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8.7 DARATUMUMAB

Daratumumab je lidska terapeuticka IgGlk mono-
klonalni protilatka cilena proti antigenu CD38, coz je
membranovy glykoprotein o molekularni hmotnosti
46 kDa [Malavasi, 1994]. Tento fylogeneticky zakon-
zervovany antigen se ubikvitné nachéazi na bunkach
imunitniho systému, ale i na erytrocytech, trombo-
cytech a rovnéz na celé fadé dalSich tkani [Deaglio,
2001], nicméné mira jeho exprese je zdaleka nejvyssi
na plazmatickych bunikach, coz z néj déla idealni cil
pro tento typ lé¢by. Daratumumab, podobné jako jiné
monoklonalni protilatky, zabiji cilové bunky pomoci
nékolika mechanism tcinku:

a) protilatkou zprostfedkovana bunécéna cytotoxicita
(,LADCC - antibody dependent cellular cytotoxicity*);

b) komplementem zprostfedkovana cytotoxicita
(,CDC - complement dependent cytotoxicity*);

c) protilatkou aktivovana fagocytéza (,ADCP-antibody
dependent cellular phagocytosis*);

d) prfimou indukci apoptézy, pravdépodobny je
iimunomodulacni efekt.

Tyto mechanismy tucinku jsou podrobné popsany
jinde [Jelinek, 2016].

Daratumumab (,Darzalex; Genmab/Janssen*) byl viibec
prvni antiCD38 monoklonalni protilatkou schvalenou
k 1é6¢bé MM. V kvétnu 2016 schvalila Evropska 1ékova
agentura (EMA) daratumumab v monoterapii k 1é¢bé
dospélych pacientti s relabujicim a refrakternim mno-
hocetnym myelomem, u nichZ predchozi 1é¢ba zahrno-
vala inhibitor proteazomu a imunomodulaéni latku,
a kteri pfi posledni terapii vykazali progresi nemoci.
Nasledné v dubnu 2017 schvalila EMA daratumumab
v kombinaci s lenalidomidem a dexametazonem nebo
s bortezomibem a dexametazonem u MM pacient(, kte-
i absolvovali alespon jednu predchozi 1éCebnou linii.
V lednu 2018 nejsou zatim pro zadné z vyse uvedenych
indikaci stanoveny podminky tthrady z prostfedk
vefejného zdravotniho pojisténi v Ceské republice, ani
Slovenské republice.

8. 7. 1 Klinické studie u mnohocetného myelomu (MM)
8.7.1.1Daratumumab u nemocnych s relabujicim nebo refrakternim
MM (RRMM)

Monoterapie: Daratumumab (Dara) prokazal velmi
vysokou tcinnost i vmonoterapii. Prvni klinicka studie
faze 1/2 byla (,GEN501“) provedena u pacienti s RRMM,
pricemz do jeji druhé ¢asti bylo zatazeno 72 znacné pred-
lécenych pacientli s medidnem 4 pfedchozich linii. Pii
davce daratumumabu 16 mg/kg bylo dosazeno celkové
odpovédi (overal response rate, ORR) 1 36 % pacient(, me-
dian preziti bez progrese (PES) byl 5,7 mésice, jednoleté
celkové preziti (OS) 77 % [Lokhorst, 2015]. Studie faze

TRANSFUZE HEMATOL.DNES 24, SUPLEMENT 1, 2018

95



DIAGNOSTIKA A LECBA MNOHOCETNEHO MYELOMU

96

1/2 (,,Sirius“) zkoumala rovnéz ucinnost daratumumabu
(16 mg/kg) v monoterapii u 106 pacientll s medianem
5 pfedchozich linii 1é¢by (80 % nemocnych s pfedchozi
ASCT, 95 % dvojité refrakternich k PI i IMiD). Celkova
hematologicka odpovéd byla pozorovana u 29 % paci-
entl, median PFS byl 3,7 mésice a jednoleté OS 65 %
[Lonial, 2016]. Kombinovana analyza téchto 2 studii
s davkou daratumumabu 16 mg/kg potvrdila ORR u 31 %
pacientdl a median OS 20,1 mésici [Usmani, 2016].

