalos, eosinophilidval és szisztémas

tinetekkel jar6 gyoégyszerreakciordl (DRESS) szamoltak be. A betegeket tajékoztatni kell a sulyos bérreakcidk jeleirdl

és tlineteirdl (Iasd Mellékhatds pont). Ha ilyen reakcidkra utalé jelek és tlinetek jelennek meg, a gydgyszer alkalmazasat
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azonnal abba kell hagyni, és a késébbiekben sem szabad Ujrakezdeni. A bérreakcidk észlelése érdekében a betegeket,
kilondsen a kezelés elsé heteiben, szoros megfigyelés alatt kell tartani.

Metamizollal kezelt betegeknél a kezelés kezdetét kovetéen néhdny nappal, vagy néhdny hoénappal kialakulo,
tulnyomorészt hepatocellularis jellegli akut hepatitis eseteit jelentették. Majkarosodasra utalé tlinetek esetén
a metamizol alkalmazdsat abba kell hagyni, és ellenérizni kell a majfunkciét. A metamizol nem alkalmazhato Ujra
azoknal a betegeknél, akiknél metamizol-kezelés soran jelentkezett olyan majkarosodas, amelynek egyéb okat nem
sikertilt meghatérozni.

Az egyes, izolalt esetekben el6forduld sulyos hipotenziv reakciok elkeriilése érdekében magas laz esetén és
eredendden alacsony vérnyomas, keringési instabilitds, kezd6dé keringési elégtelenség, folyadékvesztés vagy
dehidracié esetén a gyogyszer csak gondos mérlegelést kdvetéen, a beteg éllapotanak szoros monitorozasa mellett,
és adott esetben a keringés stabilizélasat kdvetdéen alkalmazhaté. Sulyos coronaria betegség vagy az agyat ellato
vérerek szUkiilete esetén csak a hemodinamikai paraméterek szoros monitorozasa mellett alkalmazhato.

Vese-, illetve majfunkcidzavarban szenvedé betegeknéla gydgyszer csak a kockazatok és elénydok gondos mérlegelését
kovetben, tovabba megfelel6 elévigyazatossaggal alkalmazhato. Mivel maj- vagy vesekarosodas esetén az eliminacio
sebessége csokkent, a nagy adagok tobbszori alkalmazasat kertlni kell. Ha csak révid ideg alkalmazzak a gyogyszert,
nincs szlikség az adag csokkentésére. [d6seknél, legyengilt betegeknél, és csokkent kreatinin clearance- betegeknél
az adagot csokkenteni kell, mivel a metamizol bomlastermékeinek elimindciéja meghosszabbodhat.

A készitmény alkalmazasa idején alkoholtartalmu ital fogyasztasa keriilendé.

Koffein

Koffein tartalma miatt fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhaté magas vérnyomas, szivbetegség és hyperthyreosis
esetén, tovabba idéseknél és leromlott allapotu egyéneknél. A készitmény esti bevétele zavarhatja az elalvast.
A készitmény alkalmazdsakor figyelembe kell venni egyéb koffeintartalmu italok fogyasztdsat is (kavé, tea,
energiaitalok), mert tuladagolas kovetkezhet be.

Kolcsonhatas

Acetilszalicilsav

Az alkohol fokozza a Gl mellékhatasokat. Dipyridamol, metoclopramid, metoprolol néveli a plasma szalicilat
csucskoncentraciot. Corticosteroidok csokkentik a szérum szalicilat koncentraciot és névelik a Gl vérzések, valamint
az ulceracié kockazatat. Az acetilszalicilsav fokozza az antikoaguldnsok, trombolitikumok, egyéb vérlemezke-
aggregaciot, haemostasist gatlé szerek, tovdbbad a sulfonylurea hypoglycaemids gyodgyszerek, a methotrexat,
a phenytoin és a valproinsav hatasat, mig a probenicid és a szulfinpirazon hatésa csékken. Ugyszintén csékkenti
egylttes alkalmazasanak kockazatai: a vesekivalasztas csokkenése kovetkeztében megnéhet az egyitt adott
digoxin plazmakoncentracidja. Litium és barbituratok egylttaddsa kovetkeztében emelkedhet a litium és
barbiturdtok koncentraciéja. Magas doézisu acetilszalicilsav-kezeléssel egyidejlileg alkalmazott diuretikumok esetén
csokkenhet a glomerularis filtrdcié a csdkkent prosztaglandin-termelés kovetkeztében. Kortikoszteroid-kezelés
alatt csokkenhet a vér szalicilat-szintje, és né az esélye a szalicilat-tuladagoldsnak, amennyiben a kortikoszteroid-
kezelés befejezédik. Magas doézisu acetilszalicilsav-kezeléssel egyidejlleg alkalmazott angiotenzin-konvertald
enzim gatlok (ACE-inhibitorok) hatdsara csokkenhet a glomerularis filtracié, tovabba csokkenhet a készitmények
vérnyomascsokkent6 hatasa. Egyidejlileg adott valproinsav toxicitadsa novekedhet a fehérje-kotéhelyekrdl torténd
leszoritdsa miatt.

Metamizol

Metamizol és klérpromazin egyidejl alkalmazasa soran sulyos hypothermia alakulhat ki. Amennyiben a metamizolt
metotrexat mellett alkalmazzak, megndévekedhet a metotrexat hematotoxicitdsa, kiilonosen idés betegeknél, ezért
ezt a gydgyszerkombindciot keriilni kell. A metamizol csokkentheti az egylttesen alkalmazott acetilszalicilsav
thrombocyta-aggregaciot gatld hatdsat, ezért ez a kombinacié 6vatossaggal alkalmazhaté azoknal a betegeknél,
akik az acetilszalicilsavat kis adagban, kardioprotektiv céllal szedik. A pirazolonok osztalydba tartozé vegyiiletek
ismerten kolcsdnhatasba Iéphetnek az orélis antikoagulansokkal, kaptoprillal, litiummal és triamterénnel, valamint
befolyasolhatjdk a vérnyomascsokkentdk és a vizelethajtok hatdsossagat. Nem ismert, hogy a metamizol milyen
mértékben idéz el6 ilyen kdlcsonhatdsokat.

Jelentések szerint a metamizolt alkalmazé betegeknél a metamizol befolydsolta a Trinder/Trinderhez hasonlé
reakciokon alapulé laboratériumi vizsgalatok eredményeit (pl. kreatinin-, triglicerid-, HDL-koleszterin- vagy htgysav-
szérumkoncentracié meghatarozasa). A metamizol erésitheti az alkohol hatasat.
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Metabolizal6 enzimek farmakokinetikai indukcidja: A metamizol metabolizalé enzimeket indukalhat, beleértve
a CYP2B6 és CYP3A4 enzimeket is. A metamizol egylttes alkalmazéasa bupropionnal, efavirenzzel, metadonnal,

lehet.

Koffein

A koffein fokozza a szalicilitok és egyes nem-szteroid gyulladascsokkenték felszivodasat. Dozisfliggéen
ellensulyozza a benzodiazepinek okozta dlmossadgot és szellemi lassusdgot. A koffein vérszintjét novelik a CYP1A2
inhibitorok, a cimetidin, az oralis kontraceptivumok (etinilésztradiol), a ciprofloxacin, az enoxacin, a verapamil,
a diszulfirdm és a mexiletin (az elimindciojat, illetve a clearance-ét gatoljak). A koffein igen magas adagban
csokkenti a teofillin metabolizmusét, fokozza annak hatasat. Egyes izomrelaxansok (idrocilamid) gatoljak a koffein

A koffein hatasat noveli a diszulfiram, az etinildsztradiol. A nikotin fokozza a koffein clearance-ét.

Mellékhatas

Acetilszalicilsav

Nagy dézisban tachycardia, szivm(ikoddési zavarok esetén extrasystole alakulhat ki. A gyomor-bélnyalkahartyat
irritdlhatja, erosio, vérzés, fekély, perforacio, hanyinger, hasmenés jelentkezhet. Ritkdn asthmasoknal, kronikus
urticaridban szenveddéknél vagy krénikus rhinitises betegeknél kiilonb6z6 allergias reakcidkat és analgetikus asztma
szindrémat provokalhat, szédiilés, fiilzigas jelentkezhet. Gyermekkorban virusos infekciéban szenvedéknél (nagyon
ritkdn) Reye-szindromat okozhat.

Metamizol

Ritkan sulyos, életveszélyes, és esetenként haldlos kimenetell idiosynchrasias reakciok, mint agranulocytosis,
leukocytopenia, aplasticus anaemia, thrombocytopenia, pancytopenia, haemolytikus anaemia, valamint sulyos
allergids bér- és nydlkahartya-reakciok, tobbek kozott Stevens—Johnson-szindréma (SJS) vagy Lyell-szindréma,
toxicus epidermalis necrolysis (TEN) és eosinophilidval és szisztémas tlinetekkel jaré gyégyszerreakcié (DRESS), illetve
enyhe vagy sulyos tiinetekkel jar6 anafilaxias reakcié alakulhat ki, akér tobbszori szovédménymentes alkalmazas utan
is. A fenti mellékhatdsok jelentkezése esetén a kezelést azonnal abba kell hagyni, és azonnal orvoshoz kell fordulni.
Az agranulocytosis tiinetei: 14z, hidegrazas, torokfajas, nyelési nehézség, szdj-, orr-, garatlregi, valamint genitdlis
és végbélkornyéki gyulladasok. Antibiotikum kezelésben részestulé betegek esetén minimdlisak lehetnek
az agranulocytosisra jellemzd tipikus tiinetek.

A thrombocytopenia tiinetei: fokozott vérzéshajlam és/vagy pontszer(i bor- és nyalkahartyavérzések.

A pancytopenia figyelmeztetd tiinetei: pl. dltaldnos rossz kdzérzet, fert6zés, szlinni nem akaro laz, véralafutasok, vérzés,
sdpadtsag.

Az anafilaxids sokk figyelmeztetd tiinetei: hideg veritékezés, vérnyomasesés, szédilés, gyengeség, hdnyinger,
bérelszinez6dés és fulladads. Ehhez tarsulhat még arcduzzanat, viszketés, szivtdji szoritds, heves szivdobogas és
a végtagok hidegérzete.

Az anafilaxids reakcidk tipikusan bér-, illetve nyélkahartyatiinetek (viszketés, égé érzés, kipirosodas, csalankilités
és duzzanat), nehézlégzés és ritkan emésztérendszeri panaszok forméjaban jelentkeznek. Az enyhébb reakcidk
sulyosabb format is 6lthetnek, generalizalt csalankititéssel, sulyos angioddémaval (beleértve a gégeddémat), sulyos
bronchospasmussal, cardialis arrhythmidval, vérnyomdaseséssel (melyet vérnyomds-emelkedés el6z meg) és keringési
sokkal.

Analgetikus asztma szindrémaban szenvedd betegeknél az intolerancia reakcidk tipikusan asztmdas rohamok
forméajaban jelentkeznek.

A sulyos allergids bér- és nydlkahdrtya-reakciok tiinetei pl. a voréses szinl, nem kiemelkedé, céltablaszerli vagy
kerek foltok a torzson, kozepiikon gyakran hélyagokkal, bérhamlas, fekélyek a szajban, a torokban, az orron, a nemi
szerveken vagy a szemen, melyek megjelenését 1az és influenzaszer(i tiinetek el6zhetik meg (Stevens—Johnson-
szindréma, toxikus epidermalis nekrolizis), illetve a kiterjedt kilités, magas testhémérséklet és megnagyobbodott
nyirokcsomok (DRESS-szindréma vagy gyogyszer-tulérzékenységi szindréma).

Nagyon ritkan - kiiléndsen, ha az anamnézisben korabbi vesebetegség szerepel - akut veseelégtelenség léphet fel,
néhany esetben oliguridval, anuridval, proteinuridval. Egyedi esetekben akut interstitialis nephritis alakulhat ki.

A metamizol alkalmazdsat kovetéen esetenként atmeneti hipotenziv reakcié és gastrointestinalis tlinetek
fordulhatnak elé.
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Nem ismert gyakorisdggal kialakulhat gyégyszer okozta majkarosodas, beleértve az akut hepatitist, sdrgasédgot és
emelkedett méjenzimszinteket.

Koffein

A készitmény alkalmazéasa sordn almatlansag, nyugtalansag, tremor, tachycardia, arrhythmia, palpitatio, fejfajas,
szédiilés, hanyinger, hanyas alakulhat ki.

Betegtdjékoztato cikkely
128/2022/02

Pulvis combinatus
(Pulv. combinat.)

Javallat
Erés vagy egyéb kezelésre nem reagéld fajdalmak és laz csillapitasara, amennyiben mas terapias beavatkozas
ellenjavallt.

Osszetétel

Hatéanyagok 1 db porban

0,05 g Koffein: kézponti idegrendszeri izgaté hatdsa van.

0,35 g Metamizol-natrium: erds fdjdalomcsillapité, Idzcsillapité hatdsu vegyiilet, gyulladdscsékkentd hatdsa mérsékelt.
Ldz-, és fdjdalomcsillapité hatdsdt valészindileg a kézponti idegrendszerben a prosztaglandin szintézis gdtldsdval fejti ki.
Az anyatejbe kivdlasztodik.

0,35 g Acetilszalicilsav: fdjdalomcsillapité, gyulladdsgatld és ldzcsillapitd. Gdtolja a vérlemezkék 6sszecsapdddsdt.

Egyéb 6sszetevék: vizmentes kolloid szilicium-dioxid.

Tarolas
A készitményt gyermekek el gondosan el kell zdrni.
Kuldnleges taroldst nem igényel.

Felhasznalhatésagi id6tartam 1 hénap.

Alkalmazassal kapcsolatos fontos tudnivalok

Szokdsos adagja: szlikség esetén 1 port étkezés utan bevenni, naponta legfeljebb 3-szor, legalabb 6 éras id6kézonként.
A gyogyszert a sziikséges legrovidebb ideig és legkisebb adagban kell alkalmazni. A készitmény alkalmazasa idején
alkoholtartalmu ital fogyasztasa keriilendé.

Ellenjavallat

Az aldbbi esetekben Onnél nem alkalmazhaté a készitmény.

A készitmény 6sszetevdivel, koffein, szalicilat- és pirazolon-szarmazékokkal, valamint fajdalomcsillapitdkkal és reuma
ellenes gydgyszerekkel szembeni ismert tulérzékenység. Csokkent fehérvérsejtszam. Fajdalomcsillapitokkal és reuma
elleni gyogyszerekkel szembeni ismert tulérzékenység. Un. analgetikus asztma szindroma. Csékkent fehérvérsejtszam
(< 1500/mm?), illetve az anamnézisben szereplé barmilyen eredetl agranulocytosis. Kadrosodott csontvelém(ikodés
(pl. citosztatikus kezelést kovetéen) vagy oroklédé vérzékenység, vérzékenységet okozd betegségek, illetve
a vérképzdszervi rendszer egyéb betegségei. Vérszegénység. Gyomorfekély, a gyomorvaladék nyelécsébe torténd
visszadramlasa (reflux) altal okozott nyel6cségyulladas, gliikoz-6-foszfat-dehidrogendz hiany, a hemoglobin
anyagcsere majkarosodds kovetkeztében kialakul6 zavara Sulyos maj-, vese- és szivbetegségek. Terhesség elsé és
harmadik harmada. Szoptatds id6szaka. 15 év alatti életkor.

Figyelmeztetés

Az aldbbi esetekben a készitmény alkalmazdsa el6tt beszéljen kezel6orvosdval vagy gydgyszerészével.

Gyermekek el6l gondosan el kell zdrni.

A gydgyszert a sziikséges legrovidebb ideig és legkisebb adagban kell alkalmazni. Amennyiben a tlinetek 3 napon
beliil nem enyhilnek vagy éppen sulyosbodnak, orvoshoz kell fordulni.

Terhesség méasodik harmadaban alkalmazasa nem ajénlott, csak orvosijavaslatra, egyéb terdpias alternativa hidnydban
adhatd. 15 és 18 év kozotti életkorban alkalmazdasa fokozott koriiltekintést igényel.
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Acetilszalicilsav

A szalicilat érzékenység drokletes lehet. Ovatosan alkalmazandé dyspepsia hajlam vagy gyomornyalkahartya laesiok,

tovabbd vese és méjfunkcié elégtelenségben, nem kontrollalt hypertensiénal. Az anyatejbe atjuté acetilszalicilsav

a szoptatott csecsemében toxikus tlineteket okozhat (thrombocytafunctio-zavar, vérzés).

Metamizol

A metamizol nagyon ritkan sulyos, életveszélyes, esetleg halalos kimenetel(i immunoldgiai reakciét, un. anafilaxias

sokkot, illetve mas anafilaxias/anafilaxia szerii reakciot okozhat, melyek figyelmeztetd jeleit lasd a Lehetséges

mellékhatds pont alatt. Ezek megjelenése esetén a kezelést azonnal abba kell hagyni és azonnal orvoshoz kell
fordulni. A metamizol okozta sulyos allergias reakcidk kialakuldsdnak a kockézata megnéhet, ezért a készitmény csak

a kezel6orvos javaslatara és szoros megfigyelése alatt alkalmazhaté:

— asztmaban - kiléndsen az asztmat kisérd, polippal egylittjard orr-, orrmellékiireg-gyulladasban is szenvedd,
valamint bizonyos tulérzékenységben szenvedd, Un. atopids betegeknél, akiknél fokozott koriltekintéssel kell
eljarni,

- nem-szteroid gyulladascsokkentékkel (ezeket a gydgyszereket a fajdalom és a reuma kezelésére alkalmazzak)
szembeni intolerancia, olyan tlinetekkel, mint a viszketés és duzzanat (csaldnkiltés, angioddéma), és
az ugynevezett fajdalomcsillapité-asztma-szindréma,

- idilt csalankititéses betegeknél,

- szinezbanyagokkal (pl. tartrazin) vagy konzervaloszerekkel (pl. benzodtok) szembeni allergia esetén
(bérelvaltozasok, viszketés kiséri),

- alkohollal szembeni allergia esetén (kis mennyiségl szeszesital fogyasztasakor is tlisszogés, kdnnyezés, az arc
kivorosodése jelentkezik).

A metamizol nagyon ritkdn egyes fehérvérsejtek kérosan alacsony szamat (agranulocitézist), és a vords- és

fehérvérsejtek, illetve a vérlemezkék alacsony szamat okozhatja, ami sulyos és akar halalos kimenetel( is lehet. A fenti

vérképeltérésekre utalo tlinetek megjelenése esetén, melyeknek leirdsa a Lehetséges mellékhatds pont alatt talélhato,

a gyogyszer alkalmazasat azonnal abba kell hagyni, és azonnal orvoshoz kell fordulni.

A készitmény tartds alkalmazasa az agranulocytosis veszélye miatt csak a vérkép rendszeres ellendrzése mellett

torténhet.

Metamizol-kezeléssel 6sszefliggésben stlyos borreakciokrol, tobbek kozott Stevens—Johnson-szindrémarol vagy

Lyell-szindromardl, toxikus epidermalis nekrolizisrél és eozinofilidval és szisztémas tiinetekkel jaré gydgyszerreakciorol

(DRESS) szamoltak be. Hagyja abba a metamizol alkalmazésat, és azonnal forduljon orvoshoz, ha az emlitett sulyos

bérreakcidkkal kapcsolatos, a Lehetséges mellékhatds pont alatt leirt tlinetek barmelyikét észleli. llyen esetben

a késébbiekben sem alkalmazhatja ezt a gydgyszert.

A vérnyomaseséssel jaroé reakcidk kockdzata megndéhet, ezért csak a kezelSorvos javaslatara és szigoru ellenérzése

alatt alkalmazhaté:

- alacsony vérnyomasu betegek, keringési instabilitas, kezd6d6 keringési elégtelenség, folyadékvesztés vagy
kiszaradas esetén,

- magas laz esetén,

- sulyos szivkoszoruér-betegség, és az agyat ellato vérerek sz(ikllete esetén.

Majgyulladast jelentettek metamizol-kezelésben részesiilé betegeknél. A majgyulladas tiinetei a kezelés kezdetétdl

szamitott néhany napon vagy néhdny hoénapon belil jelentkeztek. Hagyja abba a készitmény alkalmazasat, és

forduljon kezel6orvosahoz, ha méjbetegség tiinetei jelentkeznek Onnél, mint pl. émelygés (hanyinger vagy hanyas),

l&z, faradtsag, étvagytalansag, sotét szinlvizelet, vildgos szinli széklet, a bér és a szemfehérje besérgulasa, bérviszketés,

bérkiutés vagy a fajdalom a gyomortajon (a has felsé részén). Kezel6orvosa ellendrizni fogja a majfunkciokat. Ne

alkalmazza a készitményt, ha metamizol-tartalmd gyogyszer alkalmazasa sordn korabban jelentkezett mar Onnél

majbetegség.

Idéseknél, legyengiilt betegeknél az adagot a kezel6orvos javaslata szerint csokkenteni kell, mivel a metamizol

bomldstermékeinek kivalasztédasa meghosszabbodhat.

Vese-, illetve majfunkcidzavarban szenved6é betegeknél a gydgyszer csak orvosi javaslatra, megfelelé

el6évigyazatossaggal alkalmazhato.

A metamizol alkalmazasa idején alkoholtartalmu ital fogyasztasa kerllendd.

Koffein

Koffeintartalma miatt fokozott el6vigyazatossaggal alkalmazhaté magas vérnyomads, szivbetegségek, fokozott

pajzsmirigy mikodés esetén, és idéseknél, leromlott allapotu egyéneknél. A készitmény esti bevétele zavarhatja
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az elalvast. A készitmény alkalmazasakor figyelembe kell venni egyéb koffeintartalmu italok fogyasztasat is (kavé, tea,
energiaitalok), mert tuladagolas kdvetkezhet be.

Kolcsonhatas

Tdjékoztassa kezelGorvosdt, gydgyszerészét, ha az aldbbiakban emlitett gyogyszerek kéziil bdrmelyiket is alkalmazza.
Acetilszalicilsav

Az alkohol fokozza a gyomor-bélrendszeri mellékhatdsokat. Dipiridamol, metoklopramid, metoprolol noveli
a plazma szalicilat cstcskoncentraciot. Kortikoszteroidok csokkentik a szérum szalicilat koncentraciot és novelik
a gyomor-bélrendszeri vérzések el6forduladsat, valamint a fekélyek el6forduldsanak kockazatat. Az acetilszalicilsav
fokozza a véralvadasgatlok, vérrégolddk, egyéb vérlemezke-6sszecsapodasat gatlok, tovabbd a szulfonilurea tipusu
cukorbetegségben alkalmazott gydégyszerek, a metotrexat, a fenitoin és a valproinsav hatdsat, mig a probenicid
és a szulfinpirazon hatéasa csékken. Ugyszintén csokkenti az indometacin és a piroxicam plazma koncentraciojat.
Mas gyogyszerek és magasabb doézisu acetilszalicilsav egyuttes alkalmazasanak kockdzatai: a vesekivalasztas
csokkenése kovetkeztében megndhet az egyitt adott digoxin plazmakoncentricidja. Litium és barbiturdtok
egylttadasa kovetkeztében emelkedhet a litium és barbiturdtok koncentracidja. Magas doézisu acetilszalicilsav-
kezeléssel egyidejlileg alkalmazott diuretikumok esetén csokkenhet az utébbi gydgyszerek vizelethajté hatdsa.
Kortikoszteroid-kezelés alatt csokkenhet a vér szalicilat-szintje, és n6 az esélye a szalicilat-tuladagoldsnak, amennyiben
a kortikoszteroid-kezelés befejezédik. Magas dézisu acetilszalicilsav-kezeléssel egyidejlileg alkalmazott angiotenzin-
konvertalé enzimgatlok (vérnyomascsokkentd gyogyszerek un. ACE-gatldk) esetén csokkenhet a vese miikddése,
tovabbd csokkenhet a készitmények vérnyomascsdkkentd hatdsa. Acetilszalicilsavval egyidejlileg adott valproinsav
toxikus hatdsa novekedhet.

