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Transfuzni pripravky a krevni derivaty ve
svétle novych evropskych doporuceni pri Zivot
ohrozujicim krvaceni

Transfusion products and blood derivatives in light of new
European guidelines for severe bleeding
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nedilnou soucasti je i podavani transfuznich pfipravkd a krevnich derivat, které byva standardizovéano pomoci doporucenych postup(. Pro
Ceskou republiku a Slovensko je v sou¢asnosti platny dokument ,Diagnostika a lé¢ba Zivot ohrozujiciho krvdceni u dospélych pacient v intenzivni
a perioperacni péci. Cesko-slovensky mezioborovy doporuceny postup” z roku 2017. V roce 2023 byl publikovan update obou evropskych
doporuceni, ze kterych zminény mezioborovy postup majoritné vychazi. Cilem této prace je identifikovat a pfedstavit zmény v evropskych
doporucenych postupech pro Zivot ohrozujici krvaceni, které se objevily od roku 2017. Celkem jsou zahrnuty 4 texty, jejichZ analyza je roz¢lenéna
dle jednotlivych transfuznich pfipravkd a krevnich derivatl. Samotny text prace nabizi kromé predstaveni novych evropskych doporucenych
postupt pro Ié¢bu Zivot ohrozujiciho krvaceni také jejich srovnani s cesko-slovenskym postupem z roku 2017.

KLICOVA SLOVA: krvéaceni — doporuceni - krevni transfuze — koagula¢ni faktory

SUMMARY: Major bleeding is one of the most serious emergencies in medicine. This situation requires a complex therapeutic approach,
including standardised administering transfusion products and blood derivatives. In the Czech Republic and Slovakia, the document “Diagnosis
and Treatment of Life-Threatening Bleeding in Adult Patients in Intensive and Perioperative Care. Czech-Slovak Interdisciplinary Guideline” from
2017 remains valid. In 2023, an update of both European guidelines, from which the mentioned interdisciplinary procedure predominantly
derives, was published. This work aims to identify and present changes in the European guidelines for severe bleeding since 2017. A total of
4 texts are included. Their analysis was divided according to individual transfusion products and blood derivatives. This work not only presents
the new European guidelines for treating severe bleeding, but also compares these with the Czech-Slovak guideline from 2017.
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UvVOoD

Zivot ohrozuijici krvaceni (ZOK) je jednim
znejzavaznéjsich medicinskych akutnich
stavd, ktery se vyskytuje prakticky ve
vsech medicinskych oborech a zna¢né
zvySuje morbiditu a mortalitu pa-
cient(i [1,2]. K Gspé$nému zvladnuti ZOK
musi byt zahdjena multimodalni tera-
pie. Jeji nedilnou soucasti je podavani
transfuznich pfipravkd a krevnich deri-
vatd, které ndm pomahaji udrzet hemo-
stdzu pacienta a vyznamné snizuji krevni

ztrdtu. Napomahaji tak k samotné za-
stavé krvaceni, stabilizaci obéhu a op-
timalizaci vnitfniho prostredi, coz jsou
hlavni cile 1é¢by ZOK. Tyto cile i metody,
jak jich dosahnout, jsou definovany
a popsany v doporucenych postupech
(guidelines) pro ZOK, které se také speci-
ficky vénuji pravé indikacim, kontraindi-
kacim a davkovacim schématim jednot-
livych transfuznich ptipravkd a krevnich
derivatl [3-6]. Platné narodni doporu-
¢eni pro Ceskou republiku a Slovensko,

Diagnostika a lécba Zivot ohroZujiciho kr-
vdceni u dospélych pacientd v intenzivni
a perioperacni péci. Cesko-slovensky me-
zioborovy doporuceny postup (dale zkra-
ceno na ,Cesko-slovensky postup”) [3],
vydané v roce 2017 bylo vytvofeno
v konsenzu s tehdejsimi doporu¢enymi
postupy The European guideline on ma-
nagement of major bleeding and coagu-
lopathy following trauma: fourth edition
a Management of severe perioperative
bleeding: guidelines from the European
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Tab. 1. Seznam analyzovanych doporuceni.
Zkracené Kompletni citace Cislo citace
pojmenovani
Cesko-slovensky  Blatny J, Blaha J, Cvachovec K, Cerny V, Firment J, Kubisz P, et al. Diagnostika a lé¢ba Zivot ohrozuji- 3
postup ciho krvaceni u dospélych pacientd v intenzivni a perioperaéni péci. Cesko-slovensky mezioboro-
vy doporuceny postup. Anest Intenziv Med. 2017;28(4):263-269.
Guidelines pro Rossaint R, Afshari A, Bouillon B, Cerny V, Cimpoesu D, Curry N, et al. The European guideline on 4
trauma management of major bleeding and coagulopathy following trauma: sixth edition. Critical Care.
2023;27(1):1-45.
Guidelines ESAIC  Kietaibl S, Ahmed A, Afshari A, Albaladejo P, Aldecoa C, Barauskas G, et al. Management of severe 5
peri-operative bleeding: Guidelines from the European Society of Anaesthesiology and Intensive
Care: Second update 2022. Eur J Anaesthesiol. 2023;40(4):226-304.
Guidelines ESICM  Vlaar APJ, Dionne JC, de Bruin S, Wijnberge M, Raasveld SJ, van Baarle FEHP, et al. Transfusion 6
strategies in bleeding critically ill adults: a clinical practice guideline from the European Society of
Intensive Care Medicine. Intensive Care Med. 2021;47(12):1368-1392.
Srovnani narod- Green L, Stanworth S, McQuilten Z, Lin V, Tucker H, Jackson B, et al. International Forum on the 10
nich doporuceni  Management of Major Haemorrhage: Summary. Vox Sang. 2022;117(5):746-753.

Society of Anaesthesiology [7,8]. V roce
2023 byla vydana aktualizace téchto
mezinarodnich doporuceni. Tento pre-
hledovy ¢lanek cili na predstaveni
zmén v evropskych doporucenych po-
stupech a nabizi také srovnani s Cesko-
-slovenskym postupem [3].

