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Doktorka Pilkova piedlozila diserta¢ni praci o rozsahu 54 stran vlastniho textu, ¢lenénou do
Sesti kapitol, doplnénou souhrnem v ¢eském i anglickém jazyce, seznamem publikaci autorky,
Ctyfi z nich jsou in extenso uvedeny v pfiloze se vztahem k problematice, seznamem dal3i své
publika¢ni €innosti a piehledem literatury.

Z piiloZenych ¢lanki je autorka soudasti fesitelského tymu, ktery publikoval originalni praci
A novel dosing approach for rituximab in glomerular diseases based on a population
pharmacokinetic  analysis.* ve vyznamném impaktovaném <&asopise QI Biomed
Pharmacother. Dva ¢&lanky (,,Pharmacotherapy of carbamazepine-treated patient after
bariatric surgery. a complex interplay between altered absorption and drug-drug
interactions.” A ,,Management of apixaban anticoagulation in a patient requiring therapeutic
plasma exchange: a case report and a literature review.”), kde je disertantka hlavnim
autorem, jsou publikovany v impaktovanych ¢asopise Q2 Eur J Hosp Pharm a Pharmazie.

Diserta¢ni prace pfinasi nové poznatky, zabyva se aktualnimi, klinicky a odbornég relevantnimi
tématy. Vyzkumy obsaZené v této praci mohou pomoci ke zpfesnéni a individualizaci
davkovaciho rezimu lé¢iv s variabilni farmakokinetikou, coZ mbZe vést k optimalizaci
farmakoterapie a zvyseni kvality pége o pacienty v ramci trendu personalizované mediciny.
Zmény farmakokinetiky po bariatrickych vykonech jsou v soucasné dobé velmi aktualni a
diskutované téma. S narGstajicimi poéty obéznich pacientii bude t&€chto vykonid pfibyvat a
budou mit zdsadni vliv na farmakokinetiku 1é&iv, kterd tito Casto polymorbidni pacienti
uzivaji. Obezita pfedstavuje nejrozsifenéjsi civilizaéni onemocnéni, jeZ vede k vyskytu fady
dalSich zavaznych chorob (nejéast&ji kardiovaskularni choroby, cévni mozkové pithody,
infarkty myokardu, diabetes 2. typu, nadorova onemocnéni, kloubni obtiZe, poruchy spanku,
deprese a chronickd respiranich onemocnéni). Tyto komorbidity vedou u pacientd k
polyfarmacii a tim kriziku vyskytu fady nezadoucich u¢inkt a lékovych interakci. Pro
optimalizaci efektu a bezpecnosti t&chto reZim@ bude tedy mimo jiné zasadni, jakym
zpisobem se farmakokinetika 1é¢iv zméni po bariatrickém vykonu. K tomuto dileZitému
tématu autorka svou praci pfispiva.

Autorka také predklada zajimavé originalni vysledky uvadgjici plazmatické hladiny nového
antikoagulancia apixabanu po plazmaferéze, které nepotvrdily pfedpoklad praci jinych autort
o vyznamném poklesu jeho hladiny.

Kolektiv doktorandky se dale vénoval analyze plazmatickych hladin rituximabu u rizikovych
pacientll s glomerulopatiemi. Tato prace navrhla individualizovany davkovaci interval



zohledriujici typ glomerulopatie a tiZi proteinurie. Tyto vyznamné vysledky maji potencial pro
klinické vyuziti.

V posledni praci se autorka zabyvala zasadnim tématem a to adherenci pacienti k 1é¢bé. Data,
ktera mame k dispozici naznacuji, Ze adherence v pfipadé antihypertenziv je velmi nizka a
miiZze byt dale zkreslend pacienty stzv. maskovanou non-adherenci. Tym autorky navrhl
dvoustupiiové hodnoceni adherence s vyuzitim farmakokinetickych modelt k detekci téchto
pacientl a k odhaleni pacient neopravnéné zatazenych mezi non-adherentni. Tedy téch, ktefi
maji variabilni kinetiku lé¢iv danou jejich fyziologickymi parametry, habitem pacienta,
alterovanym metabolismem nebo eliminaci, Spatnym odbérem vzork@i nebo nevhodnou
davkou.

Témata jsou zpracovana pfehledné a s vyuzitim modernich metod, srovnatelnych s technikami
a analyzami pouZivanymi na pfednich pracovistich. Z dosaZenych vysledki jsou vyvozeny
pfiméfené zavéry. Stanovené cile byly naplnény. Uvedené prace jsou velmi kvalitni. Tomu
odpovida i fakt, Ze vysledky vyzkuml byly pfijaty k publikaci ve vyznamnych
impaktovanych periodikach.

K obsahu prace a k prezentovanym vysledkiim v pfislusné kapitole mam jen tyto pFipominky
¢i otazky:

1. V praci se objevuje nékolik drobnych formdalnich a pravopisnych chyb. Dile bych
oCekavala, Ze ve vysledkové casti budou uvedeny i vysledky z origindlni prace
~Management of apixaban anticoagulatior. in a patient requiring therapeutic plasma
exchange: a case report and a literature review.“ Vysledky jsou vSak dostate¢né
rozebrany v nasledujici diskusi.

2. Prosim, aby autorka okomentovala, pro¢ v ptipadé prace ,,Pharmacotherapy of
carbamazepine-treated patient after bariatric surgery: a complex interplay between
altered absorption and drug-drug interactions® byla u pacientky pro zvysenou sedaci
sniZena pravé davka kvetiapinu, ktery mél vyznamné nizké a neGlinné hladiny (1
mésic po vykonu pfi poklesu hladin karbamazepinu) a naopak nebyl sniZeny trazodon,
ktery v t¢ dobé dosahoval témét toxickych hladin (959 ng/ml) a mohl se podilet na
vySe zminéné sedaci majoritn€? Dale jak si autorka vysvétluje neadekvatni zvySeni
hladin trazodonu versus ostatni lé¢iva (zejm. kvetiapin) pfi poklesu hladin
karbamazepinu? Jakou roli v riizné mife naristu hladin kvetiapinu vs. trazodnu mohla
hrat zmifiovana omezend moznost kontroly adherence pacientky po propusténi? Jak
autorka hodnoti vysledny efekt venlafaxinu v kontextu zm&ny poméru venlafaxinu/O-
desmethylvenlafaxin v ptipadé pfitomnosti metabolického induktoru? Jak lze tento
pomér v klinické praxi vyuZit a spravné interpretovat?

Prosim, aby se disertantka vyjadfila k mozné aplikaci publikovanych vysledki

v rutinni klinické praxi.

LI

Zivérem Konstatuji, Ze priace splnila sviij cil a poZadavky standardné kladené na
disertacni prace. Obsahuje Fadu vyznamnych vysledki a je ji moZno pouZit jako
podklad pro udéleni titulu Ph.D.
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