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Charakterizace diserta¢ni prace

Piedlozena disertacni prace z oblasti farmakoepidemiologie je zaméfena na posouzeni
vybranych aspektii pouzivani 1é¢iv ze skupiny antikoagulancii v naSich podminkéch. Autorka
se zam¢fila na posouzeni dvou z téchto aspektii — na vyvoj spotieby jednotlivych zastupct
posuzované farmakoterapeutické skupiny a na analyzu spontdnniho hldSeni nezddoucich
Gi¢inku antikoagulancii v CR. Obé $etieni zahrnovala relativng Siroké ¢asové rozpéti zna¢né
presahujici desetilety interval. Pti feSeni problematiky byly pouzity oficialni dostupné databaze
obsahujici validni klinicka data. K hodnoceni ziskanych udaji byly pouzity jak deskriptivni,
tak i dalsi standardni statistické metody.

Zhodnoceni disertacni prace

Oblast védecké tematiky, kterou se autorka ve své praci zabyvala, pln€ odpovida oboru. Cile
prace jsou v piedlozené disertacni praci jasné deklarovany. Zameéteni prace na analyzu vyvoje
spotieby antikoagulancii dostupnych na naSem trhu a analyza spontdnnich hldseni podezieni
na nezadouci ucinky peroralnich antikoagulancii béhem delsiho casového obdobi je cilem
velmi hodnotnym, coZ ostatn€ potvrdily i nékteré zjisténé skuteCnosti, jako je kontinudlni
zvy$ovani jejich spotieby v CR — a to pomérné vyznamnym tempem. Disertaéni prace splituje
po formalni strance piedepsané poZadavky, vyskyt formalnich chyb ¢i nedostatkil je naprosto
minimalni.

V tivodu autorka popisuje soucasny stav poznani v dané oblasti a shrnuje zdkladni teoreticka
vychodiska experimentalnich praci. V této ¢asti prehledné shrnuje soucasné poznatky o vyuziti
antikoagulancii v klinické praxi, jejich spotfebé a popsanych nezadoucich ucincich této
skupiny 1éCiv. Zabyva se téz aktualnimi poznatky o dulezit¢ komponenté jejich podavani —
adherenci pacientil k 1é¢bé. Literarni prehled je psan fundované a velice srozumitelné.

V praktické ¢asti jsou uvedeny metodické pfistupy pii analyze spotieby antikoagulancii a
metody zpracovani dat o hlaSenych neZddoucich ucincich. Dosazené vysledky praktické
¢innosti autorky vytycené cile odpovidajicim zplisobem napliuji. Pfesto, ze nebylo mozné
z technickych divodi prodlouzit sledovaci interval aZ do soucasnosti, prace podava relativné
aktualni piehled o sledovanych aspektech pouzivani 1é¢iv ze studované farmakoterapeutické
skupiny. Dosazené vysledky jsou pomérné obsahle diskutovany, nezvyklé rozdéleni diskuse
na tfi ¢asti je mozno hodnotit kladné, nebot’ vede k vétsi prehlednosti a pochopitelnosti
diskutovanych skute¢nosti. Vysledky predlozené disertacni prace ptinaseji nové udaje, které
mohou mit vyznam pro zpiesnéni pravidel klinické aplikace antikoagulancii a vytvareji dobry
zaklad pro potencialni navazujici ¢i rozsifujici studie, které by mohly vést Kk dalsimu
prohloubeni klinické aplikovatelnosti ziskanych vyzkumnych dat a k dalsimu rozvoji poznatkt
V této oblasti vyzkumu.
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O odpovidajici urovni védecko-vyzkumné prace uchazecky sveédci skutecnost, ze autorka
publikovala vysledky své prace ve formé dvou odbornych sdélenich v recenzovanych
casopisech s impaktnim faktorem mezi 2-3. Je dale autorkou ¢i spoluautorkou dalSich
puvodnich praci in extenso v recenzovanych ¢asopisech a fady prezentaci na zahrani¢nich a
domacich odbornych konferencich.

Pripominky a dotazy oponenta:

1. V &asti zaméfené na analyzu hlasenych nezadoucich uéinki z databaze SUKL by mohlo byt
piinosnym opatfenim jeste vyclenit tromboembolické ptihod zvlast, nebot’ jde o spise o selhani
1écby nez o NU. Je to sice v praci diskutovano, ale vyc€lenéni téchto piihod nebylo aplikovano.

2. V Gvodu vysledkové kapitoly 4.2.4. by méla byt zafazena tabulka s absolutnimi pocty
hlaSeni NU u jednotlivych 1éCiv, nebot’ v grafu 7 je obtizné tento udaj odecist. Tato data je
mozné zjistit az v ndsledujicim textu na str. 71.

3. Jaky je duvod vytazeni hlaseni od drziteld rozhodnuti o registraci z celkového hodnoceni
nezadoucich ucink, jak je uvedeno na str. 64?

4. Na str. 65 je uvedeno, Zze parametr reporting rate (RR) byl autory studie vypocten a nazvan.
Jde tedy o originélni parametr ¢i byl jiz uzit 1 jinymi autory?

5. V praci jsou vysvétleny divody chybéni demografickych udaji pacientskych soubord.
Existuji vsak jiné studie s obdobnou tematikou, ve kterych by byl naznacen vztah trenda ve
spotiebé ¢ vyskytu NU antikoagulancii z hlediska vékovych kategorii &i pohlavi a které by se
daly s uré¢itou pravdépodobnosti aplikovat i na studie obsazené v diserta¢ni praci?

5. Dosazené vysledky by mohla doplnit i recentni pfibuzna studie zalozena na datech
z databaze EudraVigilance (Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol. 2021;394:1477-1485).

6. Existuji obecné informace o mife nadhodnoceni miry adherence pfi Setfeni pomoci dotaznikl
a rozhovort a pti pouziti objektivnéjSich metod hodnoceni adherence?

7. Velmi zasadnim aspektem, ktery ovliviluje pouZzivani nejen antikoagulancii, je stav a vyvoj
finanénich uhrad za 1é¢bu. Tuto skute¢nost struéné diskutujete, ale neméli jste i ambici provést
alespont nejjednodussi farmakoekonomickou analyzu, kterd by mohla pfispét k vysvétleni
nékterych z pozorovanych trendil ve spotfebé?

8. Vyssi pocet tromboembolickych pfihod u DOAC ve srovnani s warfarinem (tab. 8) by mohl
svédc¢it o vyznamné vyssi frekvenci poddavkovani u DOAC. Nebylo by tedy na misté
monitorovat jejich u€inek podobné jako u warfarinu?

Zavér:

Na zakladé vysSe uvedenych skuteCnosti konstatuji, ze ptedloZzena prace Mgr. Simony
Dvorackové ,,Aspekty ovliviiyjici terapeutickou hodnotu antikoagulancii v Ceské republice*
spliiuje pozadavky kladené na doktorskou disertacni praci v daném oboru a dokumentuje

schopnost autorky samostatné védecky pracovat na odpovidajici trovni. Doporucuji proto
uvedenou diserta¢ni praci k obhajobé, na jejimz zakladé by byl udélen uchazecce titul Ph.D.

V Hradci Kralové dne 4.3. 2022 prof. PharmDr. FrantiSek Trejtnar, CSc.



