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1. Uvod

Myelodysplasticky syndrom (MDS) je klonalni onemocnéni krvetvorby.
V jeho patogenezi se piisuzuje diilezitd uloha inicidlnimu poSkozeni kmenové
hemopoetické burky, jez ve svém dusledku vede k tvorb¢é patologického
Klonu s urcitou ristovou vyhodou. Stimulace proliferace ¢asnych prekursorti
spolu se zvySenym stupném apoptozy zralejSich forem vede v Casné fazi
choroby Kk obrazu bunécéné bohaté dysplastické kostni diené kontrastujici
s riznym stupném cytopenie v periferni krvi. Dasledkem nestability genomu
je zvySena incidence tzv. ,driver mutaci“, které se uplatiuji v regulaci
proliferace, diferenciace a bunécné apoptdézy a jejich exprese je casto
regulovana na epigenetické urovni. Disledkem je postupny narast poctu
blastd v pokrocilé fazi onemocnéni a mozny piechod do obrazu akutni
myeloidni leukémie (AML).

V soucasné dobé se uplatiuje v klasifikaci onemocnéni tzv. WHO
klasifikace, jejiz posledni revize z roku 2016 je uvedena v Tab.1. V tabulkach
5 a 6 jsou nemocni rozdé€leni do rizikovych prognostickych podskupin podle
tzv. Mezinarodniho prognostického skoérovaciho systému (IPSS) a
revidovaného IPSS (IPSS-R), Pii volbé 1é¢ebnych piistupl 1ze zcela obecné

fici, ze nemocni s ¢asnymi formami choroby bez nadbytku blastd a s nizkym



2. Zakladni klasifikace
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<15% ¢i< 0 jakékoli
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Akutni myeloidni leukémie (AML) > 20%

Dysplazie ve dieni musi byt pro vSechny kategorie ptitomna alespon v 10% bun¢k dané
rady.

Tab.1
Souéasnd WHO klasifikace MDS z roku 2016. Podle Arber A.A et al. /1/.

¢i stfednim-1 rizikem jsou indikovani spiSe ke konzervativnim lé¢ebnym
postuptim, nemocni s nadbytkem blastd a stfednim-2 ¢i vysokym rizikem

pfedevsim K intenzivni 1éCb¢é vcetné¢ transplantace krvetvornych bunék

(SCT).

Chronicka myelomonocytarni leukemie (CMML) je dnes fazena do
skupiny smiSenych myelodysplastickych/myeloproliferativnich onemocnéni
(MDS/MPN). CMML je definovana jako selhani kostni diené s
dysplastickymi znaky, které mohou vést k cytopenii v periferni krvi na jedné
strané a soucasn¢ na druhé stran¢ s myeloproliferativni slozkou
reprezentovanou monocytézou v periferni  krvi (> 1x10%1) ¢&asto
doprovazenou leukocytézou a dal§imi znamkami myeloproliferace jako napf.
hepatosplenomegalii /1/. Rozdéleni CMLL na jednotlivé podtypy a

diagnostickéa kritéria pro CMML jsou uvedena v Tab.2.

Klasifikace CMML

CMML-0:
O blasty /veetné promonocytt/ < 2% v periferni krvi,
< 5% v kostni dieni
CMML-1:
O Dblasty /v€etné promonocytl/ < 5% v periferni krvi,
< 10% v kostni dfeni
CMML-2:
O  blasty /v¢etné promonocytt/ 5-10 % v periferni krvi,
10-19 % v kostni dfeni ¢i pfitomnost Auerovych ty¢i nehledé
na pocet blastli a promonocytil

CMML dysplasticky typ : WBC < 13 x 10°/1
CMML proliferativni typ : WBC > 13 x 10°/1



Kritéria pro stanoveni dg. CMML :

9
Perzistujici monoytoza v perifderni krvi (> 1.0x 10 /1)

[ ]
e Neptitomnost Ph chromozomu ¢i BCR/ABL1 fuzniho genu
e <20 % blastt v periferni krvi
e Nepiitomnost pieskupeni PDGFRB ¢i PDGFRB
e Dysplazie v jedné ¢i vice bunéénych liniich
Tab. 2

Klasifikace a kritéria pro stanoveni diagn6zy CMML.Podle Arber D.A. et al./1/.

Mezi smiSené MDS/MPN patii dale MDS/MPN s prsténc¢itymi sideroblasty

a trombocytdézou (viz Tab.3), JMML (juvenilni myelomonocytarni

leukémie (viz nize) a aCML (atypicka chronicka myeloidni leukémie).

Kritéria pro stanoveni MDS/MPN s prstén¢itymi sideroblasty a trombocyt6zou :

Anémie spojena s dysplasii v cervené fad¢é ¢i vice liniich, > 15% prsténcitych
sideroblasttl,, < 1% blastt v periferni krvi a < 5% blastt ve dieni

Perzistujici trombocyt6za v periferni krvi (> 450 x 109/I)

Prezence mutace SF3B1(zejména s mutaci JAK2) ,pii jeji absenci nepfitomnost
predchozi cytotoxické l1éby

Nepiimnost predchoziho MDS ¢i MPN (krom MDS-RS)

Neptitomnost BCR/ABL1, PDGFRB ¢i PDGFRB, FGFR1, PCM1-JAK2,
neptitomnost (3;3)(921;926), inv(3)(q12q26) ¢i del(5q)

Tab.3

Kritéria pro stanoveni dg. MDS/MPN s prsténc¢itymi sideroblasty a trombocytozou.
Podle Arber D.A. etal. /1/




Kritéria pro diagnostiku JIMML
1. Monocytéza v krvi > 1x10%/I
2. Blasty tvoti méné€ nez 20% leukocytt v Krvi a jadernych buné¢k v kostni dieni
3. Nepiitomnost Ph1 chromozomu nebo fizniho genu BCR-ABL
4. Mutace genli (nejmén¢ 1 gen): somatické PTPN11, KRAS,NRAS, NF1
zarode¢né CBL a ztrata heterozygozity CBL
4. Plus u nemocnych bez genetickych zmén :
- klonalni chromozomalni abnormalita (nejcastéji monosomie 7)
A nejméné dalsi 2 abnormality :
- vzhledem k véku zvyseny hemoglobin F
- nezralé myeloidni ¢i erytroidni prekursory v periferni krvi
- hypersenzitivita myeloidnich progenitorti vii¢ci GM-CSF in vitro

- hyperfosforylace STAT5

Tab. 4 Kritéria pro diagnostiku JMML. Podle Arber D.A. et al. /1/.

3. Zakladni diagnesticka vysetieni

3.1. KO + manualni diferencialni rozpocet (na 500 bun¢k), retikulocyty

3.2. Sternalni punkce:

e Morfologické vySetfeni + cytochemie (barveni na Fe, PAS,NE,
peroxidazu), ptitomnost dysplastickych zmén (> 10% buné¢k
jednotlivych linii), prsténcité sideroblasty, blokova PAS+ erytroblastt

e Cytogenetické vysetieni ( standardni barveni, FISH (pfi absenci mitdz,
k ovéfeni zmén na 5,7 a 20. chromozomu ) , RT-PCR, komparativni
genomova hybridizace , vysetteni polymorfismu jednotlivych
nukleotidd (fakultativng)

e Imunofenotypizace (fakultativni)



e Molekularn¢ genetické vysetieni : obligatorni — SF3B1 u MDS-RS,

ASXL1 u CMML, p53 (pro prognostickou klasifikaci, pii indikaci
1é¢cby lenalidomidem) (2),

PTPN11, KRAS,NRAS, NF1, CBL a ztrata heterozygozity CBL (u
JMML),

fakultativni : mutace ,.,driver® geni (DNMT32, EZH2, TET2,SRSF2,
RUNX1)(3), mutace zarode¢ného genomu (DBA,FA,SBSD1) u mladych
nemocnych k vylouceni vyvoje z kongenitalniho selhani krvetvorby
3),

mutace JAK2 genu ( MDS-RS s trombocytdzou), mutace BCR/ABL1,
PDGFRB ¢i PDGFRB, FGFR1 u CMML, BCR/ABL u MDS/MPN.
NGS — sekvenovani nové generace — fakultativné zejmena pii dg.
hypoplastickeho MDS

3.3. Trepanobiopsie kostni diené :

Stanoveni bunéénosti diené

Stanoveni piitomnosti a stupné fibrozy diené

Stanoveni piitomosti ALIP (abnormalné lokalizovanych nezralych
prekutzori)

Vylouéeni metastazujiciho procesu do kostni diené

3.4. Biochemicka a dalsi vySetieni :
3.4.1 Sérum :

minerdly, urea, kreatinin, kyselina mocova, jaterni testy, LD, glykémie,
celkova bilkovina +elfo

Fe, feritin, vazebné kapacita transferinu, saturace transferinu

hladina B12, kyselina listova, SEPO — u skupiny s nizsim rizikem

TSH, T3,T4, ANF, anti ds-DNA — u skupiny s nizsim rizikem



3.4.2. Imunohematologické vysetieni (protilatky proti erytrocytiim a
trombocyttim), zakladni koagula¢ni vysetieni (PT,APTT,DD,fibrinogen)
3.4.3 Testy na PNH (CD59 a CD55 deficitni erytrocyty a granulocyty)
- U skupiny s nizsim rizikem
3.4.4 Virologie: HbSAg, parvovirus B19, HIV
Fakultazivneé :
HLA-DR 15 u hypoplastickych forem MDS
HLA typizace u kandidati transplantace