METODIKA

Za Ucelem identifikace mezinarodnich
doporuceni se zaméfenim na trauma-
tické Zivot ohrozujici krvaceni a perio-
peracni ZOK, ze kterych bylo vychézeno
pii tvorbé Cesko-slovenského postupu,
bylo provedeno komplexni vyhledavani
v mezinarodnich elektronickych databa-
zich PubMed, Web of science a Scopus.
Interval pro vyhledavéani byl vymezen
vydanim Cesko-slovenského postupu,
tudiz bylo analyzovdno obdobi mezi
rokem 2017 a listopadem 2023. K vyhle-
davani byly uzity terminy (bleeding, he-
morrhage, guidelines, recommendation,
management, Europe, expert, internatio-
nal, perioperative) a Booleovské opera-
tory (AND, OR). V databazich bylo iden-
tifikovano 95 praci splnujicich zadana
kritéria. Nasledné byly vylouceny prace
dle ndzvu nebo abstraktu, které nemély
mezinarodni pfesah nebo se vénuiji pro-
blematice krvaceni na podkladé farma-
koterapie (antikoagulancia, antiagrega-
cia) a prace, které resily pouze specificka

krvaceni — peripartélni, gastrointesti-
nalni, u vzacnych chorob v¢. vrozenych
koagulopatii a u pediatrické populace.
Tyto specifické situace ZOK tedy nejsou
v nasledujicim textu rozebirany. Timto
zpusobem byla identifikovdna trojice
doporuceni a jeden souhrn doporuceni
k dalsi analyze. Analyza byla dle struk-
tury Cesko-slovenského postupu rozéle-
néna do jednotlivych &asti dle transfuz-
nich ptipravkl a krevnich derivatl a po
jeho vzoru byly doplnény i kyselina tra-
nexamova a rekombinantni aktivovany
faktor VII [3]. Pro lepsi prehlednost byly
nazvy jednotlivych doporuceni zkracené
pojmenovany (tab. 1).

FIBRINOGEN A TRANSFUZNI
PRIPRAVKY S OBSAHEM
FIBRINOGENU

Fibrinogen (Faktor I) je zdsadnim koagu-
lacnim faktorem hemostazy. Jeho hla-
dina dosahuje kritickych hodnot p¥i ZOK
dfive nez u jinych faktord. Tim se stava
jednak prediktorem zdvaznosti krvaceni,
ale i klicovym faktorem, ktery je u pa-
cientd se ZOK nutné substituovat k udr-
zeni schopnosti tvorby koagula [9]. To
celosvétové reflektuji i narodni dopo-
ruceni, kterd prevazné vyuzivaji trigger
1,59/ k indikaci podani fibrinogenu pfi
traumatickém ¢i jiném nez postpartal-
nim ZOK [10]. Cesko-slovensky postup

tento trigger nastavuje na 1,5-2,0g/I
nebo ho oznacuje jako nélez funk¢niho
deficitu fibrinogenu zjisténého visko-
elastickou metodou. Vyjimkou je ne-
moznost méfeni jeho hladiny, kdy je
pfi pfedpokladu jeho deficitu dopo-
ru¢eno okamzité podani fibrinogenu.
Preferovédno je uziti fibrinogenového
koncentratu pred kryoproteinem a je
doporucena inicidlni davka fibrinogenu
nejméné 50 mg/kg. Do osetfeni zdroje
krvaceni by hladina fibrinogenu méla
byt alespor 2 g/l [3].

Guidelines pro trauma popisuji mozné
podani fibrinogenu ve formé koncen-
tratu ¢i kryoproteinu jiz v inicialni fazi
lé¢by ZOK jako alternativu k masivnimu
transfuznimu protokolu. Je navrzeno
podani 2g fibrinogenu spole¢né s ery-
trocytovym transfuznim pfipravkem
(ETP) ve chvili, kdy hladina fibrinogenu
neni zatim zndma a ¢eka se na vysle-
dek viskoelastickych nebo laboratornich
testl. Podani je doporuceno pfi dosa-
Zeni téchto klinickych kritérii: systoli-
cky tlak < 100 mmHg, laktat = 5 mmol/I,
BE < —6 nebo hemoglobin < 90g/I [4].
Guidelines ESICM nedavaji doporuceni
k empirickému podani fibrinogenu pfi
masivnim traumatickém krvaceni [6].
V guidelines pro trauma je za hypofibrino-
genemii povazovan odpovidajici obraz
na viskoelastickych metodach nebo hla-
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dina fibrinogenu mensinez 1,5 g/l, coz je
brano jako indikace k substituci [4]. Pfi
laboratornim vysetieni je tedy nastaven
trigger nize nez v Cesko-slovenském po-
stupu. Inicidlni substitu¢ni davka by méla
byt 3-4 g fibrinogenu ve formé koncen-
tratu ¢i kryoproteinu, coz zhruba odpo-
vida davce uvedené v Cesko-slovenském
postupu. Narozdil od Cesko-slovenského
postupu neni fibrinogenovy koncent-
rat preferovén, ale je ve stejném posta-
veni jako kryoprotein [3,4]. Je tfeba se
vyhnout hrazeni fibrinogenu pomoci
Cerstvé zmrazené plazmy (fresh frozen
plasma - FFP) pii dostupnosti fibrinoge-
nového koncentratu nebo kryoproteinu,
jelikoz samotna FFP neni schopna kori-
govat hypofibrinogenemii, podobné se
vyjadtuji i guidelines ESAIC [4,5]. K cilové
hladiné fibrinogenu se analyzovana do-
poruceni nevyjadruji.

Dle guidelines ESAIC je 1é¢ba fibrinoge-
novym koncentrdtem nebo kryoprotei-
nem doporucena pfi masivnim krvaceni
u kardiovaskularnich vykonu, provaze-
nych hypofibrinogenemii, idealné po-
tvrzenou viskoelastickou metodou nebo
pfi hladiné fibrinogenu nizsi nez 1,5g/I.
Jinak se guidelines ESAIC ke korekci fib-
rinogenu u ZOK nevyjadfuji. Dale uvadi,
Zze u pacientll s pokrocilym onemoc-
nénim jater by jeho hladina méla byt
posouzena pfed invazivnimi zékroky.
U transplantace jater se nedoporucuje
preemptivné podévat pfipravky s ob-
sahem fibrinogenu bez znalosti jeho
hodnoty. To stejné plati pro operace
prostaty, doporucuje se viak jeho perio-
pera¢ni sledovani [5].

