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CD znaky

® Bunky /imunitného/ systému, ale aj iné bunky su vybavené mnoZstvom
povrchovych molekul (receptorov) s rozlicnymi funkciami

® (Mnoho povrchovych molekul pravdepodobne esSte ¢akd na svoje objavenie)

e VacSina tychto molekul nesie oznacenie v ramci tzv. CD nazvoslovia — ,,cluster
of differentiation, pretoze vacsina bola identifikovana na zaklade skupin
(clusters) monoklondlnych protilatok, ktoré s nimi reaguju a vzajomne od seba
diferencuju

V.Horejsi, J.Barnurikova.: Zaklady imunologie, Triton, 2009, str 91,95




CD 38

CD38

e Skupina ektoenzymov
® Produkuje z nikotinamiddinukleotidu — NAD
latky regulujuce hladinu Ca2+ v cytoplazme  Tissue distribution:
e Nachddza sa na plazmatickych bb. * Lymphoid cells
® Erytrocytoch, Trombocytoch, bunkach fyeiciaells

) s ° * RBCs
imunitného systemu * Other tissues

V.Horejsi, J.Barnurikova.: Zaklady imunologie, Triton, 2009, str 91,95

Egea PF 2012, PLOS one 0034918
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Monoklonalna protilatka anti-CD38
Daratumumab

® [udskd monoklondalna protilatka IgG1k
® Namierenad proti CD 38




Daratumumab - anti-CD38
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Daratumumab - anti-CD38

V priebehu klinickych studii sa objavili Specifické vedlajSie efekty podania
daratumumabu:

e interferencia s imunoelektroforézou

e interferencia s prietokovou cytometriou

e interferencia v ramci predtransfuznych vysSetreni — najzavaznejsia

Obraz panreaktivity v nepriamom antiglobulinovom teste (NAT)

Mobze viest k opozdeniu vydania kompatibilného TL alebo nevydania kompatibilného
TL v pripade potreby.

TransfuzeHematolDnes2023, 29(suppl):2581




Daratumumab - anti-CD38

Daratumumab Effect

Plasma cell
Y = DARA

A

Sposobuje faloSnu pozitivitu NAT,
ktora moze pretrvavat az do 6
mesiacov od posledného podania
lieku

é TransfuzeHematolDnes2023, 29(suppl):2581




Daratumumab - anti-CD38

e 16.11.2015 schvaleny FDA pre dospelych pacientov s mnohopocetnym
myelédmom (MM) ktori podstupili najmenej tri predchadzajuce linie liecby

e 1.5.2016 Schvaleny EMA pre liecbu dospelych pacientov s relabujicim a
refraktérnym mnohopocetnym myelémom (R/RMM).

e 1.5.2018 Schvaleny FDA pre lieCbu dospelych pacientov s novo
diagnostikovanym MM.

e 0Od 2019 na Slovensku schvalena uhrada pre pacientov v 3. a 4. linii.

e 0d 1.2.2023 na Slovensku bola schvalena uhrada u novodiagnostikovanych
pacientov, t.j. v 1.linii.

FDA — Americky Urad pre potraviny a lieCiva EMA — Eurdpska liekova agentura
TransfuzeHematolDnes2023, 29(suppl):2579




Daratumumab - anti-CD38

e AL amyloiddza novodiagnostikovana — schvalena FDA 19. novembra 2025

® Monoklonalna gamapatia s rendlnym postihnutim ( MGRS )

® Proliferativna glomerulonefritida s depozitmi monoklonalneho imunolobulinu

( PGNMID ) — klinické studie

® Choroba z ukladania depozit lahkych retazcov ( LCDD ) — pripadové série

® (3 glomerulopathia s monoklondlnou gamapathiou — elimindcia plazmatického klonu —
experimentalna liecba

® Fibrildarna glomerulonefritida s monoklondlnym komponentom — experimentdlna liecba

® Mikrovaskularny zapal v transplantovanej oblicke ( Daratumumab for microvascular
Inflamation in Kidney Transplantation — DARA-MVI) — klinicka Studia — Slovensko Martin

ClinicalTrials.gov ID: NCT07274462
Transplantatio. 2021febr 1, 105(2):451-457. doi: 10.1097/TP.0000000000003247