Pro diagnostiku MDS u déti je doporuc¢ovano, aby byla splnéna nejméné 2
nasledujici diagnosticka kritéria (1) :
- trvala neobjasnéna cytopenie (neutropenie, trombocytopenie nebo
anemie),
- morfologicka dysplazie alespon dvou linii,
- ziskana klonalni cytogeneticka abnormita v krvetvornych burkach,
- zvySené procento blastll (> 5%).
Pro diagnostiku JIMML maji byt splnéna nésledujici diagnosticka kritéria :
1. Monocytédza v krvi > 1x109/1
2. Blasty tvofi méné nez 20% leukocytl v Krvi a jadernych bunék v kostni
dieni
3. Nepiitomnost Phl chromozomu nebo fuzniho genu BCR-ABL
4. Mutace genil (nejméné 1 gen): somatické PTPN11, KRAS,NRAS, NF1
zarode¢né CBL a ztrata heterozygozity CBL
4. Plus u nemocnych bez genetickych zmén :
- klonalni chromozomalni abnormalita (nej¢astéji monosomie 7)
- vzhledem k véku zvyseny hemoglobin F
- nezralé myeloidni ¢i erytroidni prekursory v periferni krvi
- hypersenzitivita myeloidnich progenitord viaci GM-CSF in vitro

- hyperfosforylace STATS



4. Prognostické parametry

IPSS (Mezinarodni prognosticky skérovaci system)

Body 0 0.5 1 1.5 2
% blasti ve difeni | <5 5-10 - 11-20 21-30
Pocet cytopenii 0/1 2/3
Karyotyp priznivy | intermediarni| nep¥iznivy

Karyotyp :  pfiznivy — normalni, del(5q), del(20q), -Y
neptiznivy - komplexni zmény (> 3 abnormality), abnormality
chromosomu 7.
intermediarni — ostatni nalezy.

Kritetria cytopenie : neutrofily < 1.8 x 10%/1, trombocyty< 100 x 1091,
Hb < 100 g/l (4).

Rizikové skupiny dle IPSS

.. , median preziti | AML transformace
riziko skore
roky roky
nizké 0 5,7 9,4
stiredni I | 0,5-1,0 3,5 3,3
stiedni IT | 1,5-2,0 1,2 1,1
vysoké | >2.,5 0,4 0,2

Tab. 3. Mezinarodni prognosticky skdrovaci systéem (IPSS).

dle Greenberga et al. : International scoring system for evaluating prognosis in
myelodysplastic syndromes. Blood 1997;89:2079-88. (5)




IPSS-R (Revidovany mezinarodni prognosticky skorovaci systém)

Prognosticky
faktor g'

hodnota

0.5

1.5

Cytogenetika

Velmi

dobra

stifedni

neprizniva

velmi

neprizniva

% blastli ve
dreni

22%

»2- <5 %

5-10%

=10%

Hb g/|

=10

8-<10

<8

Trombocyty
(x10°/1)

=100

50 - =
100

<50

Neutrofily
(x10°/1)

=0.8

Prognosticke parametry

RIZIKO | KATEGORIE ) _RIEII{DUE FAKTORY
velmi nizké 21.5
nizké »1.5-3
stiedni =3-45
vysoké =4.5-6
velmi vysoké =6

Tab. 4
Revidovany mezinarodni prognosticky systém pro MDS

dle Greenberga et al. : Revised international scoring system for myelodysplastic
syndromes. Blood 2012;120 : 2454-2465 (6).

5. LéEba nemocnych s MDS s niz§im rizikem (nizké ¢i stiedni 1. riziko

dle IPSS, velmi nizké a nizké riziko dle IPSS-R)

5.1. Observace

Observace je doporuCovana pouze pro nemocné s nepfili§ zavaznou
cytopenii, bez transfuzni dependence, se stabilni chorobou, bez pfitomnosti
blastid a neptiznivych chromozomalnich aberaci (stupen D) (7).



5.2. Podpiirna terapie

5.2.1. Transfuze erytrocytu :

Ucelem je odstranéni symptomi vyplyvajicich z anémie, rizika poskozeni
organt ischémii a zlepSeni kvality Zivota. Neni jednotné stanovena Kriticka
hladina hemoglobinu (Hb), pfi nizZ je tieba podat transfuzi erytrocyti, obecné
pii anemickych symptomech nemocné s Hb 80-90 g/l (stupen D).

Podavame deleukotizované piipravky, u kandidati transplantace piipravky
ozatujeme (7).

5.2.2. Transfuze trombocytu :

UCelem je 1é¢ba krvacivych projevii zpiasobenych nizkym poétem
trombocytli a profylaxe krvaceni pii trombocytopenii. Neni jednotné
stanovena kriticka hodnota poc¢tu trombocyti pro profylaktické podani
trombokoncentratii, obecné je doporuceno podat trombokoncentrat pii
piechodném poklesu poétu trombocytd pod 10x10%I, u nemocnych se
soucasnou aktivaci koagulaéniho systému (infekce, febrilie) jiz pii poklesu
poétu trombocytd pod 20x10%I, nemocni s dlouhodob& nizkymi podty
trombocytil bez vyrazngjSich vykyvil v jejich poctu a bez krvacivych projevi
casto nemuseji dostavat profylaktické transfuze desti¢ek, ptistup vSak musi
byt ptisné individualni (stupern D).

Podavame deleukotizované pripravky, u kandidati transplantace ptipravky
ozatujeme (7).

5.2.3. Podavani antibiotik a antimykotik :

Podavani antibiotik a antimykotik se fidi doporu¢enymi postupy pro
podpurnou 1é¢bu hematologickych nemocnych. Profylaktické podavani
antibiotik (chinolony,cotrimoxazol) a antimykotik (itrakonazol,flukonazol) je
doporucovano u nemocnych s dlouhodobou granulocytopenii ( neutrofily <
0.5 x 1091), zejména pii sou¢asném podavani imunosupresiv (stuperi D).

5.2.4. Chelata¢ni 1é¢ba

Chelata¢ni 1é¢ba ma byt zahajena u nemocnych s hladinou feritinu v séru >
1000 ug/1 (piiblizné po podani 20-25 TU erymasy), u nichz je ptedpokladana
déletrvajici zavislost na podavani transfuzi a kteti maji stabilni chorobu bez
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komorbidit limitujicich pieziti (stupenn B) (7). Deferioxamine je aplikovan
nejlépe v kontinualni ¢i minimaln¢ 10-12 hodin trvajici i.v. &i s.c. infuzi
v davce 25mg/kg/den, dle efektu je mozno davku zvySovat az na
60mg/kg/den. Deferasirox je indikovan tam, kde je 1é¢ba deferioxaminem
kontraindikovana ¢i neni dostateén¢ ucinna, davka ¢inni 20-30mg/kg/den a
mize byt modifikovana dle u¢inku a snasenlivosti nemocného. Deferiprone
neni pro uziti u nemocnych s MDS registrovan, je ho mozno pouzit
individualn¢ za pravidelné kontroly krevniho obrazu v pripadé
nesnasenlivosti ¢i kontraindikace podavani deferasiroxu (renalni insuficience)
v davce 75-100 mg/kg/den v monoterapii ¢i v kombinaci s deferioxaminem
pii pietizeni zelezem té€zkého stupné (stupen C). (8).

Pripravky :
Registrovany nazev LP Doplnék nazvu
K6d SUKL Registraé¢ni ¢islo  SPC~ PIL>  ATCsk. Stav registr.’
DESFERAL (deferioxamine) 500MG INJ PLV SOL 10
0016470  19/050/70-C desferal.pdf desferal.pdf VO3ACO01 R
Registrovany nazev LP Doplnék nazvu
K6d SUKL Registra¢ni ¢islo  SPC> PIL>  ATCsk. Stav registr."

FERRIPROX (deferiprone) 500MG TBL FLM 100 |
0029317  EU/1/99/108/001 ferriprox.pdf ferriprox.pdf VO3AC02 R

Registrovany nazev LP Doplnék nazvu
Kéd
SUKL
EXJADE (deferasirox) 360MG TBL FLM 30
0209217  EU/1/06/356/017 exjade.pdf exjade.pdf VO3ACO3 R

Registracni ¢islo SPC- PIL- ATCsk. Stav registr.”

5.3. Riistové faktory

5.3.1. Erytropoesu stimulujici proteiny (ESP) :

Lécba ESP je indikovdna u nemocnych s hladinou Hb < 90 g/l nebo
vys$8imi hodnotami pti manifestnich ptiznacich anemie, hladinou EPO v séru
< 500 IU/I (pticemz maximalni efekt 1ze ocekavat u nemocnych s hladinou
EPO < 150-200 IU/l) a s dependenci na < 2 TU erytrocytd mési¢né (stuper
A). (9)
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http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0016470
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC107064.pdf&type=spc&as=desferal-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=PI107063.pdf&type=pil&as=desferal-pil
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=V03AC01&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0029317
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/ferriprox-epar-product-information_cs.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/ferriprox-epar-product-information_cs.pdf
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=V03AC02&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0209217
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/exjade-epar-product-information_cs.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/exjade-epar-product-information_cs.pdf
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=V03AC03&data%5Bwith_adv%5D=0

Inicidlni davka je pro rHUEPO 30 — 60 kU/tydn¢&, pro darbopoetin 150 —
300 pg/tydné (stupen B). Pokud neni do 8 tydnt dosazeno 1é¢ebné odpovedi,
je mozno pivodni davku ESP kombinovat s G-CSF v davce 300 pg/l/tydné
ve 2-3 dil¢ich davkach (stupen A) (10), ¢i davku rHuEPO zdvojnasobit (9).
Pokud neni zaznamenan terapeuticky efekt po dalSich 4-8 tydnech, ma byt
1é¢ba ukoncena, i kdyz v ojedinélych ptipadech byl prokazan i pozdni nastup

efektu ESP.

