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na prvni infuzi hospitalizovat a infuze byla pro
jistotu podana infuzni pumpou na 12 hodin,
|ékafi na oddéleni konstatovali, Ze probéhla
bez reakce. Pokud se pacienta na prvni infuzi
nepodafilo pfijmout a tak probihala na staci-
onafi, kde je nutno se vejit do pracovni doby,
takze nelze nastavit pumpu na 12 hodin, tak se
reakce dostavovaly i pfes podéni doporuceni
premedikace.

Podkozni forma daratumumabu byla vy-
vinula s cilem snizit tento problém. Oc¢ekévalo
se, ze pomalejsi vstiebavani snizi intenzitu
reakce. Jak jiz je uvedeno v odstavci o farma-
kokinetice, bylo zjisténo, ze davka 1800 mg
dosahuje podobnych plazmatickych koncen-
traci jako nitrozilni davka.

Pocet reakci po podkoznim podani byl
se pocet reakci pohybuje v rozmezi 42-77 %.
Klinickd studie COLUMBA si kladla za cil zjistit,
zda obé formy jsou stejné ucinné. Celkem bylo
Vv ramci této studie randomizovano 522 paci-
entl s rezistentnim ci refrakternim mnohocet-
nym myelomem, ktefi byl [é¢eni bud' podkozni
formou (n = 263) nebo nitrozilni formou (n =
259) daratumumabem. Pfi medidnu sledovani
7,5 mésice ORR byly prdmérné koncentrace
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podobné. Pocet Ié¢ebnych odpovédi (ORR ¢inil
u pacientl l1écenych podkozni formou 41 %
oproti 37 % pfi pouZiti nitrozilni cesty podani.
Pocet reakci na podani byl signifikantné nizsi ve
skupiné dostavajici daratumumab podkozné,
13% oproti 34 % u pacientl 1éc¢enych nitrozilné.
V obou ramenech se reakce vyskytly ihned pfi
podani ¢i kratce po podéni. Nicméné median
intervalu do vzniku reakce byl pfi podkoznim
podani 3,4 hodiny od zahdjeni aplikace, zatim-
co pfi nitrozilni formé to bylo jen 1,5 hodiny od
zahdjeni aplikace. Pouze jeden pacient s pod-
kozni formou podavani a tfi pacienti s nitroZilni
formou podani méli reakci pfi druhém a dalSim
podani. Pocet lokalnich reakci byl nizky pouze
7% (230, 231).

Na zékladé téchto klinickych udajl byl
podkozni daratumumab schvélen ufadem
FDA v kvétnu roku 2020. A nasledné bylo
schvaleno podavani podkozniho daratumu-
mabu v rdmci kombinaci. V CR je v 1ét& 2022
podkozni daratumumab hrazen pouze v kom-
binaci s lenalidomidem, v jinych kombinacich
se ma pouzivat nitrozilni daratumumab. Toto
pravidlo vsak nema medicinské zdlvodnéni.
Z medicinského hlediska, kdyzZ jsou ucinné
obé formy, tak by mélo byt na volbé Iékare,
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jakou formu povazuje pro svého pacienta za
optimalni.

12.2 Infekéni komplikace

V zZivoté plati princip reciprocity neboli to,
co je pozitivni, ma také svoji negativni stranku,
neboli za vse se v Zivoté plati. Lé¢ba daratu-
mumabem mimo problémy spojené s prv-
nim nitrozilnim pfipadné podkoznim podéni
ma jako dominujici nezadouci tcinek osla-
beni imunitni obrany pacienta s myelomem
a v disledku toho castéjsi infekce. V prvnich
klinickych studiich (Dimopoulos et al., 2016;
Palumbo et al., 2016; Mateos et al., 2018; Facon
et al,, 2019; Moreau et al., 2019; Dimopoulos
et al., 2020; Mateos et al., 2020; Dimopoulos
et al,, 2021) byly zavazné infekce grade >3
zaznamenany u 25,7 % pacientl lé¢enych
daratumumabem a u 19% bez daratumuma-
bu. Pneumonie byla zaznamendana u 9,3%
pacientt lé¢enych daratumumabemau 5,7 %
pacientl bez daratumumabu. Johnsrud v ro-
ce 2019 publikoval retrospektivni, real-word
studii, ktera hodnotila infekéni komplikace
po kombinovanych rezimem obsahujicich da-
ratumumab. V souboru 171 pacientl popsal
36,5 % infek¢nich komplikaci, z nichz 40 %
bylo bakterialnich, 60% virovych a v 5% se
jednalo o horec¢ku nejasného plvodu, ve 3%
slo o fungalni a parazitické infekce. Reaktivace
infekce varicela zoster ¢inila 2-5 % (232).

Infekcim souvisejicim s 1é¢bou daratumu-
mabem se vénoval i Ufad FDA, celkem za-
znamenal 7 125 komplikaci, z nichz 195 bylo
oportunnich infekci. Pocet téchto oportunnich
infekci v absolutnich cislech v procentech byl
nasledujici: necastéjsi byl herpes zoster (n= 49,
25 %), nasledovany CMV reaktivaci (n = 43,
22 %), progresivni multifokalni leukoencefa-
lopatii (n = 35, 17,9 %), infekce pneumocystis
jiroveci (n = 34, 17,4 %), bronchopulmonalni
aspergiléza (n = 16, 8,2 %), reaktivace hepatitidy
B (n=13,6,7%), tuberkuléza (n =5, 2,5 %) (233).

Daratumumab oslabuje nejen protildtko-
vou antibakteridlni imunitu, ale svym kom-
plexnim zdsahem do imunity také snizuje
aktivitu protivirové obrany, jak dokladaji la-
boratorni analyzy (234).

Reaktivace virovych infekci je zavaznym
problémem, a tak se mu vénujii cetné popisy
pfipadli (235-237). Pomérné zvlastni kompli-
kaci je aseptickd meningitis (238).
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