ERYTROCYTOVY
TRANSFUZNI PRIPRAVEK
(ETP)

Erytrocytové transfuzni pfipravky jsou
klicovou souéasti lé¢by ZOK. Na rozdil
od krystaloidnich a koloidnich roztoku
ETP obsahuji erytrocyty, jejichz metalo-
protein hemoglobin (Hb) hraje zasadni
roli v transportu kysliku v lidském orga-
nizmu [10]. Cesko-slovensky postup uvadi
stran poddvani ETP pfi zdvazné krevni
ztraté dvé mozné inicidlni Iécebné stra-
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tegie. Zaprvé, podavani FFP v kombinaci
s ETP v poméru nejméné 1 : 2. Zadruhé,
podavani koncentratu fibrinogenu a ETP
dle jejich aktudlnich hladin [3]. V otdzce
poméru FFP:ETP se Cesko-slovensky po-
stup shoduje s nékolika narodnimi do-
porucéenimi. Doporuceni platna v nékte-
rych evropskych zemich pak specifikuji
vyssi transfuzni pomér (FFP:ETP =1:1)
u pacientd se ZOK nasledkem traumatu.
Doporuceni platnd v nékterych mimo-
evropskych zemich pomér 1 : 1 aplikuji
univerzalné u pacientl se ZOK jakéko-
liv etiologie [11]. V Cesko-slovenském
postupu je cilové rozmezi Hb specifiko-
vano mezi 70-909g/l s pozndmkou, Ze
nékteré skupiny pacientd mohou profi-
tovat z vyssi cilové hladiny, aniz by byly
tyto skupiny konkrétné specifikovany.
Zéroven je doporuceno hladinu hemo-
globinu optimalizovat vzhledem k obé-
hové stabilité, anamnéze, komorbidi-
tam a predpokladané organové rezervé
pacienta [3].

Guidelines pro trauma doporucuji pfi
inicialni terapii ZOK stejné dvé lé¢ebné
strategie, které jsou uvedeny v Cesko-
slovenském postupu (fixni pomér FFP :
ETP vs. fibrinogen + ETP). TaktéZ v otdzce
cilového Hb je uvedeno shodné rozmezi
70-909/I [3,4]. Stejnou cilovou hladinu
Hb uvadi také v guidelines ESAIC [5]. Au-
tofi guidelines pro trauma dale rozebiraji
otazku vyssiho cile Hb u pacient( s trau-
matickym poskozenim mozku (trauma
brain injury — TBI). Autory zminovand
metaanalyza naznacuje lepsi neuro-
logicky vysledek u pacientl s restrik-
tivnim cilovym Hb (70 vs. 100g/1), vy-
sledky jsou vsak zatizeny vyznamnym
rizikem bias [4,12]. Autofi doporucuji,
aby pfipadna individualizace cilového
Hb u pacientd s TBI byla zalozena na
vystupech multimodalniho monitoro-
vani mozku [4]. Guidelines pro trauma
neudavaji doporuceni pro ¢i proti uziti
ETP nebo jinych transfuznich pfipravkd
a krevnich derivatd v prednemocnicni
péci a stejné jako ostatni guidelines pro-
blematiku pIné krve nediskutuji [4-6].

Guidelines ESAIC k otazce inicidlni tera-
pie nekontrolovaného krvéaceni v situaci

elektivnich operacnich vykon( pfistu-
puji mirné odlisné. Pfi nutnosti inicialni
masivni transfuzni terapie (= 6-10 jed-
notek ETP) zde doporucuji pouzit vysoky
pomér FFP : ETP, konkrétné > 1 : 1 [5].
Toto doporuceni autofi opiraji o néko-
lik studii zahrnujicich pfevazné pacienty
podstupuijici kardiochirurgické vykony,
které naznacuji nizsi mortalitu pfi pou-
ziti vys$Sich pomérd FFP : ETP u pa-
cientl vyzadujicich masivni transfuzni
[écbu [13-15]. Autofi viak zaroven do-
porucuji pFejit na tzv. goal-directed
transfuzni strategii co nejdfive je to
mozné. Dalsi podavani ETP v situaci po-
kracujiciho krvaceni autofi doporucuji
fidit dle opakovaného méreni koncent-
race Hb, hematokritu, sérového laktatu
a deficitu bazi. U pacientll podstupuji-
cich ortopedické vykony autofi dopo-
rucuji preferovat restriktivni transfuzni
strategii (trigger 80 vs. 100g/l). Guide-
lines ESAIC se zabyvaji také vhodnymi
aplikacemi metody cell salvage. Dopo-
rucuji jeji vyuziti napf. v gynekologické
a ortopedické operativé, kardiochirurgii
a pfi transplantacich jater [5].

Guidelines ESICM doporucuji u kriticky
nemocnych pacientd s masivnim kr-
vacenim zplsobenym traumatem hra-
dit krevni ztratu transfuznimi ptipravky
v poméru shodném s Cesko-slovenskym
postupem a guidelines pro trauma, tedy
FFP:ETP nejméné 1 : 2 [4-6]. V pripadé
kriticky nemocnych pacientd s masiv-
nim krvacenim netraumatické etiologie
autofi vzhledem k nedostatku kvalitnich
dat Zaddné doporuceni stran optimalniho
transfuzniho poméru neuvadéji [6].

CERSTVE ZMRAZENA
PLAZMA A PATOGEN-
INAKTIVOVANA PLAZMA
Cerstvé zmrazena plazma (fresh frozen
plasma — FFP) obsahuje vsechny faktory
krevniho srazeni, ale jejich koncentrace
je nizsi nez koncentrace v krvi, navic je
mnozstvi faktord v FFP zna¢né promén-
livé. Podani FFP je vzdy spojeno s rizi-
kem nezanedbatelnych nezddoucich
ucinkd. V poslednich letech tak dochazi
v otdzce terapie koagulopatie obecné
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k odklonu od jejiho pouzivani [16,17].
Své misto si vsak FFP zachovava prede-
v$im v kombinaci s ETP v rdmci masiv-
niho transfuzniho protokolu pfi inicidlni
terapii ZOK [4,5]. Patogen-inaktivovana
plazma je hromadné vyrabéné lécivo
vyrobené z plazmy velkého mnozstvi
dérch. Diky procesu vyroby obsahuje
standardizovanou koncentraci faktord
krevniho srazeni a vykazuje nizsi riziko
imunologickych nezadoucich u¢inkd.
Pripravek je oSetfen metodami inakti-
vace patogen(, coz zasadné snizuje ri-
ziko infekénich komplikaci [18]. Cesko-
-slovensky postup doporucuje v pfipadé
podani FFP u pacientt se ZOK jeji ini-
cidlni davku nejméné 15 ml/kg télesné
hmotnosti. V inicialni fazi i v pfipadé po-
kracujiciho podavani je doporuceno do-
drzet jiz vyse zminény pomér FFP : ETP
nejméné 1:2. Zaroven je zdlraznéno, ze
podani FFP je doporuceno ve chvilich,
kdy jsou pfitomny laboratorni znamky
poruchy koagulace ovlivnitelné poda-
nim plazmy a neni indikovdno podéni
koncentratu koagula¢nich faktor( nebo
jej nemame k dispozici [3].