Priipravky :
Registrovany nazev LP Doplnék ndzvu
Kaod Registraéni ) 7 .
SUKL Cislo SPC~ PIL - ATC sk. Stav registr. -

BINOCRIT (epoetin alfa)

300001U/0,75ML INJ SOL ISP 1X0,75ML
I

0168008 EU/1/07/410/049 binocrit.pdf binocrit.pdf B0O3XA01 R
BINOCRIT 400001U/IML INJ SOL ISP 1X1ML Il
0168010 EU/1/07/410/051 binocrit.pdf binocrit.pdf B0O3XA01 R
EPORATIO (epoetin alfa) 30001U/0,5ML INJ SOL 6X0,5ML 111
0210472 EU/1/09/573/031 eporatio.pdf  eporatio.pdf B03XA01 R
EPORATIO 40001U/0,5ML INJ SOL 6X0,5ML Il
0210473 EU/1/09/573/032 eporatio.pdf  eporatio.pdf B03XA01 R
EPORATIO 50001U/0,5ML INJ SOL 6X0,5ML 111
0210474  EU/1/09/573/033 eporatio.pdf  eporatio.pdf B03XA01 R
EPORATIO 300001U/IML INJ SOL 4X1ML 1
0210482 EU/1/09/573/041 eporatio.pdf  eporatio.pdf B03XA01 R
EPORATIO 20001U/0,5ML INJ SOL 6X0,5ML 11
0210471 EU/1/09/573/030 eporatio.pdf  eporatio.pdf B03XA01 R
EPREX  (epoetin alfa) 2001U/0,1ML INJ SOL ISP 6X0,5ML
0014968 12/ 161/89-A/C eprex.pdf eprex.pdf B03XA01 R
EPREX 4001U/0,1ML INJ SOL ISP 6X0,5ML
0014969 12/ 161/89-B/C eprex.pdf eprex.pdf B0O3XA01 R
EPREX 10001U/0,1ML INJ SOL ISP 6X0,4ML
0014970 12/ 161/89-C/C eprex.pdf eprex.pdf B03XA01 R
EPREX 10001U/0,1ML INJ SOL ISP 6X0,3ML
0014973 12/ 161/89-C/C  eprex.pdf eprex.pdf B03XA01 R
EPREX 10001U/0,1ML INJ SOL ISP 6X0,6ML
0014975 12/ 161/89-C/C eprex.pdf eprex.pdf B03XA01 R
EPREX 400001U/ML INJ SOL ISP 1X1ML
0014982 12/ 326/00-C eprex.pdf eprex.pdf B03XA01 R

NEORECORMON (epoetin beta)

20001U INJ SOL 6X0,3ML


http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0168008
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/binocrit-epar-product-information_cs.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/binocrit-epar-product-information_cs.pdf
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=B03XA01&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0168010
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/binocrit-epar-product-information_cs.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/binocrit-epar-product-information_cs.pdf
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=B03XA01&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0210472
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/eporatio-epar-product-information_cs.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/eporatio-epar-product-information_cs.pdf
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=B03XA01&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0210473
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/eporatio-epar-product-information_cs.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/eporatio-epar-product-information_cs.pdf
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=B03XA01&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0210474
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/eporatio-epar-product-information_cs.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/eporatio-epar-product-information_cs.pdf
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=B03XA01&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0210482
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/eporatio-epar-product-information_cs.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/eporatio-epar-product-information_cs.pdf
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=B03XA01&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0210471
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/eporatio-epar-product-information_cs.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/eporatio-epar-product-information_cs.pdf
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=B03XA01&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0014968
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC146193.pdf&type=spc&as=eprex-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=PI146192.pdf&type=pil&as=eprex-pil
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=B03XA01&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0014969
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC146197.pdf&type=spc&as=eprex-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=PI146196.pdf&type=pil&as=eprex-pil
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=B03XA01&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0014970
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC146191.pdf&type=spc&as=eprex-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=PI146190.pdf&type=pil&as=eprex-pil
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=B03XA01&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0014973
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC146191.pdf&type=spc&as=eprex-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=PI146190.pdf&type=pil&as=eprex-pil
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=B03XA01&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0014975
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC146191.pdf&type=spc&as=eprex-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=PI146190.pdf&type=pil&as=eprex-pil
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=B03XA01&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0014982
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC146195.pdf&type=spc&as=eprex-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=PI146194.pdf&type=pil&as=eprex-pil
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=B03XA01&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0026704

Registrovany nazev LP

Kod
SUKL
0026704

Doplnék nazvu
Registraéni

. SPC~ PIL »
cislo

ATC sk. Stav registr.’

EU/1/97/031/030 neorecormo.pdf neorecormo.pdf B03XA01 R
NEORECORMON

30001U INJ SOL 6X0,3ML

0026705

EU/1/97/031/032 neorecormo.pdf neorecormo.pdf B03XA01 R
NEORECORMON

50001U INJ SOL 6X0,3ML

0026708

EU/1/97/031/034 neorecormo.pdf neorecormo.pdf B03XA01 R
NEORECORMON

40001U INJ SOL 6X0,3ML

0026716

EU/1/97/031/042 neorecormo.pdf neorecormo.pdf B03XA01 R
NEORECORMON

60001U INJ SOL 6X0,3ML

0026717

EU/1/97/031/044 neorecormo.pdf neorecormo.pdf B03XA01 R
NEORECORMON

300001U INJ SOL 4X0,6ML

0028070

Registrovany nazev LP
Kdd SUKL Registraéni &islo
ARANESP

0149579

ARANESP

0149581

ARANESP

0149583

ARANESP

0149587

ARANESP

0149589

ARANESP

0149591

ARANESP

0149599

ARANESP

0026415

EU/1/97/031/046 neorecormo.pdf neorecormo.pdf B03XA01 R

Doplnék nazvu
PIL:  ATCsk. Stav registr.
(darbepoetin alfa) 20MCG INJ SOL ISP 1X0,5ML 11
EU/1/01/185/078 aranesp.pdf aranesp.pdf BO3XA02 R
30MCG INJ SOL ISP 1X0,3ML Il
EU/1/01/185/080 aranesp.pdf aranesp.pdf BO3XA02 R
40MCG INJ SOL ISP 1X0,4ML Il
EU/1/01/185/082 aranesp.pdf aranesp.pdf BO3XA02 R
60MCG INJ SOL ISP 1X0,3ML Il
EU/1/01/185/086 aranesp.pdf aranesp.pdf BO3XA02 R
80MCG INJ SOL ISP 1X0,4ML 1l
EU/1/01/185/088 aranesp.pdf aranesp.pdf BO3XA02 R
100MCG INJ SOL ISP 1X0,5ML Il
EU/1/01/185/090 aranesp.pdf aranesp.pdf BO3XA02 R
500MCG INJ SOL ISP 1X1ML II
EU/1/01/185/098 aranesp.pdf aranesp.pdf BO3XA02 R
10MCG INJ SOL ISP 1X0,4ML |
EU/1/01/185/001 aranesp.pdf aranesp.pdf BO3XA02 R

SPC -

GDF11 (rtstovy diferencia¢ni faktor 11) patii do skupiny TGFp proteint a

stimuluje defektni proliferaci a diferenciaci erytroidni fady. Vysoka hladina
GDF11 byla popsana jak u myelodysplastického syndromu, tak u anémii s
vysokym stupném inefektivni erytropoezy.  Luspatercept inhibuje
stimulaéni efekt GDF11 na defektni proliferaci, snizuje tvorbu toxickych
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https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/neorecormon-epar-product-information_cs.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/neorecormon-epar-product-information_cs.pdf
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=B03XA01&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0026705
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/neorecormon-epar-product-information_cs.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/neorecormon-epar-product-information_cs.pdf
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=B03XA01&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0026708
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/neorecormon-epar-product-information_cs.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/neorecormon-epar-product-information_cs.pdf
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=B03XA01&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0026716
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/neorecormon-epar-product-information_cs.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/neorecormon-epar-product-information_cs.pdf
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=B03XA01&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0026717
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/neorecormon-epar-product-information_cs.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/neorecormon-epar-product-information_cs.pdf
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=B03XA01&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0028070
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/neorecormon-epar-product-information_cs.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/neorecormon-epar-product-information_cs.pdf
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=B03XA01&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0149579
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/aranesp-epar-product-information_cs.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/aranesp-epar-product-information_cs.pdf
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=B03XA02&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0149581
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/aranesp-epar-product-information_cs.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/aranesp-epar-product-information_cs.pdf
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=B03XA02&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0149583
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/aranesp-epar-product-information_cs.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/aranesp-epar-product-information_cs.pdf
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=B03XA02&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0149587
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/aranesp-epar-product-information_cs.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/aranesp-epar-product-information_cs.pdf
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=B03XA02&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0149589
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/aranesp-epar-product-information_cs.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/aranesp-epar-product-information_cs.pdf
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=B03XA02&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0149591
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/aranesp-epar-product-information_cs.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/aranesp-epar-product-information_cs.pdf
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=B03XA02&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0149599
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/aranesp-epar-product-information_cs.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/aranesp-epar-product-information_cs.pdf
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=B03XA02&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0026415
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/aranesp-epar-product-information_cs.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/aranesp-epar-product-information_cs.pdf
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=B03XA02&data%5Bwith_adv%5D=0

volnych kyslikovach radikali a upravuje poruSenou diferenciaci Gervené
fady. Jeho uziti je vSak zatim limitovano na klinické studie.