Daratumumab - v dakich skumanych indikdcidch

Autoimunitné ochorenia:

Systémovy lupus erythematosus
Antiphosholipidovy syndrom
Autoimunna hemolyticka anémia
Evansov sy ( ITP + AIHA)

Pure red cell aplazia

Ziskana hemofilia

Blood Adv.2024.PMID: 39671214
ClinicalTrials.gov ID: NCT05671757, ClinicalTrials.gov ID: NCT04868838

Neurolyelitis optica spectrum disorder
Reumathoidna artritida — experimentalne
Autoimunitna encephalitida

ClinicalTrials.gov ID: NCT06867991
Myastenia gravis a chronicka zapalova
demyelinizacna neuropathia -
experimentalne

DOI: 10.1007/s00415-026-13694-4

» Alergoldgia a imundlogia — tazké alergie, IgE mediované ochorenia

Blankestijn MA, et al. J Allergy Clin Immunol. 2017. PMID: 28109726

- experimentalna liecba



https://doi.org/10.1007/s00415-026-13694-4
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Daratumumab - v daiich skumanych indikdcidch

Transplantacna medicina
® Protilatkami sprostredkovana rejekcia (chronicka
aktivna protilatkou sprostredkovana rejekcia -
CABMR)
® Desenzitizacia pred transplantaciou T
mechanizmus ucinku: deplécia CD38 pozit plazmatickych
buniek produkujucich donor-specific protilatky el

Kidney Int Rep.2025 Jul 15, 10(10):3506-3515. doi: 10.1016/j.ekir.2025.07.009

Antibody-dependent cell [\ Macrophage
mediated phagocytosis )

(ADCP)

Complement -dependent
cytotoxicity (CDC)

Trend: daratumumab sa presuva

z onkologickej liecby k imunologickej liecbe

svojim mechanizmom ucinku:

cielené odstranenie dlhozijucich plazmatickych buniek

Effector
cell
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Mitigacia interferencie sposobenej anti-CDO38

K blokovaniu interferencie anti-CD38 s antigénom CD38 sa pouzivaju rézne postupy:
Osetrenie erytrocytov vstupujucich do reakcie pomocou Ditiotreitolu (DTT)
Enzymové oSetrenie

Neutralizacny test — solubilny CD38, anti-idiotypové protilatky

Adsorpcny test

Vyuzitie pupocnikovych erytrocytov — maju prirodzene nizku expresiu CD 38

Sl S

3.1. Grifols sCD38 - na opracovanie plazmy u pacientov lieenych Darzalexom
3.2. DaraEx Plus - na opracovanie erytrocytov (maskovanie CD38 na ich povrchu)
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Mitigacia interferencie sposobenej anti-CDO38

1. Osetrenie erytrocytov vstupujucich do reakcie pomocou redukéného cinidla Ditiotreitol
(DTT) — Clelandovo ¢inidlo.
Mechanizmus: redukcia disulfidickych vazieb antigénu CD 38 na testovacich erytrocytoch
zabranenie vazby anti-CD38 protilatky (daratumumabu)
Vyhoda: najviac validovana, cenovo dostupna
Nevyhoda: relativna nestabilita DTT, zvySené naroky na pracu laboranta
redukuje disulfidické vazby krvnej skupiny Kell — potreba podavania Kell negat

bloodtransfusion.it/bt/article/view/149. DOI: 10.2450/2020.0004-20



https://doi.org/10.2450/2020.0004-20
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Mitigacia interferencie sposobenej anti-CDO38

K blokovaniu interferencie anti-CD38 s antigénom CD38 sa pouzivaju rézne postupy:
2. Enzymové osetrenie — pouzitie trypsinu
menej ucinné ako DTT

3. Neutralizacny test — solubilny CD38, anti-idiotypové protildtky
pridanie priamo do séra pacienta pred testovanim
4. Adsorpcny test - vyuZitie erytrocytov exprimujucich CD38, ktoré absorbuju
daratumumab zo séra, ndsledne sa testuju ostatné protildtky
- technicky narocné
5. VWyuzitie pupocnikovych erytrocytov — maju prirodzene nizku expresiu CD 38