Guidelines pro trauma potvrzuji v pfi-
padé inicialni resuscitace ZOK pomér
FFP : ETP alespon 1 : 2. V odlvodnéni
svych doporuceni autofi upozoriuji, ze
FFP je oproti koncentratdm fibrinogenu
nevhodnd k dosazeni efektivnich hod-
not fibrinogenu v krvi pfi terapii ZOK.
Vzhledem k nizké koncentraci fibrino-
genu v FFP je dosazeni hladin fibrino-
genu v krvi nad 1,89/l pouze s pouzitim
FFP takika nemozné. Proto neni doporu-
¢eno uzivat ke korekci hypofibrinogene-
mie FFP v pfipadé, Ze je k dispozici fibri-
nogenovy koncentrat nebo kryoprotein.
Podavani FFP po inicialni resuscitaci au-
tofi doporucuji fidit pomoci standard-
nich laboratornich parametr(i koagulace
(indikace pfi prodlouzeni protrombino-
vého casu, PT, a/nebo aktivovaného par-
cidlniho tromboplastinového ¢asu, aPTT,
nad 1,5ndsobek normy), nebo pomoci
vysledkl viskoelastickych metod [4].
Tato doporuc¢eni odpovidaji Cesko-
slovenskému postupu [3,4]. V textu jsou
déle zminény vyhody podavani pfi-

pravkd patogen inaktivované plazmy
oproti FFP, zejména standardizovany
obsah fibrinogenu, nizZsi riziko poskozeni
ziko infek¢nich komplikaci [4].

Guidelines ESAIC doporucuji vysoky
pomér FFP : ETP pfi inicidlni |é¢bé masiv-
niho perioperacniho krvaceni (viz kapi-
tola ETP) [5].

Guidelines ESICM vzhledem k nizké
kvalité dat neuvadéji zadné doporu-
¢eni stran preference koncentratu fak-
tord protrombinového komplexu nebo
FFP v |é¢bé koagulopatie spojené s ma-
sivnim krvacenim [6].

TROMBOCYTY
Trombocyty se zasadné podileji na pri-
marni, ale i sekundarni hemostaze, ¢imz
hraji nezastupitelnou roli v tvorbé koa-
gula, a tim pfi zastavé krvaceni [19].
U pacientl se ZOK trombocyty substitu-
ujeme v pfipadé nutnosti substituce niz-
kého poctu trombocytl nebo ke korekci
jejich hemostatické dysfunkce. Trombo-
cyty mizeme dodat ve formé trombo-
cytového transfuzniho pfipravku (TTP),
ktery ma v dnesni dobé nejcastéji po-
dobu trombocytl z buffy-coat, smés-
nych, deleukotizovanych v ndhradnim
roztoku (TBSDR), pfipadné trombocytl
z aferézy deleukotizovanych resuspen-
dovanych v plazmé nebo v ndhradnim
roztoku (TAD, TADR) a byva uchovavan
po dobu 5 dnl pfi teploté 20-24 °C na
validovanych tfepackéch (agitédtorech).
V Ceské republice jsou v sou¢asné dobé
dostupné i kryokonzervované trombo-
cyty, které mohou byt skladované pfi
teploté -80 az -65 °C az po dobu 2 let.
Pti transfuzi obou typ0 TTP se v rdmci
ZOK na skupinu ABO a RhD nebere zfetel,
po podéni RhD pozitivniho TTP je mozné
zvazit podani imunoglobulinli anti-
-D u divek a Zen ve fertilnim véku [20].
Cesko-slovensky postup doporuéuje po-
dani TTP k cilové hladiné nad 50x10%I
u pacientl se ZOK. U pacientd s trau-
matickym krvacenim (a s TBI) nad
100x10%/1[3].

V guidelines pro trauma je u pacientt
s aktivnim krvacenim a soucasné nizkou

hladinou trombocytl doporucena jejich
inicialni substituce za uziti 1 terapeu-
tické davky TTP k dosazeni cilové hladiny
nad 50x10%I, cozZ je nizsi hodnota, nez je
uvedena v Cesko-slovenském postupu.
Substituce k hodnotam 100x10%1 je do-
porucena pouze u pacientd s TBI, tato
hodnota odpovida Cesko-slovenskému
postupu [3,4]. Optimalni pomér zastou-
peni TTP vic¢i ostatnim transfuznim
pfipravkdm (ETP, FFP) neni uveden
v zddném z analyzovanych doporuceni.
Ze Srovndni ndrodnich doporuceni
muUZeme vycist, Ze je celosvétové pomér
substituce trombocytl k erytrocytim
znacné variabilni a pohybuje se od 6 : 1
po 1:1 (ETP:TTP) [11]. Zddna z uvede-
nych doporuceni se nevyjadiuji k 1écbé
trombocytopatie, kterd neni zpuUso-
bena antiagregacni terapii, za pomoci
transfuze trombocyt(. Jen guidelines pro
trauma se vyjadfuji ve smyslu nedopo-
ruceni rutinniho point-of-care testovani
funkce trombocytl [4].

Guidelines ESAIC diskutuji pfedevsim
hrazeni TTP u pacientl na antiagregacni
terapii. Kromé této problematiky, dopo-
rucuji odetfit TTP (a také FFP) proti pato-
genlim a také je (stejné jako ETP) ozafit
pro pacienty v riziku [5].

Guidelines ESICM udavaji, ze dle dnes-
niho stupné poznani neni mozné dat do-
poruceni, zda kryokonzervované trom-
bocyty uZivat, ¢i neuzivat [6].