5.3.2. Granulopoesu stimulujici proteiny :

Podavani G-CSF je indikovano v kombinaci s ESP u nemocnych s RARS
s hladinou Hb < 100 g/I, hladinou EPO v séru < 500 1U/I a s dependenci na <
2 TU erytrocytli mé&si¢né od pocatku 1é¢by (10) , u ostatnich nemocnych pfi
nedostateéném efektu ESP v monoterapii po 8 tydnech 1écby (viz vyse)
(stupenn A). U nemocnych s MDS-SLD s tézkou granulocytopenii je mozno
podavat G-CSF intermitentné za uéelem udrZeni po&tu neutrofilis > 0.5 x 10%/I
(stupenn D) (3). Pegylované formy G-CSF nejsou pro podavani u MDS
registrovany.

Podavani jinych rastovych faktorti (romiplostim,eltrombopag) je zatim
doporuceno pouze v ramci klinickych studii.

Piipravky :
Registrovany nazev LP Doplnék nazvu

} Stav
Koéd SUKL Registraém’ Cislo SPC~- PIL - ATC sk. registr_

ACCOFIL (filgrastim) 48MU/0,5ML INJ/INF SOL

5X0,5ML 11
0186923 EU/1/14/946/014 accofil.pdf  accofil.pdf LO3AA02 R
30MU/0,5ML INJ/INF SOL
ACCOFIL 1X0,5ML i
0186919 EU/1/14/946/005 accofil.pdf  accofil.pdf L0O3AA02 R
Registrovany nazev LP Doplnék nazvu
Kod SUKL  Registraéni &islo  SPC PIL-  ATCsk S®V
registr. ’
: . 48MU/0,5ML INJ/INF SOL
NIVESTIM (filgrastim) 8X0,5ML
0209428 EU/1/10/631/012 nivestim.pdf nivestim.pdf LO3AAQ2 R
12MU/0,2ML INJ/INF SOL
NIVESTIM 5X0,2ML
0167714 EU/1/10/631/002 nivestim.pdf nivestim.pdf LO3AA02 R
48MU/0,5ML INJ/INF SOL
NIVESTIM 5X0.5ML
0167720 EU/1/10/631/008 nivestim.pdf nivestim.pdf LO3AAQ2 R
Registrovany nazev LP Doplnék nazvu
Kod Registra¢ni . . Stav
SUKL Cislo SPC” PIL” ATC sk. registr. °
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http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0186923
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/accofil-epar-product-information_cs.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/accofil-epar-product-information_cs.pdf
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=L03AA02&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0186919
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/accofil-epar-product-information_cs.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/accofil-epar-product-information_cs.pdf
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=L03AA02&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0209428
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/nivestim-epar-product-information_cs.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/nivestim-epar-product-information_cs.pdf
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=L03AA02&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0167714
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/nivestim-epar-product-information_cs.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/nivestim-epar-product-information_cs.pdf
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=L03AA02&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0167720
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/nivestim-epar-product-information_cs.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/nivestim-epar-product-information_cs.pdf
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=L03AA02&data%5Bwith_adv%5D=0

Registrovany nazev LP

Kod SUKL

RATIOGRASTIM (filgrastim)

050025
6

RATIOGRASTIM

050025
1

TEVAGRASTIM (filgrastim)

014999
5

TEVAGRASTIM

014999
6

EU/1/08/444/007 ratiograst.pdf

EU/1/08/444/002 ratiograst.pdf

EU/1/08/445/012 tevagrasti.pdf

EU/1/08/445/013 tevagrasti.pdf

TEVAGRASTIM

014999 EU/1/08/445/014 tevagrasti.pof
TEVAGRASTIM
314999 EU/1/08/445/010 tevagrasti.pdf
TEVAGRASTIM
050098 EU/1/08/445/006 tevagrasti.paf
TEVAGRASTIM
gsooae EU/1/08/445/002 tevagrasti.pdf

Registrovany nazev LP
Kod SUKL Registra¢ni ¢islo  SPC*

ZARZIO filgrastim)

Registraéni Cislo

PIL - ATC sk.

Doplnék ndzvu

Stav

SPC~- PIL - ATC sk. registr_

48MIU/0,8ML INJ/INF SOL

10(2X5)X0,8ML |
ratiograst.pdf LO3AA02 R

30MIU/0,5ML INJ/INF SOL 5X0,5ML |

ratiograst.pdf LO3AAQ2 R

48MIU/0,8ML INJ/INF SOL 1X0,8ML Il

tevagrasti.pdf LO3AAQ02 R

48MIU/0,8ML INJ/INF SOL 5X0,8ML 11
tevagrasti.pdf LO3AAQ02 R

48MIU/0,8ML INJ/INF SOL 10X0,8ML
I

tevagrasti.pdf LO3AAQ02 R

30MIU/0,5ML INJ/INF SOL 5X0,5ML 11

tevagrasti.pdf LO3AAQ02 R

48MIU/0,8ML INJ/INF SOL 5X0,8ML |
tevagrasti.pdf LO3AAQ02 R

30MIU/0,5ML INJ/INF SOL 5X0,5ML |

tevagrasti.pdf LO3AA02 R

DoplInék nazvu

Stav registr. *

30MU/0,5ML INJ/INF SOL ISP 5X0,5ML 1

LO3AAQ2 R

0500566 EU/1/08/495/003 zarzio.pdf zarzio.pdf
ZARZIO
0500570 EU/1/08/495/007 zarzio.pdf zarzio.pdf

48MU/0,5ML INJ/INF SOL ISP 5X0,5ML |

LO3AAQ2 R



http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0500256
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/ratiograstim-epar-product-information_cs.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/ratiograstim-epar-product-information_cs.pdf
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=L03AA02&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0500251
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/ratiograstim-epar-product-information_cs.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/ratiograstim-epar-product-information_cs.pdf
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=L03AA02&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0149995
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/tevagrastim-epar-product-information_cs.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/tevagrastim-epar-product-information_cs.pdf
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=L03AA02&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0149996
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/tevagrastim-epar-product-information_cs.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/tevagrastim-epar-product-information_cs.pdf
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=L03AA02&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0149997
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/tevagrastim-epar-product-information_cs.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/tevagrastim-epar-product-information_cs.pdf
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=L03AA02&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0149993
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/tevagrastim-epar-product-information_cs.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/tevagrastim-epar-product-information_cs.pdf
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=L03AA02&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0500687
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/tevagrastim-epar-product-information_cs.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/tevagrastim-epar-product-information_cs.pdf
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=L03AA02&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0500683
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/tevagrastim-epar-product-information_cs.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/tevagrastim-epar-product-information_cs.pdf
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=L03AA02&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0500566
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/zarzio-epar-product-information_cs.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/zarzio-epar-product-information_cs.pdf
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=L03AA02&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0500570
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/zarzio-epar-product-information_cs.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/zarzio-epar-product-information_cs.pdf
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=L03AA02&data%5Bwith_adv%5D=0

5.4. Imunosupresivni latky

Imunosupresivni 1é¢ba je indikovana u nemocnych s cytopenii vyzadujici
1é¢bu, ktefi nejsou kandidaty pro alogenni transplantaci krvetvornych bun¢k
(SCT) ¢i pro podavani rustovych faktort. Hlavnimi prediktivnimi faktory
ucinku jsou veék < 65 let, normalni karyotyp a zavislost na podavani transfuzi
erytrocytt < 2 roky (Stupenn B) (7). Dalsimi faktory s moznym prediktivnim
vyznamem jsou : hypoplastickd forma MDS se snizenim buné¢nosti pod 20%
a poctem blastd pod 5% (3), pfitomnost piidatného 8.chromosomu, doba
trvani choroby a ptitomnost dalSich autoimunnich fenoménu (stupesn: C) (7).

Antithymocytarni globulin (ATG) je doporuc¢ovan zejména u hypoplasticke
formy MDS v davce 3.75 mg/kg/den 5dni /krali¢i/ a 40mg/kg/den 4dny
/konsky/ v kombinaci s prednisonem 1-2 mg/kg/den 14 dni (pficemz druhy
tyden mize byt davka redukovana na polovinu) a naslednym dlouhodobym
podavanim cyklosporinu A (CS-A) (inicialni davka ¢ini 3-5mg/kg/den a je
upravovana dle hladiny CS-A vséru a ptipravek je podavan nejméné 12
mesicti) (11). Pii nedostate¢ném efektu mutize byt 1écba opakovana, ne vSak
dfive nez za 3 mésice po prvém cyklu (stupen B )(7).