Mitigdcia interferencie sposobenej anti-CO38

N-term domain

3. Neutralizacny test

3.1. solubilna rekombinantna ludska CD38-
extraceluldrna doména ( Grifols sCD38)
Mechanizmus: neutralizuje daratumumab v
plazme/sére pacienta

(1) Lejon,C.S, Locher,N et al: sSCD38:A solubile protein for mitigation of therapeutic anti-38 in the o -
indirect antiglobulin tets, Swisstransfuzion, Jahreskongress2023 f ¥ 0% porcalig o




SsCD33

Vyhody:

e Krok predpripravy mozno vykonat priamo v reakénej
komore karty DG Gel alebo v skumavke.

® Neznehodnocuje Kell antigény

e Kratsi celkovy €as (TAT) priblizne 50min vs 150 min pri
DTT

Nevyhody:

e Vyzaduje premiesanie s plazmou/sérom a
predinkubaciu asi 15min pred pridanim erytrocytov
e \VysSia cena oproti DTT, interferuje s anti-Fya

Lejon,C.S, Locher,N et al: sCD38:A solubile protein for mitigation of therapeutic anti-38 in the indirect antiglobulin
tets, Swisstransfuzion, Jahreskongress2023
Jurnalibrr.com: Using solibile CD38 to Overcome Daratumumab




Vyhlasenie o zhode CE 05/2022
Registracia na Slovensku 02/2024

sCD33

Balenie 1x 0,2 ml (pouZiva sa 2-6 pl
produktu / 25 ul vySetrovanej plazmy,
pricom objem >2 ul sa pouziva

v pripade vysokej koncentracie lieku
v plazme pacienta)

Kat.¢. 213686

Stabilita 15 mesiacov po vyrobe
Skladovanie v chlade pri teplote 2-8°C




J

Mitigacia interferencie sposobenej anti-CDO38

3. Neutralizacny test

3.2. hlavnou zlozkou je protilatka proti CD 38

bez ludskej Fc oblasti (DaraEx)

Mechanizmus: maskuje CD38 na povrchu ¢ervenych krviniek

(antigén-masking IAT, AMIAT). e T DRI

.%»\

doi.org/10.1182/blood-2019-131345



https://doi.org/10.1182/blood-2019-131345
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Porovnanie komercnych reagentov - Comparison of Methods
to Mitigate Anti-CD38-Induced Interference in Pretransfuzion
Testing

DaraEx Plus versus sCD38 vs anti-Daratumumab

® DaraEkx spolahlivo detegoval vSetky podkladové alo-protilatky, v pripade vyssich
koncentracii lieCiva, potreba navySenia Standartnej davky

® sCD38 dava faloSnu negativitu pri anti-Fya alloprotilatke s nizkym titrom,

pritomné upozornenie v pribalovom letaku, vyber vhodného TL

Vo vacsine vzoriek bola dosiahnuta neutralizacia s najnizSou davkou

® Obe metddy su spolahlivé, vysoko ucinné, vhodné pre mensie laboratoria

Song,Y-L., Zorbas A., Schneewe C. et al.: Comparison of Methods to Mitigate Anti-CD38-Induced Interference in Pretransfuzion Testing, 35th Regional confress of the ISBT, 2025,
Milan, Italy




Kazuistika - Roznava

e Pacientka B.K. narodena v 1953
® Ochorenie mnohopocetného myelédmu IgG kappa
diagnostikované v 10/2022
[1IB D-S, ISS 3, vysokym cytogenetickym rizikom,
® CRAB ( pocetné osteolyt. lozZiska, rendlna insuficiencia, anémia lahkého
st., hyperkalciémia ), hyperproteinémia CB 113g/I ( v ¢ase dg)

e Daratumumab do liecby pridany v 3. linii od 12/2023
ochorenie hodnotené ako R/R MM




Kazuistika -

Imunohematologické vysetrenie
cestou NTS KoSice 30.11.2023:

KS: A RhD pozit

Screening protilatok negativny

PAT: pozit

Autoprotilatky v AGH: pozit

Skrining protilatok pri 4 st.C: pozit
Viazana anti-Ery autoprotilatka triedy
IgG

Chladova anti-Ery protilatka anti-I

Roznava

® Doporucenie z NTS

® V pripade hemoterapie podavat TL

ohriate, deleukotizované, C-,K-.