Metamizol

Metamizol és klérpromazin egyidejii alkalmazdsa sordn sulyosfoku, kérosan alacsony testhémérséklet alakulhat ki.
Amennyiben a metamizolt metotrexat mellett alkalmazzék, megndévekedhet a metotrexat csontvel6karositd hatasa,
kilonosen idés betegeknél, ezért ezt a gydgyszerkombindciot kertlni kell. A metamizol csokkentheti az egylittesen
alkalmazott acetilszalicilsav vérlemezke Osszecsapddast gatlé hatdsat, ezért ez a kombinacié dvatossaggal
alkalmazhaté azokndl a betegeknél, akik az acetilszalicilsavat kis adagban, sziv-érrendszeri betegségek megelézése
céljabol szedik. A pirazolon-szarmazékok csoportja kolcsonhatdsba Iéphet szajon 4t szedett véralvadasgatiokkal,
kaptoprillel, litummal és triamterénnel, valamint befolydsolhatja a vérnyomdscsokkenték és a vizelethajtdk
hatdsossagat.

Jelentések szerint a metamizolt alkalmazé betegeknél a metamizol befolydsolta a Trinder/Trinderhez hasonlé
reakciokon alapulé laboratériumi vizsgalatok eredményeit (pl. kreatinin-, triglicerid-, HDL-koleszterin- vagy htgysav-
szérumkoncentracié meghatarozasa).

A metamizol erésitheti az alkohol hatasat. A metamizol egytittes alkalmazasa bupropionnal, efavirenzzel, metadonnal,

lehet. Fogamzasgatlok, fenobarbital, fenilbutazon jelenlétében a pirazolon szarmazékok hatasa gyenguil.

Koffein

A koffein fokozza a szalicilatok és egyes nemszteroid gyulladdscsokkenték (fajdalomcsillapitdk) felszivodasat.
Dézisfiggben ellensulyozza a benzodiazepinek (szorongasoldd gyodgyszerek) okozta almossagot és szellemi
lassusagot. A koffein vérszintjét ndvelik a CYP1A2 inhibitorok, a cimetidin (gyomorsavtermelést gatlé gydgyszer),
az ordlis fogamzasgatld gyogyszerek (etinildsztradiol), a ciprofloxacin, az enoxacin (antibiotikumok), a verapamil,
mexiletin (szivritmus szabdalyozok) és a diszulfiram (alkoholrdl leszoktaté szer).

A koffein igen magas adagban csokkenti a teofillin (asztma ellenes gydgyszer) metabolizmusat, fokozza annak
hatasat. Egyes izomrelaxansok (idrocilamid) gatoljék a koffein biotranszformaciojat, e két szer egyuttes adasa tilos.
A koffein ndveli a méjon at metabolizalddd szerek vérszintjét. A diszulfiram és az etinilésztradiol noveli a koffein
hatasat. A nikotin (dohanyfligg6ség kezelésében hasznalt szer) fokozza a koffein kitrlését.

Tdjékoztassa kezel6orvosdt vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni tervezett
egyéb gydgyszereirdl is.

Lehetséges mellékhatas
Ha Onnél bdrmelyik, aldbb felsorolt vagy egyéb mellékhatds jelentkezik, tdjékoztassa kezel6orvosdt vagy gyégyszerészét.
Acetilszalicilsav okozta mellékhatdsok
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Nagy dézisban szaporaszivmuikodés, szivmUikddésizavarok eseténritmuszavaralakulhatki. Agyomor-bélnyalkahartyat
irritdlhatja, ezért azon felmarddas, vérzés, fekély, a bélfal atfurédasa, hanyinger, hasmenés jelentkezhet. Ritkédn
asztmasoknal, idilt csaldnkitutésben szenveddknél, vagy idilt orrnyalkahdrtya gyulladasban szenvedd betegeknél
kilonbozé allergias reakcidkat és un. analgetikus asztma szindromat provokalhat, szédiilés, fiilzugés jelentkezhet.
Gyermekkorban virusos fert6zésben szenvedéknél (nagyon ritkén) un. Reye-szindromat okozhat.

Metamizol okozta mellékhatdsok

Metamizol-tartalma miatt ritkdn sulyos, és akar halalos kimenetell allergias reakciok, mint a csontvel6karosodas
kovetkeztében kialakuld fehérvérsejt és mas sejtek, igy a vorosvérsejtek, a vérlemezkék szamanak nagymértéki
csOkkenése, sulyos bér és nydlkahartya elvaltozasok, mint pl. Stevens-Johnson-szindréma vagy Lyell-szindréma,
toxikus epidermalis nekrolizis és eozinofilidval és szisztémas tiinetekkel jard gydgyszerreakcio (DRESS), illetve enyhe
vagy sulyos immunolégiai reakcio alakulhat ki. Ezen mellékhatasok jelentkezése esetén — melyek figyelmeztet6 jeleit
és tlineteit aldbb ismertetjik - a kezelést azonnal hagyja abba, és haladéktalanul forduljon orvoshoz. Stirgés orvosi
segitségre lehet sziikség.

Bizonyos fehérvérsejtek szamdnak nagymeértékii csokkenése (agranulocytosis) tiinetei: az altalanos egészségi allapot
varatlan romlasa, pl. nem mulo, vagy visszatéré laz, hidegrazas, torokfajas, nyelési nehézség, szaj-, orr-, garatiregi,
valamint nemi szerv- és végbélkornyéki gyulladasok. Antibiotikum kezelésben részesiilé betegek esetén minimalisak
lehetnek az agranulocytosisra jellemz6 tipikus tiinetek.

A vérlemezke-szam csGkkenés (thrombocytopenia) tiinetei: fokozott vérzéshajlam és/vagy pontszerli boér- és
nyalkahartyavérzések.

Minden tipust vérsejt szamanak nagymértékli csokkenése (pancytopenia) tiinetei: pl. gyengeség, véralafutdsok
megjelenése, a fert6zések eléfordulasanak megnévekedett valdszintisége.

A stllyos immunoldgiai reakcié (anafilaxids sokk, anafilaxids/anafilaxia szerl) figyelmeztetd tiinetei: hideg veritékezés,
vérnyomasesés, szédiilés, gyengeség, hanyinger, bérelszinezédés és fulladas. Ehhez tarsulhat még arcduzzanat,
viszketés, szivtdji szoritads, heves szivdobogds és a végtagok hidegérzete.

Az immunoldgiai reakcidk (anafilaxids reakcidk) tipikusan bér-, illetve nydlkahartyatiinetek (viszketés, égé érzés,
kipirosodas, csalankittés és duzzanat), nehézlégzés és ritkan emésztérendszeri panaszok formajaban jelentkeznek.
Az enyhébb reakciok sulyosabb formatis dlthetnek, egész testre kiterjed csalankiltéssel, sulyos vizenydvel (beleértve
a gégeddémat), sulyos horgdgodrcecsel, szivritmuszavarral, vérnyomaseséssel (melyet vérnyomas-emelkedés el6z meg)
és keringési elégtelenséggel. Féként acetilszalicilsavra, illetve fajdalomcsillapitokra érzékeny asztmas betegeknél,
ezek a reakcidk tipikusan asztmas rohamok formajaban jelentkeznek.

Tovdbbi, metamizollal 6sszefliggé mellékhatdsok:

Nagyon ritkan - kiiléndsen, ha a kortorténetben kordbbi vesebetegség szerepel — akut veseelégtelenség léphet fel,
néhany esetben fehérjevizeléssel, csokkent vagy esetleg teljesen megsziint vizeletelvalasztassal. Egyedi esetekben
heveny vesegyulladas is kialakulhat.

A metamizol alkalmazadsét kovetéen esetenként dtmeneti vérnyomdsesés és gyomor-bélrendszeri tiinetek
fordulhatnak elé.

Nem ismert gyakorisaggal kialakulhat gydgyszer okozta majkarosodds, beleértve a heveny majgyulladast, sdrgasagot
és emelkedett mdjenzimszinteket a vérben. A fenti tlinetek jelentkezése esetén a kezelést azonnal abba kell hagyni,
és azonnal orvoshoz kell fordulni. (A tlineteket részletesebben lasd a Figyelmeztetés pont alatt).

Koffein okozta mellékhatdsok

Koffeintartalma miatt a készitmény alkalmazésa soran almatlansag, nyugtalansag, remegés, szapora szivverés,
szivritmuszavar, szivdobogdsérzés, fejfajas, szédilés, hanyinger, hanyas alakulhat ki.

Allergids tiinet észlelése esetén hagyja abba a gydgyszer alkalmazdsdt. Amennyiben On sulyos allergids tiineteket vagy
egyéb sulyos mellékhatdst észlel, hagyja abba a gydgyszer alkalmazdsdt, és azonnal kérjen orvosi segitséget.

Orvosi cikkel
131/2022/02

Pulvis glucosi anhydrici 75 g

(Pulv. glucos. anhydr. 75 g)

In vivo diagnosztikum. Ordlis Gliikéz Tolerancia Teszt (OGTT).
ATC besorolas: egyéb diagnosztikumok VO4CA.
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Javallat
2-es tipusu diabetes mellitus diagnézisdnak pontositdsahoz, a beallitott terapia ellenérzéséhez, terhességi diabetes
mellitus kisz(iréséhez orélisan alkalmazandé diagnosztikai készitmény.

Rp.

Glucosi anhydrici

grammata septuaginta quingue (g 75,0)

D.: Bélelt zacskéban.

S.: Felnétteknek a csomagolas teljes tartalmat (75 g) 250-350 ml vizben feloldva, kdzvetleniil a vizsgalat el6tt,
5 perc alatt kell elfogyasztaniuk.

Fontos tudnivalék

Gyermekek esetén az adagot, az oldat elkészitését és az elfogyasztandd oldat mennyiségét az orvos irja eld.
A szokasos adag gyermekek szamara 1,75 g glikoz/testtomegkilogramm, de legfeljebb 75 g. A mintavétel térténhet
a0, 30, 60., 90. és 120. percben, de a szénhidrat-anyagcsere kategorizaldsahoz elégséges a terheléses vizsgalat 0. és
120. percében mért értékét figyelembe venni. A készitmény gliikbz-monohidrat felhasznalasaval is elkészithetd,
figyelembe véve a kovetkezdket: A gydgyszeranyag viztartalma 7,0%-9,5% kozotti érték lehet. 1 g vizmentes gliikoznak
1,10 g gluikéz-monohidrét felel meg. llyenkor a szignaturan a Pulvis glucosi anhydrici 75 g (Glucosum monohydricum
formdjdban) nevet kell feltiintetni.

Hatéanyagok
Glucosum anhydricum: monoszacharid. A sejtek bioldgiai folyamataikban energia- és metabolitforrdsként hasznositjdk.

Ellenjavallat
Nem végezhetd el a vizsgalat olyan betegeknél, akiknél idénként hypokalaemids paralysis fordul el.

Figyelmeztetés

A vizsgalatot reggel éhgyomorra kell elvégezni, elézetes (min. 10 6rén &t tartd) koplalast kdvetéen. A terhelést
megel6zé 3 napon keresztll korldtozas nélkili, de legaldbb 150 g szénhidratot tartalmazé étrend tartdsa
szlikséges. A vizsgélatot megel6z6 napokban a terhelendd személynek atlagos fizikai tevékenységet kell végeznie.
A vizsgalatot nyugalmi kériilmények kozott, dohanyzas és fizikai aktivitas mell6zésével kell lebonyolitani. A vizsgalat
eredményességét befolydsold tényezdket a vizsgélat elvégzése el6tt figyelembe kell venni. Nem szabad figyelmen
kivil hagyni a vizsgalat eredményét és értékelését esetleg befolyasold tényezdk (infekciok, gydgyszerhatasok stb.)
fenndllasat. Egyes esetekben a terheléses vizsgélat elhalasztésa is indokolt lehet.

Gesztacios diabetes gyanuja esetén javasolt, hogy az ordlis gliikéz tolerancia teszt (OGTT) elvégzése a terhesség
24-28. hetében 75 g glukozzal torténjék. A szllés utan 6 héttel, legkésbbb a szoptatds befejezése utan ismételt OGTT
végzése sziikséges. Késébb az érintettekben lényegesen gyakrabban alakulhat ki diabetes mellitus, ezért javasolt
a cukor anyagcseréjiik tovabbi ellenérzése.

Kolcsonhatas
Egyes gydgyszerek, pl. kortikoszteroidok, béta-blokkolok, diuretikumok és antidepresszansok befolyasolhatjak
a vizsgalat eredményét.

Mellékhatas
A magas cukortartalmu oldat elfogyasztasa hanyingert valthat ki. Kevés citromlé hozzdadasaval, ami a vizsgélat
eredményét nem befolydsolja, az oldat kénnyebben fogyaszthatéva valik.

Gyogyszerészi cikkely
131/2022/02

Pulvis glucosi anhydrici 75 g
(Pulv. glucos. anhydr. 75 g)
Glucosum anhydricum 75,09

Expedicio
Bélelt zacskéban.
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Szignatura
Felnétteknek a csomagolas teljes tartalmat (75 g) 250-350 ml vizben feloldva, kdzvetleniil a vizsgalat el6tt, 5 perc alatt
kell elfogyasztaniuk.

In vivo diagnosztikum. Oralis Gliik6z Tolerancia Teszt (OGTT).
ATC besorolas: egyéb diagnosztikumok VO4CA.

Fontos tudnivalék

Gyermekek esetén az adagot, az oldat elkészitését és az elfogyasztandd oldat mennyiségét az orvos irja eld.
A szokasos adag gyermekek szdmara 1,75 g gliikoz/testtomegkilogramm, de legfeljebb 75 g. A mintavétel térténhet
a 0., 30, 60., 90. és 120. percben, de a szénhidrat-anyagcsere kategorizalasahoz elégséges a terheléses vizsgalat 0.
és 120. percében mért értékét figyelembe venni. A készitmény gliikoz-monohidrat felhasznélasaval is elkészithetd,
figyelembe véve a kovetkezdket: A gydgyszeranyag viztartalma 7,0%-9,5% kozotti érték lehet. 1 g vizmentes glikéznak
1,10 g glikéz-monohidrat felel meg. llyenkor a szignaturan a Pulvis glucosi anhydrici 75 g (Glucosum monohydricum
formdjdban) nevet kell feltiintetni.

Hatéanyagok
Glucosum anhydricum: monoszacharid. A sejtek biolégiai folyamataikban energia- és metabolitforrdsként hasznositjdk.

Javallat
2-es tipusu diabetes mellitus diagnézisdnak pontositdsdhoz, a bedllitott terdpia ellenérzéséhez, terhességi diabetes
mellitus kisz(iréséhez orélisan alkalmazandé diagnosztikai készitmény.

Ellenjavallat
Nem végezhetd el a vizsgdlat olyan betegeknél, akiknél idénként hypokalaemias paralysis fordul el6:

Figyelmeztetés

A vizsgalatot reggel éhgyomorra kell elvégezni, elézetes (min. 10 6rdn at tartd) koplalast kovetdéen. A terhelést
megel6zé 3 napon keresztiil korlatozas nélkili, de legaldbb 150 g szénhidratot tartalmazé étrend tartdsa
szlikséges. A vizsgélatot megel6z6 napokban a terhelendé személynek atlagos fizikai tevékenységet kell végeznie.
A vizsgalatot nyugalmi kériilmények kozott, dohanyzas és fizikai aktivitds mell6zésével kell lebonyolitani. A vizsgalat
eredményességét befolydsold tényezdket a vizsgélat elvégzése eltt figyelembe kell venni. Nem szabad figyelmen
kivil hagyni a vizsgalat eredményét és értékelését esetleg befolyasolo tényezdk (infekciok, gydgyszerhatasok stb.)
fenndllasat. Egyes esetekben a terheléses vizsgalat elhalasztasa is indokolt lehet.

Gesztacids diabetes gyanuja esetén javasolt, hogy az ordlis gliikéz tolerancia teszt (OGTT) elvégzése a terhesség
24-28. hetében 75 g glukdzzal torténjék. A sziilés utan 6 héttel, legkésébb a szoptatas befejezése utdn ismételt OGTT
végzése sziikséges. Késébb az érintettekben lényegesen gyakrabban alakulhat ki diabetes mellitus, ezért javasolt
a cukor anyagcseréjiik tovabbi ellendrzése.

Kolcsonhatas
Egyes gyogyszerek, pl. kortikoszteroidok, béta-blokkoldk, diuretikumok és antidepresszansok befolyasolhatjak
a vizsgélat eredményét.

Mellékhatas
A magas cukortartalmu oldat elfogyasztasa hanyingert valthat ki. Kevés citromlé hozzdadasaval, ami a vizsgélat
eredményét nem befolydsolja, az oldat kdnnyebben fogyaszthatéva valik.

Gyogyszerészi cikkely
319/2022/02

Solutio cetrimidi 0,1% FoNo VIIl.

(Sol. cetrimid. 0,1%)

0,1%-o0s cetrimid-oldat

I. Cetrimidum 0,10g
Il. Aqua ad iniectabilia ad 100,00 g
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Készités

Az It a ll-ban oldjuk. Az elkésziilt oldatot vagy egyszer hasznélatos poliéterszulfon membrédnon (pérusatmérd:
< 0,22 um) steril tartdlyba mikrobamentesre sz(rjik (és a membran integritdsat ezutdn a buborékpont-meghatarozasi
vizsgalattal ellenérizziik), vagy sziikség esetén az oldatot G3 Uvegszlirén megsztirjiik, majd a megfelel6 méretd,
sterilezésre alkalmas tartalyokba toltve autokldvban 121 °C fokon 20 percen at, illetve hélégsterilezében 140 °C-on
3 6ran at sterilezzlk.

Eltartas gyogyszertarban
JOl Zar6 tartdlyban, fénytél védve, hiivos helyen vagy h(tészekrényben. A felbontott készitmény a felbontastdl
szamitva aszeptikusan kezelve és hideg helyen térolva 3 hénapig felhasznélhaté.

Inkompatibilitas
Anionos tenzidek, jod, ligos kozeg.

Orvosi cikkely
167/2022/02

b3

Solutio hexachloropheni 0,5%

(Sol. hexachloroph. 0,5%)

Antisepticum.

ATC besorolas: fenol és szarmazékai — hexaklorofen DOSAEOQ1.

Javallat
Bérfert6zések kezelésére.

Rp.

Hexachloropheni

gramma semis (g 0,5)
Ethanoli 96%

grammata duo et semis (g 2,5)

Natrii laurilsulfatis

grammata quinque (g 5,0)

Natrii hydroxidi soluti 5%
quantum satis

Aquae purificatae

ad grammata centum (ad g 100,0)

M. f. solutio.
D. ad vitrum fuscum.
S.: Kiilséleg. Fert6tlenité szer. Csak felnotteknek!

Felhasznalhatésagi idétartam 1 honap.

Fontos tudnivalok

Csak intézeti gyogyszertarban készithetd, intézeti felhasznélasra. Szokdsos adagolds: a kezelends bdrfeliiletet
megnedvesités utdn 5 ml készitménnyel be kell kenni és vizzel dus habot képezve 3-5 percig ezzel mossuk. Ezt kdvetden
a bérfelliletet bé vizzel lemossuk. A kezelés tdbb napon at, de legfeljebb egy hétig ismételheté.

Hatéanyagok

Hexachlorophenum: antisepticum, bactericid hatdsu a Gram-pozitiv coccusokkal szemben, kevésbé hat a Gram-negativ
kérokozékra. A bérben akkumuldlddik, igy mdr néhdny napos ismételt alkalmazds utdn kimutathaté az érzékeny
mikroorganizmusok szdmdnak jelentés csGkkenése.

Ellenjavallat

18 év alatti életkor. Terhesség és szoptatds id6szaka. Halogénezett fenol szarmazékok iranti keresztérzékenység esetén,
égett, hamfosztott borfellileten, nedvedzd feliileten, nyalkahartydn és a testfelllet 10%-at meghaladé bérfeliileten
torténd alkalmazasa ellenjavallt.
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Figyelmeztetés

A percutan felszivodas — mely Ujszilottekben kiilondsen jelentés lehet, de badrmely mas korosztélyban is el6fordulhat -
szisztémas toxikus hatdsokat okozhat. Idegrendszeri tiinetek esetén a kezelést azonnal be kell szlintetni A készitmény
szembe, nyalkahartyéra ne keriiljon. Porlasztasos alkalmazasa — a belégzés veszélye miatt — kertilendé. A készitmény
5% m/m nétrium-lauril-szulfatot tartalmaz. A natrium-lauril-szulfat helyi bérreakciokat (igy csip6, égé, viszketd érzést,
bérvorosséget) okozhat, vagy felerésitheti az ugyanazon helyre felvitt egyéb termékek altal okozott bérreakcidkat.
A beteg figyelmét fel kell hivni, hogy amennyiben mellékhatdsokat észlel, haladéktalanul forduljon kezel6orvoséhoz.

Mellékhatas
Tulérzékenység, idegrendszeri karosodas (bdrrél felszivédva), asthma, borirritacio.

Gyogyszerészi cikkely
167/2022/02

DS

Solutio hexachloropheni 0,5%
(Sol. hexachloroph. 0,5%)

I.  Hexachlorophenum 0,509
I. Ethanolum 96 per centum 2,5¢g
Il.  Natrii hydroxidum solutum 5% 1,09
IIl.  Natrii laurilsulfas 509
Ill. Aqua purificata 80,09
IV. Natrii hydroxidum solutum 5% qu.s.
V. Aqua purificata ad 100,09
Készités

Az |. alatti alkotorészek oldatét a Il-kal elegyitjik, és ezt a lll. alatti alkotérészek oldatahoz kevergetés kozben
hozzadntjlik. Az oldathoz még annyi IV-et adunk, hogy annak pH-ja 8,0-9,0 legyen. Végiil a folyadékot az V-kel
kiegészitjik. Az 5%-os natrium-hidroxid-oldat ex tempore készitheté: Natrii hydroxidum 5,0 g, Aqua purificata ad
100,0 .

Expedicio
Sotét Uivegben vagy mianyag tartélyban.

Szignatura
Kilséleg. Fertétlenitd szer. Csak felndtteknek.

Felhasznalhatdsagi idotartam 1 hénap.

Antisepticum.
ATC besorolas: fenol és szarmazékai — hexaklorofen DOSAEO1.

Fontos tudnivalok

Csak intézeti gydgyszertarban készithetd, intézeti felhasznaldsra. Szokdsos adagolds: a kezelend6 bérfeliiletet
megnedvesités utdn 5 ml készitménnyel be kell kenni és vizzel dus habot képezve 3-5 percig ezzel mossuk. Ezt kdvetSen
a borfellletet bé vizzel lemossuk. A kezelés tobb napon at, de legfeljebb egy hétig ismételhetd.