ANTIFIBRINOLYTIKA -
KYSELINA TRANEXAMOVA

V poslednich letech se nejc¢astéji uzi-
vanym lékem k antifibrinolytické lé¢bé
stala kyselina tranexamova (tranexamic
acid - TXA). Jedna se o synteticky ana-
log aminokyseliny lysinu, ktery se re-
verzibilné vaze na plazminogen, coz
snizuje konverzi plazminogenu na plaz-
min, zabranuje degradaci fibrinu a za-
chovéava strukturu fibrinové sité, coz
ma za nasledek jeji antifibrinolyticky
Ucinek [21]. V roce 2021 v3ak nebyl ce-
losvétové jednotny ndzor na uziti TXA
v ramci ZOK. V ur¢itych narodnich do-
poruc¢enich se nevyskytovala vlbec,
v nékterych byla indikovédna jen pfi



traumatickém ZOK a v dalsich vystupo-
vala v $irokych indikacich [11]. Cesko-
-slovensky postup doporucuje u pacient(
se ZOK v souvislosti s traumatem co
nejdfive podat davku 1g TXA (béhem
10 min) nasledovanou kontinudini infuzi
1g TXA na 8 h. Alternativou je davko-
vani 20-25mg/kg. Pokud neni mozné
podat TXA do 3 h od vzniku ZOK, neni
indikovéno jeji podani bez pfitomnosti
hyperfibrinolyzy. Po o3etfeni a zastavé
krvaceni neni bez pfitomnosti hyperfib-
rinolyzy indikovano podavani TXA [3].

Guidelines pro trauma doporucuji po-
déani TXA krvacejicim pacientdm s trau-
matem co nejdiive od Urazu a bez Ce-
kdni na vysledky viskoelastickych
metod. Pokud je to mozné, tak je po-
dani TXA indikovéno jiz v pfednemoc-
ni¢ni péci, a to do 3 h od Urazu s tvodni
davkou 1g podavanou bolusové béhem
10 min, nasledovanou kontinudlnim po-
danim TXA 1g po dobu 8 h [4]. Oproti
Cesko-slovenskému postupu se zde ex-
plicitné zminuje podéni TXA jiz v pfed-
nemocnic¢ni péci, jinak se doporuceni
shoduji [3,4]. Guidelines ESICM také do-
porucuji uziti TXA do 3 hodin u krvace-
jiciho traumatického pacienta a navrhuji
podani TXA u kriticky nemocnych pa-
cient s akutnim TBI a krvacenim zp(-
sobenym traumatem [6]. Guidelines pro
trauma a guidelines ESICM ve zd(vod-
néni svych doporuceni zpochybnuji
schopnost viskoelastickych metod pro-
kazat probihajici hyperfibrinolyzu u pa-
cientll s traumatem [4,6]. Toto zjisténi je
diilezité v kontextu, kdy Cesko-slovensky
postup podminiuje uziti TXA po vice nez
3 hodinach od za¢atku ZOK a také po
osetreni zdroje krvaceni prakazem pfi-
tomnosti hyperfibrinolyzy [3]. K tomuto
se analyzovana doporuceni pfimo ne-
vyjadfuji, ale z textu je zfejmé, Ze u pa-
cientll s traumatem viskoelastické me-
tody nemusi byt dostate¢né senzitivni
k prikazu hyperfibrinolyzy [4,6].

V rdmci periopera¢ni mediciny guide-
lines ESAIC doporucuji uziti TXA ke sni-
Zeni krevni ztraty pfi operacich gyne-
kologickych malignit, myomektomii,
hysterektomii, velkych ortopedickych
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vykonech, elektivni spondylochirurgii
a intrakranialni neurochirurgii. Za stej-
nym ucelem muze byt TXA zvazena
pfi operacich prostaty a pfi perkutanni
nefrolitotomii. V rdmci gynekologické
operativy je kromé vieobecné nejcas-
t&ji uzivané davky 1g TXA uvedenai al-
ternativni moznost davkovani TXA
10-15mg/kg. U kardiochirurgickych
operaci je pfed napojenim na mimo-
téIni obéh doporuceno profylaktické
podani TXA v nizkych davkach. Pojem
nizkd dévka je vysvétlen jako celkova
periopera¢ni davka TXA 20mg/kg ak-
tudlni hmotnosti. Pokud je systémové
uziti TXA kontraindikovano, tak je v kar-
diochirurgii navrzeno jeji topické uziti.
U cirhotikl podstupujicich resekci jater
je navrzeno podaniTXA ke snizeni krevni
ztraty. U transplantace jater neni dopo-
ruceno profylaktické podani TXA, méla
by byt podéana jen k 1é¢bé hyperfibrino-
lyzy. U ortopedické operativy je popséna
moznost uziti TXA celkové a/nebo to-
picky. Guidelines ESAIC dale zminuji, ze
bychom méli byt zdrzenlivi s podanim
TXA u pacientl s fibrinolytickym
shutdown [5].

KONCENTRAT FAKTORU
PROTROMBINOVEHO
KOMPLEXU

Koncentrat faktorl protrombinového
komplexu (prothrombin complex concen-
trate - PCC) obsahuje koagula¢ni faktory
dependentnina vitaminu K (faktory Il, VII,
IX a X). Jednotlivé koncentraty se mohou
lisit podle pFitomnosti faktoru VII, ce-
losvétové jsou tedy dostupné jako 3-,
resp. 4faktorové (pozn. autorl: v Ceské
republice dostupné pouze 4faktorové).
Jednotlivé slozky PCC se ziskavaji izo-
laci z krevni plazmy, po které néasleduje
virova inaktivace. Novéjsi PCC mohou
obsahovat také inhibitory krevniho sra-
zeni, jako jsou protein C, S, Z, nefrakcio-
novany heparin ¢i antitrombin [22,23].
Soucasné prace, vénuijici se bezpecnosti
PCC, diskutuiji riziko trombotickych kom-
plikaci, které byly dfive hojné popiso-
vany. Dnesni PCC jsou v3ak, i diky zafa-
zeni inhibitord koagulace, povazovany

za bezpecnéjsi. Nicméné nadale plati,
Ze je vzdy potreba individualné zvazit ri-
ziko versus piinos podani PCC u konkrét-
niho pacienta, i kdyzZ je riziko trombo-
tickych komplikaci pfi spravné indikaci
a davkovani nizké [23,24]. Toto reflektuje
i Cesko-slovensky postup, ktery doporu-
¢uje PCC podat u krvacejicich pacientt
v inicidlni ddvce 25-50 jednotek/kg, jest-
lize je pfredpoklad deficitu faktord obsa-
Zenych v PCC. Pfed podanim PCC je do-
poruceno vzdy posoudit pomér pFinosu
a rizika podani pfipravku s ohledem na
aktudlni klinicky kontext a mozné kom-
plikace souvisejici s podanim PCC [3].