® Po podani Daratumumabu podavat

TL aj Jk/a/-,S-,N-

® Dotatocne vySetreny rozsSireny

fenotyp u nas:

Fya+, Fyb+ P-
Jka-, Jkb+ M+, N-, S-, s+
Lua-, Lub+




Kazuistika - Roznava




Test kompatibility
po oSetreni s Grifols sCD38
4 pl

Transfuzia podana
12.2.2024 bez AE
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Kazuistika - Michalovce

e Pacient B.F. 1964, Dg: D64.9, pacient lieceny Daratumumabom

e 15.04.2024 objednané 2 TU ERD z INT.

(12.04.2024 sme boli na stretnuti KT HTO v RozZriave)
HTO Roznava posunula Grifols sCD38 na predtransfizne vySetrovanie pacientov
lieCenych monoklonalnou protilatkou anti CD38

® Realizované vysetrenie:

plazma pacienta sa oSetrila s 2 pl Grifols sCD38, T2 Tl Tl

predinkubovala sa 15 minut

a potom sa pridali darcovské krvinky

AHG AHG | AHG | AHG | AHG
KT — stretnutie primarov a vrchnych laborantov

3003280 Diagnostic Grifols, SA. M
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Kazuistika - Humenne

e Pacient A.B, narodeny 1945
® Mnohopocetny myelédm v lieCbe daratumumab
e Hospitalizovany na internom odd s rozvinutymi prejavmi anémie
( vyrazna slabost, zavraty, busenie srdca, dusnost po minimalnej ndmahe )
e Laboratérne: v KO ... Hgb 88 g/I

® Imunohematologické vysetrenie:
Vysetrenie KS, Rh faktor, screening protilatok zrealizované na KHaOH KosSice
pred nasadenim Daratumumabu do lieCby
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Kazuistika - Humenne

e Imunohematologickeé vysetrenie
Pri predtransfuznom vysetreni panreaktivita,
test kompatibility pozitivny
Pri opakovanom vysetreni testu kompatibility s sCD38 2 ul
vysledok negat.

Pacientovi podané 2 TU ERD bez neziaducich ucinkov

sCD 38 Grifols pozicané z Michaloviec
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Pouzitie sCO38 v nasej sietl

® HTO Michalovce — vysetrené 4 vzorky - sCD38 - 4 pl
® HTO SpiSska Nova Ves — 6 pacientov - 32 vySetreni sCD38 - 4 pl

® HTO Humenné — 6 pacienti— 32 vySetreni s CD 38 - 2 ul

HTO Rimavska Sobota — 1 pacient — 1 vySetrenie s CD38 — 4 pl
HTO Svidnik — 1 pacient — 1 vySetrenie s CD38 — 2 ul
® HTO Roznava — 1 pacient — 1 vySetrenie s CD38 — 2 ul

Vsetky podané transfuzie bez neziaducejreakcie




Predtransfuzne vysetrenia pri liecbe anti-CD38
Odporucania podla AABB aj NHSBT

1. Vstupné imunohematologické vysetrenia zrealizovat este pred
zahajenim liecby daratumumabom:

. vySetrenie ABO/RhD a screening protilatok
. rozSireny fenotyp — antigény Rh systému (D, C, ¢, E, e, Cw)
. ziskat bazalny fenotyp alebo genotyp erytrocytovych antigénov

www.aabb.org/docs/default-source/default-document-library/resources/association-bulletins/ab16-02.pdf



http://www.aabb.org/docs/default-source/default-document-library/resources/association-bulletins/ab16-02.pdf
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Predtransfuzne vysetrenia pri liecbe anti-CO38
Odporucania podla AABB aj NHSBT

2. pocas liecby daratumumabom:
krvna banka musi byt informovana, Ze pacient dostava anti-CD38 liecbu

navrh: zavedenie otazky o lieCbe daratumumabom na zZiadanku
o predtransfizne vysetrenie

1. www.aabb.org/docs/default-source/default-document-library/resources/association-bulletins/ab16-02.pdf
2. nhsbtdbe.blob.core.windows.net/umbraco-assets-corp/30270/inf1476.pdf



http://www.aabb.org/docs/default-source/default-document-library/resources/association-bulletins/ab16-02.pdf