Kombinované reZimy: Prvni studie testujici kom-
binaci daratumumabu s lenalidomidem a dexameta-
zonem (Dara/Len/Dex) byla studie faze 1/2 (,GEN 503“),
v jejiZ druhé ¢asti bylo 1é¢eno 32 RRMM pacientfl s me-
didnem 2 pfedchozich 1é¢ebnych linii. Celkova lécebna
odpovéd byla 81 % (26/32), pricemz 25 % (8/32) pacientl
dosahlo sCR, 9 % (2/32) CR a 28 % (9/32) VGPR. PES a OS
ve 24 mésicich byl dosazen u 69 % au78 %.

Vysledky randomizované studie faze 3 (,POLLUX")
srovnavajici Dara/Len/Dex vs. Len/Dex u 569 MM pa-
cientd s medidnem 1 pfedchozi linie potvrdily vyjimec-
nou tcinnost daratumumabu. Signifikantné vyssi ORR
byla pozorovana v kohorté s daratumumabem opro-
ti kontrolni skupiné (92,9% vs. 76,4%, p < 0,001), stejné
tak mnozstvi kompletnich a lep$ich odpovédi (43,1 % vs.
19,2 %, p< 0,001). Pfidani daratumumabu sniZilo rizi-
ko progrese onemocnéni ¢i smrti (hazard ratio HR 0,37;
P < 0,001) ve srovnani se standardem 1é¢by rezimem
Len/Dex [Dimopoulos, 2016]. Po delsi dobé sledovani
doslo k dal§imu prohloubeni remise onemocnéni. Pocet
pacientt, ktefi dosahli negativitu minimalni rezidual-
ninemoci (MRD) s citlivosti 10-°bylo signifikantné vyssi

Tab. 8. 7.1 Vysledky vyznamnych klinickych studii s daratumumabem

u pacientti 1é¢enych daratumumabem (27 % vs. 5 %; p <
0,001; pouzita technika: sekvenovani nové generace),
PFS bylo signifikantné prodlouzeno ve skupiné s dara-
tumumabem (mediadn PES nedosazen vs. 17,5 mésict,
HR 0,44, p < 0,001) [Dimopoulos, 2016].

Druha velkd randomizovana studie faze 3 (,CASTOR®)
zkoumala efekt pfidani daratumumabu k rezimu bor-
tezomib/dexametazon (Bor/Dex). Podobné jako u pied-
chozi studie prfidani daratumumabu zasadné snizilo
riziko progrese nemoci ¢i smrti (HR 0,39). Celkem bylo
zafazeno 498 MM pacientli s medidnem 2 predcho-
zich linii 1é¢by, pficemz ORR bylo signifikantneé vyssi
ve skupiné s daratumumabem oproti kontrolni skupiné
(82,9 % vs. 63,2 %; p < 0,001), stejné tak mnoZstvi CR
a lepSich (19,2 % vs. 9,0 %, p < 0,001). Median PFS byl
v kohorté s daratumumabem 16,7 mésice ve srovnani
se 7,1 mésici (HR 0,39; p = < 0,001) v kontrolni skupi-
né [Palumbo, 2016]. V nasledné analyze po delsi dobé
sledovani doSlo k vyznamnému prohloubeni remise
se zvySenim poctu CR ve skupiné s daratumumabem
219 % na 30 % (Dara/Bor/Dex > CR 30 % vs. Bor/Dex >
CR 10,0 %; p < 0,001). Pacienti 1é¢eni kombinaci Dara/
Bor/Dex dosahli negativity MRD ve 12 % ve srovnani
se 2 % ve skupiné Bor/Dex (p < 0,0001; citlivost 107)
[Spencer, 2017]. Pfehled vSech vyznamnych studii je
uveden v tabulce 8.7.1

8.7.1. 2 Daratumumab u nemocnych s nové diagnostikovanym
MM (NDMM)

Monoterapie: Klinické studie s monoterapii nebyly
z etickych dtivodd provedeny.