Hatéanyagok

Hexachlorophenum: antisepticum, bactericid hatdst a Gram-pozitiv coccusokkal szemben, kevésbé hat a Gram-negativ
kérokozokra. A bérben akkumuldlodik, igy mdr néhdny napos ismételt alkalmazds utdn kimutathaté az érzékeny
mikroorganizmusok szdmdnak jelent8s csokkenése.

Javallat
Borfertézések kezelésére.

Ellenjavallat

18 év alatti életkor. Terhesség és szoptatds id6szaka. Halogénezett fenol szarmazékok iranti keresztérzékenység esetén,
égett, hamfosztott bérfellleten, nedvedzd fellileten, nydlkahartyan és a testfelllet 10%-at meghalado bérfellleten
torténd alkalmazasa ellenjavallt.
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Figyelmeztetés

A percutan felszivodéas — mely Ujsziildttekben kiildndsen jelentds lehet, de barmely mas korosztalyban is eléfordulhat
— szisztémas toxikus hatdsokat okozhat. Idegrendszeri tiinetek esetén kezelést azonnal be kell sziintetni A készitmény
szembe, nyalkahartyéra ne keriiljon. Porlasztasos alkalmazasa — a belégzés veszélye miatt — kertilendé. A készitmény
5% m/m nétrium-lauril-szulfatot tartalmaz. A natrium-lauril-szulfat helyi bérreakciokat (igy csip6, égé, viszketd érzést,
bérvorosséget) okozhat, vagy felerésitheti az ugyanazon helyre felvitt egyéb termékek altal okozott bérreakcidkat.
A beteg figyelmét fel kell hivni, hogy amennyiben mellékhatdsokat észlel, haladéktalanul forduljon kezel6orvoséhoz.

Mellékhatas
Tulérzékenység, idegrendszeri karosodas (b6rrél felszivédva), asthma, bérirritacio.

Betegtajékoztatd cikkely
167/2022/02

DS

Solutio hexachloropheni 0,5%
(Sol. hexachloroph. 0,5%)

Javallat
Borfertézések kezelésére.

Osszetétel

Hatéanyagok 1 g oldatban

5 mg Hexaklorofén: fertétlenits, baktérium ellenes hatdsu. A bérben felhalmozddik, igy mdr néhdny napos ismételt
alkalmazds utdn kimutathaté az érzékeny kdrokozok szamdnak jelentds csékkenése.

Egyéb 6sszetevék: 96%-0s etanol, natrium-lauril-szulfat, natrium-hidroxid, tisztitott viz.

Tarolas
A készitményt gyermekek el gondosan el kell zdrni.
Kilonleges tarolast nem igényel.

Felhasznalhatdsagi idotartam 1 hénap.

Alkalmazassal kapcsolatos fontos tudnivalok

Csak intézeti gydgyszertarban készithetd, intézeti felhasznélasra. Az orvos altal megadott hasznalati utasitast minden
esetben be kell tartani. Alkalmazasi mdd: kiilséleg. Fert6tlenité oldat. Csak felnétteknek. Szokasos alkalmazasa:
a kezelendé bérfeluletet megnedvesités utan 5 ml készitménnyel be kell kenni és vizzel dus habot képezve 3-5 percig
ezzel mossuk. Ezt kdvetéen a bdérfeliletet bé vizzel lemossuk. A kezelés tobb napon at, de legfeljebb egy hétig
ismételhetd.

Ellenjavallat

Az aldbbi esetekben Onnél nem alkalmazhaté a készitmény.

18 év alatti életkor. Terhesség és szoptatds id6szaka. Halogénezett fenol szarmazékok iranti keresztérzékenység esetén,
égett, hamfosztott bérfellileten, nedvedzd fellileten, nydlkahartyan és a testfelllet 10%-at meghalado bérfellleten
torténé alkalmazasa ellenjavallt.

Figyelmeztetés

Az aldbbi esetekben a készitmény alkalmazdsa el6tt beszéljen kezel6orvosdval vagy gydgyszerészével.

A b6ron keresztil torténd felszivédas — mely Ujsziilottekben kilondsen jelentds lehet, de barmely més korosztalyban
is el6fordulhat - altaldnos toxikus hatasokat okozhat. Idegrendszeri tiinetek esetén a kezelést azonnal be kell
szlintetni. A készitmény szembe, nyalkahartyara ne keriljon. Porlasztasos alkalmazdsa - a belégzés veszélye miatt -
kerlilendé. A natrium-lauril-szulfat helyi bérreakciokat (igy csipd, égé, viszketd érzést, borvordsséget) okozhat, vagy
felerésitheti az ugyanazon helyre felvitt egyéb termékek altal okozott bérreakcidkat. Amennyiben mellékhatdsokat
észlel, haladéktalanul forduljon kezel6orvosahoz.

Lehetséges mellékhatas
Ha Onnél barmelyik, alabb felsorolt vagy egyéb mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét.
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Tulérzékenység, idegrendszeri kdrosodas (b&rrél felszivodva), asthma, borirritacio.
Allergids tiinet észlelése esetén hagyja abba a gydgyszer alkalmazdsdt. Amennyiben On sulyos allergids tiineteket, vagy
egyéb sulyos mellékhatdst észlel, hagyja abba a gydgyszer alkalmazdsdt, és azonnal kérjen orvosi segitséget.

Orvosi cikkel
205/2022/02

Suppositorium analgeticum

(Supp. analg.)

Analgeticum.

ATC besorolas: egyéb fajdalom- és lazcsillapitok — metamizol-natrium, kombinacidk kivéve pszicholeptikumok
NO2BB52.

Javallat
Er6s vagy egyéb kezelésre nem reagdld fajdalmak és/vagy 13z csillapitdsa, amennyiben mds terdpids beavatkozas
ellenjavallt.

Rp.

Coffeini natrii benzoici
centigrammata decem (g 0,10)
Metamizoli natrici monohydrici
gramma semis (g 0,50)

Vehiculi

guantum satis

M. f. suppositorium.

Dentur tales doses No sex (VI).

D. ad scatulam.

S.: Végbélkup. Fajdalom és/vagy laz esetén 1 kiipot a végbélbe helyezni, naponta legfeljebb 3-szor, legalabb
6 oras idokozonként. Hiitészekrényben tartandoé!

Hatéanyagok

Coffeinum natrium benzoicum: psychostimulans.

Metamizolum natricum monohydricum: erds analgetikus, antipyretikus hatdsu vegydilet, gyulladdscsékkentd hatdsa
meérsékelt. Ldz- és fdjdalomcsillapité hatdsdt valdszindileg a kbzpontiidegrendszerben a prosztaglandin szintézis gdtldsdval
fejti ki.

Ellenjavallat

Koffein- és pirazolon-szarmazékok iranti tulérzékenység. Granulocytopenia (< 1500/mm?3), illetve az anamnézisben
szerepld barmilyen eredet(i agranulocytosis. Kdrosodott csontvelém(ikddés (pl. citosztatikus kezelést kdvetéen) vagy
a vérképzdszervi rendszer betegsége. Aktiv pepticus ulcus. Analgetikumokkal és antirheumatikumokkal szembeni
tulérzékenység. Glikoz-6-foszfat-dehidrogendz enzim hidnya. Acut intermittalé hepaticus porphyria. Sulyos maj-,
vese- és szivbetegségek. Terhesség harmadik trimesztere. Szoptatds idészaka. 15 év alatti életkor, 53 kg alatti
testtdmeg.

Figyelmeztetés

Gyermekek elél gondosan el kell zdrni.

A gydgyszert a sziikséges legrovidebb ideig és legkisebb adagban kell alkalmazni. Amennyiben a tlinetek 3 napon
belil nem enyhiilnek vagy éppen sulyosbodnak, orvoshoz kell fordulni.

A metamizol alkalmazasa soran felléphetnek ritka, de életveszélyes és esetleg halalos kimenetelli mellékhatasok
(agranulocytosis, anafilaxias sokk, sulyos bérreakcidk).

A metamizol altal kivaltott agranulocytosis nem dozisfliggé és a gyogyszer alkalmazasa soran barmikor jelentkezhet.
A gyobgyszer tartds alkalmazasa az agranulocytosis veszélye miatt csak a vérkép rendszeres ellenérzése mellett
torténhet. A normal értékektdl eltéré vérkép esetén a gydgyszer alkalmazasat kerlilni kell, illetve az alkalmazés csak
orvosi felligyelet mellett, a vérkép rendszeres ellenérzésével torténhet.

A betegek figyelmét fel kell hivni, hogy amennyiben hematoldgiai rendellenességre (pl. agranulocytosis, neutropenia,
thrombocytopenia vagy pancytopenia) utalé tiinetek alakulnak ki (a tlineteket lasd a Mellékhatds pontban),
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a gyogyszer alkalmazasat azonnal abba kell hagyniuk, és azonnal a kezel6orvoshoz kell fordulniuk. llyen esetben
a vérképet a normalis értékek visszadllasaig rendszeresen ellenérizni kell.
A betegek figyelmét fel kell hivni a metamizol okozta enyhébb vagy sulyos tlinetekkel jaré anafilaxids/anafilactoid
reakciok kialakulasanak lehet&ségére, azok figyelmeztetd jeleire (Ilasd Mellékhatds pont), és arra, hogy megjelenésiik
esetén azonnal orvoshoz kell fordulniuk. A kdvetkez6é betegek az anafilaxids reakcié szempontjabdl kiilondsen
veszélyeztetettek:
- Asthma bronchialéban szenvedd betegek kiilondsen az ezzel egyiittesen megjelend rhinosinusitis polyposa
esetén;
- Analgeticum-asthma szindréma, illetve csaldnkititéses/angioedemas tipusu analgeticum-intolerancia fennalldsa
esetén;
- Krénikus urticaridban szenvedd betegek esetén;
- Alkohol intolerancia esetén;
- Szinezdanyagokkal (pl. tartrazin) vagy konzervaldszerekkel (pl. benzoatok) szembeni intolerancia esetén.
Azanafilactoid reakciok fokozott kockazatanak kitett betegeknéla gyogyszer csak a lehetséges kockéazatok és a varhatéd
elényok gondos mérlegelését kovetéen alkalmazhatd. Ha a készitményt ilyen esetekben alkalmazzék, a betegeket
szoros orvosi ellendrzés alatt kell tartani, és a stirg6sségi ellatdshoz sziikséges eszkdzdknek rendelkezésre kell dliniuk.
Az anafilaxias sokk kockazata miatt fokozott el6vigyazatossaggal kell eljarni asthmas vagy atopias betegek esetében.
Metamizol-kezeléssel 6sszefliggésben sulyos bdérreakciokrol (SCARs), tobbek kozétt Stevens—-Johnson-szindrémarol
(SJS), toxicus epidermalis necrolysisrél (TEN) és potencialisan életveszélyes vagy halalos, eosinophilidval és szisztémas
tlinetekkel jaré gyodgyszerreakciordl (DRESS) szamoltak be. A betegeket tdjékoztatni kell a sulyos bérreakciok jeleirdl
és tlineteirdl (Idsd Mellékhatds pont). Ha ilyen reakcidkra utalé jelek és tlinetek jelennek meg, a gydgyszer alkalmazasét
azonnal abba kell hagyni, és a késébbiekben sem szabad Ujrakezdeni. A bérreakcidk észlelése érdekében a betegeket,
kilonosen a kezelés elsé heteiben, szoros megfigyelés alatt kell tartani.
Metamizollal kezelt betegeknél a kezelés kezdetét kovetéen néhany nappal, vagy néhany hoénappal kialakulo,
tulnyomorészt hepatocellularis jellegl akut hepatitis eseteit jelentették. Méjkarosodasra utalé tlinetek esetén
a metamizol alkalmazdsat abba kell hagyni, és ellendrizni kell a majfunkciét. A metamizol nem alkalmazhato Ujra
azokndl a betegeknél, akiknél metamizol-kezelés sordn jelentkezett olyan majkarosodas, amelynek egyéb okat nem
sikerllt meghatarozni.
Az egyes, izoldlt esetekben el6forduld sulyos hipotenziv reakciok elkeriilése érdekében magas |3z esetén és
eredendden alacsony vérnyomas, keringési instabilitds, kezd6dé keringési elégtelenség, folyadékvesztés vagy
dehidracié esetén a gyogyszer csak gondos mérlegelést kdvetéen, a beteg éllapotanak szoros monitorozasa mellett,
és adott esetben a keringés stabilizalasat kdvetdéen alkalmazhaté. Sulyos coronaria betegség vagy az agyat ellato
vérerek szlkulete esetén csak a hemodinamikai paraméterek szoros monitorozadsa mellett alkalmazhaté.
Vese-,illetve majfunkcié-zavarban szenvedd betegeknéla gydgyszer csak akockazatok és el6nyok gondos mérlegelését
kovetben, tovabba megfelel6 elévigyazatossaggal alkalmazhato. Mivel maj- vagy vesekarosodas esetén az eliminacio
sebessége csokkent, a nagy adagok tobbszori alkalmazasat kertlni kell. Ha csak révid ideg alkalmazzak a gyogyszert,
nincs szlikség az adag csokkentésére. [d6seknél, legyenglilt betegeknél, és csokkent kreatinin clearance-i betegeknél
az adagot csokkenteni kell, mivel a metamizol bomlastermékeinek eliminaciéja meghosszabbodhat.
A készitmény alkalmazasa idején alkoholtartalmu ital fogyasztasa keriilendé.
Terhesség elsé és masodik harmaddban alkalmazasa nem ajanlott, csak egyéb terdpids alternativa hianyaban adhaté.
Koffein tartalma miatt fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhaté magas vérnyomas, szivbetegség és hyperthyreosis
esetén, tovabba id6seknél és leromlott allapotu egyéneknél. A készitmény esti bevétele zavarhatja az elalvast.
A készitmény alkalmazasakor figyelembe kell venni egyéb koffeintartalmui italok fogyasztdsat is (kavé, tea,
energiaitalok), mert tuladagolas kovetkezhet be.

Kolcsonhatas

Metamizol

— Metamizol és klérpromazin egyidej( alkalmazésa soran sulyos hypothermia alakulhat ki.

- Amennyiben a metamizolt metotrexat mellett alkalmazzdk, megndévekedhet a metotrexadt hematotoxicitdsa,
kilondsen id6s betegeknél, ezért ezt a gydgyszerkombinacidt kertlni kell.

- A metamizol cs6kkentheti az egyittesen alkalmazott acetilszalicilsav thrombocyta-aggregdaciot gatlé hatasat,
ezért ez a kombinacié 6vatossaggal alkalmazhatd azokndl a betegeknél, akik az acetilszalicilsavat kis adagban,
kardioprotektiv céllal szedik.
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- A pirazolonok osztdlyaba tartozé vegyliletek ismerten kdlcsénhatasba léphetnek az ordlis antikoaguldnsokkal,
kaptoprillal, litiummal és triamterénnel, valamint befolydsolhatjdk a vérnyomdscsokkenték és a vizelethajtok
hatdsossdgét. Nem ismert, hogy a metamizol milyen mértékben idéz elé ilyen kdlcsénhatasokat.

- Jelentések szerint a metamizolt alkalmazé betegeknél a metamizol befolyasolta a Trinder/Trinderhez hasonlé
reakciokon alapulé laboratériumi vizsgalatok eredményeit (pl. kreatinin-, triglicerid-, HDL-koleszterin- vagy
higysav-szérumkoncentracié meghatérozasa).

- A metamizol erésitheti az alkohol hatdsat.

- Metabolizal6 enzimek farmakokinetikai indukciéja: A metamizol metabolizalé enzimeket indukalhat, beleértve
a CYP2B6 és CYP3A4 enzimeket is. A metamizol egyiittes alkalmazdsa bupropionnal, efavirenzzel, metadonnal,

szlikséges lehet.

Koffein

- Akoffein fokozza a szalicilatok és egyes nem-szteroid gyulladascsokkenték felszivodasat.

— A koffein dozisfliggben ellensulyozza a benzodiazepinek okozta dlmossadgot és szellemi lassusadgot.

- A koffein vérszintjét novelik a CYP1A2-inhibitorok, a cimetidin, az ordlis kontraceptivumok (etinilésztradiol),
a ciprofloxacin, az enoxacin, a verapamil, a diszulfirdm és a mexiletin (az eliminacidjat, illetve a clearance-ét
gatoljak).

- Akoffein igen magas adagban csékkenti a teofillin metabolizmusét, fokozza annak hatasat.

- Akoffein néveli a majon &t metabolizalédé szerek vérszintjét.

— Adiszulfiram és az etinildsztradiol noveli a koffein hatasat.

— A nikotin fokozza a koffein clearance-ét.

Mellékhatas

Metamizol

Ritkdn sulyos, életveszélyes, és esetenként haldlos kimenetell idiosynchrasias reakciok, mint agranulocytosis,
leukocytopenia, aplasticus anaemia, thrombocytopenia, pancytopenia, haemolytikus anaemia, valamint sulyos
allergias bér- és nyélkahartya-reakciok, tébbek kdzott Stevens—Johnson-szindroma (SJS) vagy Lyell-szindroma,
toxicus epidermalis necrolysis (TEN) és eosinophilidval és szisztémas tliinetekkel jaré gyogyszerreakcié (DRESS), illetve
enyhe vagy sulyos tiinetekkel jaré anafilaxias reakcié alakulhat ki, akar tobbszori szovédménymentes alkalmazas utan
is. A fenti mellékhatasok jelentkezése esetén a kezelést azonnal abba kell hagyni, és azonnal orvoshoz kell fordulni.
Az agranulocytosis tiinetei: 1az, hidegrazas, torokfajas, nyelési nehézség, szdj-, orr-, garatiiregi, valamint genitalis
és végbélkornyéki gyulladdsok. Antibiotikum kezelésben részesiulé betegek esetén minimdlisak lehetnek
az agranulocytosisra jellemzé tipikus tiinetek.

A thrombocytopenia tiinetei: fokozott vérzéshajlam és/vagy pontszer(i b&r- és nyalkahértyavérzések.

A pancytopenia figyelmeztetd tiinetei: pl. dltalanos rossz kozérzet, fertézés, szlinni nem akaro laz, véralafutasok, vérzés,
sapadtsag.

Az anafilaxids sokk figyelmeztets tiinetei: hideg veritékezés, vérnyomasesés, szédilés, gyengeség, hanyinger,
bérelszinezédés és fulladas. Ehhez tarsulhat még arcduzzanat, viszketés, szivtaji szoritas, heves szivdobogas és
a végtagok hidegérzete.

Az anafilaxids reakcidk tipikusan bér-, illetve nyélkahartyatiinetek (viszketés, égé érzés, kipirosodas, csalankilités
és duzzanat), nehézlégzés és ritkdn emésztérendszeri panaszok formdjéban jelentkeznek. Az enyhébb reakciok
sulyosabb format is 6lthetnek, generalizalt csalankititéssel, sulyos angiodémaval (beleértve a gégeddémat), sulyos
bronchospasmussal, cardialis arrhythmiaval, vérnyomaseséssel (melyet vérnyomas-emelkedés el6z meg) és keringési
sokkal.

Analgetikus asztma szindrdmaban szenvedd betegeknél az intolerancia reakcidk tipikusan asztmds rohamok
formédjaban jelentkeznek.

A sulyos allergids bér- és nydlkahdrtya-reakciok tiinetei pl. a voroses szinli, nem kiemelkedd, céltablaszerli vagy
kerek foltok a torzson, kozepiikon gyakran hélyagokkal, bérhamlas, fekélyek a széjban, a torokban, az orron, a nemi
szerveken vagy a szemen, melyek megjelenését 1az és influenzaszer( tiinetek elézhetik meg (Stevens-Johnson-
szindroma, toxikus epidermalis nekrolizis), illetve a kiterjedt kilités, magas testhémérséklet és megnagyobbodott
nyirokcsomok (DRESS-szindréma vagy gyogyszer-tulérzékenységi szindréma).
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Nagyon ritkan — kiiléndsen, ha az anamnézisben korabbi vesebetegség szerepel — akut veseelégtelenség léphet fel,
néhany esetben oliguridval, anuridval, proteinuridval. Egyedi esetekben akut interstitialis nephritis alakulhat ki.

A metamizol alkalmazaséat kovetéen esetenként dtmeneti hipotenziv reakcié és gastrointestinalis tiinetek fordulhatnak
eld.

Nem ismert gyakorisdggal kialakulhat gydgyszer okozta majkarosodas, beleértve az akut hepatitist, sdrgasdgot és
emelkedett mdjenzimszinteket.

Koffein

A készitmény alkalmazasa soran almatlansag, nyugtalansag, tremor, tachycardia, arrhythmia, palpitatio, fejfajas,
szédllés, hanyinger, hdnyas alakulhat ki.

Gyobgyszerészi cikkely
205/2022/02

Suppositorium analgeticum
(Supp. analg.)

Coffeinum natrium benzoicum 0,609
Metamizolum natricum monohydricum 3,09
Adeps solidus compositus FoNo VIII. qu.s.

6 db végbélkupra

Készités
Sziikség szerint annyi vivéanyagot hasznalunk, hogy a kiipok atlagtdomege lehetéség szerint kb. 2 g legyen.

Expedicio
Egyenként kasirozott aluminiumfélidba burkolva, kartondobozban.

Szignatura
Végbélkup. Fajdalom és/vagy laz esetén 1 kupot a végbélbe helyezni, naponta legfeljebb 3-szor, legaldbb 6 éras
id6kozonként. Hltészekrényben tartando!

Eltartas gyogyszertarban
Hivos helyen vagy h(itészekrényben tartando.

Analgeticum.
ATC besorolas: egyéb fajdalom- és lazcsillapitok — metamizol-natrium, kombinaciok kivéve pszicholeptikumok
NO2BB52.

Hatéanyagok

Coffeinum natrium benzoicum: psychostimulans.

Metamizolum natricum monohydricum: erds analgetikus, antipyretikus hatdsu vegydilet, gyulladdscsékkenté hatdsa
meérsékelt. Ldz- és fdjdalomcsillapité hatdsdt valdsziniileg a kbzpontiidegrendszerben a prosztaglandin szintézis gdtldsdval
fejti ki.

Javallat

Erés vagy egyéb kezelésre nem reagélé fajdalmak és/vagy 1az csillapitdsa, amennyiben mds terdpids beavatkozas
ellenjavallt.

Ellenjavallat

Koffein- és pirazolon-szarmazékok iranti tulérzékenység. Granulocytopenia (< 1500/mm?3), illetve az anamnézisben
szereplé barmilyen eredet(i agranulocytosis. Kdrosodott csontvelém(ikddés (pl. citosztatikus kezelést kdvetéen) vagy
a vérképzdszervi rendszer betegsége. Aktiv pepticus ulcus. Analgetikumokkal és antirheumatikumokkal szembeni
tulérzékenység. Glikoz-6-foszfat-dehidrogenaz enzim hianya. Acut intermittaléd hepaticus porphyria. Sulyos maj-,
vese- és szivbetegségek. Terhesség harmadik trimesztere. Szoptatds idészaka. 15 év alatti életkor, 53 kg alatti
testtomeg.

