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Posudek oponenta habilitacni prace
Populacni modelovani farmakokinetiky jako ndstroj k identifikaci kovariat
vyznamnych pro ddvkovani léCiv

Uchazet: Mgr. Danica Michali¢kova, Ph.D., Farmakologicky tstav 1. LF UK a
VFN, Univerzita Karlova

Obor: Lékarska farmakologie

Oponent: prof. PharmDr. Petr Babula, Ph.D., Fyziologicky ustav LF MU a Ustav

pfirodnich 1é¢iv FaF MU

PfedloZena habilitacni prace ma za cil identifikovat vhodné prediktivni kovariaty,
zejména s ohledem na farmakokinetickou variabilitu Iéiva, a to prostfednictvim populaéniho
farmakokinetického modelovani. Hledani vhodnych prediktivnich farmakokinetickych kovariat
nabyvd stdle na vyznamu, uZ sohledem na raciondlni personalizovanou farmakoterapii.
Habilitacni prace je zaloZena na celkem sedmi originalnich pracich, které byly publikovany
v impaktovanych ¢asopisech pfisluiného zaméfeni. Timto je prace oponenta velmi usnadnéna,
nebot dil¢i vysledky prosly naroénym oponentnim fizenim.

Habilitacni prace je sepsana v anglickém jazyce na celkem 73 stranach véetné seznamu
poufZité literatury. Publikované originélni prace potom tvofi pfislusné pfilohy 1 aZ 7. V tvodu
prace je velmi kratce predstaveno farmakokinetické modelovani s ohledem na populaéni
farmakokinetické modelovani, nasleduje prehled metod, resp. demografickych dat a vyvoj
vlastniho modelu s ohledem na jednotlivé kovariaty. Nasleduje pomérné podrobné pfedstaveni
vysledku a diskuse. Prehled literatury zahrnuje zejména recentni publikace relevantni k tématu
habilitacni prace. S ohledem na strukturu habilitacni prace a pfilozené publikace si dovoluji
konstatovat, Ze prace mohla byt sepsdna jako komentovand habilitacni prace, kdy by po
spolecném teoretickém uvodu mohlo nasledovat prfedstaveni kazdé prace, shrnuti dosazenych
vysledkll a vlastni prace. Prace by tak byla prehlednéjsi, jiz s ohledem na pomérné velkou
variabilitu kovariat v jednotlivych studiich.

K pfedloZené habilitacni praci mam nasledujici pfipominky a dotazy:

1. Prvni pfipominkou je pouzivani terminu ,lék”. Byt je prace sepsana v anglickém jazyce,
tento termin se objevuje v ceském Souhrnu. Domnivam se, Ze byt je tento pojem béiné
pouzivan a viichni rozumi jeho smyslu, nema oporu v Zadném zakonném predpisu.

2. Nazev habilitacni prace zni ,Populacni modelovani farmakokinetiky jako nastroj k
identifikaci kovariat vyznamnych pro davkovani 1éciv“. V praci je vSak pfistup opaény —
v kazdé studii byly zvoleny a testovany kovariaty. Podle jakého principu nebo postupu tedy
byly zvolené kovariaty vybrany? Byly vyuzity klasické, nebo novéjsi metody typu Lasso nebo
WAM?

3. Populaéni farmakokineticka analyza byla provedena programem NONMEM, ktery
predstavuje zlaty standard pro populaéni farmakokinetické a farmakokinetické-
farmakodynamické modelovani. VyuZiva zejména linearizacni a aproximacni metody a
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pfistupy. Ma néjaké zdsadni vyhody v porovnani s jinymi programy typu Phoenix, SAS,
PKBUGS nebo Monolix?

4. Jaky je Vas nazor na vyuziti modelovani kovaridt v klinické praxi? Je asi neoddiskutovatelné,
Ze je lze pouzit pro identifikaci rGznych subpopulaci pacientl (subterapeutické versus
toxické ucinky) s naslednou individualizaci 1é¢by. Ma ale toto modelovani i néjaké dalsi
praktické vyuziti?

5. Posledni otazka prameni ze zajmu oponenta o toto téma — nebylo by mozné v nékterych
provedenych studiich vyuZzit asové zavislé kovariaty, jiz s ohledem na ménici se klinicky stav
pacient(?

Z predloZzené habilitacni prace je zfejmé, Ze uchazecka zvladla a ovlada pomérné
naroné metody farmakokinetického modelovani. Z habilitani prace je rovnéz ziejmé, Ze
autorka je vyzralou osobnosti se schopnosti inovativniho pfistupu k feSené problematice, se
schopnosti systematické védecko-vyzkumné Cinnosti i multidisciplinarni spoluprace. Vysledky
své prace uspésné prezentovala v ¢asopisech simpaktnim faktorem; tyto vysledky pfrinaseji
nové védecké poznatky a maji rovnéz jasny presah do klinické praxe. Zavérem tedy konstatuiji,
Ze predloZené habilitaéni prace plné spliuje naroky kladené na tento typ prace v oboru
Lékarska farmakologie. y
prof. PharmDr. Petr/fa
Fyziologicky L'lsta\&l-/[l'F{
FaF MU~ )

V Brné dne 30. prosince 2024.
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