., . . . P ” - P .. PFS (0]
Klinicka studie Faze/Pocet pacienti Pocet predchozich linii (median) ORR/=CR (median) (medizn)
Daratumumab X <779
[Lokhorst et al, 2015] 11/72 4 36 %/5 % 57m 1y: 77 %
Daraturmnumab 11/106 5 29%/3 % 37m 1y:65%
[Lonial et al., 2016] oS : o e
Dara/Len/Dex 9 9 790 .00 9
[Plesner et al,, 2016] 11/32 2 81 %/34 % 18m: 72 % 18 m: 90 %

() 0,
Dara/Len/Dex vs. Len/Dex S A 5L NR NR
[Dimopoulos et al, 2016] 111/569 (R) 1(1-3)R VS. VS. VS.
2 " 76 %/19 % 17,5 m NR

0, 0,
Dara/Bort/Dex vs. Bort/Dex 83 %/19 % 16,7 m NR
[Spencer et al, 2017] 111/498 (R) 2 (1-3)R Vs, VS. Vs,

& " 63 %/9 % 70m NR
Dara/Bort/Mel/P 91%/43 % 18m:72 % NR
vs. Bort/Mel/P 11l/706 (R) 0 VS. VS. VS.
(Mateos et al.,, 2017) 74 %/24 % 18 m: 50 % NR

ORR - celkova lécebna odpovéd; PFS - doba bez progrese; OS - celkové preziti; CR - kompletni remise; Dara - Daratumumab; Len - lenalidomid; Dex - dexametason; Bort - bortezomib;
Mel - melfalan; P - prednison; m - mésic; y - rok; NR - nedosazeno; R - randomizovana studie; ® - rozptyl
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8.7.1. 2.1 Daratumumab pro pacienty nevhodné k autologni
transplantaci

Kombinované reZimy: uc¢innost daratumumabu
je ovéfovana v fadé kombinovanych rezim@ u NDMM.
Jejich pfehled je nad ramec této publikace. Doposud
do ¢tyrkombinace ve studii faze 3 ,ALCYONE" u nové
diagnostikovanych pacient nevhodnych k autologni
transplantaci krvetvorby, kde byl pfidan k soucasnému
standardu 1écby - rezimu VMP (bortezomib, melfa-
lan, prednison). Pfidani daratumumabu znamenalo
signifikantni sniZeni rizika progrese nemoci (PFS v 18
meésicich bylo ve skupiné s Dara 71,6 % vs. kontrolni
rameno 50,2 %; HR 0,5; p < 0,001), zvySeni odpovédi
na lécbu (ORR: 90,9 % vs. 73,9 %; p < 0,001), zvySeni
mnozstvi kompletnich remisi (CR: 42,6 % vs. 24,4 %;
P < 0,001) véetné MRD negativity (22,3 % vs. 6,2 %; p <
0,001; senzitivita 10°) [Mateos, 2017].

8.7.1.2.2 Daratumumab pro pacienty vhodnék autolognitransplan-
taci

Klinické studie probihaji. K lednu 2018 jeSté neni
publikovana zadna vyznamna klinicka studie in extenso.

8. 7. 2 Jina zdvaZna pozorovani

V priibéhu klinickych hodnoceni se objevily i nece-
kané a specifické vedlejsi efekty podani daratumuma-
bu, jez mohou interferovat s mnohymi laboratornimi
technikami, a tak negativné ovliviiovat cely 1écebny
proces:

a) interference v ramci predtransfuznich vysetfeni,

b) interference s ELFO a imunofixaci a

c) interference s priitokovou cytometrii.
nim lékatstvi, jez je spojena s expresi CD38 na povrchu
erytrocyti a zptisobuje obraz panreaktivity v NAT (ne-
pfimy antiglobulinovy test). VySe uvedené mize vést
ke zpozdénému vydani ¢i nevydani kompatibilniho
transfuzniho pripravku v ptipadé potfeby. Ze zhruba
2 000 pacientti 1écenych daratumumabem u Zddného
nedoslo k reakci pfi podani transfuze. Doporucenym
postupem je proto informovat kolegy z krevni banky
01é¢bé daratumumabem u daného pacienta jesté pred
jeho prvnim podanim a soucasné provedeni vstupniho
imunohematologického vySetfeni [Dimopoulos, 2016].
Interference s imunofixaci miiZe vést k nespravnému
podhodnoceni kompletni remise u pacientdl s IgG
kappa MM, kdy miize byt terapeuticka protilatka
(Dara) hodnocena jako rezidualni mnozstvi paciento-
va paraproteinu [van de Donk, 2016]. Daratumumab
zplisobuje komplikace i pii vySetfeni MRD pomoci pri-
tokové cytometrie, kdy nékolika mechanismy mutze

vést k faleSné negativnimu vyhodnoceni MRD stavu
[Jelinek, 2017].