Figyelmeztetés
Gyermekek elél gondosan el kell zdrni.
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A gydgyszert a sziikséges legrovidebb ideig és legkisebb adagban kell alkalmazni. Amennyiben a tlinetek 3 napon
belil nem enyhilnek vagy éppen sulyosbodnak, orvoshoz kell fordulni.
A metamizol alkalmazasa sordn felléphetnek ritka, de életveszélyes és esetleg haladlos kimenetelli mellékhatasok
(agranulocytosis, anafilaxias sokk, sulyos bérreakcidk).
A metamizol altal kivaltott agranulocytosis nem dozisfiiggé és a gydgyszer alkalmazasa sordn barmikor jelentkezhet.
A gyogyszer tartds alkalmazasa az agranulocytosis veszélye miatt csak a vérkép rendszeres ellenérzése mellett
torténhet. A normal értékektdl eltéré vérkép esetén a gydgyszer alkalmazasat kerdilni kell, illetve az alkalmazés csak
orvosi felligyelet mellett, a vérkép rendszeres ellendrzésével torténhet.
A betegek figyelmét fel kell hivni, hogy amennyiben hematoldgiai rendellenességre (pl. agranulocytosis, neutropenia,
thrombocytopenia vagy pancytopenia) utalé tiinetek alakulnak ki (a tlineteket ldsd a Mellékhatds pontban),
a gyégyszer alkalmazasat azonnal abba kell hagyniuk, és azonnal a kezel6orvoshoz kell fordulniuk. llyen esetben
a vérképet a normdlis értékek visszadllasaig rendszeresen ellendrizni kell.
A betegek figyelmét fel kell hivni a metamizol okozta enyhébb vagy sulyos tiinetekkel jaré anafilaxids/anafilactoid
reakciok kialakuldasanak lehetéségére, azok figyelmeztetd jeleire (lasd Mellékhatds pont), és arra, hogy megjelenésiik
esetén azonnal orvoshoz kell fordulniuk. A kévetkezd betegek az anafilaxids reakcio szempontjabdl kilonoésen
veszélyeztetettek:
— Asthma bronchialéban szenvedé betegek kiilondsen az ezzel egyittesen megjelend rhinosinusitis polyposa
esetén;
- Analgeticum-asthma szindréma, illetve csalankititéses/angioedemas tipusu analgeticum-intolerancia fennallasa
esetén;
- Kronikus urticaridban szenvedé betegek esetén;
— Alkohol intolerancia esetén;
- Szinezdanyagokkal (pl. tartrazin) vagy konzervaldszerekkel (pl. benzoédtok) szembeni intolerancia esetén.
Az anafilactoid reakciok fokozott kockazatanak kitett betegeknél a gyogyszer csak alehetséges kockazatok és a varhato
elénydk gondos mérlegelését kovetden alkalmazhato. Ha a készitményt ilyen esetekben alkalmazzék, a betegeket
szoros orvosi ellendrzés alatt kell tartani, és a stirg&sségi ellatdshoz sziikséges eszk6zoknek rendelkezésre kell allniuk.
Az anafilaxias sokk kockazata miatt fokozott el6vigyazatossaggal kell eljarni asthmas vagy atopias betegek esetében.
Metamizol-kezeléssel 6sszefliggésben sulyos bérreakcidkrdl (SCARs), tobbek kézott Stevens—Johnson-szindrémarol
(SJS), toxicus epidermalis necrolysisrél (TEN) és potencidlisan életveszélyes vagy halalos, eosinophilidval és szisztémas
tlnetekkel jaré gyodgyszerreakciérdl (DRESS) szamoltak be. A betegeket tajékoztatni kell a sulyos bérreakciok jeleirdl
és tlineteirdl (lasd Mellékhatds pont). Ha ilyen reakcidkra utalé jelek és tiinetek jelennek meg, a gyégyszer alkalmazasat
azonnal abba kell hagyni, és a késébbiekben sem szabad Ujrakezdeni. A bérreakcidk észlelése érdekében a betegeket,
kilonosen a kezelés elsé heteiben, szoros megfigyelés alatt kell tartani.
Metamizollal kezelt betegeknél a kezelés kezdetét kovetéen néhany nappal, vagy néhdny hénappal kialakuld,
tulnyomorészt hepatocellularis jellegl akut hepatitis eseteit jelentették. Majkarosodasra utalé tlinetek esetén
a metamizol alkalmazasat abba kell hagyni, és ellendrizni kell a majfunkciot. A metamizol nem alkalmazhaté Ujra
azoknal a betegeknél, akiknél metamizol-kezelés soran jelentkezett olyan majkarosodas, amelynek egyéb okat nem
sikertilt meghatérozni.
Az egyes, izolalt esetekben el6forduld sulyos hipotenziv reakciok elkeriilése érdekében magas laz esetén és
eredendden alacsony vérnyomas, keringési instabilitas, kezd6dé keringési elégtelenség, folyadékvesztés vagy
dehidracié esetén a gydgyszer csak gondos mérlegelést kovetden, a beteg allapotéanak szoros monitorozasa mellett,
és adott esetben a keringés stabilizélasat kdvetdéen alkalmazhaté. Sulyos coronaria betegség vagy az agyat ellato
vérerek szlikilete esetén csak a hemodinamikai paraméterek szoros monitorozasa mellett alkalmazhaté.
Vese-, illetve majfunkcio-zavarban szenved6 betegeknélagydgyszer csak a kockézatok éselényok gondos mérlegelését
kovetben, tovabba megfeleld elévigydzatossaggal alkalmazhatoé. Mivel maj- vagy vesekarosodas esetén az eliminacio
sebessége csdkkent, a nagy adagok tobbszori alkalmazasat kerilni kell. Ha csak rovid ideg alkalmazzdk a gyogyszert,
nincs szlikség az adag csokkentésére. [d6seknél, legyenglilt betegeknél, és cskkent kreatinin clearance-( betegeknél
az adagot csokkenteni kell, mivel a metamizol bomlastermékeinek eliminacidja meghosszabbodhat.
A készitmény alkalmazasa idején alkoholtartalmu ital fogyasztasa keriilendé.
Terhesség els6 és méasodik harmadaban alkalmazasa nem ajanlott, csak egyéb terapids alternativa hidnydban adhaté.
Koffein tartalma miatt fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhaté magas vérnyomas, szivbetegség és hyperthyreosis
esetén, tovabba idéseknél és leromlott allapotu egyéneknél. A készitmény esti bevétele zavarhatja az elalvast.
A készitmény alkalmazasakor figyelembe kell venni egyéb koffeintartalmu italok fogyasztasat is (kavé, tea,
energiaitalok), mert tuladagolas kovetkezhet be.
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Kolcsonhatas

Metamizol

- Metamizol és klérpromazin egyidej( alkalmazasa soran sulyos hypothermia alakulhat ki.

- Amennyiben a metamizolt metotrexat mellett alkalmazzdk, megndévekedhet a metotrexat hematotoxicitasa,
kilonosen idés betegeknél, ezért ezt a gydgyszerkombinécidt kerdlni kell.

- A metamizol cs6kkentheti az egytittesen alkalmazott acetilszalicilsav thrombocyta-aggregdaciét gatlé hatdsat,
ezért ez a kombindcié dvatossdggal alkalmazhaté azokndl a betegeknél, akik az acetilszalicilsavat kis adagban,
kardioprotektiv céllal szedik.

— A pirazolonok osztdlyaba tartozé vegyiiletek ismerten kdlcsénhatdsba léphetnek az ordlis antikoaguldnsokkal,
kaptoprillal, litiummal és triamterénnel, valamint befolyasolhatjdk a vérnyomascsokkenték és a vizelethajtok
hatdsossdgat. Nem ismert, hogy a metamizol milyen mértékben idéz elé ilyen kdlcsénhatasokat.

- Jelentések szerint a metamizolt alkalmazé betegeknél a metamizol befolyasolta a Trinder/Trinderhez hasonlé
reakcidokon alapulé laboratériumi vizsgalatok eredményeit (pl. kreatinin-, triglicerid-, HDL-koleszterin- vagy
hugysav-szérumkoncentracié meghatéarozasa).

- A metamizol erésitheti az alkohol hatasat.

— Metabolizal6 enzimek farmakokinetikai indukciéja: A metamizol metabolizdl6 enzimeket indukalhat, beleértve
a CYP2B6 és CYP3A4 enzimeket is. A metamizol egyiittes alkalmazasa bupropionnal, efavirenzzel, metadonnal,

szlikséges lehet.

Koffein

- A koffein fokozza a szalicilatok és egyes nem-szteroid gyulladascsokkentok felszivodasat.

- Akoffein dozisfliggben ellensulyozza a benzodiazepinek okozta dlmossagot és szellemi lassusagot.

- A koffein vérszintjét novelik a CYP1A2-inhibitorok, a cimetidin, az ordlis kontraceptivumok (etinilésztradiol),
a ciprofloxacin, az enoxacin, a verapamil, a diszulfiram és a mexiletin (az elimindacidjat, illetve a clearance-ét
gatoljak).

- A koffein igen magas adagban csékkenti a teofillin metabolizmusat, fokozza annak hatasat.

- Akoffein ndveli a majon 4t metabolizal6do szerek vérszintjét.

— Adiszulfiram és az etinilosztradiol noveli a koffein hatasat.

- Anikotin fokozza a koffein clearance-ét.

Mellékhatas

Metamizol

Ritkdn sulyos, életveszélyes, és esetenként haldlos kimenetell idiosynchrasids reakciok, mint agranulocytosis,
leukocytopenia, aplasticus anaemia, thrombocytopenia, pancytopenia, haemolytikus anaemia, valamint sulyos
allergias bér- és nydlkahartya-reakciok, tébbek kozott Stevens—Johnson-szindroma (SJS) vagy Lyell-szindroma,
toxicus epidermalis necrolysis (TEN) és eosinophilidval és szisztémas tlinetekkel jaré gydgyszerreakcié (DRESS), illetve
enyhe vagy sulyos tiinetekkel jaré anafilaxias reakcié alakulhat ki, akar tobbszori szovédménymentes alkalmazas utan
is. A fenti mellékhatasok jelentkezése esetén a kezelést azonnal abba kell hagyni, és azonnal orvoshoz kell fordulni.
Az agranulocytosis tiinetei: 1az, hidegrazas, torokfajas, nyelési nehézség, szdj-, orr-, garatiiregi, valamint genitalis
és végbélkornyéki gyulladasok. Antibiotikum kezelésben részesulé betegek esetén minimdlisak lehetnek
az agranulocytosisra jellemzé tipikus tiinetek.

A thrombocytopenia tiinetei: fokozott vérzéshajlam és/vagy pontszer(i bér- és nyalkahértyavérzések.

A pancytopenia figyelmeztetd tiinetei: pl. dltaldnos rossz kdzérzet, fert6zés, szlinni nem akaro laz, véralafutasok, vérzés,
sdpadtsag.

Az andfilaxids sokk figyelmeztetS tiinetei: hideg veritékezés, vérnyomdsesés, szédiilés, gyengeség, hanyinger,
bdrelszinez6dés és fulladds. Ehhez tarsulhat még arcduzzanat, viszketés, szivtdji szoritds, heves szivdobogas és
a végtagok hidegérzete.

Az anafilaxids reakcidk tipikusan bér-, illetve nyélkahartyatiinetek (viszketés, égé érzés, kipirosodas, csalankilités
és duzzanat), nehézlégzés és ritkdn emésztérendszeri panaszok forméjaban jelentkeznek. Az enyhébb reakcidk
sulyosabb format is 6lthetnek, generalizalt csalankititéssel, sulyos angioodémaval (beleértve a gégeddémat), sulyos
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bronchospasmussal, cardialis arrhythmidval, vérnyomdseséssel (melyet vérnyomas-emelkedés el6z meg) és keringési
sokkal.

Analgetikus asztma szindrémaban szenvedd betegeknél az intolerancia reakcidk tipikusan asztmdas rohamok
forméajaban jelentkeznek.

A sulyos allergids bér- és nydlkahdrtya-reakciok tiinetei pl. a vordses szinl, nem kiemelkedd, céltablaszerl vagy
kerek foltok a torzson, kozepiikon gyakran hélyagokkal, bérhamlas, fekélyek a szajban, a torokban, az orron, a nemi
szerveken vagy a szemen, melyek megjelenését 1az és influenzaszer( tiinetek el6zhetik meg (Stevens—Johnson-
szindréma, toxikus epidermalis nekrolizis), illetve a kiterjedt kilités, magas testhémérséklet és megnagyobbodott
nyirokcsomok (DRESS-szindréma vagy gyogyszer-tulérzékenységi szindréma).

Nagyon ritkan - kiiléndsen, ha az anamnézisben korabbi vesebetegség szerepel - akut veseelégtelenség léphet fel,
néhany esetben oliguridval, anuridval, proteinuridval. Egyedi esetekben akut interstitialis nephritis alakulhat ki.

A metamizol alkalmazasat kovetéen esetenként dtmeneti hipotenziv reakcié és gastrointestinalis tiinetek fordulhatnak
eld.

Nem ismert gyakorisdggal kialakulhat gydgyszer okozta majkarosodas, beleértve az akut hepatitist, sargasédgot és
emelkedett majenzimszinteket.

Koffein

A készitmény alkalmazdsa sordn almatlansag, nyugtalansag, tremor, tachycardia, arrhythmia, palpitatio, fejfajas,
szédlés, hanyinger, hanyas alakulhat ki.

Betegtajékoztato cikkely
205/2022/02

Suppositorium analgeticum
(Supp. analg.)

Javallat
Erés vagy egyéb kezelésre nem reagélo fajdalmak és/vagy laz csillapitasara alkalmazhat6 kup, amennyiben mas
terdpids beavatkozas ellenjavallt.

Osszetétel

Hatéanyagok 1 db kiipban

0,10 g Koffein-natrium-benzoat: k6zponti idegrendszeri izgatd hatdsa van.

0,50 g Metamizol-natrium: erds fdjdalomcsillapitd, Idzcsillapito hatdst vegydilet, gyulladdscsékkentd hatdsa mérsékelt.

Egyéb Osszetevék: szilérd zsir.

Tarolas
A készitményt gyermekek el6l gondosan el kell zdrni.
Hltészekrényben tartando.

Alkalmazassal kapcsolatos fontos tudnivalok

Végbélkup. Fajdalom és/vagy laz esetén 1 kupot a végbélbe helyezni, naponta legfeljebb 3-szor, legaldbb 6 éras
idékozonként. A gyogyszert a sziikséges legrévidebb ideig és legkisebb adagban kell alkalmazni. Amennyiben
a tlinetek 3 napon beliil nem enyhiilnek vagy éppen sulyosbodnak, orvoshoz kell fordulni.

Ellenjavallat

Az aldbbi esetekben Onnél nem alkalmazhaté a készitmény.

Koffein- és pirazolon-szarmazékok iranti tulérzékenység. Csokkent fehérvérsejtszam (< 1500/mm3) illetve
a koérelézményében szereplé barmilyen eredetli agranulocytosis. Kérosodott csontvelémikodés (pl.
citosztatikus kezelést kdvetéen) vagy a vérképzdszervi rendszer betegsége. Heveny gyomor- és nyombélfekély.
Fajdalomcsillapitokkal és reumaellenes szerekkel szembeni tulérzékenység. Sulyos maj- vese- és szivelégtelenség.
Terhesség harmadik harmada. Szoptatds iddszaka. 15 év alatti életkor, 53 kg alatti testtdmeg.

Figyelmeztetés

Az aldbbi esetekben a készitmény alkalmazdsa el6tt beszéljen kezel6orvosdval vagy gydgyszerészével.

A készitmény egyik hatéanyaga, a metamizol nagyon ritkan sulyos, életveszélyes, esetleg haldlos kimeneteld
immunoldgiai reakciot, un. anafilaxias sokkot, illetve mas anafilaxias/anafilaxia szerii reakciét okozhat, melyek



18.szam

EGESZSEGUGYI KOZLONY 2325

figyelmeztetd jeleit lasd a Lehetséges mellékhatds pont alatt. Ezek megjelenése esetén a kezelést azonnal abba kell

hagyni és azonnal orvoshoz kell fordulni. A metamizol okozta sulyos allergias reakciok kialakuldsdnak a kockdzata

megnéhet, ezért a készitmény csak a kezel6orvos javaslatara és szoros megfigyelése alatt alkalmazhaté:

— asztmaban - kiléndsen az asztmat kisérd, polippal egyittjard orr-, orrmellékiireg-gyulladasban is szenvedd,
valamint bizonyos tulérzékenységben szenvedd, un. atopids betegeknél, akiknél fokozott korultekintéssel kell
eljarni,

- nem-szteroid gyulladascsokkentékkel (ezeket a gydgyszereket a fajdalom és a reuma kezelésére alkalmazzak)
szembeni intolerancia, olyan tilinetekkel, mint a viszketés és duzzanat (csaldnkiltés, angioddéma), és
az ugynevezett fajdalomcsillapité-asztma-szindréma,

— idult csalankilitéses betegeknél,

- szinezbanyagokkal (pl. tartrazin) vagy konzervéaloszerekkel (pl. benzodtok) szembeni allergia esetén
(bbrelvaltozasok, viszketés kiséri),

- alkohollal szembeni allergia esetén (kis mennyiségli szeszesital fogyasztasakor is tiisszogés, kdnnyezés, az arc
kivorosodése jelentkezik).

A metamizol nagyon ritkdn egyes fehérvérsejtek kérosan alacsony szamat (agranulocitézist), és a voros és

fehérvérsejtek, illetve a vérlemezkék alacsony szamat okozhatja, ami stlyos és akar halalos kimenetel( is lehet. A fenti

vérképeltérésekre utalo tiinetek megjelenése esetén, melyeknek leirdsa a Lehetséges mellékhatds pont alatt taldlhato,

a gyogyszer alkalmazasat azonnal abba kell hagyni, és azonnal orvoshoz kell fordulni.

A készitmény tartds alkalmazasa az agranulocytosis veszélye miatt csak a vérkép rendszeres ellen6rzése mellett

torténhet.

Metamizol-kezeléssel sszefliggésben sulyos borreakcidkrol, tobbek kozott Stevens—Johnson-szindrémardl vagy

Lyell-szindromarol, toxikus epidermalis nekrolizisrél és eozinofilidval és szisztémas tiinetekkel jaré gydgyszerreakciorol

(DRESS) szamoltak be. Hagyja abba a metamizol alkalmazését, és azonnal forduljon orvoshoz, ha az emlitett sulyos

bérreakciokkal kapcsolatos, a Lehetséges mellékhatds pont alatt leirt tlinetek barmelyikét észleli. llyen esetben

a késébbiekben sem alkalmazhatja ezt a gydgyszert.

A vérnyomaseséssel jaro reakcidk kockdzata megndhet, ezért csak a kezel6orvos javaslatara és szigoru ellendrzése

alatt alkalmazhaté:

- alacsony vérnyomasu betegek, keringési instabilitas, kezd6d6 keringési elégtelenség, folyadékvesztés vagy
kiszaradds esetén,

- magas laz esetén,

- sulyos szivkoszoruér-betegség, és az agyat ellatd vérerek szlikiilete esetén.

Majgyulladast jelentettek metamizol-kezelésben részesiilé betegeknél. A majgyulladas tlinetei a kezelés kezdetétdl

szamitott néhany napon vagy néhany hénapon belil jelentkeztek. Hagyja abba a készitmény alkalmazdsat, és

forduljon kezeléorvosahoz, ha majbetegség tiinetei jelentkeznek Onnél, mint pl. émelygés (hanyinger vagy héanyas),

laz, faradtsdg, étvagytalansag, sotét szinlvizelet, vildgos szinl széklet, a bér és a szemfehérje besarguldsa, bérviszketés,

bérkilités vagy a fajdalom a gyomortajon (a has felsé részén). Kezeléorvosa ellenérizni fogja a majfunkcidkat. Ne

alkalmazza a készitményt, ha metamizol-tartalmd gyogyszer alkalmazasa sordn korabban jelentkezett mar Onnél

majbetegség.

Id6éseknél, legyengiilt betegeknél az adagot a kezel6orvos javaslata szerint csokkenteni kell, mivel a metamizol

bomlastermékeinek kivalasztédasa meghosszabbodhat.

Vese-, illetve majfunkcidzavarban szenved6 betegeknél a gydgyszer csak orvosi javaslatra, megfelelé

elévigyazatossaggal alkalmazhato.

Terhesség els6 és masodik harmadaban csak orvosi javaslatra, egyéb terapia hidnyaban alkalmazhato.

A készitmény alkalmazasa idején alkoholtartalmu ital fogyasztasa keriilendd.

Koffeintartalma miatt fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhaté magas vérnyomas, szivbetegségek, fokozott

pajzsmirigy mikodés esetén, és idéseknél, leromlott allapotu egyéneknél. A készitmény esti bevétele zavarhatja

az elalvast. A készitmény alkalmazasakor figyelembe kell venni egyéb koffeintartalmu italok fogyasztasat is (kavé, tea,

energiaitalok), mert tuladagolas kdvetkezhet be.

Kolcsonhatas

Tdjékoztassa kezel6orvosdt, gydgyszerészét, ha az aldbbiakban emlitett gydgyszerek kéziil barmelyiket is alkalmazza.
Kiléndsen fontos a kezel6orvos tajékoztatasa, ha On az alabbi gydgyszereket szedi:

- ciklosporin (az immunrendszer elnyomasdra alkalmazott gyogyszer),

- klérpromazin (pszichés betegségek tiineteinek kezelésére alkalmazott gyégyszer),



2326

EGESZSEGUGYI KOZLONY 18. szam

- metotrexdt (daganatok, valamint bizonyos reumds betegségek kezelésére szolgalé gydgyszer). Ezt a kombindcidt
el kell kerilni.

- acetilszalicilsav: az acetilszalicilsav (ASA) vérlemezkékre gyakorolt hatasa csékkenhet. Ha On a szive védelmére
alacsony adagban szedi az acetilszalicilsavat, kezel6orvosa fogja eldonteni, hogy alkalmazhatja-e ezt a gydgyszert,
és egyuttal szorosabb megfigyelés alatt tarthatja Ont.

- bupropion (depresszié kezelésére szolgalé vagy a dohdnyzasrél torténd leszokast elésegitdé gyodgyszer),

- véralvadasgatlo gyodgyszerek (szajon at szedett antikoagulansok),

- kaptopril (magas vérnyomas és egyes szivbetegségek kezelésére hasznalt gydgyszer),

- litium (mentalis betegségek kezelésére hasznalt gyégyszer),

— avizelet mennyiségét ndvel6 gyogyszerek (vizelethajtok, pl. triamterén),

- magas vérnyomas kezelésére szolgal6 gydgyszerek (antihipertenzivumok),

- szalicilatok és egyes nem-szteroid gyulladascsokkenték (pl. paracetamol),

- benzodiazepinek (szorongasold6 gyogyszerek),

- cimetidin (gyomorsav-termelést gatld szer), szajon at szedett fogamzasgatlok, ciprofloxacin (antibiotikum),
verapamil és mexiletin (szivritmus-szabalyozok), diszulfiram (alkoholrdl leszoktaté szer),

— nikotin (dohdnyfliggéség kezelésében hasznalt szer),

- efavirenz (HIV/AIDS kezelésére szolgdld gyogyszer),

- metadon [tiltott kabitoszerek (opioidok) altal kivéltott fliggéség kezelésére],

- valproat (epilepszia vagy bipolaris zavar kezelésére szolgal6 gydgyszer),

- takrolimusz (szervkilok6dést megel6z6 gydgyszer, szervétiiltetésen dtesett betegeknél alkalmazzak),

- szertralin (depresszié kezelésére szolgalé gydgyszer).