Guidelines pro trauma doporucuji po-
déni PCC pfi Urazovém krvaceni v rdmci
tzv. ,goal-directed coagulation therapy",
tedy na zakladé prikazu koagulopatie
koagulac¢nimi vysetfenimi, v¢. viskoelas-
tickych metod. Pfedpokladem podani
PCC je vylouceni nizké hladiny ¢i dys-
funkce fibrinogenu, coz Cesko-slovensky
postup explicitné nezminuje [3,4]. Sou-
¢asné tato doporuceni zdlraznuji nut-
nost monitorace a pfipadné substituce
faktoru XIll jako soucdst |écby trau-
matem indukované koagulopatie, coz
v Cesko-slovenském postupu neni jed-
noznacné uvedeno (viz. odstavec faktor
Xl [3,4].

V guidelines ESAIC je aplikace PCC do-
porucena namisto FFP krvacejicim pa-
cientim podstupujicich kardiochirur-
gicky vykon s nedostatkem ¢i dysfunkci
koagulacnich faktor( prokazanym visko-
elastickymi metodami ¢i s prodlouze-
nym protrombinovym ¢asem. Guidelines
ESAIC opakované zdUraziuji nutnost in-
dividualizace davky PCC s cilem zajisténi
maximalni bezpeénosti pacienta a mini-
malizace trombotickych komplikaci na
jedné strané a ucinnou korekci koagu-
lopatie na strané druhé. Toto individua-
lizované davkovani by mélo v idealnim
pfipadé vychazet z vysledk viskoelasta-
tickych metod [5].

Guidelines ESICM neposkytuji zadna
doporuceni pro podani PCC oproti FFP
u masivné krvacejicich pacientd, a to
z dlivodu nedostatku dikazl o ucin-
nosti a soucasné obavdm o bezpec-
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nost. Tyto guidelines uvadéji silnou vy-
zkumnou prioritu k hodnoceni G¢innosti
a bezpecnosti PCC pfi 1é¢bé masivniho
krvaceni [6].

REKOMBINANTNI
AKTIVOVANY FAKTOR VII
(RFVIIA)
Rekombinantni aktivovany faktor VII
(rFVIla) je synteticka forma aktivovaného
faktoru VII. Nejdllezitéjsi mechanizmus
ucinku spociva v pfimé aktivaci faktoru
X. Lé¢ba rFVlla je indikovéana pfi krvaceni
u pacientl s vrozenou hemofilii s inhibi-
tory, ziskanou hemofilii, Glanzmanno-
vou trombastenii refrakterni k transfuzi
trombocyt(, u pacientl s vrozenym ne-
dostatkem faktoru VIl a recentné také
k 1é¢bé zdvazného poporodniho krva-
ceni [25,26]. mimo tyto schvalené in-
dikace muze byt jeho pouziti zvazeno
v fadé specifickych situaci, kdy se nedafi
kontrolovat ZOK jinymi prostfedky [27].
Toho vyuziva i Cesko-slovensky postup,
ktery pripousti off-label podani rFVila
pfi selhani sprdvné provadénych tzv.
standardnich postupd. Tyto standardni
postupy jasné definuji a udavaji také la-
boratorni parametry nezbytné k maxi-
malni Géinnosti podani rFVila. Cesko-
-slovensky postup dale udava doporu-
¢enou davku rFVila 90-100 pg/kg a pfi
pokracujicim krvaceni doporucuje opa-
kovani davky po 2-4 h. U pacientt
s traumatickym nitrolebnim krvacenim
sdéluje, ze uziti rFVlla neni spojeno ani
s pfinosem, ani rizikem pro pacienta [3].
Guidelines pro trauma doporucuji
zvazeni uziti rFVlla pouze v pfipadé,
pokud zavazné krvaceni a koagulopatie
pretrvavaji navzdory véem snaham o za-
stavu krvaceni konvencnimi postupy
(chirurgicka kontrola zdroje; transfuzni
pfipravky a krevni derivaty s akcentaci
dulezitosti desticek a fibrinogenu; anti-
fibrinolytika; korekce télesné teploty, pH
a hypokalcemie). Casné uziti rFVlla sou-
¢asné s konvencnimi postupy, tedy pred
situaci vyhodnocenou jako selhani kon-
vencnich postup(, neovliviiuje mortalitu
a je spojeno s vyskytem arteridlni trom-
bozy, a proto neni doporuceno. Nicméné

zvyseny vyskyt trombembolickych kom-
plikaci nebyl v recentnich studiich pro-
kézan [4]. V souladu s Cesko-slovenskym
postupem guidelines pro trauma u pa-
cientl s TBI nepopisuji benefit pii podani
rFVlla, na rozdil od Cesko-slovenského
postupu vsak uvadéji, ze jeho podani
muze byt skodlivé [3,4,28,29].

Guidelines ESAIC fesi uziti rFVlla v né-
kolika klinickych oblastech zahrnujicich
i pacienty bez ZOK, jako jsou pacienti
s vrozenymi poruchami koagulace pod-
stupujici chirurgické vykony. Tito pa-
cienti vyzaduji multidisciplinarni pfi-
stup s uUcasti klinického hematologa
a management téchto pacientd je
mimo rdmec zaméfeni tohoto textu. Pro
pacienty s velkou krevni ztratou, ktefi
podstupuji kardiochirurgické vykony ci
transplantaci orgdnu, nebo s poporod-
nim krvacenim se guidelines ESAIC nelisi
od guidelines pro trauma a |é¢ba rFVlla
ma byt zvédzena po selhani konven¢nich
metod zastavy krvaceni; konkrétni
davkovani viak ani jedny z guidelines
neuddavaji [4,5].

Guidelines ESICM se k problematice
uziti rFVIla nevyjadruji [6].

FAKTOR XIII
Faktor XIII (FXII), nazyvany také fibrin
stabilizujici faktor, je transglutaminaza,
kterd je zodpovédnd za vytvofeni sité
z fibrinovych vlaken. Nedostatek FXIII
snizuje stabilitu koagula. Deficit FXIlI
muze byt asociovdn s malignitami, au-
toimunitnimi chorobami, protrahova-
nym krvacenim a vzacné i jako vrozend
porucha koagulace [30]. Jak uvéadi Cesko-
slovensky postup, pfi formovani tohoto
postupu nebyl dostupny dostatek infor-
maci k vytvoreni pfesnych pokynt k po-
dani FXIII u traumatického nebo perio-
pera¢niho ZOK. V reakci na doporuéeni
Evropské anesteziologické spole¢nosti
zroku 2013, které umoznuje podani FXIII
pfi neztisitelném difuznim ZOK a ab-
senci hypofibrinogenemie, byla dopo-
ru¢ena konzultace s hematologem pred
podanim FXIII [3,8].

