Souhrn

Disertacni prace je zamétena na uplatnéni kryokonzervacnich metod pii opatfovani,
resp. zpracovani zakladni suroviny pro vyrobu léCivych ptipravkd moderni terapie (LPMT)
pii jejich vlastni vyrobé a pfi jejich doCasném skladovani v kryokonzerva¢nim skladu
zdravotnického zatizeni pied jejich pouzitim. VSechny vysledky uvedené v této praci byly
dosazeny za prisnych podminek stanovenych pro vyse uvedené Cinnosti pfedpisy Evropské
unie a harmonizovanymi pravnimi normami CR.

Prvni ¢ast je veénovana validaci odbéru a kryokonzervace vychozi suroviny —
mononukledrnich bunék periferni krve pro vyrobu registrovanych LPMT pomoci
chimérickych antigennich receptortt T-lymfocytd (CAR-T). Praktickym vystupem z tohoto
bylo ziskéni povoleni opatfovani, zpracovani a distribuce mononukledrnich bun¢k pro vyrobu
LPMT a také ziskani vyvozni licence do zem& mista vyroby geneticky manipulovaného
LPMT.

V druhé ¢asti jsou prezentovany a vyhodnoceny vysledky odbéru vychozi suroviny,
kostni dfené, pro vyrobu hodnoceného LPMT na bazi lidskych mezenchymalnich stromalnich
bun¢k (hMSCs) a vyvoje kryokonzervaéniho protokolu pro hodnoceny léCivy piipravek
moderni terapie za podminek spravné vyrobni praxe (SVP) jako experimentalni ¢ast klinické
studie EUDRA CT ¢. 2016-000926-21. Protokol byl s tuspéchem pouzit u vS§ech hodnocenych
ptipravkll vyrobenych pro 6 pacienti zapojenych do studie a je mozné ho vyuzit
v navazujicim klinickém hodnoceni.

Treti Cast se zabyva toxicitou kryoprotektiva dimethylsulfoxidu (DMSO), ktery se
v soucasnosti pouziva jak pti kryokonzervaci vychozich surovin pro vyrobu LPMT, tak pfi
kryokonzervaci finalnich produktl. Jedna se o retrospektivni studii provedenou na souboru
13 pacientdl, u kterych hematolog bezprostfedné pied podanim indikoval promyti DMSO
z rozmrazené suspenze mobilizovanych autolognich kryokonzervovanych perifernich
progenitorovych bun¢k. Tato studie ukazuje, Ze odstranéni DMSO mé za nasledek vyznamné
snizenou zivotaschopnost bun€k, coz naznacuje, ze tento proces by mél byt provadén pouze
u vysoce rizikovych pacientt.

V posledni ¢asti prace navrhuji a v praxi ovéiuji feSeni skladovani vychozich surovin
pro vyrobu geneticky modifikovanych pfipravklt moderni terapie a jejich transportu
k vyrobci, doCasného skladovani hotovych geneticky modifikovanych ptipravkti dodavanych

vyrobcem v kryokonzervovaném stavu v podminkéch zdravotnického zafizeni a transportu



téchto pripravkil na klinické pracovisté. Nase feSeni pln¢ obstalo pii certifikacnim auditu, coz
byla jedna z podminek pro zahajeni programu CAR-T terapie ve Fakultni nemocnici Hradec

Krélové (FN HK).
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