Tdjékoztassa kezelSorvosdt vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni tervezett

egyéb gydgyszereirdl is.

Lehetséges mellékhatas

Ha Onnél bdrmelyik, aldbb felsorolt vagy egyéb mellékhatds jelentkezik, tdjékoztassa kezel6orvosdt vagy gyégyszerészét.
Metamizol-tartalma miatt ritkdn sulyos, és akér haldlos kimenetel( allergids reakciok, mint a csontvel6kdrosodas
kovetkeztében kialakuld fehérvérsejt és mas sejtek, igy a vorosvérsejtek, a vérlemezkék szamanak nagymértéki
csOkkenése, sulyos bér és nydlkahartya elvaltozasok, mint pl. Stevens-Johnson-szindréma vagy Lyell-szindréma,
toxikus epidermalis nekrolizis és eozinofilidval és szisztémas tiinetekkel jard gydgyszerreakcio (DRESS), illetve enyhe
vagy sulyos immunolégiai reakcio alakulhat ki. Ezen mellékhatdsok jelentkezése esetén — melyek figyelmeztet6 jeleit
és tlineteit aldbb ismertetjik — a kezelést azonnal hagyja abba, és haladéktalanul forduljon orvoshoz. Stirgés orvosi
segitségre lehet sziikség.

Bizonyos fehérvérsejtek szamdnak nagymeértékii csokkenése (agranulocytosis) tiinetei: az altalanos egészségi allapot
varatlan romlasa, pl. nem mulo, vagy visszatéré laz, hidegrazas, torokfajas, nyelési nehézség, szaj-, orr-, garatiregi,
valamint nemi szerv- és végbélkornyéki gyulladasok. Antibiotikum kezelésben részesiilé betegek esetén minimalisak
lehetnek az agranulocytosisra jellemz6 tipikus tiinetek.

A vérlemezke-szdm csdkkenés (thrombocytopenia) tiinetei: fokozott vérzéshajlam és/vagy pontszerd bor- és
nyalkahartyavérzések.

Minden tipusu vérsejt szamanak nagymértékl csdkkenése (pancytopenia) tlinetei: pl. gyengeség, véralafutasok
megjelenése, a fertézések el6fordulasanak megnovekedett valdszinlisége.

A stlyos immunoldgiai reakcié (anafilaxids sokk, anafilaxids/anafilaxia szer) figyelmeztetd tiinetei: hideg veritékezés,
vérnyomasesés, szédiilés, gyengeség, hanyinger, bérelszinezédés és fulladas. Ehhez tarsulhat még arcduzzanat,
viszketés, szivtdji szoritds, heves szivdobogds és a végtagok hidegérzete.

Az immunoldgiai reakcidk (anafilaxids reakcidk) tipikusan bér-, illetve nydlkahartyatiinetek (viszketés, égé érzés,
kipirosodas, csalankittés és duzzanat), nehézlégzés és ritkdn emésztérendszeri panaszok formajaban jelentkeznek.
Az enyhébb reakciok sulyosabb format is 6lthetnek, egész testre kiterjedd csalankiltéssel, sulyos vizenybvel (beleértve
a gégeddémat), sulyos hérgdgodrcecsel, szivritmuszavarral, vérnyomaseséssel (melyet vérnyomas-emelkedés el6z meg)
és keringési elégtelenséggel. Féként acetilszalicilsavra, illetve fajdalomcsillapitokra érzékeny asztmas betegeknél,
ezek a reakcidk tipikusan asztmés rohamok formajaban jelentkeznek.

Tovdbbi, metamizollal 6sszefliggé mellékhatdsok:

Nagyon ritkan - kiiléndsen, ha a kortorténetben kordbbi vesebetegség szerepel — akut veseelégtelenség léphet fel,
néhany esetben fehérjevizeléssel, csokkent vagy esetleg teljesen megsziint vizeletelvalasztassal. Egyedi esetekben
heveny vesegyulladas is kialakulhat.
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A metamizol alkalmazadsét kovetéen esetenként dtmeneti vérnyomdsesés és gyomor-bélrendszeri tiinetek
fordulhatnak elé.

Nem ismert gyakorisadggal kialakulhat gydgyszer okozta majkarosodds, beleértve a heveny mdjgyulladast, sdrgasagot
és emelkedett majenzimszinteket a vérben. A fenti tlinetek jelentkezése esetén a kezelést azonnal abba kell hagyni,
és azonnal orvoshoz kell fordulni. (A tlineteket részletesebben lasd a Figyelmeztetés pont alatt).

Koffeintartalma miatt a készitmény alkalmazasa soran almatlansag, nyugtalansag, remegés, szapora szivverés,
szivritmuszavar, szivdobogas-érzés, fejfajas, szédiilés, hanyinger, hanyas alakulhat ki.

Allergids tiinet észlelése esetén hagyja abba a gydgyszer alkalmazdsdt. Amennyiben On sulyos allergids tiineteket, vagy
egyéb sulyos mellékhatdst észlel, hagyja abba a gydgyszer alkalmazdsdt, és azonnal kérjen orvosi segitséget.

Orvosi cikkely
206/2022/02

<

Suppositorium analgeticum forte

(Supp. analg. fort.)

Analgeticum.

ATC besorolas: opioidok — kodein, kombinaciok kivéve pszicholeptikumok NO2AA59.

Javallat
Er6s vagy egyéb kezelésre nem reagalo fajdalmak csillapitasa, amennyiben mas terapias beavatkozas ellenjavallt.

Rp.

Codeini phosphatis sesquihydrici
centigrammata tria (g 0,03)
Coffeini natrii benzoici
centigrammata decem (g 0,10)
Metamizoli natrici monohydrici
centigrammata nonaginta (g 0,90)
Vehiculi

guantum satis

M. f. suppositorium.

Dentur tales doses No sex (VI).

D. ad scatulam.

S.: Végbélkup. [A pontos adagolast a vényen az orvosnak minden esetben fel kell tiintetnie.] Csak felnétteknek!
Hiit6szekrényben tartando!

Fontos tudnivalok

Csak vényre adhato ki. Erés hatdsu szert tartalmaz. Szokdsos adagolds: fdjdalom esetén 1 kupot a végbélbe helyezni,
naponta legfeljebb 3-szor, legaldbb 6 6rds id6kézénként. A gydgyszert a sziikséges legrovidebb ideig és legkisebb
adagban kell alkalmazni.

Hatéanyagok

Codeini phosphas sesquihydricus: centrdlis tdmaddspontu kéh6gés és fajdalomcsillapito.

Coffeinum natrium benzoicum: psychostimulans.

Metamizolum natricum monohydricum: erds analgetikus, antipyretikus hatdsu vegydilet, gyulladdscsékkenté hatdsa
meérsékelt. Ldz- és fdjdalomcsillapité hatdsdt valdsziniileg a kbzpontiidegrendszerben a prosztaglandin szintézis gdtldsdval
fejti ki. Az anyatejbe kivdlasztodik.

Ellenjavallat

Obstruktiv légzészavar, a légzékozpont koéros, deprimalt allapota, kréonikus obstipacié. Koffein-, pirazolon- és
kodein-szarmazékokkal, tovabba mas analgetikumokkal és antirheumatikumokkal szembeni tulérzékenység.
Granulocytopenia (< 1500/mm?), illetve az anamnézisben szereplé barmilyen eredet(i agranulocytosis, karosodott
csontveldmikddés (pl. citosztatikus kezelést kovetden) vagy a vérképzdszervi rendszer betegsége, aktiv pepticus
ulcus, glikéz-6-foszfat-dehidrogenaz enzim hidnya. Acut intermittalé hepaticus porphyria. Sulyos maj-, vese- és
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szivbetegségek. A készitmény nem javasolt CYP 4502D6 gyors metabolizaciéval rendelkez6 betegek szamara, mert
majuk enzimrendszere a kodeint gyorsan morfinna alakitja at. Terhesség. Szoptatas idészaka. 18 év alatti életkor.

Figyelmeztetés

Gyermekek elél gondosan el kell zdrni.

A beteget figyelmeztetni kell, hogy amennyiben tiinetei 3 napon beliil nem enyhiilnek vagy éppen sulyosbodnak,

Ujra orvosahoz kell fordulnia.

A metamizol alkalmazasa soran felléphetnek ritka, de életveszélyes és esetleg haldlos kimenetelli mellékhatasok

(agranulocytosis, anafilaxids sokk, sulyos bérreakcidk).

A metamizol éltal kivaltott agranulocytosis nem dozisfliggé és a gyogyszer alkalmazasa soran barmikor jelentkezhet.

A gyogyszer tartés alkalmazasa az agranulocytosis veszélye miatt csak a vérkép rendszeres ellendrzése mellett

torténhet. A normal értékektdl eltéré vérkép esetén a gyodgyszer alkalmazasat kerdilni kell, illetve az alkalmazas csak

orvosi felligyelet mellett, a vérkép rendszeres ellenérzésével torténhet.

A betegek figyelmét fel kell hivni, hogy amennyiben hematoldgiai rendellenességre (pl. agranulocytosis, neutropenia,

thrombocytopenia vagy pancytopenia) utalé tiinetek alakulnak ki (a tlineteket ldsd a Mellékhatds pontban),

a gyégyszer alkalmazasat azonnal abba kell hagyniuk, és azonnal a kezel6orvoshoz kell fordulniuk. llyen esetben

a vérképet a normalis értékek visszadllasaig rendszeresen ellendrizni kell.

A betegek figyelmét fel kell hivni a metamizol okozta enyhébb vagy sulyos tlinetekkel jaré anafilaxids/anafilactoid

reakciok kialakuldsanak lehetéségére, azok figyelmeztetd jeleire (lasd Mellékhatds pont), és arra, hogy megjelenésiik

esetén azonnal orvoshoz kell fordulniuk. A kovetkez6é betegek az anafilaxias reakcié szempontjabdl kiilondsen

veszélyeztetettek:

— Asthma bronchialéban szenvedd betegek kiilondsen az ezzel egyiittesen megjelend rhinosinusitis polyposa
esetén;

- Analgeticum-asthma szindréma, illetve csaldnkititéses/angioedemas tipusu analgeticum-intolerancia fennalldsa
esetén;

- Krénikus urticaridban szenvedd betegek esetén;

- Alkohol intolerancia esetén;

- Szinezdanyagokkal (pl. tartrazin) vagy konzervaldszerekkel (pl. benzodtok) szembeni intolerancia esetén.

Az anafilactoid reakciok fokozott kockdzatéanak kitett betegeknél a gydgyszer csak alehetséges kockazatok és a vérhato

elényok gondos mérlegelését kovetéen alkalmazhatd. Ha a készitményt ilyen esetekben alkalmazzék, a betegeket

szoros orvosi ellendrzés alatt kell tartani, és a stirg6sségi ellatdshoz sziikséges eszkdzdknek rendelkezésre kell dliniuk.

Az anafilaxias sokk kockazata miatt fokozott el6vigyazatossaggal kell eljarni asthmas vagy atopias betegek esetében.

Metamizol-kezeléssel 6sszefliggésben sulyos boérreakciokrol (SCARs), tobbek kozott Stevens—-Johnson-szindromarol

(SJS), toxicus epidermalis necrolysisrél (TEN) és potencidlisan életveszélyes vagy halalos, eosinophilidval és szisztémas

tlnetekkel jaré gydgyszerreakciérdl (DRESS) szamoltak be. A betegeket tajékoztatni kell a sulyos bérreakciok jeleirdl

és tlineteirdl (Idsd Mellékhatds pont). Ha ilyen reakcidkra utalé jelek és tlinetek jelennek meg, a gydgyszer alkalmazasat

azonnal abba kell hagyni, és a késébbiekben sem szabad Ujrakezdeni. A bérreakcidk észlelése érdekében a betegeket,

kilonosen a kezelés elsé heteiben, szoros megfigyelés alatt kell tartani.

Gydgyszer okozta mdjkdrosodds

Metamizollal kezelt betegeknél a kezelés kezdetét kdvetéen néhany nappal, vagy néhany hénappal kialakuld,

tulnyomorészt hepatocellularis jellegl akut hepatitis eseteit jelentették. Majkdrosodasra utald tlinetek esetén

a metamizol alkalmazasat abba kell hagyni, és ellendrizni kell a majfunkciét. A metamizol nem alkalmazhato Ujra

azokndl a betegeknél, akiknél metamizol-kezelés soran jelentkezett olyan majkarosodds, amelynek egyéb okat nem

sikertilt meghatérozni.

Az egyes, izolalt esetekben el6forduld sulyos hipotenziv reakciok elkeriilése érdekében magas laz esetén és

eredendden alacsony vérnyomas, keringési instabilitds, kezd6dé keringési elégtelenség, folyadékvesztés vagy

dehidracié esetén a gyogyszer csak gondos mérlegelést kdvetden, a beteg éllapotanak szoros monitorozasa mellett,

és adott esetben a keringés stabilizélasat kdvetéen alkalmazhaté. Sulyos coronaria betegség vagy az agyat ellato

vérerek szUikilete esetén csak a hemodinamikai paraméterek szoros monitorozasa mellett alkalmazhaté.

Vese-, illetve majfunkcio-zavarban szenved6 betegeknélagydgyszer csak a kockézatok éselényok gondos mérlegelését

kovetden, tovabba megfelel6 elévigyazatossaggal alkalmazhatd. Mivel maj- vagy vesekérosodas esetén az eliminacid

sebessége csokkent, a nagy adagok tébbszori alkalmazasat kerlilni kell. Ha csak rovid ideg alkalmazzak a gydgyszert,

nincs szlikség az adag csokkentésére. [d6seknél, legyenglilt betegeknél, és cskkent kreatinin clearance-( betegeknél

az adagot csokkenteni kell, mivel a metamizol bomlastermékeinek eliminaciéja meghosszabbodhat.
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Kodein-tartalma miatt a készitmény a kockazatok és el6nydk mérlegelése utén alkalmazhaté

- opioid-dependencidban,

— csokkent éberségi szint( tudatallapotban,

- koponyaliri nyomasfokozdédassal jaré édllapotokban,

- alégzékdzpont és a légzésfunkcid zavaraiban,

- MAO-gétlokkal folytatott kezelés alatt,

- kronikus obstructiv 1éguti betegségekben.

A gydgyszerben jelenlévé kodein hatéanyag a fliggdség elsédleges oka lehet. A kodein-tartalmu készitmények tartds,
nagy dozisban torténd alkalmazdsa tolerancidhoz és pszichés, illetve fizikai dependencia kialakuldsahoz vezethet.
Mas opioidokkal létrejové kereszttolerancia kialakulhat. A mar opioid-dependencidban szenvedé betegeknél — még
azoknadl is, akik a remisszios fazisban vannak - valészintleg gyors relapsus kovetkezik be. A heroinfliggék a kodeint
heroin-helyettesité szernek tekintik. Alkohol- és szedativum-addikciéban szenvedék ugyancsak hajlamosak arra,
hogy kodeinfligg6vé valjanak.

CYP2D6 metabolizmus

A kodein a CYP2D6 méjenzim révén alakul at aktiv metabolitjava, morfinnd. Amennyiben egy betegnél részben vagy
teljesen hidnyzik ez az enzim, megfeleld fajdalomcsillapitds nem érheté el. Becslések szerint a kaukazusi népesség
legalabb 7%-anak lehet ilyen enzimhidnya. Extenziv vagy ultragyors metabolizdlé betegeknél azonban szokasos
adagolas soran is fokozott az opioid toxicitas kialakuldsanak kockazata. Ezek a betegek gyorsan alakitjak at a kodeint
morfinng, a vartnal magasabb szérum-morfinszinteket eredményezve. Emiatt a kezelés kezdetekor monitorozni kell
a beteg egyedi reakciéit, hogy idében fel lehessen fedezni barmilyen relativ tuladagolast. Ez fokozottan vonatkozik
azidds, karosodott vesem(ikodésti vagy Iégzésfunkcid-zavarban szenvedo betegekre (pulmonalis oedema kockazata).
Az opioid-toxicitds dltaldnos tlinetei kdzé tartozik a zavartsag, aluszékonysag, lassu vagy feliiletes 1égzés, sz(ik pupilldk,
hanyinger, hdnyas, székrekedés és étvagytalansdg. Sulyos esetekben elé6fordulhat életet veszélyeztetd, és ritkan fatalis
keringési és légzési elégtelenség.

A jarmUvezeté képességet és a balesetveszéllyel jaré6 munka végzését befolydsolhatja, ezért alkalmazésa soran
egyénileg kell meghatarozni az adagolast és azt a gydgyszer mennyiséget, amely mellett ilyen munka végezhetd.
Az anyatejbe atjuté kodein-foszfat a szoptatott csecsemOben mérgezési tiineteket okozhat (légzésdepresszio,
elhizodé eliminacio, addikcid, elvonasi tiinetek). A barbituratok, benzodiazepinek fokozzék a kodein Iégzésdepresszidt
kivalté hatdsat.

Hosszantartd adagolds megszakitasa utan elvonasi tlinetek (izgatottsag, dlmatlansag) [éphetnek fel.

Koffein tartalma miatt fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhaté magas vérnyomas, szivbetegség és hyperthyreosis
esetén, tovabba idéseknél és leromlott allapotu egyéneknél. A készitmény esti bevétele zavarhatja az elalvast.
A készitmény alkalmazasakor figyelembe kell venni egyéb koffeintartalmui italok fogyasztasat is (kavé, tea,
energiaitalok), mert tuladagolas kovetkezhet be.

A készitmény alkalmazasa soran alkoholtartalmu ital fogyasztasa tilos.

Kolcsonhatas

Kodein

A kodein dézisfiiggéd modon fokozza a kozponti idegrendszeri depresszidt okozd gydgyszerek, azaz példaul
az anesztetikumok, benzodiazepinek, fenotiazinok, barbituratok, centralis relaxdnsok és az alkohol hatdsat.
Befolyasolhatja a triciklusos antidepresszansok és a MAO-gatldk hatasat. A CYP2D6 inhibitorok, azaz példaul a kinidin,
fluoxetin és néhany neuroleptikum csokkenti a kodein analgetikus hatasat.
Akodeinindukaltalégzésdepresszié fokozodhat azoknalabetegeknél, akik triciklusos antidepresszédnsokat (imipramin,
amitriptilin), barbiturdtokat, benzodiazepineket kapnak. A MAO-gatlok, pl. tranilcipromin kombinalt alkalmazésa
erdsitheti a készitmény kdzponti idegrendszerre gyakorolt hatdsét, és elére nem lathaté sulyossagu mellékhatasokat
okozhat. A készitmény ezért nem adhatd barmilyen MAO-gatlé gydgyszerrel tortént kezelés befejezését kdvetd 2
héten beliil. A készitmény fokozza az analgetikumok hatasat. A készitmény hatasossagat csokkenthetik az egyidében
alkalmazott opioid-agonistak és az olyan antagonistak, mint pl. a buprenorfin, illetve pentazocin. A cimetidin és
a majmetabolizmust befolydsolé egyéb gydgyszerek fokozhatjdk a készitmény hatdsat. Emelkedett plazmaszintet
eredményez6 morfinlebomlas-gatlast figyeltek meg a morfin-kezelésben részesiil6 betegeknél. Ez a hatds a kodein
esetében sem zarhato ki.

Metamizol

Metamizol és klérpromazin egyidejl alkalmazasa soran sulyos hypothermia alakulhat ki. Amennyiben a metamizolt
metotrexat mellett alkalmazzak, megndvekedhet a metotrexat hematotoxicitdsa, kiilonésen idés betegeknél, ezért
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ezt a gydgyszerkombindciot kerlilni kell. A metamizol csokkentheti az egylttesen alkalmazott acetilszalicilsav
thrombocyta-aggregaciot gatld hatasat, ezért ez a kombindacié évatossaggal alkalmazhaté azokndl a betegeknél, akik
az acetilszalicilsavat kis adagban, kardioprotektiv céllal szedik.

A pirazolonok osztdlydba tartozé vegyliletek ismerten kdlcsénhatdsba Iéphetnek az ordlis antikoaguldnsokkal,
kaptopirillal, litiummal és triamterénnel, valamint befolydsolhatjdk a vérnyomdscsokkenték és a vizelethajtok
hatdsossagat. Nem ismert, hogy a metamizol milyen mértékben idéz eld ilyen kdlcsénhatasokat.

Jelentések szerint a metamizolt alkalmazdé betegeknél a metamizol befolydsolta a Trinder/Trinderhez hasonld
reakciékon alapulé laboratériumi vizsgalatok eredményeit (pl. kreatinin-, triglicerid-, HDL-koleszterin- vagy hugysav-
szérumkoncentracié meghatarozésa). A metamizol erésitheti az alkohol hatasat.

Metabolizal6 enzimek farmakokinetikai indukcidja: A metamizol metabolizélé enzimeket indukalhat, beleértve
a CYP2B6 és CYP3A4 enzimeket is. A metamizol egylttes alkalmazasa bupropionnal, efavirenzzel, metadonnal,

lehet.

Koffein

A koffein fokozza a szalicilatok és egyes nem-szteroid gyulladascsdkkentdk felszivodasat. Dézisfliggéen ellensulyozza
a benzodiazepinek okozta dlmossagot és szellemi lassusagot. A koffein vérszintjét névelik a CYP1A2 inhibitorok,
a cimetidin, az ordlis kontraceptivumok (etinildsztradiol), a ciprofloxacin, az enoxacin, a verapamil, a diszulfiram
és a mexiletin (az eliminaciojat, illetve a clearance-ét gatoljak). A koffein igen magas adagban csékkenti a teofillin
metabolizmusat, fokozza annak hatasat. Egyes izomrelaxansok (idrocilamid) gétoljak a koffein biotranszformaciojat,
e két szer egyuttes adasa tilos. A koffein ndveli a méjon at metabolizal6dé szerek vérszintjét. A koffein hatasat noveli
a diszulfiram, az etinildsztradiol. A nikotin fokozza a koffein clearance-ét.

Mellékhatas

Metamizol

Ritkdn sulyos, életveszélyes, és esetenként haldlos kimenetell idiosynchrasids reakcidk, mint agranulocytosis,
leukocytopenia, aplasticus anaemia, thrombocytopenia, pancytopenia, haemolytikus anaemia, valamint sulyos
allergids bér- és nyélkahartya-reakciok, tébbek kdzott Stevens—Johnson-szindroma (SJS) vagy Lyell-szindroma,
toxicus epidermalis necrolysis (TEN) és eosinophilidval és szisztémas tlinetekkel jard gydgyszerreakcié (DRESS), illetve
enyhe vagy sulyos tiinetekkel jaré anafilaxias reakcio alakulhat ki, akar tobbszori szovédménymentes alkalmazas utan
is. A fenti mellékhatasok jelentkezése esetén a kezelést azonnal abba kell hagyni, és azonnal orvoshoz kell fordulni.
Az agranulocytosis tiinetei: 1az, hidegrazas, torokfajas, nyelési nehézség, szdj-, orr-, garatlregi, valamint genitalis
és végbélkornyéki gyulladasok. Antibiotikum kezelésben részesiilé betegek esetén minimalisak lehetnek
az agranulocytosisra jellemzé tipikus tiinetek.