U pacientl s traumatickym ZOK byla
prokézana snizend hladina FXlllazv 70 %

pfipadC. Dle guidelines pro trauma i gui-
delines ESAIC by méla byt hladina FXIlI
monitorovana a v pfipadé snizenych hla-
din FXIIl substituovan [4,5]. Guidelines
pro trauma hovofii o substituci FXIII pfi
hladiné nizsi nez 60 % [4,17,31]. Tato in-
tervence je soucasti cilené korekce koa-
gulopatie a ve svém dusledku vede ke
snizeni poc¢tu alogennich transfuzi.

Podani FXIIl u periopera¢niho ZOK
upravuji guidelines ESAIC, diskutovano
je v nich snizeni hladiny FXIIl pod 60 %
u kardiochirurgickych a neurochirur-
gickych pacient(, které zvysuje riziko
pooperac¢niho krvaceni a nutnosti krevni
transfuze. V rdamci ortopedické opera-
tivy je zvlasté u pacientll s onkologic-
kym onemocnénim nebo infekci v pi-
padé zavazného krvaceni doporuceno
stanovovat hladinu FXIII a pfipadné cilit
jeho substituci k hladiné 50-60 %. Po-
déni FXIIl by mélo byt pfi jeho snizené
hladiné a aktivnim krvaceni realizovdno
i pfi normélnich hodnotéach viskoelastic-
kych metod [5].

Guidelines ESICM nediskutuji proble-
matiku FXIII [6]. Zédna doporuceni nedis-
kutuji zapojeni hematologa do procesu
indikace podani FXIII pfi traumatologic-
kém nebo periopera¢nim ZOK.

ZAVER
Guidelines pro trauma, guidelines
ESAIC i guidelines ESICM pftindaseji
nékolik novych pohled(i na fedeni ZOK
v problematice podavani transfuznich
pfipravkld a krevnich derivatd. Mezi nej-
dulezitéjsi patii snizeni trigger pro sub-
stituci fibrinogenuz 1,5-2,09/Ina 1,5g/l.
V indikacich FFP je mozné misto FFP vy-
uzit patogen-inaktivovanou plazmu, kte-
rou Cesko-slovensky postup nezmifuje.
U pacientd s aktivnim traumatickym kr-
vacenim je nové cilova hladina trombo-
cytl 50x10%I1, u pacientl s TBI z{istava
100x10%1. Novinkou je, Ze podani rFVlla
u pacientli s TBI maze byt skodlivé. Déle
jsou déna nova doporuceni pro FXIII, kdy
je pti ZOK doporuéena jeho monitorace
a substituce pfi jeho snizené hladiné.

Z uvedeného je zfejmé, ze Cesko-
slovensky postup zlstdvd ve svych
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zakladnichtezich ve shodésnejnovéjsimi
mezinarodnimi doporucenimi, ale
i presto je na misté si poloZit otazku, zda
neni ¢as Cesko-slovensky postup ak-
tualizovat. Da se v3ak ocekavat, ze diky
jeho nadcasovosti to budou zmény spise
drobného charakteru.
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VICE ZRALYCH ERYTROCYTU
PRO VASE PACIENTY S MDS

Reblozyl® (luspatercept) - prvni a jediny l1ék podporujici zrani erytrocytt
- Vam pomduZe u pacientl sniZit nebo dokonce odstranit transflizni zatéz.'

Reblozyl“"

MDS = myelodysplasticky syndrom. (|USpatercept)

Reference: 1. Reblozyl - souhrn (dajd o pripravku (SmPC) v platném znéni. 2. Suragani RN, Cadena SM, Cawley SM, et al. Transforming growth factor-B superfamily ligand trap ACE-536 corrects
anemia by promoting late-stage erythropoiesis. Nat Med. 2014;20(4):408-414. 3. Attie KM, Allison MJ, McClure T, et al. A phase 1 study of ACE-536, a regulator of erythroid differentiation, in healthy
volunteers. Am ] Hematol. 2014;89(7):766-770. 4. Musallam KM, Rivella S, Vichinsky E, et al. Non-transfusion-dependent thalassemias. Hematologica. 2013;98(6):833-844.

ZKRACENE INFORMACE O LECIVEM PRiPRAVKU

v Tento lécivy pFipravek podiéhé dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpe¢nosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezFeni na nezadouci Gcinky.