Ze studie ,POLLUX“ vyplyva, Ze pfidani daratumuma-
bu k rezimu Len/Dex vyznamneé zlepSuje 1é¢ebné vystu-
py i u prognosticky nepfiznivé skupiny nemocnych de-
finované dle vysokého cytogenetického rizika (median
PFS 22,6 vs. 10,2 mésice, HR 0,53; p = 0,09). Nicméné
s pfihlédnutim k vysledkGm skupiny se standardnim
rizikem (median PFS: nedosazZen vs. 18,5 mésice, HR
0,3; p<0,001)je zjevné, ze ani daratumumab toto vy-
soké riziko neprekonava [Dimopoulos, 2016, Moreau,
2017]. V principu obdobné vysledky poskytla i studie
,CASTOR" srovnavajici rezim Bor/Dex vs. Dara/Bor/
Dex. Pfidani daratumumabu k rezimu Bor/Dex u sku-
piny s vysokym rizikem prodlouzilo median PFES (11,2
mésice vs. 7,2 mésice; HR 0,45, p = 0,005), nicméné
u skupiny se standardni rizikem doslo k vyraznéjsimu
prodlouZeni medianu PFS (19,6 mésice vs. 7 mésici (HR
0,26; p < 0,001) [Weisel 2017; Palumbo, 2016; Mateos,
2016]. Ve studii ,ALCYONE* pro nové diagnostikované
pacienty s MM nevhodné pro ASCT, srovnavajici stan-
dardnilé¢bu VMP vs. D-VMP, znamenalo pridani dara-
tumumabu u vysoce rizikové podskupiny nemocnych
dosazeni podobného medianu PFS v obou skupinach
(VMP 18,1 mésice vs. D-VMP 18,0 mésice; HR 0,78; n.
s.) U pacientdl se standardnim rizikem vedlo pfidani
daratumumabu k vyrazné lep$im vysledkm (VMP 17,4
meésicii vs D-VMP nedosaZeno; HR 0,39) [Mateos, 2017].
8. 7. 3 Vedlejsi icinky a tolerance daratumumabu

Ackoliv je CD38 téméf vSudypfitomny antigen,
toxicita daratumumabu je minimalni, a to jak
v monoterapii, tak v kombinaci se standardné uzi-
vanymi latkami. Star$i pacienti snasi podavani da-
ratumumabu bez vétSich potizi, tedy vyssi vék my-
elomovych pacientli neznamena prekazku v 1écbé.
Renalni insuficience by neméla byt divodem redukce
davky farmaka, nicméné vysledky klinickych stu-
dii u této skupiny nemocnych zatim nejsou k dis-
pozici [van de Donk, 2016]. Z vaznéjSich nezadou-
cich ucinkd{ stupnd 3 a 4 byly nejcastéji pozorovany
neutropenie (13-52 %), trombocytopenie (13-45 %),
anémie (12-14 %) a infekéni komplikace (pneumonie
8 %). Prakticky jedinym typickym vedlej§im ucin-
kem daratumumabu jsou tzv. reakce spojené s infuzi
(,IRRs: infusion-related reactions“). Nejcastéjsimi projevy
jsou teplota, zimnice, rinitida, faryngitida, kasel ¢i
zvraceni, z vaznéjsich prechodny bronchospasmus
a laryngospasmus s projevy dusnosti. V publikovanych
studiich s daratumumabem se vyskytuji primeérné
ucca 50 % nemocnych (42-71 %), a to v naprosté vétsiné
v pribéhu prvni infuze. Dominantné byly mirného

TRANSFUZE HEMATOL.DNES 24, SUPLEMENT 1, 2018

97



DIAGNOSTIKA A LECBA MNOHOCETNEHO MYELOMU

98

stupné 1-2, jen v ojedinélych pripadech vaznéjSich.
V ramci prevence IRRs jsou rutinné podavany kortikoidy,
antihistaminika a paracetamol 30-60 minut pfed zaha-
jenim infuze. Stejné tak je podstatna i rychlost podani
infuze, a proto by méla byt prvni infuze podavana velmi
pomalu (prameér 6 hodin). Dalsi infuze je jiZ mozno
zrychlit na cca 3 hodiny. Dllezitym prvnim znakem
nastupujici reakce je sekrece z nosu ¢i kongesce sliznic,
kdy pacient Zzada o kapesnik. Tento moment by mél byt
oSetfujicim personalem rozeznan jako znameni a meélo
by dojit ke zpomaleni ¢i zastaveni infuze [Dimopoulos,
2016; Palumbo, 2016; van de Donk, 2016; Plesner, 2016;
Lokhorst, 2015; Lonial, 2016].