A thrombocytopenia tiinetei: fokozott vérzéshajlam és/vagy pontszer(i b&r- és nyalkahartyavérzések.

A pancytopenia figyelmeztetd tiinetei: pl. ltalanos rossz kozérzet, fertézés, szlinni nem akaro laz, véralafutasok, vérzés,
sapadtsag.

Az anafilaxids sokk figyelmeztets tiinetei: hideg veritékezés, vérnyomasesés, szédiilés, gyengeség, hanyinger,
bérelszinez6dés és fulladas. Ehhez tarsulhat még arcduzzanat, viszketés, szivtdji szoritas, heves szivdobogas és
a végtagok hidegérzete.

Az anafilaxias reakciok tipikusan bér-, illetve nyalkahartyatiinetek (viszketés, égé érzés, kipirosodas, csalankilités
és duzzanat), nehézlégzés és ritkdn emésztérendszeri panaszok formdjéban jelentkeznek. Az enyhébb reakciok
sulyosabb formét is 6lthetnek, generalizalt csalankititéssel, sulyos angioddémaval (beleértve a gégeddémat), sulyos
bronchospasmussal, cardialis arrhythmiaval, vérnyomaseséssel (melyet vérnyomas-emelkedés el6z meg) és keringési
sokkal.

Analgetikus asztma szindrdmaban szenvedd betegeknél az intolerancia reakcidk tipikusan asztmds rohamok
formajaban jelentkeznek.

A sulyos allergids bér- és nydlkahdrtya-reakciok tiinetei pl. a voroses szinli, nem kiemelkedd, céltablaszerli vagy
kerek foltok a torzson, kozepiikon gyakran hélyagokkal, bérhamlas, fekélyek a széjban, a torokban, az orron, a nemi
szerveken vagy a szemen, melyek megjelenését 1az és influenzaszer( tiinetek elézhetik meg (Stevens-Johnson-
szindroma, toxikus epidermalis nekrolizis), illetve a kiterjedt kilités, magas testhémérséklet és megnagyobbodott
nyirokcsomoék (DRESS-szindréma vagy gydgyszer-tulérzékenységi szindroma).
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Nagyon ritkan — kiiléndsen, ha az anamnézisben korabbi vesebetegség szerepel — akut veseelégtelenség léphet fel,
néhany esetben oliguridval, anuridval, proteinuridval. Egyedi esetekben akut interstitialis nephritis alakulhat ki.

A metamizol alkalmazaséat kovetéen esetenként dtmeneti hipotenziv reakcié és gastrointestinalis tiinetek fordulhatnak
eld.

Nem ismert gyakorisdggal kialakulhat gydgyszer okozta majkarosodas, beleértve az akut hepatitist, sdrgasdgot és
emelkedett mdjenzimszinteket.

Kodein

Emelygés, hanyinger, székrekedés, szédiilés, almossag, hypersensitivitasi reakcié, urticaria, exanthema.
|égzésdepresszio.

Koffein

A készitmény alkalmazéasa sordn almatlansag, nyugtalansag, tremor, tachycardia, arrhythmia, palpitatio, fejfajas,
szédlilés, hanyinger, hanyas alakulhat ki.

Gyogyszerészi cikkely
206/2022/02

X

Suppositorium analgeticum forte
(Supp. analg. fort.)

Codeini phosphas sesquihydricus 0,18¢g
Coffeinum natrium benzoicum 069
Metamizolum natricum monohydricum 549
Adeps solidus compositus FoNo VIil. qu.s.

6 db végbélkupra

Készités
Sziikség szerint annyi vivéanyagot hasznalunk, hogy a kipok atlagtomege kb. 3 g legyen.

Expedicio
Egyenként kasirozott aluminiumfélidba burkolva, kartondobozban.

Szignatura
Végbélkup. [A vényen szereplé adagolas.] Csak feln6tteknek. Hltészekrényben tartando.

Eltartas gyogyszertarban
HUvos helyen vagy hitészekrényben tartando.

Analgeticum.
ATC besorolas: opioidok — kodein, kombinaciok kivéve pszicholeptikumok NO2AA59.

Fontos tudnivalék

Csak vényre adhaté ki. Erés hatdsu szert tartalmaz. Szokdsos adagolds: fdjdalom esetén 1 kupot a végbélbe helyezni,
naponta legfeljebb 3-szor, legaldbb 6 6rds id6kézonként. A gydgyszert a sziikséges legrovidebb ideig és legkisebb
adagban kell alkalmazni.

Hatéanyagok

Codeini phosphas sesquihydricus: centrdlis tdmaddspontu kéhdgés és fdjdalomcsillapito.

Coffeinum natrium benzoicum: psychostimulans.

Metamizolum natricum monohydricum: erds analgetikus, antipyretikus hatdsu vegydilet, gyulladdscsékkenté hatdsa
meérsékelt. Ldz- és fdjdalomcsillapité hatdsdt valdsziniileg a kbzpontiidegrendszerben a prosztaglandin szintézis gdtldsdval
fejti ki. Az anyatejbe kivdlasztodik.

Javallat
Er6s vagy egyéb kezelésre nem reagélo fajdalmak csillapitdsa, amennyiben mas terapids beavatkozas ellenjavallt.

Ellenjavallat

Obstruktiv légzészavar, a légzékozpont koros, deprimalt allapota, krénikus obstipacié. Koffein-, pirazolon- és
kodein-szarmazékokkal, tovabbd mds analgetikumokkal és antirheumatikumokkal szembeni tulérzékenység.
Granulocytopenia (< 1500/mm?), illetve az anamnézisben szereplé barmilyen eredet(i agranulocytosis, karosodott
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csontveldmuiikodés (pl. citosztatikus kezelést kovetden) vagy a vérképzdszervi rendszer betegsége, aktiv pepticus
ulcus, glikéz-6-foszfat-dehidrogendz enzim hidnya. Acut intermittdlé hepaticus porphyria. Sulyos méj-, vese- és
szivbetegségek. A készitmény nem javasolt CYP 4502D6 gyors metabolizacioval rendelkezé betegek szdmara, mert
majuk enzimrendszere a kodeint gyorsan morfinna alakitja at. Terhesség. Szoptatas id6szaka. 18 év alatti életkor.

Figyelmeztetés

Gyermekek el6l gondosan el kell zdrni.

A beteget figyelmeztetni kell, hogy amennyiben tiinetei 3 napon beliil nem enyhiilnek vagy éppen sulyosbodnak,

Ujra orvosdhoz kell fordulnia.

A metamizol alkalmazasa sordn felléphetnek ritka, de életveszélyes és esetleg haldlos kimenetell mellékhatasok

(agranulocytosis, anafilaxias sokk, sulyos bérreakciok).

A metamizol altal kivéltott agranulocytosis nem dozisfliggé és a gyodgyszer alkalmazasa sordn barmikor jelentkezhet.

A gyogyszer tartds alkalmazasa az agranulocytosis veszélye miatt csak a vérkép rendszeres ellendrzése mellett

torténhet. A normal értékektdl eltérd vérkép esetén a gydgyszer alkalmazasat kerlilni kell, illetve az alkalmazas csak

orvosi felligyelet mellett, a vérkép rendszeres ellendrzésével torténhet.

A betegek figyelmét fel kell hivni, hogy amennyiben hematolégiai rendellenességre (pl. agranulocytosis, neutropenia,

thrombocytopenia vagy pancytopenia) utal6 tlinetek alakulnak ki (a tlineteket lasd a Mellékhatds pontban),

a gyégyszer alkalmazasat azonnal abba kell hagyniuk, és azonnal a kezel6orvoshoz kell fordulniuk. llyen esetben

a vérképet a normalis értékek visszaallasaig rendszeresen ellendrizni kell.

A betegek figyelmét fel kell hivni a metamizol okozta enyhébb vagy sulyos tlinetekkel jaré anafilaxids/anafilactoid

reakciok kialakuldsédnak lehetéségére, azok figyelmeztet6 jeleire (lasd Mellékhatds pont), és arra, hogy megjelenésiik

esetén azonnal orvoshoz kell fordulniuk. A kévetkezé betegek az anafilaxids reakcié szempontjabdl kilonoésen

veszélyeztetettek:

- Asthma bronchialéban szenvedé betegek kilondsen az ezzel egylttesen megjelend rhinosinusitis polyposa
esetén;

- Analgeticum-asthma szindréma, illetve csalankititéses/angioedemas tipusu analgeticum-intolerancia fennalldsa
esetén;

- Kronikus urticaridban szenvedé betegek esetén;

— Alkohol intolerancia esetén;

- Szinezbanyagokkal (pl. tartrazin) vagy konzervalészerekkel (pl. benzoétok) szembeni intolerancia esetén.

Az anafilactoid reakciok fokozott kockazatanak kitett betegeknél a gydgyszer csak alehetséges kockazatok és a varhato

elénydk gondos mérlegelését kovetden alkalmazhatd. Ha a készitményt ilyen esetekben alkalmazzdk, a betegeket

szoros orvosi ellendrzés alatt kell tartani, és a stirgésségi ellatashoz szlikséges eszkozoknek rendelkezésre kell allniuk.

Az anafilaxias sokk kockazata miatt fokozott elévigyazatossaggal kell eljarni asthmas vagy atopias betegek esetében.

Metamizol-kezeléssel 6sszefliggésben sulyos bérreakcidkrol (SCARs), tobbek kozott Stevens—Johnson-szindrémardl

(SJS), toxicus epidermalis necrolysisrél (TEN) és potencidlisan életveszélyes vagy halalos, eosinophilidval és szisztémas

tiinetekkel jaré gydégyszerreakciorol (DRESS) szamoltak be. A betegeket téjékoztatni kell a sulyos bérreakcidk jeleirél

és tlineteirdl (Iasd Mellékhatds pont). Ha ilyen reakciokra utalé jelek és tiinetek jelennek meg, a gydgyszer alkalmazasat

azonnal abba kell hagyni, és a késébbiekben sem szabad Gjrakezdeni. A bérreakcidk észlelése érdekében a betegeket,

kilondsen a kezelés elsé heteiben, szoros megfigyelés alatt kell tartani.

Gydgyszer okozta mdjkdrosodds

Metamizollal kezelt betegeknél a kezelés kezdetét kdvetéen néhdny nappal, vagy néhdny hdénappal kialakuld,

tulnyomorészt hepatocellularis jellegli akut hepatitis eseteit jelentették. Majkarosodasra utald tiinetek esetén

a metamizol alkalmazasat abba kell hagyni, és ellendrizni kell a majfunkciot. A metamizol nem alkalmazhaté ujra

azoknal a betegeknél, akiknél metamizol-kezelés soran jelentkezett olyan majkarosodas, amelynek egyéb okat nem

sikerlilt meghatarozni.

Az egyes, izoldlt esetekben el6forduld sulyos hipotenziv reakciok elkerlilése érdekében magas laz esetén és

eredendden alacsony vérnyomas, keringési instabilitas, kezd6dé keringési elégtelenség, folyadékvesztés vagy

dehidracié esetén a gydgyszer csak gondos mérlegelést kovetéen, a beteg dllapotdnak szoros monitorozadsa mellett,

és adott esetben a keringés stabilizalasat kdvetdéen alkalmazhaté. Sulyos coronaria betegség vagy az agyat ellato

vérerek szlkdilete esetén csak a hemodinamikai paraméterek szoros monitorozasa mellett alkalmazhaté.

Vese-,illetve majfunkcié-zavarban szenvedd betegeknéla gydgyszer csak akockazatok és eldnydk gondos mérlegelését

kovetben, tovabba megfelel$ elévigyazatossaggal alkalmazhatd. Mivel méj- vagy vesekarosodas esetén az eliminacid

sebessége csokkent, a nagy adagok tébbszori alkalmazasat kerulni kell. Ha csak rovid ideg alkalmazzak a gyégyszert,
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nincs szlikség az adag csokkentésére. [d6seknél, legyenglilt betegeknél, és csokkent kreatinin clearance-( betegeknél
az adagot csokkenteni kell, mivel a metamizol bomlastermékeinek elimindciéja meghosszabbodhat.
Kodein-tartalma miatt a készitmény a kockazatok és el6nydk mérlegelése utén alkalmazhaté:

- opioid-dependencidban,

- csokkent éberségi szintli tudatéllapotban,

- koponyaliri nyomasfokozddassal jaré allapotokban,

- alégzékozpont és a légzésfunkcid zavaraiban,

- MAO-gatlokkal folytatott kezelés alatt,

— krénikus obstructiv Iéguti betegségekben.

A gydgyszerben jelenlévé kodein hatéanyag a fliggéség elsédleges oka lehet. A kodein-tartalmu készitmények tartos,
nagy dozisban torténd alkalmazdasa tolerancidhoz és pszichés, illetve fizikai dependencia kialakuldsahoz vezethet.
Mas opioidokkal létrejové kereszttolerancia kialakulhat. A mar opioid-dependencidban szenvedé betegeknél — még
azoknadl is, akik a remisszios fazisban vannak - valészintleg gyors relapsus kovetkezik be. A heroinfiiggék a kodeint
heroin-helyettesité szernek tekintik. Alkohol- és szedativum-addikciéban szenveddk ugyancsak hajlamosak arra,
hogy kodeinfligg6vé valjanak.

CYP2D6 metabolizmus

A kodein a CYP2D6 mdjenzim révén alakul at aktiv metabolitjava, morfinna. Amennyiben egy betegnél részben vagy
teljesen hidnyzik ez az enzim, megfelel6 fajdalomcsillapitds nem érheté el. Becslések szerint a kaukazusi népesség
legalabb 7%-anak lehet ilyen enzimhidnya. Extenziv vagy ultragyors metabolizdlé betegeknél azonban szokasos
adagolas soran is fokozott az opioid toxicitas kialakuldsdnak kockazata. Ezek a betegek gyorsan alakitjak at a kodeint
morfinng, a vartnal magasabb szérum-morfinszinteket eredményezve. Emiatt a kezelés kezdetekor monitorozni kell
a beteg egyedi reakciéit, hogy idében fel lehessen fedezni barmilyen relativ tuladagolést. Ez fokozottan vonatkozik
azidés, kédrosodott vesemUikodésti vagy Iégzésfunkcid-zavarban szenvedd betegekre (pulmonalis oedema kockazata).
Az opioid-toxicitas altalanos tiinetei kdzé tartozik a zavartsag, aluszékonysag, lassu vagy feliiletes 1égzés, sz(ik pupilldk,
hényinger, hanyas, székrekedés és étvagytalansag. Sulyos esetekben el6fordulhat életet veszélyeztetd, és ritkan fatalis
keringési és |égzési elégtelenség.

A jarmivezeté képességet és a balesetveszéllyel jaré6 munka végzését befolyasolhatja, ezért alkalmazésa soran
egyénileg kell meghatdrozni az adagolast és azt a gyégyszer mennyiséget, amely mellett ilyen munka végezhetd.
Az anyatejbe atjuté kodein-foszfat a szoptatott csecsemdben mérgezési tiineteket okozhat (Iégzésdepresszio,
elhtzodo eliminacio, addikcid, elvonasi tiinetek). A barbituratok, benzodiazepinek fokozzék a kodein 1égzésdepresszidt
kivalté hatasat.

Hosszantarté adagolds megszakitasa utan elvondsi tiinetek (izgatottsag, dlmatlansag) Iéphetnek fel.

Koffein tartalma miatt fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhaté magas vérnyomas, szivbetegség és hyperthyreosis
esetén, tovabba idéseknél és leromlott allapotu egyéneknél. A készitmény esti bevétele zavarhatja az elalvast.
A készitmény alkalmazasakor figyelembe kell venni egyéb koffeintartalmud italok fogyasztasat is (kavé, tea,
energiaitalok), mert tuladagolas kovetkezhet be.

A készitmény alkalmazasa soran alkoholtartalmu ital fogyasztasa tilos.

Koélcsonhatas

Kodein

A kodein dézisfiiggé modon fokozza a kozponti idegrendszeri depresszidt okozd gydgyszerek, azaz példaul
az anesztetikumok, benzodiazepinek, fenotiazinok, barbituratok, centrédlis relaxansok és az alkohol hatasat.
Befolyasolhatja a triciklusos antidepresszansok és a MAO-gatldk hatasat. A CYP2D6 inhibitorok, azaz példaul a kinidin,
fluoxetin és néhany neuroleptikum csékkenti a kodein analgetikus hatasat.
Akodeinindukaltalégzésdepresszié fokozodhat azoknal abetegeknél, akik triciklusos antidepresszéansokat (imipramin,
amitriptilin), barbiturdtokat, benzodiazepineket kapnak. A MAO-gatlok, pl. tranilcipromin kombinalt alkalmazéasa
er@sitheti a készitmény kozponti idegrendszerre gyakorolt hatdsat, és elére nem lathaté sulyossdagu mellékhatdsokat
okozhat. A készitmény ezért nem adhat6 barmilyen MAO-gatlé gyogyszerrel tortént kezelés befejezését kovetd 2
héten beliil. A készitmény fokozza az analgetikumok hatdsat. A készitmény hatdsossagat csokkenthetik az egyidében
alkalmazott opioid-agonistak és az olyan antagonistdk, mint pl. a buprenorfin, illetve pentazocin. A cimetidin és
a majmetabolizmust befolyasolé egyéb gydgyszerek fokozhatjak a készitmény hatdsat. Emelkedett plazmaszintet
eredményez6 morfinlebomlas-gatlast figyeltek meg a morfin-kezelésben részesiil6 betegeknél. Ez a hatas a kodein
esetében sem zarhato ki.
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Metamizol

Metamizol és klérpromazin egyidejl alkalmazasa soran sulyos hypothermia alakulhat ki. Amennyiben a metamizolt
metotrexat mellett alkalmazzak, megndévekedhet a metotrexat hematotoxicitdsa, kiilonosen idés betegeknél, ezért
ezt a gydégyszerkombindciot kerilni kell. A metamizol csokkentheti az egylttesen alkalmazott acetilszalicilsav
thrombocyta-aggregaciot gatlo hatasat, ezért ez a kombinacio évatossaggal alkalmazhaté azoknal a betegeknél, akik
az acetilszalicilsavat kis adagban, kardioprotektiv céllal szedik.

A pirazolonok osztdlyaba tartozé vegyliletek ismerten kdlcsonhatdsba Iéphetnek az ordlis antikoaguldnsokkal,
kaptoprillal, litiummal és triamterénnel, valamint befolydsolhatjak a vérnyomascsokkenték és a vizelethajtok
hatdsossédgat. Nem ismert, hogy a metamizol milyen mértékben idéz elé ilyen kdlcsdnhatdsokat.

Jelentések szerint a metamizolt alkalmazé betegeknél a metamizol befolydsolta a Trinder/Trinderhez hasonld
reakciékon alapulé laboratériumi vizsgalatok eredményeit (pl. kreatinin-, triglicerid-, HDL-koleszterin- vagy hugysav-
szérumkoncentracié meghatarozasa). A metamizol erésitheti az alkohol hatasat.

Metabolizélé enzimek farmakokinetikai indukcidja: A metamizol metabolizdlé6 enzimeket indukalhat, beleértve
a CYP2B6 és CYP3A4 enzimeket is. A metamizol egyittes alkalmazasa bupropionnal, efavirenzzel, metadonnal,

lehet.
Koffein
A koffein fokozza a szalicilitok és egyes nem-szteroid gyulladascsokkenték felszivodasat. Dézisfliggden
ellensulyozza a benzodiazepinek okozta dlmossagot és szellemi lasstsagot. A koffein vérszintjét novelik a CYP1A2
inhibitorok, a cimetidin, az oralis kontraceptivumok (etinilésztradiol), a ciprofloxacin, az enoxacin, a verapamil,

A koffein hatasat noveli a diszulfiram, az etinildsztradiol. A nikotin fokozza a koffein clearance-ét.

Mellékhatas

Metamizol

Ritkdn sulyos, életveszélyes, és esetenként haldlos kimenetell idiosynchrasids reakciok, mint agranulocytosis,
leukocytopenia, aplasticus anaemia, thrombocytopenia, pancytopenia, haemolytikus anaemia, valamint sulyos
allergids bér- és nydlkahartya-reakciok, tobbek kozott Stevens-Johnson-szindréma (SJS) vagy Lyell-szindréma,
toxicus epidermalis necrolysis (TEN) és eosinophilidval és szisztémas tlinetekkel jaré gyégyszerreakcié (DRESS), illetve
enyhe vagy sulyos tlinetekkel jaré anafilaxias reakcié alakulhat ki, akér tobbszori szovédménymentes alkalmazas utan
is. A fenti mellékhatasok jelentkezése esetén a kezelést azonnal abba kell hagyni, és azonnal orvoshoz kell fordulni.
Az agranulocytosis tiinetei: 14z, hidegrazas, torokfajés, nyelési nehézség, szdj-, orr-, garatliregi, valamint genitélis
és végbélkornyéki gyulladasok. Antibiotikum kezelésben részestlé betegek esetén minimdlisak lehetnek
az agranulocytosisra jellemzé tipikus tiinetek.

A thrombocytopenia tiinetei: fokozott vérzéshajlam és/vagy pontszer(i boér- és nyalkahartyavérzések.

A pancytopenia figyelmeztetd tiinetei: pl. dltaldnos rossz kdzérzet, fert6zés, szlinni nem akaro laz, véralafutasok, vérzés,
sdpadtsag.

Az anafilaxids sokk figyelmeztetd tiinetei: hideg veritékezés, vérnyomasesés, szédilés, gyengeség, hdnyinger,
bdrelszinez6dés és fulladds. Ehhez tarsulhat még arcduzzanat, viszketés, szivtdji szoritds, heves szivdobogas és
a végtagok hidegérzete.

Az anafilaxids reakcidk tipikusan bér-, illetve nyélkahartyatiinetek (viszketés, égé érzés, kipirosodas, csalankilités
és duzzanat), nehézlégzés és ritkdn emésztérendszeri panaszok formajaban jelentkeznek. Az enyhébb reakciok
sulyosabb format is 6lthetnek, generalizalt csalankititéssel, sulyos angioodémaval (beleértve a gégeddémat), sulyos
bronchospasmussal, cardialis arrhythmidval, vérnyomdseséssel (melyet vérnyomas-emelkedés el6z meg) és keringési
sokkal.

Analgetikus asztma szindrémaban szenvedd betegeknél az intolerancia reakcidk tipikusan asztmdas rohamok
formédjaban jelentkeznek.

A sulyos allergids bér- és nydlkahdrtya-reakciok tiinetei pl. a vordses szinl, nem kiemelkedd, céltablaszerl vagy
kerek foltok a torzson, kozepiikon gyakran hélyagokkal, bérhamlas, fekélyek a szajban, a torokban, az orron, a nemi
szerveken vagy a szemen, melyek megjelenését 1az és influenzaszer( tiinetek el6zhetik meg (Stevens—Johnson-
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szindréma, toxikus epidermalis nekrolizis), illetve a kiterjedt kilités, magas testhémérséklet és megnagyobbodott
nyirokcsomok (DRESS-szindréma vagy gydgyszer-tulérzékenységi szindréma).

Nagyon ritkan - kiiléndsen, ha az anamnézisben korabbi vesebetegség szerepel - akut veseelégtelenség léphet fel,
néhany esetben oliguridval, anuridval, proteinuridval. Egyedi esetekben akut interstitialis nephritis alakulhat ki.

