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Habilita¢ni prace Doc. MUDr. Reginy Demlové, Ph.D. je ptedlozena jako komentovany
soubor védeckych praci autorky, které byly publikovany v letech 2015-2017 a navazuji tak na
védecké prace, které byly pfedmétem predchozi habilitaéni prace v oboru Klinické
farmakologie, obhéjené dne 18.10.2015 pted Védeckou radou Univerzity Komenského

Vv Bratislavé. Posudek oponenta je zpracovan k obéma ¢astem predlozené habilitacni préce.

Formalni ¢ast:

PredloZena habilita¢ni prace je zpracovana formou souboru 13-ti komentovanych publikaci,
které byly uvetejnény v letech 2015 — 2017, z nichz 9 praci jsou in extenso publikace (7x
v Casopisech s IF) a celkové 14-ti praci publikovanych do roku 2014 (6x v ¢asopisech s IF). U
7 z nich je prvni autorkou. Soubor publikovanych praci je doplnén vlastnimi komentafi, které
vychazi z poznatkd autorky ziskanych v prubéhu jejiho ptisobeni v oblasti védy a vyzkumu,
oblasti klinického hodnoceni 1é¢iv a soucasné 1 klinické praxe. Habilitacni prace je doplnéna
celkové 9 obrazky, 3 tabulkami a Vv komentéii citacemi 119 literarnich zdroji. V zévéru
habilitacni prace autorka formulovala komplexni pohled smérem k implementaci vyzkumnych
preklinickych i klinickych poznatk a zkuSenosti klinického farmakologa do pregradudlni
vyuky ptedmétu “Lékarska farmakologie”. Komentéafe jsou formulovany piehledné a
struktura habilita¢ni prace umoziuje dobrou orientaci v prekladaném textu.

Obsahova ¢ast:

Zvolené téma habilitacni prace predstavuje velmi aktudlni problematiku personalizace
farmakoterapie pohledem klinického farmakologa s preklinickou zkusenosti. Personalizovany
piistup k farmakoterapii vede na jedné stran¢ ke zvySeni efektivity 1écby, na druhé strané
pfispiva ke sniZeni rizika vzniku nezaddoucich Gc¢inki. Tato problematika je vysoce aktualni
zejména v oboru protinadorové farmakoterapie, kterému se autorka dlouhodobé¢ védecky,
klinicky i edukaéné vénuje. Pozitivné hodnotim fakt, Ze v rdmci vyzkumné ¢innosti a
publikovanych praci jsou zohlednény vSechny aspekty personalizace, kterymi jsou nejen
terapeuticky cil (receptor, signalni draha), ale i individualita pacienta (aspekty
farmakogenetiky, polypragmazie, polymorbidita). Ocenuji komplexnost pohledu, ktery
zahrnuje i dopady koncepce personalizované mediciny smérem k inovativnimu designu
klinickych studii a farmakoekonomickym aspektiim personalizace 1é¢by. Pohled na danou
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problematiku je rovnéz opten o autor¢iny zkuSenosti v oblasti regulace 1é¢iv na narodni i
evropské Grovni. Rovnéz ocenuji, ze autorka formulovala vystupy této problematiky do
pregradualni vyuky farmakologie na Lékarské fakulte, coz koresponduje s jeji odpovednosti
na pozici pfednostky Farmakologického ustavu LF MU.

Z vlastnich vysledkt se v oblasti ,targeting dosing* vénovala klinickym implikacim
farmakogenetiky, zejména genetického polymorfismu thiopurin-S-methyltransferasy (TPMT),
dihydropyrimidindehydrogendzy (DPD) a individualizace davkovani vybranych cytostatik.

V ramci problematiky ,.targeted therapy* se prace zaméfuji na moznosti farmakologického
ovlivnéni receptorti/signalnich drah pro epidermalni rastovy faktor (EGFR, Her-2 neu),
vyzkumné aktivity v oblasti imunobiologie nadora a problematiku miRNA jako mozného
prediktivniho biomarkeru personalizované farmakoterapie.