Predtransfuzne vysetrenia pri liecbe anti-CD38
Odporucania podla AABB aj NHSBT

3. Ako riesit interferenciu:
NHSBT zdo6raznuje rozsirené fenotypovanie/genotypovanie
(podla dostupnosti) pre C,c, ,E,e,Cw, K (ak K+ aj k),
MNSs, Jka/Jkb, Fya/Fyb 2

Ako hlavny odporucany pristup uvadza pouzitie DTT — oSetrenych reagentnych RBC

*  Genotypizdcia krvnych skupin (mdézZe sa vykonat aj po zacati liecby)

1. www.aabb.org/docs/default-source/default-document-library/resources/association-bulletins/ab16-02.pdf
2. nhsbtdbe.blob.core.windows.net/umbraco-assets-corp/30270/inf1476.pdf



http://www.aabb.org/docs/default-source/default-document-library/resources/association-bulletins/ab16-02.pdf
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Predtransfuzne vysetrenia pri liecbe anti-CO38
Odporucania podla AABB aj NHSBT

4. Vyber TL na transfuziu:
ak nie su pritomné klinicky vyznamné protilatky a interferencia je vyriesena, vydavaju
sa ABO/Rh kompatibilné erytrocyty

pri oSetreni DTT sa ma mysliet na Kell, vydavaju sa K negat, ak pacient nie je
potvrdeny K pozit

ak ma pacient zname allo-protilatky alebo je dostupny fenotyp/genotyp, maju sa
vyberat fenotypovo/genotypovo zhodné jednotky

www.aabb.org/docs/default-source/default-document-library/resources/association-bulletins/ab1602.pdf



http://www.aabb.org/docs/default-source/default-document-library/resources/association-bulletins/ab1602.pdf
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Predtransfuzne vysetrenia pri liecbe anti-CO38
Odporucania podla AABB aj NHSBT

BT ™ O™

5. Pacientska identifikacia: SIS R S IS
zdOraznuju, Ze pacient ma dostat — _ —]
. et kel e H s
alert card/identifikacion card __
a nosit ju so sebou 6 mesiacov

po ukonceni lieCby

www.aabb.org/docs/default-source/default-document-library/resources/association-bulletins/ab1602.pdt



http://www.aabb.org/docs/default-source/default-document-library/resources/association-bulletins/ab1602.pdf
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/aver

® Daratumumab vyznamne komplikuje predtransfizne vysetrenie

® Vstupné imunohematologické vySetrenia zrealizovat

pred zahajenim liecby daratumumabom:

- vysetrit ABO, Rh systém, screening protilatok

- rozSireny fenotyp alebo genotyp

- Doplnit vysetrenie dalSich krvnoskupinovych systémov
Genotypizdcia krvnych skupin (mdze sa vykonat aj po zacati liecby)

® Informovat krvni banku pri objednavke transfizneho lieku, Ze pacient je lieceny
DARATUMUMABOM

navrh: zaradit otazku o uZivani daratumumabu do Ziadanky o predtransfizne
vysetrenie




/aver

e DTT ostava standardnou metodou, ale ma limitacie

e Produkt Grifols sCD38/DaraEx vyznamne zjednodusuju proces
predtransfuznych vysetreni

e Poskytuju spolahlivé a efektivne rieSenie na zabezpeclenie presnych
vysledkov.

® Vhodné pre malé krvné banky

® Limitaciou je cena
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/aver

® MZ SR pracuje na Novom zozname zdravotnickych vykonov
prostrednictvom svojich odbornych pracovnych skupin (OPS)
aktualizacia vykonov SVALZ — doplnené nové vykony:
55D49062 - Specidlne osetrenie erytrocytov pred testovanim kompatibility —
Specidlne oSetrenie erytrocytov pred testovanim kompatibility vicinkom DTT,
Dara-ex alebo inou reagenciou
55D49063 - Neutralizacia séra/plazmy solubilnymi antigénmi CD38 -
Specidlne oSetrenie plazmy pred vysetrenim skriningu protilatok a testovanim
kompatibility ucinkom sCD38
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