U nékterych nemocnych (zejména tam, kde jsou pfitomny dal$i autoimunni
fenomény a pii ptitomnosti PNH klonu) mize mit efekt samotna kombinace
methylprednisolonu (0.5-1 mg/kg/den) s CS-A 3-bmg/kg/den s Upravou
davky dle hladiny CS-A ¢i monoterapie CS-A ve stejnych davkach (stupen B)
(12).

Piipravky:
Registrovany nazev LP Doplnék nazvu
Kod SUKL Registraéni &islo SPC- PIL - ATC sk. Stav registr.
THYMOGLOBULINE 5MG/ML INF PLV SOL 1
0150726 59/ 222/89-C thymoglobu.pdf thymoglobu.pdf LO4AAQ4 R
Registrovany nazev LP Doplnék nazvu
Kaod Registracni , , L
SUKL Sislo SPC - PIL ATC sk.  Stav registr.
EQUORAL (ciclosporin) 100MG CPS MOL 50X1
0010185 59/083/02-C equoral.pdf equoral.pdf LO4ADO01 R
EQUORAL 100MG/ML POR SOL 50ML
0006408 59/084/02-C equoral.pdf equoral.pdf LO4ADO1 R
EQUORAL 25MG CPS MOL 50X1
0010183 59/081/02-C equoral.pdf equoral.pdf LO4ADO01 R
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http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0150726
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC145288.pdf&type=spc&as=thymoglobuline-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=PI145287.pdf&type=pil&as=thymoglobuline-pil
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=L04AA04&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0010185
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC123593.pdf&type=spc&as=equoral-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=PI123592.pdf&type=pil&as=equoral-pil
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=L04AD01&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0006408
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC144724.pdf&type=spc&as=equoral-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=PI144723.pdf&type=pil&as=equoral-pil
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=L04AD01&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0010183
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC123597.pdf&type=spc&as=equoral-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=PI123595.pdf&type=pil&as=equoral-pil
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=L04AD01&data%5Bwith_adv%5D=0

EQUORAL 50MG CPS MOL 50X1

0010184 59/082/02-C equoral.pdf equoral.pdf L04ADO01 R
Registrovany nazev LP Doplnék nazvu

S'S‘:(dl_ Registraéni &islo SPC - PIL - ATC sk. rezf:‘t"r ?
SANDIMMUN (ciclosporin) 50MG/ML INF CNC SOL 10X5ML
0015643 59/ 123/83-C sandimmun.pdf sandimmun.pdf LO4ADO01 R
SANDIMMUN NEORAL 50 MG 50MG CPS MOL 50
0015641 59/ 649/95-B/C sandimmunn.pdf sandimmunn.pdf LO4ADO01 R
SANDIMMUN NEORAL 25 MG 25MG CPS MOL 50
0015640 59/ 649/95-A/C sandimmunn.pdf sandimmunn.pdf LO4ADO01 R
SANDIMMUN NEORAL 100 MG/ML 100MG/ML POR SOL 50ML
0016309 59/ 665/95-C sandimmunn.pdf sandimmunn.pdf LO4ADO01 R
Registrovany nazev LP Doplnék nazvu

Kod SUKL Registraéni o0 PIL-  ATCsk SRV

cislo registr.’
CICLOSPORIN MYLAN 100 MG 100MG CPS MOL 50
0230989 59/ 219/08-C ciclospori.pdf ciclospori.pdf L0O4ADO01 R
CICLOSPORIN MYLAN 25 MG 25MG CPS MOL 50
0162018 59/ 217/08-C LO4ADO01 B
CICLOSPORIN MYLAN 50 MG 50MG CPS MOL 50
0162024 59/ 218/08-C LO4ADO01 B
CICLOSPORIN MYLAN 100 MG 100MG CPS MOL 50
0162030 59/ 219/08-C LO4AD0O1 B
CICLOSPORIN MYLAN 25 MG 25MG CPS MOL 50
0230977 59/ 217/08-C ciclospori.pdf ciclospori.pdf L04AD01 R
CICLOSPORIN MYLAN 50 MG 50MG CPS MOL 50
0230982 59/ 218/08-C ciclospori.pdf ciclospori.pdf L04AD01 R
Registrovany nazev LP Doplnék nazvu

Kod SUKL  Registraéni &islo SPC- PIL " ATC sk.
PREDNISON LECIVA 5MG TBL NOB 20
0000269 56/ 471/69-C prednisonl.pdf prednisonl.pdf HO2AB07
PREDNISON LECIVA 20MG TBL NOB 20
0002963 56/ 104/75-C prednisonl.pdf prednisonl.pdf HO2AB07
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Stav
registr. °

R

R


http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0000269
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC131244.pdf&type=spc&as=prednison-leciva-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=PI131243.pdf&type=pil&as=prednison-leciva-pil
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=H02AB07&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0002963
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC131247.pdf&type=spc&as=prednison-leciva-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=PI131246.pdf&type=pil&as=prednison-leciva-pil
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=H02AB07&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0010184
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC123600.pdf&type=spc&as=equoral-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=PI123599.pdf&type=pil&as=equoral-pil
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=L04AD01&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0015643
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC82761.pdf&type=spc&as=sandimmun-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=PI147179.pdf&type=pil&as=sandimmun-pil
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=L04AD01&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0015641
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC82765.pdf&type=spc&as=sandimmun-neoral-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=PI147563.pdf&type=pil&as=sandimmun-neoral-pil
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=L04AD01&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0015640
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC82764.pdf&type=spc&as=sandimmun-neoral-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=PI147562.pdf&type=pil&as=sandimmun-neoral-pil
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=L04AD01&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0016309
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC82763.pdf&type=spc&as=sandimmun-neoral-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=PI147560.pdf&type=pil&as=sandimmun-neoral-pil
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=L04AD01&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0230989
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC127354.pdf&type=spc&as=ciclosporin-mylan-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=PI127353.pdf&type=pil&as=ciclosporin-mylan-pil
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=L04AD01&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0162018
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=L04AD01&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0162024
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=L04AD01&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0162030
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=L04AD01&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0230977
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC127357.pdf&type=spc&as=ciclosporin-mylan-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=PI127356.pdf&type=pil&as=ciclosporin-mylan-pil
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=L04AD01&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0230982
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC127360.pdf&type=spc&as=ciclosporin-mylan-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=PI127359.pdf&type=pil&as=ciclosporin-mylan-pil
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=L04AD01&data%5Bwith_adv%5D=0

Registrovany nazev LP Doplnék nazvu

Kéd Registraéni Stav

SUKL  Xislo SPC~ PIL- ATCsk. registr.

MEDROL 16MG TBL NOB 50

0040373 %%/ é?g/ 88~ medrol.pdf medrol.pdf HO2AB04 R
MEDROL 32MG TBL NOB 20

0040375 *® 988" medrol paf medrol.pdf HO2AB04 R
MEDROL 4MG TBL NOB 30 1

0207527 %%/ ,15?:/ 88~ medrol.pdf medrol.pdf HO2AB04 R
Registrovany nazev LP Doplnék ndzvu

Kod SUKL Registraéni &islo SPC~

SOLU-MEDROL

0009711 56/ 045/75-B/C solumedrol.pdf

SOLU-MEDROL

0094882 56/ 045/75-B/C solumedrol.pdf

SOLU-MEDROL

0009710 56/ 045/75-B/C solumedrol.pdf

SOLU-MEDROL

0009709 56/ 045/75-A/C solumedrol.pdf

5.5. Imunomodulaéni 1atky
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Stav

PIL - ATC sk. registr.

62,5MG/ML INJ PSO LQF
500MG+7,8ML

solumedrol.pdf HO2AB04 R

62,5MG/ML INJ PSO LQF
250MG+4ML

solumedrol.pdf HO2AB04 R

62,5MG/ML INJ PSO LQF
125MG+2ML

solumedrol.pdf HO2AB04 R

40MG/ML INJ PSO LQF
40MG+1ML

solumedrol.pdf HO2AB04 R

Lenalidomid v davce 10mg/den x21 v mési¢nich cyklech se ukazal byt
efektivni zejména u nemocnych s izolovanou deleci 5q a zavislosti na
transfuzich erytrocyta nereagujici na podavani ESP (stupen B) (13). U
nemocnych s del(5q) dochazi k haploinsuficienci nékterych regulacnich a
tumor supresorickych gentt — RP14, SPRC, miR-145 a CSNKAL, jehoz
haploinsuficience vede k proliferaéni vyhodé bunék s del(5q), lenalidomid
cestou inhibice CSNKAL1 cerebelonem tlumi proliferaci bun¢k s del(5) a
k aktivaci p53 genu. Vysledkem je apoptdza cilovych bunék. Soucané dobé je
dle SPC lenalidomid indikovan v monoterapii k 1é¢b¢é dospélych pacientt s


http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0040373
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC129563.pdf&type=spc&as=medrol-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=PI129562.pdf&type=pil&as=medrol-pil
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=H02AB04&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0040375
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC129566.pdf&type=spc&as=medrol-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=PI129565.pdf&type=pil&as=medrol-pil
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=H02AB04&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0207527
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC129569.pdf&type=spc&as=medrol-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=PI129568.pdf&type=pil&as=medrol-pil
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=H02AB04&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0009711
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC139387.pdf&type=spc&as=solu-medrol-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=PI139386.pdf&type=pil&as=solu-medrol-pil
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=H02AB04&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0094882
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC139387.pdf&type=spc&as=solu-medrol-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=PI139386.pdf&type=pil&as=solu-medrol-pil
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=H02AB04&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0009710
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC139387.pdf&type=spc&as=solu-medrol-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=PI139386.pdf&type=pil&as=solu-medrol-pil
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=H02AB04&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0009709
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC129654.pdf&type=spc&as=solu-medrol-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=PI129653.pdf&type=pil&as=solu-medrol-pil
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=H02AB04&data%5Bwith_adv%5D=0

anémii zavislou na transfuzi, ktera vznikla v dtsledku myelodysplastickych
syndromll s nizkym rizikem nebo stfednim rizikem I. stupné, spojenych s
cytogenetickou abnormalitou izolované delece 5q v piipadech, kdy jsou
ostatni 1é¢ebné moznosti nedostate¢né nebo neadekvatni (zejména transfuze
erytrocytt). Uziti lenalidomidu u nemocnych s del (5q) a komplexnimi
zménami Karyotype ¢i s del(5q) a pokrocilou fazi choroby ¢i u nemocnych s
MDS bez ptitomnosti del(5q) mé& mensi efekt a je vazano pouze na klinické
studie.