V ¢asti vénované personalizovanému piistupu pii vyvoji novych protinadorovych 1&¢iv si
autorka klade otdzku, zda nastal ¢as pro zménu klasického designu studii faze I-111. Na
zékladé témet dvacetiletych zkuSenosti na poli klinickych studii v onkologii a rovnéz znalosti
ziskanych praci v Komisi pro 1é¢ivé pfipravky pro vzacna onemocnéni Evropské 1ékové
agentury (Committee for Orphan Medicinal Products, European Medicines Agency, London)
autorka konstatuje, ze vyzvy v této oblasti nejsou jen dil¢i, ale Ze se jedna o potfebu zmény
mysleni a pfistupu k celému procesu vyvoje novych 1é€iv, s ¢imz nelze nez souhlasit.
Posledni ¢ast prace se vénuje dostupnosti personalizovanych 1é¢iv pro klinickou praxi,
souvisejicich s oblastmi metodologie farmakoekonomickych studii a ,,Health Technology
Assessment (HTA). Autorka se vénuje problematice farmakoekonomiky v ramci pracovni
skupiny UCEP (University Center for Pharmacoeconomics and Pharmacoepidemiology),
ktera byla ustavena pod jejim vedenim jako spole¢na aktivita Farmakologického ustavu LF
MU a Institutu biostatistiky a analyz LF MU.

Celkové shrnuti:

Doc. MUDr. Regina Demlova, Ph.D. patii mezi klinické farmakology v Ceské republice,

Z nichZ se jako jedina vénuje klinickému hodnoceni 1é¢iv . faze. Zabyva se 1
personalizovanou farmakoterapii jak ve vyzkumu, tak v nasledné klinické praxi a noveé téz
zavadi farmakoekonomické analyzy hodnocenych protinadorovych lé¢iv. Jako prednostka
Farmakologického ustavu LF MU v Brné poznatky zékladni 1 klinické farmakologie piedava
nasim studentiim, a to v pregradudlni i postgraduélni vyuce.

Predlozena habilita¢ni prace dokazuje vysokou erudici autorky v ramci jeji vyzkumné prace,
tykajici se jednotlivych etap ,,Zivotniho cyklu lé¢iva®, tedy od jeho vyvoje s vyzkumnymi
implikacemi v oblasti farmakogenetiky, jeji dlouhodobé ¢innosti v oblast metodologie a
specifik klinickych hodnoceni az k ¢innostem v oblasti farmakoekonomiky, ¢imz jednozna¢né
splnuje pozadavky kladené na ¢innost docenta. Proto doporucuji, aby prace Doc. MUDr.
Reginy Demlové, Ph.D. byla pfijata komisi k obhajob¢ a po nasledné uspésné obhajob¢ ji byl
udé¢len titul docenta v oboru Lékarské farmakologie.

Dotazy oponenta k obhajobé habilita¢ni prace
1. Které sméry vyvoje novych protinddorovych 1é¢iv v oblasti solidnich naddort povazuje

autorka za nejperspektivnéjsi z hlediska moznosti sou¢asného ovlivnéni riznych
mechanismu v patogenezi nadorového procesu.
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2. Jsou jiz dnes vyuzivany inovativni designy klinickych studii v onkologii, které by

vedly k personalizovanéj§imu pfistupu hodnoceni efektivity nového 1é¢iva u
konkrétniho pacienta?

Zavér

Habilitacni prace Doc. MUDr. Reginy Demlové, Ph.D. snazvem Koncepty lékarské

farmakologie v ére personalizované mediciny a jejich implikace pri vyuce farmakologie v 21.
stoleti spliiuje pozadavky standardné¢ kladené na habilitaéni prace v oboru Lékarska
farmakologie.

V Brné dne 27.11.2017