8. 7. 4. Davkovani daratumumabu

Daratumumab se podava intravenézné v davce
16 mg/kg. V pripadé monoterapie nebo kombinace
s lenalidomidem a dexametazonem, kdy 1. cyklus
1é¢by ma 4 tydny, se daratumumab podava v prvnich
2 cyklech kazdy tyden (den 1, 8, 15, 22); v cyklech 3-6
pak kazdé 2 tydny (den 1, 15) a nasledné jiz jen kazdé 4
tydny (den 1) aZ do progrese onemocnéni ¢i neakcepto-
vatelné toxicity. V pfipadé kombinace s bortezomibem
a dexametazonem, kdy 1. cyklus 1é¢by ma 3 tydny, se
daratumumab podava v 1.-3. cyklu kazdy tyden (den
1, 8, 15), v cyklech 4-8 1x za 3 tydny, od cyklu 9 dile
pak 1x za 4 tydny az do progrese onemocnéni ¢i neak-
ceptovatelné toxicity.

8. 7. 5 Doporuceni pro 1écbu daratumumabem

e Daratumumab v monoterapii je indikovan u pa-
cientii s relabovanym a refrakternim mnohocetnym
myelomem, Kktefi absolvovali 1é¢bu obsahujici jak
proteasomovy inhibitor, tak immunomodulac¢ni
latku, a u kterych doslo k progresi onemocnéni
pri posledni 1é¢bé (stupenn doporuceni B, roveri
dikazu IIA).

e Daratumumab v kombinaci s lenalidomidem
a dexametazonem nebo v kombinaci s bortezomi-
bem a dexametazonem je indikovan u pacientu
s mnohocetnym myelomem, ktefi absolvovali ale-
spon jednu predchozi 1é¢ebnou linii (stuperi dopo-
ruceni A, tiroven diikazu Ib).

« Daratumumab se podava intravendzné v davce
16 mg/kg:

a) v prfipadé monoterapie nebo kombinace s le-
nalidomidem a dexametazonem, kdy 1. cyklus 1écby
ma 4 tydny, se daratumumab podava v prvnich
2 cyklech kaZdy tyden (den 1, 8, 15, 22); v cyklech
3-6 pak kaZdé 2 tydny (den 1, 15) a nasledné jiZ jen
kazdé 4 tydny (den 1) aZ do progrese onemocnéni ¢i
neakceptovatelné toxicity;
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b) v pfipadé kombinace s bortezomibem a dexa-
metazonem, kdy 1 cyklus 1é¢by ma 3 tydny: cyklus 1
az 3 - kazZdy tyden (den 1, 8, 15), cyklus 4 aZ 8 - 1x za
3 tydny, cyklus 9 a dile 1x za 4 tydny aZ do progrese
onemocnéni ¢i neakceptovatelné toxicity.

« Reakce spojené s infuzi (IRRs) jsou typickym
a nejcastéjsim nezadoucim uicinkem spojenym s po-
danim daratumumabu, vyskytujici se pfibliZnéu50 %
lécenych. Je doporuceno aplikovat premedikaci
v podobé kortikoidii, antihistaminik a paraceta-
molu 30-60 minut pfed zahajenim infuze, stejné
jako podat prvni infuzi velmi pomalu (cca 6 hodin)
(stuperni doporuceni A, iroven dikazu Ib).

e Vzhledem k interferenci daratumumabu
v ramci predtransfuzniho vysetfeni je doporuceno
provést vstupni imunohematologicka vysetfeni
jesté pred zahajenim 1é¢by, a tak dopredu zajistit
dostupnost antigenné kompatibilnich erytrocyto-
vych transfuznich pfipravki (stupen doporuceni C,
uroven dukazu IV). Kompletni pfehled edukacnich
materialu k této probklematice je umistén na stran-
kach SUKLu (http://www.sukl.cz/leciva/rok-2016).