Nézev Iécivého pripravku: Reblozyl® 25 mg praSek pro injekéni roztok, Reblozyl® 75 mg prasek pro injekéni roztok. SlozZeni: Jedna injekéni lahvicka obsahuje luspaterceptum 25 mg nebo 75 mg. Indikace*: Reblozyl
je indikovan u dospéljich k Iécbé anemie se zavislosti na transfuzich v ddsledku myelodysplastického syndromu (MDS) velmi nizkého, nizkého a stredniho rizika. Reblozyl je indikovén u dospélyich k Iécbé anemie souvisejici
s beta-talasemif se zavislosti na transfuzich i bez zévislosti na transfuzich. Davkovani a zplisob podani*: Doporucena pocatecni davkaje 1 mg/kg 1 za 3 tydny. MDS - Pokud po nejméné 2 po sobé nasledujicich pocatecnich
davkach neni pacient nezavisly na transfuzich cervenych krvinek (RBC) nebo nedosahne-li hladina hemoglobinu (Hb) > 10 g/dl a zvySeni Hb je < 1 g/dl, davka se ma zvy3it na 1,33 mg/kg. Pokud po nejméné 2 po sobé
ndsledujicich davkach 1,33 mg/kg nenf pacient nezvisly na transfuzich RBC nebo nedosahne-li hladina hemoglobinu (Hb) 2 10 g/dl a zvy3eni Hb je < 1 g/dI, ddvka se md zvy3it na 1,75 mg/kg. Davka se nemd zvySovat
Castéji nez po 6 tydnech (2 podani) a nema prekrocit maximalni davku 1,75 mg/kg kazdé 3 tydny. Davka se nema snizovat bezprostredné po odloZeni davky. U pacientd s hladinou hemoglobinu (Hb) > 9 g/dl pred podanim
luspaterceptu, ktef dosud nedosahli transfuzni nezévislosti, miize byt zapotrebi vy3si davka. Beta-talasemie se zdvislosti na transfuzich - U pacientd bez odpovédi definované jako snizeni transfuzni zatéze RBC alespori
o tretinu po alespon 2 po sobé nasledujicich davkach (6 tydnd) pfi pocatecni davce 1 mgfkg se mé davka zvysit na 1,25 mg/kg. Davka se nema zvySovat nad maximaini davku 1,25 mgfkg kazdé 3 tydny. Beta-talasemie bez
Zdvislosti na transfuzich - U pacientd bez odpovédi definované jako zvySent hladiny Hb oproti viichozi hodnoté 0 > 1 g/dl po alespofi 2 po sobé nasledujicich davkach (6 tydn) pfi stejné velikosti davky (pfi absendi tranfuzi
nejméné 3 tydny po posledni dévce) se ma davka zvysit o jednu Grover dévky. Davka nemd presahnout maximalni davku 1,25 mg/kg kazdé 3 tydny. SniZeni a odlozeni davky - Pri zvysent hladiny Hb > 2 g/dI béhem 3 tydn(
bez podani transfuze se ma davka sniZit o jednu troven. Pokud hladina Hb bez transfuzi ziistava vy3si nez 12 g/dl po dobu alespon 3 tydndi, ma se davka odloZit, dokud hladina Hb nepoklesne pod 11 g/dl. Pokud soucasné
dojde k rychlému zvySeni hladiny Hb (> 2 g/dl béhem 3 tydn bez transfuze), po odlozeni dévky je tfeba zvazit snizeni davky o jednu Groven. Davka se nemé snizovat pod 0,8 mg/kg (MDS/beta-talasemie se zavislosti na
transfuzich), resp. pod 0,6 mg/kg (beta-talasemie bez zavislosti na transfuzich). Pfi nezadoucich Ucincich 2. stupné, hypertenzi a jinych pretrvavajicich nezadoucich Géincich > 3. stupné se md 1écha prerusit, pfi zavaznych
komplikacich zptsobenyich vyskytem extrameduldrni hematopoetické (EMH) tkané se mé Iécba ukoncit. Pokud pacienti ztrati odpovéd na Iécbu, maji se posoudit pritinné faktory (napf. krvaceni). Lécba se md ukoncit,
pokud se u pacientd po 9 tydnech lécby (3 davky) pfi maximalni ddvce neprojevi snizeni transfuzni zatéZe (beta-talasemie se zavislosti na transfuzich), zvySeni Hb (beta-talasemie bez zavislosti na transfuzich) nebo snizeni
transfuzni zatéze vcetné nulového zvySeni Hb (MDS), pokud neni nalezeno vysvétlent pro selhani odpovédi, nebo pokud se objevi nepfijatelna toxicita. Pacienti s poruchou funkce ledvin majf byt sledovani kvili pfipadné
Upravé davky. PFipravek je pro subkutdnni podani a doporuceny maximaini objem na jedno injekéni misto je 1,2 ml. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou Idtku. Téhotenstvi.
Stav vyZadujici lechu omezujici rist (EMH) tkané. Zvlastni upozornéni a opatieni pro poutiti’: U pacientli s beta-talasemii a MDS byly hlaseny trombembolické pihody; jejich vyskyt nesouvisel se zvjSenymi hladinami
Hb. U pacientli s beta-talasemif byl pozorovén vyskyt EMH tkané a priznaky komprese michy v dlisledku EMH tkané. Pried kazdym podanim je nutno sledovat krevni tlak, protoze u pacientd s MDS i beta-talasemif lécenych
luspaterceptem bylo pozorovano zvyseni krevniho tlaku. U pacientd s beta-talasemif lécenych luspaterceptem se vyskytly traumatické ziomeniny. Interakce s jingmi [é€ivymi pFipravky: Studie interakci nebyly provedeny.
Fertilita, téhotenstvi a kojeni’: Zeny ve fertilnim véku musi béhem Iécby pripravkem a jesté nejméné 3 mésice po podani posledni davky pouzivat Gcinnou antikoncepci. Pred zahéjenim Iécby mus byt u Zen ve fertilnim
véku proveden téhotensky test. U téhotnych Zen nesmi byt Iécba zahdjena. Neni zndmo, zda se luspatercept nebo jeho metaholity vylucujf do matefského miéka. Nezadouci dcinky™: MDS - nejcastéjSimi nezadoucimi Ucinky
byly Unava, prdjem, nauzea, astenie, zévrat, periferni edém a bolest zad. Nejcastéjsi icinky > 3. stupné zahrnovaly hypertenzni piihody, synkopu, dyspnoe, inavu a trombocytopenii. Nejcastéjsimi zavaznymi nezadoucimi
cinky byly infekce mocovych cest, dyspnoe a bolest zad. Beta-talasemie se zdvislosti na transfuzich - nejastéjsimi nezadoucimi Gcinky byly bolest hlavy, kosti a kloubd. Nejcastejsim nezadoucim Gcinkem > 3. stupné byla
hyperurikemie. Nejzavaznéjsimi nezadoucimi Ucinky byly tromboembolické pfihody. Beta-talasemie bez zdvislosti na transfuzich - nejcastéjsimi nezadoucimi Ucinky byly bolest kosti, hlavy, kloub a zad, prehypertenze
a hypertenze. Nejcastéjsim nezadoucim Gcinkem > 3. stupné a nejzavaznéjSim nezadoucim Gicinkem byla traumaticka zlomenina. Pro dalsi informace viz Souhrn (idajti o pfipravku. Podminky uchovavani: V chladnicce pri
teploté 2-8 °C. Chrarite pfed mrazem a svétlem. Velikost baleni: 1 injekénilahvicka. DrZitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registracni cisla: EU/1/20/1452/001-002. Posledni
revize textu: 09/2024.

PFed predepsanim si pre¢téte tpiny souhrn tdajl o pFipravku (SPC). Vyidej Ié€ivého pFipravku je vazan na IékaFsky predpis. L&ivy pipravek je hrazen z prostfedki vefejného zdravotniho pojisténi v indikacich
anemie zavisla na transfuzich v diisledku MDS neho souvisejici s beta-talasemii. Podrobné informace o tomto lécivem pripravku jsou k dispozici na webowych strankdch Evropské agentury pro lécivé pripravky (EMA)
http://ema.europa.eu nebo jsou dostupné u zastupce drZitele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s r.0., Budéjovicka 778/3, 140 00 Praha 4, www.bms.com/cz.

*Simnéte si prosim zmén v Souhrnu Gdajli o pripravku.
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