UNIVERZITA
PARDUBICE
FAKULTA
CHEMICKO-
TECHNOLOGICKA

OPONENTSKY POSUDEK DISERTACNI PRACE
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Studentka: Mgr. Miroslava Jandova

Disertacni prace, kterou autorka Mgr. Miroslava Jandova predkladd, se zabyva problematikou vyuziti

rtznych kryokonzervacnich metod v procesech:

- zpracovani zakladni suroviny (kostni dienn a periferni krev) pro vyrobu lécivych ptipravki
moderni terapie
- skladovani Iécivého pFipravku na bazi multipotentnich mesenchymalnich stromalnich bunék

(MSC) za podminek kompatibilnich s SVP.

Dalsim dil¢im projektem je ovéreni procesu odmyvani kryoprotektiva DMSO a vliv této procedury na
kvalitu bunécné suspenze pro autologni transplantaci perifernich progenitorovych bunék
u pacientll s primarni amyloidézou nebo u mnohocetného myelomu doprovazeného sekundarni
amyloidézou. V posledni ¢asti prace se autorka zamérila na geneticky modifikované ptipravky moderni
terapie, kde se jedna o navrieni a praktické ovéreni zplisobu skladovani a transportu suroviny pro

vyrobu skladovani a transportu finalniho lé¢ivého ptipravku.
Uvod do problematiky je sepsan v dostate¢ném rozsahu, kdy se ¢tenar dobre seznami s tématem.

Praci autorka vypracovala na pracovisti Tkariova ustfedna ve Fakultni nemocnici v Hradci Kralové
(FNHK) a na Lékarské fakulté Univerzity Karlovy v Hradci Kralové v ramci kombinovaného studia ve

studijnim oboru Anatomie, histologie a embryologie.

Predlozend prace ma rozsah 114 stran odborné ¢asti, v seznamu citaci pouzité literatury je uvedeno
195 citaci, z toho 144 citaci zahrnuje plGvodni prace a monografie, 47 elektronickych zdrojl, zbytek

tvori pravni predpisy a normy.
Dil&i €ast prace probéhla v rdmci klinické studie EUDRA CT 2016-00926-21 za podpory grantu TACR.

Na autorku mam nékolik doplnujicich otazek:

1. Vtextu Uvodu jsou zminény pocty pacientll 1é¢enych implantaci bunék KD do myokardu

a v pocty pacientl zarazenych do specifického lécebného programu lécby chondrélnich



defektl aplikaci kultivovanych chondrocytl na nosiéi. Dale jsou uvedeny pocty pacientd
zarazenych do studie EUDRA CT 2016-00926-1, u nichZ byla provedena experimentdlni
kryokonzervace léc¢ivého pripravku moderni terapie (LPMT). V tabulce 2 jsou uvedeny dalsi
studie provedené ve FNHK s LPMT tuzemskych a zahranicnich vyrobcl. Pocty zafazenych

pacientl vsak u téchto studii uvedeny nejsou. MUzZe tyto pocCty autorka upresnit?

Na strané 34 je jako dlvod ukonceni slibné se rozvijejictho programu transplantace
chondrocytll pfi [éCbé chondralnich defektl v roce 2013 uvedena nutnost hradit naklady na

pojisténi pacientl zarfazenych do studie. Je tento aspekt limitujicim faktorem i dnes?

V kapitole 1.6.1 se autorka zabyva pouzitim kryoprotektiva DMSO a moznostmi jeho nahrady.
V metodickych Castech uvadi pouZiti  tohoto kryoprotektiva v kombinaci
s hydroxyethylskrobem (preparat Voluven). Je autorce znadmo, Ze Evropska komise nedavno
doporucila ¢lenskym statdim odnéti registrace pro lé¢ivé pfipravky obsahujici HES a uréené
k infuzni 1é¢b&? M4 autorka rozmysleno nahradni Fedeni pro pfipad, Ze by v CR bylo toto

doporuceni skutecné realizovano?

V kapitole 1.7 se autorka zabyvd naroky na skladovani kryokonzervované zakladni suroviny
z hlediska bezpecnosti, tj. udrzenim doporucené teploty a prevenci kfizové kontaminace.
Vyhodou kryokonzervace zakladni suroviny je nepochybné moznost ¢asného odbéru bunék
a jejich skladovani po mésice aZz léta pred zaslanim kvyrobé. MulZe autorka dolozit, Ze
s pouzitim uvedeného zplsobu skladovani Ize zajistit kryostabilitu skladovanych produktd

bunécné terapie na nékolik let?

Na strané 51 je uveden vzor Stitku pro oznaceni kryokonzervované zakladni suroviny uréené
pro autologni pouziti obsahujici jednotny evropsky kéd. Ma toto znaceni néjaky vyznam pro
vyrobce LPMT a pro kontrolu pfi pfijmu findlniho produktu ve zdravotnickém zafizeni? Projevi

se v oznaceni finalniho produktu? Tato informace neni v praci uvedena.

V ¢asti vénované vlivu odmyti DMSO na klicové parametry krvetvornych bunék dosla autorka
k vysledku, Ze proces odmyti vede ke sniZeni Zivotnosti mononuklearnich bunék a snizeni
procenta CD34+ bunék, zatimco vytéznost CFU-GM nebyla ovlivnéna. Je autorce znamo, zda

se tato okolnost projevila na prodlouzeni engraftmentovych c¢asd?



7. V Casti vénované skladovani hotovych geneticky modifikovanych [écivych pfipravk( pro
moderni terapii doklada autorka splnéni podminek vyrobcl na skladovaci teploty pfi
skladovani v kryoskladu ve FN Hradec Kralové a béhem transportu na klinické oddéleni. Ma
autorka rovnéz doklad o tom, Ze tyto podminky byly splnény i béhem transportu od vyrobce

do FNHK? Je spInéni téchto podminek pfedmétem kontroly pti pfejimce téchto pfipravk(?

8. V Casti vénované rozmrazovani a aplikaci LPMT nejsou uvedeny objemy rozmrazovanych
pfipravkd. Muze je autorka doplnit? Jaké je zatiZzeni pacienta DMSO ve srovnani s transplantaci

minimalné manipulovanych krvetvornych bunék?

9. Vdiskusi na str. 108 uvadi autorka argumenty pro centralizaci vyroby LPMT. Existuji naopak

néjaké dlvody pro zachovani decentralizované vyroby LPMT? Pokud ano, v jakych pfipadech?

Zavér:

Vzhledem k tomu, Ze predloZena disertacni prace po formalni strance spliiuje vSechny naleZitosti a

pozadavky kladené na disertacniprdce, do poru ¢ uji pracikobhajobé.
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