Pripravky:
Registrovany nazev LP Doplnék nazvu
Kod SUKL Registracni ¢islo  SPC~ PIL > ATC sk. Stav registr.

REVLIMID (lenalidomide) 25MG CPS DUR 21

0028939  EU/1/07/391/004 revlimid.pdf revlimid.pdf LO4AX04 R

REVLIMID 15MG CPS DUR 21

0028938  EU/1/07/391/003 revlimid.pdf revlimid.pdf LO4AX04 R
REVLIMID SMG CPS DUR 21

0028936  EU/1/07/391/001 revlimid.pdf revlimid.pdf LO4AX04 R
REVLIMID 10MG CPS DUR 21

0028937  EU/1/07/391/002 revlimid.pdf revlimid.pdf LO4AX04 R

5.6. Alogenni transplantace krvetvornych bunék

Alogenni SCT je indikovana u mladsich nemocnych s opakovanymi
zdvaznymi komplikacemi vyplyvajicimi z téZkého stupn€ cytopenie, jez
nemohou byt zvladnuty jinym 1éCebnym piistupem (zavislost na > 2 TU
erytrocytd mési¢né po vice nez 6 mésict, pocet neutrofili < 0.3x10%1, pocet
trombocytt < 30x10%1) (14). Dalsimi faktory pro indikaci SCT mohou byt
soucasna t¢zka hypoplasie dien¢ ¢i piitomnost fibrozy stfedniho stupné (15) a
vznik MDS jako sekundarniho po chemo/radio-terapii (7). U nemocnych
1é¢enych kombinovanou imunosupresi je SCT indikovana, pokud je nemocny
unosny, pii relapsu po remisi trvajici déle nez 1 rok po prvém cyklu
imunosuprese ¢i pii progresi choroby (stupern D) (14). Neni jednoznacna
shoda v tom, zda nemocni s nizkym rizikem a neptiznivymi prognostickymi
faktory maji byt transplantovani jiz v dobé diagndzy(16,17) ¢i pii znamkach
progrese choroby (18). U nemocnych se stfednim 1 rizikem je transplantace
indikovana pii pfitomnosti > 5% blastd v kostni dieni ¢i prognosticky
neptizniveho Kkaryotypu dle IPSS (stuperi B). Neni jednozna¢na shoda
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http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0028939
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/revlimid-epar-product-information_cs.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/revlimid-epar-product-information_cs.pdf
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=L04AX04&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0028938
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/revlimid-epar-product-information_cs.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/revlimid-epar-product-information_cs.pdf
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=L04AX04&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0028936
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/revlimid-epar-product-information_cs.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/revlimid-epar-product-information_cs.pdf
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=L04AX04&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0028937
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/revlimid-epar-product-information_cs.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/revlimid-epar-product-information_cs.pdf
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=L04AX04&data%5Bwith_adv%5D=0

ohledné zdroje Stépu pro SCT, zejména u hypoplastické formy MDS nékteti
upfednostiuji obdobn¢ jako u aplastické anémie podani kostni diené (stuperi
B), nékteré studie prokazuji lepsi vysledky pii uziti redukovaného
pfipravného rezimu zejména u nemocnych s niz§im rizikem starSich 60 let
(stupen B) (22). U nemocnych s < 10% blastt v kostni dieni neni standardné
doporucovano predléceni kombinovanou chemoterapii pied transplantaci, u
nemocnych s5-10% blastd Vv kostni dfeni je moZno pouzit néktery
z intenzifikovanych piedtransplantacnich pfipravnych rezimd ¢i azacytidin
k redukci poctu blasta (3). Pritomnost mutace p53 genu a komplexni zmény
karyotypu jsou nejcastéji zminovany jako jeden z faktord indikace allogenni
SCT u casnych forem MDS (19), nazor na prognosticky vyznam dalsich
mutaci, zejména tzv. ,.driver genu, neni zcela jednotny.

5.7. Dalsi 1é¢ebné postupy

U nemocnych s excesivni trombocytozou (napi. RARS-T) je pfi poctech
trombocytd > 1.000 x 10%I indikovano podani anagrelidu (stupeii D). U
trombocytopenickych nemocnych, kde se na trombocytopenii podili imunitni
slozka, mtize mit urcity efekt danazol (Stupernn D)(3). Uziti jinych piipravku je
mimo jejich registrované indikace a je vyhrazeno pro klinické studie.

Piipravky :

Registrovany nazev LP Doplnék nazvu

Kod Registracni

SUKL Sislo SPC~ PIL - ATCsk. Stav registr.
THROMBOREDUCTIN (anagrelid) 0,5MG CPS DUR 100
0201642 16/ 123/04-C  thrombored.pdf thrombored.pdf LO1XX35 R
Registrovany nazev LP Doplnék nazvu

Kod SUKL  Regpstracni SPC* PIL-  ATCsk re‘;’fst"r ?
ANAGRELID SANDOZ 0,5MG CPS DUR 100
0220428 16/ 961/16-C  anagrelids.pdf anagrelids.pdf LO1XX35 R
ANAGRELID STADA 0,5MG CPS DUR 100

0220426 16/ 958/16-C  anagrelids.pdf anagrelids.pdf LO1XX35 R
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http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0201642
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC146085.pdf&type=spc&as=thromboreductin-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=PI146084.pdf&type=pil&as=thromboreductin-pil
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=L01XX35&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0220428
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC120384.pdf&type=spc&as=anagrelid-sandoz-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=PI144070.pdf&type=pil&as=anagrelid-sandoz-pil
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=L01XX35&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0220426
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC115880.pdf&type=spc&as=anagrelid-stada-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=PI115879.pdf&type=pil&as=anagrelid-stada-pil
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=L01XX35&data%5Bwith_adv%5D=0

6. Lé¢ba nemocnych s MDS s vysokym rizikem (stiedni I1. ¢i vysoke
riziko dle IPSS, vysoké a velmi vysoke riziko dle IPSS-R)

6.1. Kombinovana chemoterapie

Kombinovana chemoterapie je indikovana u nemocnych mladsich 65 let s >
jsou kontraindikaci intenzivni chemoterapie ¢i SCT. U nemocnych, kteii maji
vhodného darce pro alogenni SCT, se v nékterych studiich se ukazuje
predlééeni kombinovanou chemoterapii jako vyznamny faktor snizujici
incidenci relapsi po SCT (stupern B) (20), avSak randomizované srovnani
efektu kombinované 1éEby s rezimy zahrujicimi intenzivni induk¢ni
kombinovanou chemoterapii jako ptimou soucast ptipravné¢ho rezimu pied
SCT na incidenci relapsu po SCT zatim chybi. U nemocnych bez vhodného
darce jsou po dosazeni kompletni remise kombinovanou chemoterapii
podavany 2-3 cykly konsolidaéni 1é¢by. I kdyz je efekt samotné
kombinované chemoterapie bez nasledné SCT vétSinou limitovan relapsem
choroby, nebyl zatim prokazan vyznamnéjsi efekt jiného terapeutickeho
rezimu (hypometyla¢ni latky, nizkodavkovana chemoterapie) na prodlouzeni
celkového preziti  netransplantovanych  nemocnych ve  srovnani
s kombinovanou chemoterapii (stupern B) (13,21).

K1écbé je vétSinou pouzivana kombinace anthracyklind (idarubicin,
daunorubicin) se standardnimi davkami cytosin arabinosidu (100-200mg/m?)
Vv 1éCebnych schématech identickych s postupy pfi 1é¢bé AML. v konsolidaci
jsou uzivany obdobné kombinace s vysokymi davkami cytosin arabinosidu
(2-3g/m2).

