Diskuse doktorské obhajoby - Mgr. Ivo Vrobel

Doc. RNDr. Véra Klimesova, CSc.
Jaké jsou dalSi moznosti identifikace metabolitl imatinibu, které se v praci nepodafilo identifikovat?
e Odpovéd Mgr. Ivo Vrobel: poufziti stabilnich izotopicky znaéenych standardd imatinibu.
ZkouSela se zadat syntéza metabolitl imatinibu organickym chemikim?
e Odpovéd Mgr. Ivo Vrobel: Zatim ne.
Doc. Ing. Katefina Valentov3, Ph.D.
Jak kvantifikovat metabolity IéCiv, kdyZz nemame jejich standardy?

e Odpoved Ivo Vrobel: velice obtizné. MoZné pouZit procentualni zastoupeni jednotlivych
metabolitd.

Doc. RNDr. Bednar Petr, Ph.D.
Jaky je pomér poufziti jednotlivych tyrozinkindzovych inhibitord (TKI) v klinické praxi?

e Odpovéd Mgr. Ivo Vrobel: V soucasnosti jsou v Ié¢bé chronické myeloidni leukémie v Ceské
Republice schvaleny tfi icinné latky: imatinib, nilotinib, dasatinib. Lé&ba se zahajuje zpravidla
imatinibem, tedy je pouZivan nej¢asté&ji, odhadem na 70 - 80% pacientl (doc. RNDr. David
Friedecky, Ph.D. v ramci diskuse odhaduje pfiblizné 90%). Nejméné &asto je pouZivan
dasatinib, moznym dlivodem muzZe byt jeho vysokd cena.

Pouziva se vyvinutd metoda online extrakce na pevné fazi ve spojeni s tandemovou hmotnostni
detekci pro rutinni terapeutické monitorovani TKI?

e Odpovéd Mgr. Ivo Vrobel: BohuZel ne. Pfistroj, na kterém byla metoda vyvinuta a validovana
je majetkem Ustavu molekulérni a translaéni mediciny. Ale rutiné se pouZiva zavedend
metoda se kterou byla vyvinutd metoda porovnana, kterd trvd 2 — 2,5 min. (Doc. RNDr. David
Friedecky, Ph.D. doplfiuje: u dasatinibu se terapeutické monitorovani neprovadi, pro jeho
rychlou farmakokinetiku.). Ve svété se terapeutické monitorovéni TKI neprovadi, na rozdil od
Fakultni nemocnice v Olomouci, kde je provadi standardné. Je to dlleZité z hlediska odezvy
pacienta na léCbu. V pfipadé&, Ze pacient nedosahne urdité koncentrace Ié&iva v krvi pfi
béZném déavkovdni, je mu na zakladé terapeutického monitorovéni davka zvysena.

V soucasné dobé v této oblasti probihaji studie.

Prof. RNDr. Jitka Ulrichova, CSc.

V in vitro studiich starnuti kiiZe se imatinib pouZiva jako pozitivni kontrola. Napada Vds, z jakého
divodu? Nikde se mi to nepovedlo dohledat.

e Odpovéd Mgr. Ivo Vrobel: To netusim. Co je mi zndmo, imatinib ma vliv na metabolismus
cukrd, coz tedy s kGiZi moc nesouvisi.

Doc. Ing. Katefina Valentov3, Ph.D.
Byly vidét rozdily v hladindch Vami studovanych metabolitd imatinibu u jednotlivych pacient(?

e Odpovéd Mgr. Ivo Vrobel: Byly.
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UNIVERZITA PAVLAC’KEHO V OLOMOUCI
LEKARSKA FAKULTA
Dékanat, Hnévotinska 3, 779 00 Olomouc

V Olomouci 12. fijna 2018

Zapis o konani obhajoby disertac¢ni prace v oboru Lékarska chemie a
klinicka biochemie

Mgl‘. Ivo Vrobel, védecky pracovnik Laboratofe metabolomiky UMTM LF, student
prezenéni formy doktorského studijniho programu Lékarskd chemie a klinickd biochemie na LF UP
v Olomouci

Téma prace: ,,Monitorovani lékovych hladin a studium biotransformace tyrozinkinazovych
inhibitort pouzivanych pri lé¢bé chronické myeloidni leukémie

Obhajoba se konala v Olomouci dne 12. f{jna 2018 v 11:30 hod.
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Predseda komise ptednesl stru¢nou charakteristiku uchazece, hodnoceni Skolitele a vedouciho
Skoliciho pracovisté. Poté uchaze¢ vylozil podstatny obsah své disertace. Oponenti pfednesli své
posudky. Uchaze¢ odpovédél na pripominky a dotazy oponentt.

Ve védecké rozpraveé vystoupili: viz pfiloha — zépis o diskusi.

Hlasovani se udastnilo % Clentt komise. Kladné hlasovalo % ¢lend, zaporné ..Menﬁ,
neplatnych listkd bylo odevzdano .77 .

Usneseni:

Ptitomni ¢lenové komise tajnym hlasovanim rozhodli, ze Mgr. Ivo Vrobel obh4jil disertaéni praci a
doporudili udéleni akademického titulu doktor ve zkratce Ph.D. dle § 47 Zakona o vysokych $kolach
¢. 111/98 Sb.

prof. RNDr. Jitka Ulrichova, CSc.
predseda komise