A metamizol alkalmazdsat kovetéen esetenként atmeneti hipotenziv reakcié és gastrointestinalis tlinetek
fordulhatnak elé.

Nem ismert gyakorisdggal kialakulhat gydgyszer okozta majkérosodas, beleértve az akut hepatitist, sdrgasdgot és
emelkedett majenzimszinteket.

Kodein

Emelygés, hanyinger, székrekedés, szédiilés, almossdg, hypersensitivitasi reakcio, urticaria, exanthema.
légzésdepresszio.

Koffein

A készitmény alkalmazasa soran almatlansag, nyugtalansag, tremor, tachycardia, arrhythmia, palpitatio, fejfajas,
szédlés, hanyinger, hanyas alakulhat ki.

Betegtajékoztato cikkely
206/2022/02

<

Suppositorium analgeticum forte
(Supp. analg. fort.)

Javallat
Erés vagy egyéb kezelésre nem reagédld fajdalmak csillapitasara alkalmazhatd kip, amennyiben mas terapias
beavatkozés ellenjavallt.

Osszetétel

Hatéanyagok 1 db kipban

0,03 g Kodein-foszfat-szeszkvihidrat: kézpontiidegrendszeri tamaddskézpontu fdjdalom- és kbhdgéscsillapito.

0,10 g Koffein-natrium-benzoat: k6zponti idegrendszeri izgatd hatdsa van.

0,90 g Metamizol-natrium: erés fdjdalomcsillapité, Idzcsillapito hatdsu vegyiilet, gyulladdscsékkentd hatdsa mérsékelt.

Egyéb Osszetevék: szilard zsir.

Tarolas
A készitményt gyermekek el6l gondosan el kell zdrni.
Hdtbészekrényben tartando.

Alkalmazassal kapcsolatos fontos tudnivalok

Végbélkup. Csak vényre kaphato. Erés hatdsu szert tartalmaz. Az orvos altal megadott haszndlati utasitdst minden
esetben be kell tartani. Ha az orvos masképp nem rendeli szokasos adagja: fajdalom esetén 1 kipot a végbélbe
kell helyezni, naponta legfeljebb 3-szor, legalabb 6 6ras id6kozonként. Csak felnéttek alkalmazhatjak. A gydgyszert
a sziikséges legrovidebb ideig és legkisebb adagban kell alkalmazni. Amennyiben a tlinetek 3 napon belil nem
enyhulnek vagy éppen sulyosbodnak, ismételten orvoshoz kell fordulni.

Ellenjavallat

Az aldbbi esetekben Onnél nem alkalmazhaté a készitmény.

Légutak szlkiletével jaré légzészavar, a 1égzékdzpont koros, csokkent mikodésével jaré allapota, kronikus
székrekedés. Koffein-, pirazolon- és kodein-szarmazékokkal, tovabba mas fajdalomcsillapitokkal és rheumaellenes
szerekkel szembeni tulérzékenység. Csokkent fehérvérsejtszam (< 1500/mm?) illetve a kérel6zményében szereplé
barmilyen eredetli agranulocytosis. Kérosodott csontveldmukodés (pl. citosztatikus kezelést kovetéen) vagy
a vérképzdszervi rendszer betegsége. Sulyos mdj- vese- és szivelégtelenség. Gyomorfekély. 18 év alatti életkor.
Szoptatas id6szaka. Terhesség.

Ne alkalmazza a készitményt, ha tudomasa van arrol, hogy az On szervezete nagyon gyorsan alakitja at a kodeint
morfinna.

Figyelmeztetés
Az aldbbi esetekben a készitmény alkalmazdsa el6tt beszéljen kezel6orvosdval vagy gydgyszerészével.
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A készitmény egyik hatéanyaga, a metamizol nagyon ritkan sulyos, életveszélyes, esetleg haldlos kimeneteld

immunoldgiai reakciot, un. anafilaxias sokkot, illetve mas anafilaxias/anafilaxia szerii reakciét okozhat, melyek

figyelmeztetd jeleit ldsd a Lehetséges mellékhatds pont alatt. Ezek megjelenése esetén a kezelést azonnal abba kell
hagyni és azonnal orvoshoz kell fordulni. A metamizol okozta sulyos allergids reakcidk kialakuldsanak a kockazata
megndhet, ezért a készitmény csak a kezel6orvos javaslatdra és szoros megfigyelése alatt alkalmazhato:

- asztmadban - kulondsen az asztmat kisérd, polippal egyuttjard orr-, orrmellékiireg-gyulladasban is szenvedd,
valamint bizonyos tulérzékenységben szenved§, Un. atopias betegeknél, akiknél fokozott koriltekintéssel kell
eljarni,

- nem-szteroid gyulladascsokkentSkkel (ezeket a gydgyszereket a fajdalom és a reuma kezelésére alkalmazzak)
szembeni intolerancia, olyan tlinetekkel, mint a viszketés és duzzanat (csaldnkiltés, angioddéma), és
az ugynevezett fajdalomcsillapité-asztma-szindréma,

- idilt csalankititéses betegeknél,

- szinezanyagokkal (pl. tartrazin) vagy konzervaloszerekkel (pl. benzodtok) szembeni allergia esetén
(bdrelvaltozasok, viszketés kiséri),

- alkohollal szembeni allergia esetén (kis mennyiségUl szeszesital fogyasztasakor is tlisszogés, konnyezés, az arc
kivorosodése jelentkezik).

A metamizol nagyon ritkdn egyes fehérvérsejtek korosan alacsony szamat (agranulocitézist), és a vords és

fehérvérsejtek, illetve a vérlemezkék alacsony szamat okozhatja, ami sulyos és akar halalos kimenetel( is lehet. A fenti

vérképeltérésekre utalo tlinetek megjelenése esetén, melyeknek leirdsa a Lehetséges mellékhatds pont alatt taldlhato,

a gyogyszer alkalmazasat azonnal abba kell hagyni, és azonnal orvoshoz kell fordulni.

A készitmény tartds alkalmazasa az agranulocytosis veszélye miatt csak a vérkép rendszeres ellenbérzése mellett

torténhet.

Metamizol-kezeléssel 6sszefliggésben stlyos borreakciokrol, tobbek kdzott Stevens—Johnson-szindromdarél vagy

Lyell-szindromardl, toxikus epidermalis nekrolizisrél és eozinofilidval és szisztémas tiinetekkel jaré gydgyszerreakciorol

(DRESS) szdmoltak be. Hagyja abba a metamizol alkalmazasat, és azonnal forduljon orvoshoz, ha az emlitett sulyos

bdrreakcidkkal kapcsolatos, a Lehetséges mellékhatds pont alatt leirt tiinetek barmelyikét észleli. llyen esetben

a késébbiekben sem alkalmazhatja ezt a gyogyszert.

A vérnyomaseséssel jaro reakciok kockdzata megndhet, ezért csak a kezel6orvos javaslatara és szigoru ellenérzése

alatt alkalmazhaté:

— alacsony vérnyomdsu betegek, keringési instabilitds, kezd6d6 keringési elégtelenség, folyadékvesztés vagy
kiszaradas esetén,

- magas laz esetén,

— sulyos szivkoszoruér-betegség, és az agyat ellatd vérerek szlkilete esetén.

Majgyulladast jelentettek metamizol-kezelésben részesiild betegeknél. A majgyulladas tiinetei a kezelés kezdetétdl

szamitott néhdny napon vagy néhdny hdénapon belil jelentkeztek. Hagyja abba a készitmény alkalmazasat, és

forduljon kezel6orvosahoz, ha méjbetegség tiinetei jelentkeznek Onnél, mint pl. émelygés (hanyinger vagy hanyas),

laz, faradtsag, étvagytalansag, sotét szintivizelet, vildgos szinli széklet, a bor és a szemfehérje besérgulasa, bérviszketés,

bérkitutés vagy a fajdalom a gyomortajon (a has felsé részén). Kezel6orvosa ellenérizni fogja a majfunkciokat. Ne

alkalmazza a készitményt, ha metamizol-tartalmd gyégyszer alkalmazésa soran korabban jelentkezett mar Onnél

majbetegség.

Id6seknél, legyengilt betegeknél az adagot a kezel6orvos javaslata szerint csdkkenteni kell, mivel a metamizol

bomlastermékeinek kivalasztédasa meghosszabbodhat.

Vese-, illetve mdjfunkciézavarban szenvedd betegeknél a gydgyszer csak orvosi javaslatra, megfelel6

elévigyazatossaggal alkalmazhato.

Kodein tartalma miatt a készitmény a kockazatok és elényok mérlegelése utan alkalmazhato:

- ha opioid (pl. erés fajdalomcsillapitd)-fliggéségben szenved,

- ha csokkent az éberségi szintje,

- koponyaliri nyomasfokozddassal jaré dllapotokban,

- haalégzékdzpont és a légzésfunkcid zavaraiban szenved,

— ha monoamino-oxidaz (MAQ)-gatldkat is szed (depresszio kezelésére szolgald gydgyszerek),

— ha krénikus horgégyulladas vagy asztma miatt légzési problémai vannak.

A gydgyszer hatdanyag-kombinacidjaban jelenlévé kodein miatt a készitmény tartds, nagy adagban torténé

alkalmazasa hozzaszokas miatti hatastalansaghoz és pszichés, illetve fizikai fliggéség kialakulasahoz vezethet. Mas

opioidokkal (erés hatasu fajdalomcsillapitok) szemben hasonlé hozzészokas alakulhat ki. A mar opioidfliggéségben



18.szam

EGESZSEGUGYI KOZLONY 2337

szenvedd betegeknél - még azokndl is, akiknél a betegség tlinetei csokkentek — valdszinlileg gyors visszaesés
kovetkezik be. A heroinfliggék a kodeint heroinhelyettesité szernek tekintik. Alkohol- és nyugtatéfliggéségben
szenveddk ugyancsak hajlamosak arra, hogy kodeinfligg6vé véljanak. Nyugtatok (pl. barbiturdtok, benzodiazepinek)
fokozzak a kodein légzésdepressziét kivalté hatasat.

Koffeintartalma miatt fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhaté magas vérnyomas, szivbetegségek, fokozott
pajzsmirigy mikodés esetén, és idéseknél, leromlott allapotu egyéneknél. A készitmény esti bevétele zavarhatja
az elalvast. A készitmény alkalmazasakor figyelembe kell venni egyéb koffeintartalmu italok fogyasztasat is (kavé, tea,
energiaitalok), mert tuladagolas kdvetkezhet be.

A készitmény tartds alkalmazasa az agranulocytosis veszélye miatt csak a vérkép rendszeres ellen6érzése mellett
torténhet.

Hosszantarté adagolds megszakitasa utan elvonasi tlinetek Iéphetnek fel (izgatottsdg, almatlansag). A jarmlvezet6
képességet és a balesetveszéllyel jaré6 munka végzését befolyasolhatja, ezért alkalmazasa soran egyénileg kell
meghatdrozni az adagolasat és azt a gydgyszermennyiséget, amely mellett ilyen munka végezhetd. Az anyatejbe
atjuté kodein a szoptatott csecsemOben mérgezési tiineteket okozhat (légzésdepresszid, elhizédéd kiliriilés,
hozzészokas, elvondsi tiinetek).

A készitmény alkalmazasanak idején szeszesital fogyasztésa tilos!

Kolcsonhatas

Tdjékoztassa kezelGorvosdt, gydgyszerészét, ha az aldbbiakban emlitett gyogyszerek kéziil bdrmelyiket is alkalmazza.

Kuldndsen fontos a kezel6orvos tajékoztatésa, ha On az alabbi gyégyszereket szedi:

- ciklosporin (azimmunrendszer elnyomdséra alkalmazott gyégyszer),

- klérpromazin (pszichés betegségek tiineteinek kezelésére alkalmazott gyégyszer),

- metotrexat (daganatok, valamint bizonyos reumas betegségek kezelésére szolgalé gydgyszer). Ezt a kombinaciét
el kell kerilni.

- acetilszalicilsav: az acetilszalicilsav (ASA) vérlemezkékre gyakorolt hatasa csékkenhet. Ha On a szive védelmére
alacsony adagban szedi az acetilszalicilsavat, kezelorvosa fogja eldonteni, hogy alkalmazhatja-e a készitményt,
és egyuttal szorosabb megfigyelés alatt tarthatja Ont.

— bupropion (depresszi6 kezelésére szolgéld vagy a dohdnyzasrol torténd leszokast elésegité gydgyszer),

— véralvaddsgétlé gyogyszerek (széjon at szedett antikoagulansok),

- kaptopril (magas vérnyomas és egyes szivbetegségek kezelésére hasznalt gydgyszer),

- litium (mentalis betegségek kezelésére hasznalt gydgyszer),

- avizelet mennyiségét novel6 gydgyszerek (vizelethajtok, pl. triamterén),

- magas vérnyomas kezelésére szolgdlé gydgyszerek (antihipertenzivumok),

- szalicilatok és egyes nem-szteroid gyulladasgatlok, fajdalomcsillapitok (pl. paracetamol),

- cimetidin (gyomorsavtermelést gatld szer), szdjon at szedett fogamzasgatldk), ciprofloxacin (antibiotikum),
verapamil és mexiletin (szivritmus-szabélyozék), diszulfiram (alkoholrdl leszoktatd szer)

- nikotin (dohdnyfliggéség kezelésében hasznalt szer),

- efavirenz (HIV/AIDS kezelésére szolgdld gyogyszer),

- metadon [tiltott kabitoszerek (opioidok) altal kivéltott fliggéség kezelésére],

- valproat (epilepszia vagy bipoléris zavar kezelésére szolgalé gydgyszer),

- takrolimusz (szervkilokédést megelézd gydgyszer, szervatiltetésen atesett betegeknél alkalmazzék),

- szertralin (depresszié kezelésére szolgalé gydgyszer),

— depresszio kezelésére szolgéld gydgyszerek (triciklusos antidepresszansok pl. imipramin, amitriptilin),

- barbituratok (nyugtato, altaté gyogyszerek),

- benzodiazepinek (szorongasoldé gyogyszerek),

- monoamino-oxidaz (MAO)-gatlok (depresszio kezelésére szolgald gydgyszerek).

Tdjékoztassa kezel6orvosdt vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni tervezett

egyéb gydgyszereirdl is.

Lehetséges mellékhatas

Ha Onnél bdrmelyik, aldbb felsorolt vagy egyéb mellékhatds jelentkezik, tdjékoztassa kezel6orvosdt vagy gyégyszerészét.
Metamizol

Metamizol-tartalma miatt ritkdn sulyos, és akar haladlos kimenetell allergias reakciok, mint a csontvel6karosodas
kovetkeztében kialakuld fehérvérsejt és mas sejtek, igy a vorosvérsejtek, a vérlemezkék szamanak nagymértéki
csOkkenése, sulyos bér- és nyélkahartya-elvaltozédsok, mint pl. Stevens—Johnson-szindréma vagy Lyell-szindréma,
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toxikus epidermalis nekrolizis és eozinofiliaval és szisztémas tlinetekkel jaré gydgyszerreakcié (DRESS), illetve enyhe
vagy sulyos immunolégiai reakcié alakulhat ki. Ezen mellékhatésok jelentkezése esetén — melyek figyelmeztet6 jeleit
és tlineteit aldbb ismertetjik — a kezelést azonnal hagyja abba, és haladéktalanul forduljon orvoshoz. Stirgés orvosi
segitségre lehet sziikség.

Bizonyos fehérvérsejtek szdmdnak nagymeértékii csokkenése (agranulocytosis) tiinetei: az altaldnos egészségi allapot
vératlan romlasa, pl. nem muld, vagy visszatéré laz, hidegrazas, torokfajas, nyelési nehézség, szaj-, orr-, garatiiregi,
valamint nemi szerv- és végbélkornyéki gyulladasok. Antibiotikum kezelésben részesiilé betegek esetén minimalisak
lehetnek az agranulocytosisra jellemz6 tipikus tiinetek.

A vérlemezkeszdm-cs6kkenés (thrombocytopenia) tiinetei: fokozott vérzéshajlam és/vagy pontszer(i bér- és
nyélkahartyavérzések.

Minden tipusu vérsejt szamanak nagymértékl csdkkenése (pancytopenia) tlinetei: pl. gyengeség, véralafutasok
megjelenése, a fertézések el6forduldsanak megndvekedett valdszinlisége.

A stlyos immunoldgiai reakcié (anafilaxids sokk, anafilaxids/anafilaxia szer(i) figyelmezteté tiinetei: hideg veritékezés,
vérnyomasesés, szédllés, gyengeség, hanyinger, bérelszinezédés és fulladas. Ehhez tarsulhat még arcduzzanat,
viszketés, szivtdji szoritds, heves szivdobogas és a végtagok hidegérzete.

Az immunoldgiai reakcidk (anafilaxids reakcidk) tipikusan bér-, illetve nydlkahartyatiinetek (viszketés, égé érzés,
kipirosodas, csalankittés és duzzanat), nehézlégzés és ritkdn emésztérendszeri panaszok formajaban jelentkeznek.
Az enyhébb reakciok sulyosabb format is 6lthetnek, egész testre kiterjedd csalankilitéssel, sulyos vizenybvel (beleértve
a gégeddémat), sulyos horgdgorccsel, szivritmuszavarral, vérnyomaseséssel (melyet vérnyomas-emelkedés el6z meg)
és keringési elégtelenséggel. Féként acetilszalicilsavra, illetve fajdalomcsillapitokra érzékeny asztmas betegeknél,
ezek a reakcidk tipikusan asztmas rohamok formajaban jelentkeznek.

Tovdbbi metamizollal 6sszefliggé mellékhatdsok:

Nagyon ritkan — kilondsen, ha a kortorténetben kordbbi vesebetegség szerepel — akut veseelégtelenség léphet fel,
néhany esetben fehérjevizeléssel, csokkent vagy esetleg teljesen megszint vizeletelvalasztassal. Egyedi esetekben
heveny vesegyulladas is kialakulhat.

A metamizol alkalmazdsat kovetéen esetenként atmeneti vérnyomasesés és gyomor-bélrendszeri tlinetek
fordulhatnak elé.

Nem ismert gyakorisdggal kialakulhat gyégyszer okozta majkarosodds, beleértve a heveny mdjgyulladast, sdrgasagot
és emelkedett mdjenzimszinteket a vérben. A fenti tlinetek jelentkezése esetén a kezelést azonnal abba kell hagyni,
és azonnal orvoshoz kell fordulni. (A tlineteket részletesebben lasd a Figyelmeztetés pont alatt).

Kodein

Emelygés, hanyinger, székrekedés, szédiilés, dlmossag, tulérzékenységi reakcio, csalankiiités, bérkilités, légzékézpont
hosszantart6, csokkent mikodése (légzésdepresszio).

Koffein

Koffeintartalma miatt a készitmény alkalmazésa soran almatlansag, nyugtalansag, remegés, szapora szivverés,
szivritmuszavar, szivdobogasérzés, fejfajas, szédiilés, hanyinger, hanyas alakulhat ki.

Allergids tiinet észlelése esetén hagyja abba a gydgyszer alkalmazdsdt. Amennyiben sulyos allergids tiineteket, vagy egyéb
sulyos mellékhatdst észlel, hagyja abba a gydgyszer alkalmazdsdt, és azonnal kérjen orvosi segitséget.

Orvosi cikkely
207/2022/02

OX

Suppositorium antimigrainicum

(Supp. antimigrain.)

Antimigrainicum.

ATC besorolas: migrain-ellenes szerek — ergot alkaloidok NO2CA.

Javallat
Fejfajas, enyhe és kozepes erésségl acut migrénes roham.

Rp.
Ergotamini tartratis

miligramma unum (g 0,001)
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Coffeini

centigrammata decem (g 0,10)
Paracetamoli

centigrammata quadraginta (g 0,40)
Vehiculi

quantum satis

M. f. suppositorium.

Dentur tales doses No decem (X).

D.S.: Végbélkup. [A pontos adagoldst a vényen az orvosnak minden esetben fel kell tiintetnie.] Hiitészekrényben
tartando! Csak feln6tteknek!

Felhasznalhat6sagi id6tartam 3 hénap.

Fontos tudnivalék
Csak vényre adhat6 ki. Erés hatasu szert tartalmaz. Szokdsos adagolds: Migrén esetén 1 kupot a végbélbe helyezni,
naponta legfeljebb 4-szer, legalabb 4 6ras id6kozonként. A készitmény legfeljebb 2 napig alkalmazhaté.

Hatéanyagok

Ergotamini tartras: alfa-adrenerg blokkold. Az agyi és a periférids erek simaizomzatdra kifejtett kbzvetlen stimuldlo
hatdsa révén érsz(ikitd. Az artéridk pulzdldsdt csokkenti, ezért migrén terdpidban alkalmazhaté.

Coffeinum: psychostimuldns.

Paracetamolum: /dzcsékkentd, fdjdalomcsillapité. Hatdsdt a kdzponti idegrendszerben a prosztaglandin szintézis
gdtldsa utjdn fejti ki.

Ellenjavallat

A készitmény hatdanyagaival vagy barmely segédanyagdval szembeni tulérzékenység. Terhesség, szoptatas. Periférids
érbetegségek. Angina pectoris, hypertensio sulyos esetei, coronaria elégtelenség, tachycardia. Hyperthyreosis.
Phobia. Sepsis. Glaucoma. Stroke. Ischémias szivbetegségek. Jelentés maj- és vesem(ikodési zavar, gliikoz-6-foszfat-
dehidrogendz hidny. 18 év alatti életkor.

Figyelmeztetés

Gyermekek elél gondosan el kell zdrni.

A készitmény ergotamin tartalma miatt szerotonin agonistékkal csak megfelelé 6vintézkedések mellett alkalmazhaté.
Ovatosan szedhetd az esetlegesen kialakul6 ergotamin dependencia miatt (ergotizmus). A betegeket figyelmeztetni
kell az adagolds pontos betartasdra. Lehetséges mellékhatdsai miatt — Un. akkomodacids zavar, dlmossag —
gépjarmuvezetéskor és gépek kezelésekor a gydgyszer alkalmazdsa évatossdgot igényel. Paracetamol tartalma
miatt alkalmazdsa megfontolandé mérsékelt foki maj- és vesebetegek esetében, tovabba olyanoknal, akik egyéb,
majmUkodést befolydsold gydgyszert szednek. Paracetamol tartalma miatt mas paracetamol tartalmu gyégyszerrel
egyutt nem szedheté.

Koffein tartalma miatt fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhaté magas vérnyomas, szivbetegség és hyperthyreosis
esetén, tovabba idéseknél és leromlott allapotu egyéneknél. A készitmény esti bevétele zavarhatja az elalvast.
A készitmény alkalmazasakor figyelembe kell venni egyéb koffeintartalmud italok fogyasztasat is (kavé, tea,
energiaitalok), mert tuladagolas kovetkezhet be.