Registrovany néazev LP Doplnék nazvu
Kod SUKL Registraéni &islo SPC* PIL > ATC sk. Stav registr. °
IDARUBICIN ACCORD 5MG/5ML INJ SOL 1X5ML
0139915 44/ 653/16-C LO1DB06 B
IDARUBICIN ACCORD 10MG/10ML INJ SOL 1X10ML
0139916 44/ 654/16-C LO1DB06 B
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http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0139915
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=L01DB06&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0139916
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=L01DB06&data%5Bwith_adv%5D=0

Registrovany nazev LP Doplnék nazvu

K6d SUKL Registraéni &islo SPC- PIL - ATC sk. Stav registr. ’
ALEXAN 50 MG/ML 50MG/ML INF CNC SOL 1X40ML
0100328  44/198/71-B/C alexan.pdf alexan.pdf L01BCO01 R
ALEXAN 50 MG/ML 50MG/ML INF CNC SOL 1X20ML
0013873  44/198/71-B/C alexan.pdf alexan.pdf L01BCO1 R
CYTARABINE ACCORD 100MG/ML INJ/INF SOL 1X20ML
0242227 44/ 409/13-C cytarabine.pdf cytarabine.pdf LO1BCO01 R
CYTARABINE ACCORD 100MG/ML INJ/INF SOL 1X10ML
0242226 44/ 409/13-C cytarabine.pdf cytarabine.pdf LO1BC01 R
CYTARABINE ACCORD 100 MG/ML 100MG/ML INJ/INF SOL
INJEKCNI/INFUZNI ROZTOK 1X10ML
0195769 44/ 409/13-C L01BCO01

CYTARABINE ACCORD 100 MG/ML

INJEK CNI/INFUZNI ROZTOK 100MG/ML INJ/INF SOL 1X20M

D110 441 400113 LO1BCOL

6.2. Alogenni transplantace krvetvornych bunék

Alogenni SCT je indikovana u nemocnych mladSich 65-70 let s > 10%
blastdt ve dfeni a bez ptidruzenych chorob (stuperi B)(13). Ptedléceni
kombinovanou chemoterapii se ukazuje v nékterych studiich (14,20) jako
vyznamny faktor ovliviujici incidenci relapsi po SCT u hemocnych s > 10%
blasti v kostni dieni (Stupeii B). Nebyl pozorovan vyznamnéjsi rozdil
vredukci po¢ru Dblasti pifi  uziti kombinované chemoterapie i
hypometylacnich latek (24). U nemocnych s pokrocilymi formami MDS je
spiSe davana piednost §tépu PBSC (stupenn B), v indikacich mezi SCT od
HLA identického sourozence ¢i HLA identického nepiibuzného darce neni u
MDS rozdil (stuperz B) (vysledky u obou skupin darci jsou obdobné) (14).
Nebyl prokazan signifikantni rozdil mezi riznymi typy myeloablativnich
piipravnych rezimi (Stuperr B). Nemocni, u nichz diky pfidruzenym
chorobam neni indikovan myeloablativni pifipravny rezim, muze byt SCT
provedena s redukovanym piipravnym rezimem, jenz Shizuje riziko
peritransplantaéni mortality zejména u starSich nemocnych (22), celkové
preziti se vSak u nemocnych s MDS nelisi od SCT s myeloablativnim
piipravnym rezimem diky vysi incidenci relapst po SCT (Stuper: B) (23).

U nemocnych starsich 50 let s > 10% blast ve dfeni a soucasnou piitomnosti
viceCetnych aberaci karyotypu, resp. s mutaci p53 gent vSak byla prognoza
velmi nepfizniva a délka pteziti se neliSila od podani hypometyla¢nich latek
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http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0100328
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC104392.pdf&type=spc&as=alexan-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=PI104391.pdf&type=pil&as=alexan-pil
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=L01BC01&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0013873
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC104392.pdf&type=spc&as=alexan-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=PI104391.pdf&type=pil&as=alexan-pil
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=L01BC01&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0242227
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC137301.pdf&type=spc&as=cytarabine-accord-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=PI147074.pdf&type=pil&as=cytarabine-accord-pil
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=L01BC01&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0242226
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC137301.pdf&type=spc&as=cytarabine-accord-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=PI147074.pdf&type=pil&as=cytarabine-accord-pil
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=L01BC01&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0195769
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0195769
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=L01BC01&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0195770
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0195770
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=L01BC01&data%5Bwith_adv%5D=0

(stupenn B) (22). Piinos autologni SCT nebyl u MDS piesvédcivé
dokumentovan (stuper: B) (14).

6.3. Hypometylaéni latky a inhibitory histon deacetylazy

Podavani hypometylac¢nich latek a inhibitort histon deacetyldazy vede
k reverzi vyhasinani funkce nékterych tumor supresorickych gent, coz miize
byt spojeno sinhibici proliferace a navozenim diferenciace casnych
prekurzord ve zralejsi formy.

Dle SPC priipravku Vidaza (5-azacytidin) je tato hypometyla¢ni latka
indikovana k lé¢bé dospélych pacientt, kteti nejsou zpusobili pro SCT s:
MDS intermediarniho rizika 2. stupné a vysokeho rizika podle IPSS), CMML
s 10-29 % blasth v kostni dfeni bez myeloproliferativniho onemocnéni,
akutni myeloidni leukemii (AML) s 20-30 % blasti a dysplazii ve vice
bunéénych liniich, a AML s > 30 % blasti v kostni dfeni podle klasifikace
WHO (stuperi A) (21). Vidaza je standardné uzivana v davce 75mg/m?/den x
7 v mésicnich intervalech, pficemz néstup efektu byva pozorovan az po 2-4
cyklech podavani, v ptipadé¢ efektu dosazeni terapeutického efektu
(hodnoceného dosazenim nejméné stabilizace choroby s dobrym klinickym
stavem) je doporuCovano pokraCovat v I1écbé v mési¢nich intervalech az do
nové progrese choroby. Decitabine je pouzivan v davkéach od 45mg/m?/den x
3, pies 20mg/m?/den x 5 az po 10mg/m?/den x 10, v CR vs$ak nema stanovenu
uhradu. V soucasné dob¢ je Vidaza podavana i pied SCT misto kombinované
chemoterapie za téelem redukce poctu blastt, nebyl prokdzan rozdil mezi
obéma zplsoby predléceni (24), indikace je ale mimo SPC pfipravku, stejné
jako podavani hypometylacnich latek jako udrzovaci 1é¢ba po kombinované
chemoterapii ¢i SCT.

Podavani  inhibitort  histon deacetylaizy a  jejich  kombinace
s hypometyla¢nimi latkami je vyhrazeno pro klinické studie. Lécba nové
progrese choroby po selhani lécby hypometylacnimi latkami je stale
problematicka, nejlepsiho efekt byl dosazen provedenim alogenni SCT,
pokud to stav nemocného dovolil (25), podavani novych hypometyla¢nich
latek (guadecitabine) ¢i kombinace Vidazy s venetoclaxem, s inhibitory IDH1
¢i IDH2 nebo s inhibitory mediatord uniku imunitniho dozoru (PD-1/PD-L1)
je stale pouze pfedmétem klinickych studii.

Piipravky:

Registrovany nazev LP Doplnék nazvu
Kod SUKL Registraéni ¢islo  SPC - PIL> ATC sk. Stav registr.~
VIDAZA 25MG/ML INJ PLV SUS 1
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http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0500947

Registrovany nazev LP Doplnék nazvu
Kdod SUKL Registraéni ¢islo  SPC - PIL- ATC sk. Stav registr.’
0500947  EU/1/08/488/001 vidaza.pdf vidaza.pdf LO1BCO7 R

6.4. Nizkodavkovana chemoterapie

Podavani nizkych davek cytosin arabinosidu (20 mg/m?/den x 14) je
moznou alternativou k podavani hypometyla¢nich latek, které vSak maji
signifikantné lepSi ucinek na celkové preziti, zejména u nemocnych
S nepiiznivymi zménami karyotypu dle IPSS [8] (stupernn B) (21). Kombinace
nizkych davek cytosin arabinosidu s dalsimi latkami je vyhrazena pro
Klinické studie. Neni dostate¢né dokladovano, ze by podavani monoterapie
perordlnimi cytostatiky (hydroxyurea, melphalan, merkaptopurin) mélo
vyznamny Vliv na celkové pieziti nemocnych ve srovnani s podptirnou 1é¢bou
(stupen C (7).

6.5. Lécba chronické myelomonocytarni leukémie (CMML)

Pro 1é¢bu CMML jsou rozhodujici prognostické faktory (14,26,27), jejich
souhrn je uveden v Tab.5.

K podptirné 1é¢bé jsou indikovani nemocni s dysplastickym typem MDS a
nizkym ¢i stfednim-1 rizikem (dle IPSS) a stafi nemocni, kteti nejsou schopni
jiné 1é¢by. Cytoredukéni 1é¢ba (hydroxycarbamid ¢i etoposid v davce 2-3x1
drg. denné dle efektu 1é¢by) je indikovana u nemocnych s proliferativnim
typem CMML ¢i k cytoredukci pied alogenni SCT (stupernn B).Za stejnym
ucelem jsou V soucasnosti podavany i hypometyla¢ni latky . K SCT jsou
indikovani nemocni s nepiiznivymi prognostickymi faktory (viz Tab.5), ktefi
jsou schopni podstoupit transplantaci. Nemocni s dysplastickym typem
CMML s 10-29% blastli ve dfeni, jenZ nemohou byt transplantovani, jsou
indikovani k 1é¢bé hypometyla¢nimi latkami. U nemocnych s CMML a
t(5,12) 533 - a fusi genu PDGFRDbeta / Tel je efektivni imatinib (stupern C).
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Prognosticky faktor

hodnoty periferniho krevniho
obrazu

pocet blastii v kostni dieni

cytogenetika

genové mutace

W

vék

rozsah choroby

NepfFiznivy vliv

WBC (> 13 x10%1, > 15 x10%/1)
monocyty v periferni krvi (> 10 x10°/1)
PLT (< 100 x10%1)

Hb (<100 g/l)

> 10%

abnormality chromozomu 7
komplexni abnormality

mutace ASXL1 genu
> 65 let

symptomaticka splenomegalie
extramedularni choroba

Tab.5. Prognnostické faktory u nemocnych s CMML (dle Such et al., Itzykson et al.)

