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Oponentsky posudek habilita¢ni prace MUDr. Pavla Otdhala PhD. na téma:

»Geneticky modifikované T lymfocyty pomoci chimérickych antigennich receptoru v 1é¢bé

hematologickych malignit*

PtedloZena prace je shrnutim dlouhodobé systematické védecké prace autora na poli

vyvoje CAR T-lymfocytu.
Habilita¢ni prace se sklada:

1) zteoretického tuvodu, ktery shrnuje souCasné stav poznani v oblasti vyvoje
a klinického pouziti CAR T-lymfocyti se zaméfenim ana vyhody anevyhody jednotlivych

postupti vyroby

2) z analyzy prvnich zkuSenosti s podanim vlastnich CD19 CAR T-lymfocytd v ramci
klinické studie a zkuSenosti simunomonitoringem pacienti léfenych komerénimi CART

ptipravky

3) ze souboru 5 pfiloh — odbornych praci autora simpakt faktorem publikovanych

v obdobi od roku 2015 do roku 2023

Teoreticky uvod aanalyza prvnich zkuSenosti s podanim vlastnich CD19 CAR T-
lymfocyti jsou napsany na 31 stranach, praci dopliiuje 7 obrazkl a piehled pouzité literatury

(citovano je 65 praci).

Teoreticky uvod shrnuje soucasné poznatky o principech fungovani lé€by CAR T-lymfocyty.
V dalsi ¢asti se autor zabyva problémy terapie CAR T-lymfocyty a jejich feSenim u jednotlivych
typt akutnich leukémii: B-ALL, AML a T-ALL. Popsany jsou jak vyhody a nevyhody vyuZiti

jednotlivych antigend, tak i CAR konstruktii a jejich vliv na toxicitu a uéinnost lé¢by.
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Analyza souboru 32 pacienti s ALL/NHL, ktefi byli monitorani po podani komeréniho
ptipravku, shrnuje faktory, které maji vliv na klinickou odpoveéd. Nebyl pozorovan vliv
prvnich zkuSenosti s podanim vlastnich akademickych CD19 CAR T-lymfocyti u pacientd
s ALL/NHL zahrnuje sice pouze 5 pacientt, avSak je vysledkem dlouhého a naro¢ného procesu
pfi hledani optimalni technologie a schvaleni vlastni klinické studie v Ustavu hematologie

a krevni transfuze, ktera je zatim prvni a jedinou CART klinickou studii iniciovanou v CR.

V § prilohach piedstavuje autor vlastni publikace, z nich u 1 je prvni autor, u 4 je senior autor.

V3echny prace jsou publikované v prestiznich mezinarodnich ¢asopisech s IF.

Habilita¢ni prace autora je vénovana nové metodé 1é¢by hematologickych malignit CAR
T-lymfocyty. Autor ma v této problematice velmi Siroké experimentalni i klinické zkuSenosti

a zasadnim zpasobem se podilel na monitoraci a rozsiteni této lééebné metody v CR.
K praci mam nasledujici otazky:

Otazky:

1. Vsouboru 32 pacientl, ktefi byli monitorovani po podani CAR T-lymfocytd, jste
expanze po podani. Je mozné predikovat u konkrétniho pacienta tuto expanzi event., jak
ji navodit?

2. Pracovali jste stranspozonovou technologii pii vyrobé CAR T-lymfocytl, pifiCemz
vétSina komer¢nich produkttG vyuziva lentivirovou technologii. Predpokladate, Ze
vzhledem k vyhodam transpozonové technologie je to pro budoucnost ta, kterd zacéne

prevazovat?

Zavér: PiedloZena habilita¢ni prdce MUDr. Pavla Otahala PhD. spliiuje vSechny pozadavky
autort, prace je originalni, je adekvatné zpracovana. Dr. Otahal prokazal hluboké teoretické
znalosti v oblasti technologie alécebného vyuziti CAR T-lymfocyti. Dokézal aplikovat tyto
znalosti pfi vyvoji vlastnich akademickych CD19 CAR T-lymfocyti az do stadia schvalené

klinické studie se zafazenim prvnich pacienti. Jeho prace vyznamnym zplsobem pfispiva
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k monitoraci tohoto 1é¢ebného pfistupu pro pacienty v CR a k rozsifeni lé¢ebnych moZnosti pro

pacienty, pro které nejsou dostupné komeréni produkty.

Doporucuji préci piijmout v predloZené formé a na jejim zékladé doporucuji udélit titul docent

pro obor vnitfni nemoci.
V Praze 30.10.2023
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