Kolcsonhatas

Ergotamin tartalma miatt

Egylttaddsa kerlilendd az ergotizmus kialakuldasdnak veszélye miatt er6s CYP3A4 gatlokkal, pl. makrolid
antibiotikumokkal (oleandomicin, eritromicin), HIV protedz inhibitorokkal stb.; az ergotamin érsz{kité hatdsa miatt
szimpatomimetikumokkal (pl. adrenalin); a periférialis vasoconstrictio megndvekedett veszélye miatt béta-receptor
blokkoldkkal. A készitmény alkalmazasa soran figyelembe kell venni, hogy ergotamin tartalma miatt nem adhaté
egyutt szerotonin (5-HT) agonistakkal, (pl. szumatriptan, rizatriptdn, zolmitriptdn). Az egymast kdveté adagolds
lehetséges; zolmitriptan és ergotamin kozott legkevesebb 6 6ra, a szumatriptan és a rizatriptan esetében legkevesebb
24 ora sziikséges az ergotamin tartalmu készitmény hasznalatanak befejezését kovetéen. A szumatriptan-kezelést
kovetéen legkevesebb 6 6ra mulva alkalmazhaté ergotamin tartalmu készitmény az elhliz6dé vasospasticus reakcid
kockazata miatt. A készitmény alkalmazasa soran a kovetkez6 gydgyszereket is figyelembe kell venni: amantadin,
néhdany antihisztamin, fenotiazin, triciklikus antidepresszansok, MAO bénitok, paraszimptomimetikumok, allopurinol,
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cimetidin, diszulfiram, fluvoxamin, kinolin szarmazékok, tiabendazol, oralis fogamzasgatlok, fenitoin és mas
antikonvulzansok, ritonavir, rifampicin és szulfinpirazon.

Paracetamol tartalma miatt

Mdjenzim-induktor hatdsu gyogyszerek (egyes hipnotikumok, antiepileptikumok, igy a fenobarbital, fenitoin,
karbamazepin, tovabba szalicilamid, glutetimid, rifampicin), mivel fokozzadk a paracetamol toxikus metabolitjainak
képzddését, egyébként dartalmatlan doézisai is majkdrosodast okozhatnak. Probenecid gétolja a paracetamol
metabolizmusat, igy emeli annak vérszintjét. Metoklopramid, domperidon fokozzdk a paracetamol felszivodasat.
A kolesztiramin viszont csokkenti a paracetamol felszivodasat. Gyomorurilést lassitd szerek (pl. propantelin)
ronthatjak a paracetamol felszivodasat és hatasat. Gyomordrilést gyorsitd szerek (pl. metoklopramid) a paracetamol
felszivodasat gyorsitva fokozzdk annak hatdsat. Anticoagulansokkal egyttt adva a prothrombin-id6 megnyulhat.
Alkohol fogyasztas néveli a paracetamol hepatotoxicitasat.

Koffein tartalma miatt

A koffein fokozza a szalicilatok és egyes nem-szteroid gyulladascsokkenték felszivodasat. Dézisfliggéen ellensulyozza
a benzodiazepinek okozta almossagot és szellemi lassusagot. A koffein vérszintjét névelik a CYP1A2 inhibitorok,
a cimetidin, az ordlis kontraceptivumok (etinilosztradiol), a ciprofloxacin, az enoxacin, a verapamil, a diszulfiram
és a mexiletin (az elimindciojat, illetve a clearance-ét gétoljak). A koffein igen magas adagban csékkenti a teofillin
metabolizmusat, fokozza annak hatasat. Egyes izomrelaxansok (idrocilamid) gétoljdk a koffein biotranszformaciojat,
e két szer egyiittes adasa tilos. A koffein ndveli a majon at metabolizal6dé szerek vérszintjét. A koffein hatasat noveli
a diszulfiram, az etinildsztradiol. A nikotin fokozza a koffein clearance-ét.

Mellékhatas

Ergotamin okozta mellékhatdsok

Idegrendszeri betegségek és tlinetek: dlmossag, ujjakon viszket6 és zsibbado érzés, szemészeti tiinetek, akkomodacios
zavarok, hanyinger, hanyas, hasi fajdalmak, széjszdrazsdg, obstipacio, vizeletiritési nehézségek, gyengeség, lokalis
06déma, szomjusagérzés. Sulyosabb esetben hasmenés, izzadas, bérkilitések, gyors és gyenge pulzus, hypotensio,
shock, ehhez kapcsoléddan verejtékezés szédiilés, hanyinger, gyengeség, fulladas, arcduzzanat, viszketés, heves
szivdobogas, agranulocytosis (igen ritkan) el6fordulhat. A kezelést azonnal fel kell figgeszteni a vasoconstrictio
szimptomainak megjelenésekor. Erzékeny betegeknél, sulyos fertézésekben, maj, vese vagy periférids vascularis
betegségben szenved6k az akut vagy krénikus mérgezés tlineteit is mutathatjak akér a terapias doézis alkalmazasa
esetén is.

Tuladagolds

Az akut tuladagolas tlinetei: hanyinger, hanyds, hasmenés, extrém szomjusag-érzés, zsibbadas, hidegrazas, gyors és
gyenge pulzus, hypotensio, bérkiltés, goércsrohamok, zavartsag, eszméletvesztés. A kronikus tuladagolds tiinetei
tulérzékenység esetén vagy terdpias tuladagolds kdvetkeztében johetnek létre. Stlyos keringési zavarok |éphetnek
fel kiilonosen a labfejen és labszaron ,dermedt” zsibbadt érzéssel, sapadtsaggal vagy cyanosissal, izomfajdalmakkal.
Végul gangrena fejlédik ki a ldbujjon és néha a kéz ujjain. Ritkdn myocardialis infarktus is jelentkezhet.

Kezelés tuladagolds esetén

A tuladagolas mindkét formdjaban fontos a keringés fenntartasa azért, hogy megelézziik a gangrena kialakulasat,
intravénads infuzidban nitroprusszid-natriumot, heparint és dextran 40-et kell adni, minimalizédlva a thrombosis
veszélyét. Az ischaemias fajdalmakra fajdalomcsillapito adasa javasolt.

Koffein okozta mellékhatdsok

A készitmény alkalmazasa soran almatlansag, nyugtalansag, tremor, tachycardia, arrhythmia, palpitatio, fejfajas,
szédllés, hanyinger, hanyas alakulhat ki.

Paracetamol okozta mellékhatdsok

Ritkan allergias reakcidk: erythema, urticaria, nyalkahdrtya duzzanat, nagyon ritkdn csontvel6t érinté reakciok:
leukopenia, thrombocytopenia, agranulocytosis. Nagy adagban, féleg tartds alkalmazas soran vesem(ikbdési zavar
és toxikus majkarosodas johet létre.



18.s5zam EGESZSEGUGYI KOZLONY 2341
Gyogyszerészi cikkely
207/2022/02
O
Suppositorium antimigrainicum
(Supp. antimigrain.)
Ergotamini tartras’ 0,01g
Coffeinum 1,09
Paracetamolum 4,09
Adeps solidus 50 qu.s

10 db végbélkupra

*0,10 g 10%-0s mannitos porhigitasbol mérve.

Készités

Sziikség szerint annyi vivéanyagot hasznalunk, hogy a kipok atlagtomege kb. 3 g legyen.

Expedicio
Egyenként kasirozott aluminiumfélidba burkolva, kartondobozban.

Szignatura
Végbélkup. [A vényen szerepld utasitds.] Hltészekrényben tartandé. Csak felnétteknek.

Eltartas gyogyszertarban
Hivos helyen vagy hltdszekrényben tartando.

Felhasznalhatésagi idétartam 3 hénap.

Antimigrainicum.
ATC besorolas: migrain-ellenes szerek — ergot alkaloidok NO2CA.

Fontos tudnivalok
Csak vényre adhat6 ki. Erds hatasu szert tartalmaz. Szokdsos adagolds: Migrén esetén 1 kupot a végbélbe helyezni,
naponta legfeljebb 4-szer, legalabb 4 6ras id6kozonként. A készitmény legfeljebb 2 napig alkalmazhato.

Hatéanyagok

Ergotamini tartras: alfa-adrenerg blokkold. Az agyi és a periférids erek simaizomzatdra kifejtett k6zvetlen stimuldlo
hatdsa révén érsziikité. Az artéridk pulzdldsdt cs6kkenti, ezért migrén terdpidban alkalmazhaté.

Coffeinum: psychostimuldns.

Paracetamolum: /dzcsékkentd, fdjdalomcsillapito. Hatdsdt a kbzponti idegrendszerben a prosztaglandin szintézis
gatldsa utjdn fejti ki.

Javallat

Fejfajas, enyhe és kozepes erésségli acut migrénes roham.

Ellenjavallat

A készitmény hatdanyagaival vagy barmely segédanyagdval szembeni tulérzékenység. Terhesség, szoptatas. Periférias
érbetegségek. Angina pectoris, hypertensio sulyos esetei, coronaria elégtelenség, tachycardia. Hyperthyreosis.
Phobia. Sepsis. Glaucoma. Stroke. Ischémias szivbetegségek. Jelentés maj- és vesem(ikodési zavar, glikoz-6-foszfat-
dehidrogendz hidny. 18 év alatti életkor.

Figyelmeztetés

Gyermekek el6l gondosan el kell zdrni.

A készitmény ergotamin tartalma miatt szerotonin agonistékkal csak megfelelé 6vintézkedések mellett alkalmazhaté.
Ovatosan szedhetd az esetlegesen kialakul6 ergotamin dependencia miatt (ergotizmus). A betegeket figyelmeztetni
kell az adagolds pontos betartasira. Lehetséges mellékhatdsai miatt — Un. akkomodacids zavar, dlmossag —
gépjarmuvezetéskor és gépek kezelésekor a gyodgyszer alkalmazdsa dvatossagot igényel. Paracetamol tartalma
miatt alkalmazasa megfontolandé mérsékelt foki maj- és vesebetegek esetében, tovabba olyanoknal, akik egyéb,
majmUkodést befolydsold gydgyszert szednek. Paracetamol tartalma miatt mas paracetamol tartalmu gyégyszerrel
egyutt nem szedheté.
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Koffein tartalma miatt fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhaté magas vérnyomas, szivbetegség és hyperthyreosis
esetén, tovabba id6seknél és leromlott allapotu egyéneknél. A készitmény esti bevétele zavarhatja az elalvast.
A készitmény alkalmazasakor figyelembe kell venni egyéb koffeintartalmud italok fogyasztdsat is (kavé, tea,
energiaitalok), mert tuladagolas kovetkezhet be.

Kolcsénhatés

Ergotamin tartalma miatt

Egylttaddsa kerlilendd az ergotizmus kialakuldsdnak veszélye miatt erés CYP3A4 gatlokkal, pl. makrolid
antibiotikumokkal (oleandomicin, eritromicin), HIV protedz inhibitorokkal stb.; az ergotamin érsz(kité hatdsa miatt
szimpatomimetikumokkal (pl. adrenalin); a periféridlis vasoconstrictio megndvekedett veszélye miatt béta-receptor
blokkoldkkal. A készitmény alkalmazasa soran figyelembe kell venni, hogy ergotamin tartalma miatt nem adhaté
egyutt szerotonin (5-HT) agonistakkal, (pl. szumatriptan, rizatriptdn, zolmitriptdn). Az egymast kdveté adagolas
lehetséges; zolmitriptan és ergotamin kozott legkevesebb 6 6ra, a szumatriptan és a rizatriptan esetében legkevesebb
24 6ra sziikséges az ergotamin tartalmu készitmény hasznalatanak befejezését kovetéen. A szumatriptan-kezelést
kovetden legkevesebb 6 éra mulva alkalmazhaté ergotamin tartalmu készitmény az elhtiz6dé vasospasticus reakcidé
kockazata miatt. A készitmény alkalmazasa soran a kovetkez6 gydgyszereket is figyelembe kell venni: amantadin,
néhany antihisztamin, fenotiazin, triciklikus antidepresszansok, MAO bénitok, paraszimptomimetikumok, allopurinol,
cimetidin, diszulfiram, fluvoxamin, kinolin szarmazékok, tiabendazol, oralis fogamzasgatlok, fenitoin és mas
antikonvulzansok, ritonavir, rifampicin és szulfinpirazon.

Paracetamol tartalma miatt

Majenzim-induktor hatdsu gyogyszerek (egyes hipnotikumok, antiepileptikumok, igy a fenobarbital, fenitoin,
karbamazepin, tovabba szalicilamid, glutetimid, rifampicin), mivel fokozzak a paracetamol toxikus metabolitjainak
képz6dését, egyébként artalmatlan ddzisai is mdjkarosodast okozhatnak. Probenecid gatolja a paracetamol
metabolizmusat, igy emeli annak vérszintjét. Metoklopramid, domperidon fokozzék a paracetamol felszivédasat.
A kolesztiramin viszont csokkenti a paracetamol felszivédasat. Gyomordrilést lassitd szerek (pl. propantelin)
ronthatjak a paracetamol felszivodésat és hatasat. Gyomordiriilést gyorsitd szerek (pl. metoklopramid) a paracetamol
felszivodasat gyorsitva fokozzdk annak hatasat. Anticoagulansokkal egyttt adva a prothrombin-idé megnyulhat.
Alkohol fogyasztas noveli a paracetamol hepatotoxicitasat.

Koffein tartalma miatt

A koffein fokozza a szalicilatok és egyes nem-szteroid gyulladascsdkkentdk felszivodasat. Dézisfliggéen ellensulyozza
a benzodiazepinek okozta dlmossagot és szellemi lassusagot. A koffein vérszintjét névelik a CYP1A2 inhibitorok,
a cimetidin, az ordlis kontraceptivumok (etinildsztradiol), a ciprofloxacin, az enoxacin, a verapamil, a diszulfirdm
és a mexiletin (az eliminaciojat, illetve a clearance-ét gatoljak). A koffein igen magas adagban csékkenti a teofillin
metabolizmusat, fokozza annak hatasat. Egyes izomrelaxansok (idrocilamid) gatoljak a koffein biotranszformaciojat,
e két szer egylittes adasa tilos. A koffein noveli a majon at metabolizalédéd szerek vérszintjét. A koffein hatasat noveli
a diszulfiram, az etinildsztradiol. A nikotin fokozza a koffein clearance-ét.

Mellékhatas

Ergotamin okozta mellékhatdsok

Idegrendszeri betegségek és tiinetek: dlmossdg, ujjakon viszket6 és zsibbado érzés, szemészeti tiinetek, akkomodacios
zavarok, hanyinger, hanyas, hasi fajdalmak, szajszarazsag, obstipacio, vizeletiritési nehézségek, gyengeség, lokalis
6déma, szomjusdgérzés. Sulyosabb esetben hasmenés, izzadas, bérkilitések, gyors és gyenge pulzus, hypotensio,
shock, ehhez kapcsoléddan verejtékezés szédiilés, hanyinger, gyengeség, fulladas, arcduzzanat, viszketés, heves
szivdobogds, agranulocytosis (igen ritkan) eléfordulhat. A kezelést azonnal fel kell fliggeszteni a vasoconstrictio
szimptémainak megjelenésekor. Erzékeny betegeknél, sulyos fertézésekben, maj, vese vagy periférias vascularis
betegségben szenvedbk az akut vagy krénikus mérgezés tlineteit is mutathatjak akér a terapias dézis alkalmazasa
esetén is.

Tuladagolds

Az akut tuladagolas tlinetei: hanyinger, hanyds, hasmenés, extrém szomjusag-érzés, zsibbadas, hidegrazas, gyors és
gyenge pulzus, hypotensio, bérkilités, gdrcsrohamok, zavartsag, eszméletvesztés. A kronikus tuladagolds tlinetei
tulérzékenység esetén vagy terapias tuladagolds kdvetkeztében johetnek Iétre. Sulyos keringési zavarok léphetnek
fel kiilonosen a labfejen és labszaron ,dermedt” zsibbadt érzéssel, sdpadtsaggal vagy cyanosissal, izomfajdalmakkal.
Véglil gangrena fejlédik ki a labujjon és néha a kéz ujjain. Ritkdn myocardialis infarktus is jelentkezhet.
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Kezelés tiladagolds esetén

A tuladagolads mindkét formdjéban fontos a keringés fenntartasa azért, hogy megelézziik a gangrena kialakulasat,
intravénas infuzidban nitroprusszid-natriumot, heparint és dextran 40-et kell adni, minimalizdlva a thrombosis
veszélyét. Az ischaemids fajdalmakra fajdalomcsillapité adasa javasolt.

Koffein okozta mellékhatdsok

A készitmény alkalmazasa soran almatlansag, nyugtalansag, tremor, tachycardia, arrhythmia, palpitatio, fejfajas,
szédulés, hanyinger, hanyas alakulhat ki.

Paracetamol okozta mellékhatdsok

Ritkdn allergids reakcidk: erythema, urticaria, nyalkahdrtya duzzanat, nagyon ritkdn csontvel6t érinté reakciok:
leukopenia, thrombocytopenia, agranulocytosis. Nagy adagban, féleg tartds alkalmazas soran vesem(ikddési zavar
és toxikus majkarosodas johet létre.

Betegtdjékoztato cikkely
207/2022/02

O

Suppositorium antimigrainicum
(Supp. antimigrain.)

Javallat
Fejfajas, enyhe és kozepes erésségli heveny migrénes roham.

Osszetétel

Hatéanyagok 1 db kupban

1,0 mg Ergotamin-tartarat: alfa-adrenerg blokkold. Az agyi és a periférids erek simaizomzatdra kifejtett kbzvetlen
stimuldlé hatdsa révén érsziikits. Az artéridk pulzdldsdt csékkenti, ezért migrén terdpidban alkalmazhaté.

0,10 g Koffein: a kézponti idegrendszer miikbdését serkenti.

0,40 g Paracetamol: /dzcsékkentd, fdjdalomcsillapito.

Egyéb dsszetevok: szilard zsir.

Tarolas
A készitményt gyermekek el6l gondosan el kell zdrni.
Hltészekrényben tartando.

Felhasznalhatésagi idétartam 3 hénap.

Alkalmazassal kapcsolatos fontos tudnivalok

Csak vényre kaphatd. Erés hatadsu szert tartalmaz. Az orvos altal megadott haszndlati utasitdst minden esetben be
kell tartani. Ha az orvos masképp nem rendeli szokdsos adagja: migrén esetén 1 kiipot a végbélbe helyezni, naponta
legfeljebb 4-szer, legalabb 4 6ras id6kdzonként. A készitmény legfeljebb 2 napig alkalmazhato.

Ellenjavallat

Az aldbbi esetekben Onnél nem alkalmazhatd a készitmény.

A készitmény hatdanyagaival vagy barmely segédanyagaval szembeni ismert tulérzékenység. Sulyos vese- és
majmUkodési zavarok. Terhesség, szoptatas. Alacsony fehérvérsejtszam, vérképzdszervi karosodasok, vérszegénység.
Periférids érbetegségek, szivtdji szoritdé fajdalom, magas vérnyomds sulyos esetei, koszoruér elégtelenség,
szapora szivmUkodés. Pajzsmirigy tulmdkodés. Koros félelem. Vérmérgezés. Z6ldhalyog. Sztroke. Vérellatasi zavar
kovetkeztében kialakult szivbetegség. Glikéz-6-foszfat-dehidrogenaz hidny, a hemoglobin lebontas 6rékletes zavara.
18 év alatti életkor.

Figyelmeztetés

Az aldbbi esetekben a készitmény alkalmazdsa el6tt beszéljen kezel6orvosdval vagy gydgyszerészével.

A készitmény ergotamin tartalma miatt a szerotonin hatést kivalté gyégyszerekkel csak megfelel6 6vintézkedések
mellett alkalmazhat6. Ovatosan szedhetd az esetlegesen kialakulé ergotamin fiiggéség miatt (ergotizmus).
A betegeket figyelmeztetni kell az adagolds pontos betartdsara. Lehetséges mellékhatdsai miatt — igy a szem
alkalmazkodasi zavara, dlmossdg — gépjarmivezetéskor és gépek kezelésekor a gydgyszer alkalmazasa évatossagot
igényel. Paracetamol tartalma miatt alkalmazasa megfontolandd mérsékelt foki maj- és vesebetegek esetében,
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tovabba olyanoknal, akik egyéb, majmuikodést befolydsold gydgyszert szednek. Paracetamol tartalma miatt mas
paracetamol tartalmu gydgyszerrel egytitt nem szedheté.

Koffeintartalma miatt fokozott el6vigyazatossaggal alkalmazhaté magas vérnyomds, szivbetegségek, fokozott
pajzsmirigy miikodés esetén, és idéseknél, leromlott allapotu egyéneknél. A készitmény esti bevétele zavarhatja
az elalvést. A készitmény alkalmazasakor figyelembe kell venni egyéb koffeintartalmu italok fogyasztasat is (kavé, tea,
energiaitalok), mert tuladagolas kovetkezhet be.

Kolcsonhatas

Tdjékoztassa kezel6orvosdt, gydgyszerészét, ha az aldbbiakban emlitett gydgyszerek koziil bdrmelyiket is alkalmazza.
Ergotamin

Egylttaddsa kertlendé az ergotizmus kialakuldsanak veszélye miatt erés CYP3A4 gatlokkal, pl. makrolid
antibiotikumokkal (oleandomicin, eritromicin), HIV proteéz inhibitorokkal stb.; az ergotamin érsz(kité hatdsa miatt
szimpatomimetikumokkal (pl. adrenalin); a periférialis vasoconstrictio megndvekedett veszélye miatt béta-receptor
blokkoldkkal. A készitmény alkalmazéasa soran figyelembe kell venni, hogy ergotamin tartalma miatt nem adhato
egyutt szerotonin (5-HT) agonistakkal, (pl. szumatriptan, rizatriptdn, zolmitriptdn). Az egymast kdveté adagolds
lehetséges; zolmitriptan és ergotamin kozott legkevesebb 6 6ra, a szumatriptan és a rizatriptédn esetében legkevesebb
24 6ra szlikséges az ergotamin tartalmu készitmény haszndlatdnak befejezését kovetéen. A szumatriptan-kezelést
kovetden legkevesebb 6 éra mulva alkalmazhaté ergotamin tartalmu készitmény az elhtiz6dé vasospasticus reakcid
kockazata miatt. A készitmény alkalmazasa soran a kdvetkez6é gydgyszereket is figyelembe kell venni: amantadin,
néhany antihisztamin, fenotiazin, triciklikus antidepresszansok, MAO bénitok, paraszimptomimetikumok, allopurinol,
cimetidin, diszulfiram, fluvoxamin, kinolin szarmazékok, tiabendazol, oralis fogamzasgatlok, fenitoin és mas
antikonvulzansok, ritonavir, rifampicin és szulfinpirazon.

Paracetamol

Méjenzim-induktor hatdsu gyogyszerek (egyes hipnotikumok, antiepileptikumok, igy a fenobarbital, fenitoin,
karbamazepin, tovabba szalicilamid, glutetimid, rifampicin), mivel fokozzdk a paracetamol toxikus anyagcsere
termékeinek képzddését, egyébként drtalmatlan doézisai is majkarosodast okozhatnak. Probenecid: gétolja
a paracetamol lebontasat, igy emeli annak vérszintjét. Metoklopramid, domperidon fokozzdk a paracetamol
felszivodasat. A kolesztiramin viszont csokkenti a paracetamol felszivodasat. Gyomordirilést lassitd szerek (pl.
propantelin) ronthatjak a paracetamol felszivédasét és hatdsat. Gyomorurilést gyorsitd szerek (pl. metoklopramid)
a paracetamol felszivodasat gyorsitva fokozzdk annak hatdsat. Véralvadasgatlokkal egyiitt adva a protrombin-idé
megnyulhat. Alkohol fogyasztas néveli a paracetamol majka