Priipravky:

Registrovany nazev LP

Kod SUKL Registraéni &islo  SPC

LITALIR (hydroxycarbamid)

Doplnék nazvu
ATC sk. Stav registr. ~

500MG CPS DUR 100

0057345 44/ 652/93-C litalir.pdf litalir.pdf LO1XX05 R

Registrovany nazev LP

Kod SUKL Registraéni &islo
ETOPOSID EBEWE

DoplInék nazvu
PIL - ATC sk. Stav registr. *

20MG/ML INF CNC SOL 1X10ML

0012670 44/ 395/99-C etoposideb.pdf etoposideb.pdf LO1CB01 R

ETOPOSID EBEWE

20MG/ML INF CNC SOL 1X20ML

0012671 44/ 395/99-C etoposideb.pdf etoposideb.pdf LO1CB01 R

ETOPOSID EBEWE

20MG/ML INF CNC SOL 1X5ML
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http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=L01CB01&data%5Bwith_adv%5D=0
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0012669

Registrovany nazev LP Doplnék nazvu
K6d SUKL Registraéni &islo SPC - PIL ATC sk. Stav registr.
0012669 44/ 395/99-C etoposideb.pdf etoposideb.pdf LO1CBO1 R

6.6. Podptirna lécba

Podavani podptrné 1é¢by se fidi stejnymi pravidly jako u nemocnych
s niz§im rizikem. K podptrné 1é¢b¢ jako jediné metodé 1é¢by jsou indikovani
vétsinou velmi stafi nemocni a nemocni v tézkém stavu s fadou komorbidit.
Chelatacéni 1é¢ba neni u nemocnych s vysokym rizikem pausalné indikovana,
vyjimku mohou tvofit nemocni indikovani k SCT (28) , zptsob chelatace a
davkovani pfipravki u této skupiny nemocnych vsak zatim neni jednozna¢né
stanoven.

6.7. Myelodysplasticky syndrom u déti

MDS tvoii 5% hematologickych malignit détského véku. Evropska pracovni
skupina pro MDS v détském véku (EWOG-MDS), jiz je Ceska republika
Clenem, déli MDS do refrakterni cytopenie (RCC), tvoiici 50% vSech
ptipada  MDS, pokrocilych stadii MDS (RAEB RAEBt) a juvenilni
myelomonocytarni leukémie (JMML), majici rysy myeloproliferativniho a
myelodysplastického onemocnéni (diagnostickd kritéria viz tabulka 1).
Diagnostika a 1é¢ba détského MDS je v Ceské republice provadéna
v referen¢nich laboratofich a fidi se doporu¢enimi EWOG-MDS (1).

RCC je u vétSiny pacientd charakterizovana hypocelularni kostni dieni
s nerovnomérné rozlozenou cervenou vyvojovou fadou tvofici shluky
prekurzord s posunem doleva. Mohou byt pfitomny mikromegakaryocyty.
V cytogenetickém vySetieni je u vétSiny pacienti normalni nalez, pokud jsou
ptitomny klonalni zmény, jedna se nejcastéji o monosomii 7 nebo trisomii 8.
Pacienti s klonalni chromozomalni zménou jsou indikovani Kk Casné
transplantaci. Lécebny pfistup k hypocelularni RC s normalnim karyotypem
zalezi na hodnotach periferniho krevniho obrazu. Neni-li pacient zavisly na
transfuzich krve a ma-li vice nez 1000 neutrofili/ul, je doporuceno sledovani
vV hematologické ambulanci bez 1éCby. Pifi zavislosti na transfuzich ¢i
neutropenii  je indikovana transplantace krvetvornych bunék od
sourozeneckeho darce, neni-li nalezen, je mozné volit nepfibuznou HSCT ¢i
kombinovanou imunosupresivni 1écbu antithymocytarnim globulinem a
cyklosporinem A (29) a HSCT indikovat pouze pii jejim selhani. Sance na
vyléceni pacientii s RC je vice nez 80%.

Pokrocila stadia MDS jsou indikovana k HSCT od piibuzného i nepiibuzného
darce (30). Pfi nalezu vice nez 15% blasti v kostni dieni je vhodna

26


http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=SPC148170.pdf&type=spc&as=etoposid-ebewe-spc
http://www.sukl.cz/modules/medication/download.php?file=PI148169.pdf&type=pil&as=etoposid-ebewe-pil
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=L01CB01&data%5Bwith_adv%5D=0

cytoreduktivni 1é¢ba pred HSCT (31). Sance na vylédeni je 70%. Riziko
potransplanta¢niho relapsu je 30%. Pti diagndze je nutné cytogenetickym a
molekularnim vySetienim vylouéit nalezy charakteristické pro AML. 25%
pacientti s RAEB a RAEBt ma monosomii 7 V cytogenetickém vySetieni.

U RCC 1 pokroc¢ilého MDS je nutné vyloucit predisponujici onemocnéni
vySetienim germinalni mutace v genech GATA2 a SAMD9/SAMDOL. (32)
JMML tvoii 1% détskych leukémii, u90% piipadi je nalezena mutace
aktivujici  buné¢nou drahu RAS-RAF-MAPK. Lécbou je HSCT od
piibuzného i nepiibuzného darce (33). Sance na vylééeni je 60%, 30%
pacientti prodélava po HSCT relaps, druha HSCT ma kurativni potenciél.
Lécba hypometyla¢nimi 1éky (azatacytidin) pfed HSCT ma potencial snizit
riziko potransplanta¢niho relapsu.

7. Algoritmus 1é¢by nemocnych s MDS

IPSS
nizké riziko
Cytopenie Symptomatickéa
bez klinickych pi#iznaki anemie
Observace SEPO <500 1U/l MDS del(5q)
bez lé¢by a/nebo RBC RBC transfuze a vék <60 let,
transfuse <2 chelataéni 1é¢ba normalni
TU/mésic cytogenetika,
<2 roky zavislost
na transfuzich,
(hypocelularni MDS
rHUEPO +/- SEPO <500 U/l + HLA-DR15,
G-CSF SEPO >500 1U/I a/nebo PNH like MDS)
a RBC transfuse RBC transfuse
> 2 TU/mésic <2 TU/mésic
Imunosupresivni alogenni
lé¢ba — SCT

Lenalidomide » rHUEPO+/-

G-CSF
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IPSS
Sti‘edni-1 riziko

<5% blasti ve dieni, neni symptomaticka nepriznivy karyotyp ¢&i
nepfiznivy karyotyp, neni anemie zvySené % blasti ve
symptomaticka cytopenie/ dieni
transfuse SEPO <500 IU/L dostupny
observace MDS del(50) erytrocytii a a/nebo <2 TU Vék <65 let,<5% vhodny
chelataéni 1é¢ba erytrocyti blastii ve dieni, darce
mésicné normalni

cytogenetika, <2

roky zavislost na
TRF, (h lularni
SEPO>500 IU/L a | | SEPO <500 IU/L rHUEPO + G-CSF - (hypocelularni | | ajjo.scT

Kostni dien
transfuze a/nebo transfuse

erytrocyti >=2 erytrocyti <2

TU/mésic TU/mésic

/

Immunosuprese
(ATG,Prednison,
Lenalidomide || rHUEPO +G-CSF CS-A)
Stfedni-2 nebo vysoké
IPSS riziko
>65 let nebo <65 let

$patny Klinicky stav dobry klinicky stav

podpiirna
1é¢ba <75-80 let

neni vhodny darce

je vhodny déarce
krvetvornych bunék

krvetvornych bunék

v ., o N Y
nlf;):;z{[l;\;)y >10% blasti ve di‘eni <10% ~10% BM

BM blastu blasti

[ |
hypometylaéni hy,pome’t)yl. komb.
latky (HMA) latky (?) chemo
HMA

I

hypometyla¢ni hypometyla¢ni Allo-SCT Allo-SCT
latky latky
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Pii hodnoceni dle IPSS-R jsou nemocni s velmi nizkym si nizkym rizikem
indikovani vétsinou ke konzervativni 1é¢bé jako nemocni s IPSS s nizkym
rizikem, nemocni s vysokym ¢i velmi vysokym rizikem jsou indikovani
K intenzivni 1é¢bé jako nemocni se stiednim-2 ¢i vysokym rizikem dle IPSS.
Neni jednoznac¢na shoda v pfistupu k nemocnym se stiednim rizikem dle
IPSS-R, mlad$i nemocni jsou vétSinou indikovani k SCT, nicméné diilezitou
roli vindikaci typu 1éCby budou jist¢ hrat dalsi, zejména molekularné

genetické prognostické faktory.
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