e Je doporucena profylaxe pomoci antivirotik
v ramci prevence reaktivace herpes zoster, a to po
dobu 1é¢by a minimalné jesté 3 mésice po ukonceni
1é¢by (stupeni doporuceni A, iroven dukazu Ib).
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8. 8. ELOTUZUMAB

Elotuzumab je humanizovana IgGl monoklonalni
protilatka cilend proti membranovému glykoproteinu
CS1 (,,SLAMEF7, CD2 subset-1nebo CD319%). Tento povrchovy
antigen je vysoce exprimovan na fyziologickych i pato-
logickych plazmocytech, nizsi exprese je pozorovana na
NK burikdch a ¢asti CD8+ T-lymfocyth. Jen minimalné
nebo viibec je tento antigen pritomen na ostatnich bur-

kach imunitniho systému, krvetvornych kmenovych
burikach a burikach jinych tkani [Hsi, 2008; Tai, 2008].
Funkce tohoto glykoproteinu na povrchu plazmocytl
zlstava nejasna. Mechanismus ac¢inku elotuzumabu
spoc¢iva dominantné v protilatkou zprostfedkované
bunécné cytotoxicité (,ADCC: antibody-dependent cellular
cytotoxicity) [Jelinek, 2016].

Elotuzumab (,,Empliciti; Bristol-Myers Squibb“) v kom-
binaci s lenalidomidem a dexametazonem byl v lednu
2016 doporucen v ramci zkradcené procedury Evropskou
lékovou agenturou (EMA) k 1é¢bé pacienti s mnohocet-
nym myelomem, ktefi absolvovali minimalné 1 linii
1é¢by. Na podkladé tohoto doporuceni byl elotuzumab
autorizovan k vySe zminéné 1é¢bé v raimci Evropské Unie
Evropskou komisi v kvétnu 2016. K lednu 2018 nebyla
v Ceské ani Slovenské republice thrada elotuzumabu
doposud stanovena.

8. 8. 1 Klinické studie u mnohocetného myelomu (MM)
8. 8.1.1Elotuzumab u pacient(i s relabujicim nebo refrakternim
MM (RRMM)

Pripodani elotuzumabu (Elo) v monoterapii neby-
la pozorovana zadna objektivni odpovéd u 35 RRMM
pacientli (median 4 pfedchozich linii) [Zonder, 2012].
Elotuzumab v kombinaci s lenalidomidem a dexame-
tazonem (Len/Dex) byl nejdfive zkouman ve studii
faze 1 u 29 pacientt s RRMM (median 3 pfedchozich
linif). Celkové 1écebné odpovédi dosahlo 82 % (23/28),
z toho VGPR 29 % (8/28) a CR 4 % (1/28) 1éCenych pa-
cientl [Lonial, 2012]. Nasledné do studie faze 2 bylo
zafazeno 73 RRMM pacientli po 1-3 pfedchozich liniich
1é¢by neobsahujicich lenalidomid, z nichz 84 % (61/73)
dosidhlo ORR a 42 % (31/73) VGPR [Richardson, 2015]. Do
randomizované studie faze 3 (,ELOQUENT-2%) srovna-
vajici rezim Elo/Len/Dex a Len/Dex bylo zafazeno cel-
kem 646 RRMM pacientli (median 2 pfedchozich linii
1éCby, 6 % pacientd jiz bylo vystaveno lenalidomidu).
Median PFS byl 19,4 mésice v kohorté s Elo/Len/Dex vs.
14,9 mésice v kohorté s Len/Dex (HR 0,70; p < 0,001).
ORR byla 79 %/ > CR11 % vs. 66 %/ > CR11 % (p < 0,001
pro ORR). Pridani elotuzumabu k reZimu Len/Dex
znamenalo 30% redukci rizika progrese onemocnéni
¢i smrti ve srovnani s Len/Dex samotnym (HR 0,7)
[Lonial, 2015].

Randomizovana studie faze 2 srovnavajici pridani
elotuzumabu ke kombinaci bortezomib a dexameta-
zon probéhla u 152 RRMM nemocnych. Primarnim
cilem byl median PFS, ktery byl prodlouzen v rameni
s elotuzumabem (9,7 mésice vs. 6,9 mésice, HR: 0,72,
p = 0,09). Nicméné tyto vysledky nelze povazovat
za klinicky vyznamné, respektive obhajitelné pro
pouziti v redlné praxi [Jakubowiak, 2016]. Vystupy
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