OPONENTSKY POSUDEK

na dizertacni prici RNDr. Jindficha Stby (Farmaceuticks fakulta v Hradci Kralové, Univerzita
Katlova v Praze) ,,Pharmacovigilance: Spontaneous Reporting Systems*

Dizertacni price autora se opiti o vlastnf vysledky ti publikovanych dotaznikovych
prizkumu mezi jednotlivymi lékovymi regulaénimi autoritami v Evropském hospodafském
prostoru. Dr. Srba je prvnim autorem u jedné publikace s Impakt faktorem a dvou bez Impakt
faktoru, které jsou zahrnuty v této praci. Dr. Stba je dale spoluautorem 2 experimentalnich praci,
které viak nejsou ve vztahu k této doktorské prici. Sumarni IF publikovanych praci autora je
12,668, coz je nadprimémé &slo.

Autor si zvolil téma z oblasti farmakovigilance s cilem posoudit vyznam a zptracovani
nezadoucich ¢inku 1é€iv hlisenjch od pacientii ve stitech Evropského hospodifského prostoru.
Pfedkladana price mi adekvatni formu i obsah (68 stran vlastniho textu, 14 stran se 117 citacemi
k danému tématu ze svétové odborné literatury). Price je psina v angli¢ting a je rozdélena do 7
hlavnich &asti: Teoretickd cast, Cile price, Prakticka &ast, Souhrn vysledkil, Komentif (Diskuse),
Zavér a Literatura.

V ptvni ¢asti ,Theoretical part autor na cca. 13 stranich podiva piehled o vyvoji
farmakovigilance a systému hliseni nezadoucich Géinkd v Evropé se detailnéj§im popisem situace
v Holandsku, Velké Britinii a Svédsku. Vzhledem ke zpracovavané problematice je tato &ast
velmi strucn a nenf zde rovné? zfejmé, pro¢ jsou predstaveny prive tyto tfi systémy.

Celkové bych této ¢asti vytknul nedostateény tivod do problematiky a vysvétleni, napt.
proc si autor vybral zvolené stity pro porovnini a co mélo byt vlastni cilem této disertaénd price.
Dile zde postradim kriticky rozbor metod, které se k hodnoceni Géinnosti farmakovigilanénich
systémili pouzivaji a zdavodnéni, pro¢ byla vybrina privé dotaznikova metoda Narodnich autorit,

Cile price jsou stanoveny ne zcela jasné. Autor si klade za cil ,to evaluate position and
potential complication related to the processin of PRO-AEs in SRS established in European
countries s dil¢imi tfemi cily. Tyto ,,;mensi* cile jsou u konkrétnéjsi, nicméné celkovy cil prace
je nejasny, nebot’ dle mého nizoru neni poloZena jasnd ,,védecki hypotéza“, kteri bude
testovana. Jednotlivé cile mély byt formulovany jako hypotézy, coz lépe odpovidi charakteru
védecké price.

»Practical part” této price shrnuje vysledky 3 dotaznikovych prizkumd, které doktorand
provedl Céast I — ,,Characterization spontaneous reporting systems within EEA je témér
doslovny piepis jedné publikované price autora ,,Stba J, Descikova V, Vicek J- Adverse drug
reactions: analysis of spontaneous reporting system in Europe in 2007-2009. Eur ] Clin
Pharmacol. 2012 Jul;68(7):1057-63.%, je téméf doslovnjm pfepisem citované préace, coz viak neni
nikde jasné uvedeno. Domnivim se, %e vhodnéji zpiisob prezentace publikovanych vysledka je
vloZeni celé price in-extenso a jeji ndslednj komentif. Nutno podotknout, Ze se jedni o
nejkvalitn€jsi ¢ast celé price, k demuz jisté pfispélo i recenzni fizeni, kterym tato publikace
musela projit. Bohuzel viak i v této &st je mnoho preklept a nepiesnost, které jsou nékdy



zasadnfho charakteru. Napf. tabulka 3.1.2 neobsahuje pocet ,RYM®, ale pravdépodobné pouze
velikost populace, ve vysledkové ¢asti neni sprivné uveden horni index, misto ,,=* jsou uvedeny
,,00° apod. Vzhledem k tomu, Ze tyto pfipominky jsem vznésel jiz béhem prvniho posouzeni této
prace, povazuji neopraveni téchto chyb za ignoranci ze strany autora a tyto opakované chyby a
piistup k nim znacné subjektivné srazejf hodnotu pfedklidané prace.

Cast 1T — , Evaluation of the position of ADR reports submitted by patients* rovnés
obsahuje vysledky dotaznikového priizkumu zpracovavani pacientskych hliseni mezi vybranymi
evropskymi NCA. Tato ¢ast je rovnéZ téméf doslovnym pfepisemn publikované price autora
»3rba J, Vlcek J. Position and Processing of Adverse Drug Reactions Directly Submitted by
Patients to National Regulatory Authorities in Europe, ] Pharmacovigilance. 2014, 2:122.“ Tento
prizkum povazuji za zajimavy a pfinosny v dobé svého vzaiku, tj. pfed rokem 2012. Od
cervence 2012 maji byt na narodni Grovni zpracovavany i pacientski hlaseni a proto vysledky
tohoto prizkumu mezi staity EHP nejsou v dnesni dobé v této formé pfili§ pfinosné, nicméné
vysledky této studie by mohly slouzit k porovnani pacientskych hlaseni nyni, po implementaci
nové legislativy.. V této &asti postradim v metodické casti (stejné tak jako v obou dalsich
prizkumech) vlastni dotaznik, ktery byl zasilan na Narodni autority. Vysledky shrnuji praxi, jak
bylo nakladino s pacientskymi hlaSenimi na nékterjch Nérodnich autoritich pfed zdsadni
zménou farmakovigilance v roce 2012. Nicméné celkovy zaveér této studie ,,this study revealed
the need for analysis of the effective use of ADR reports from patients....“ je pomérné vagni a
neurcity.

Cast IIT — ,,Overview of the processing of PRO-AE® obsahuje vysledky dotaznikového
prizkumu mezi ndrodnimi autoritami EEA, tjkajici se zpracovavani pacientskych hlieni.
Myslenku této Casti prace povazuji za nejzajimavéjsi, tj. porovnani zpracovavani pacientskych
hla$eni pfed a po ¢ervenci 2012, kdy doslo ke zméné legislativy. Nicméné opét zpracovani tohoto
tkolu povazuji za suboptimalni. Neni pfedstaven dotaznik, ktery byl nirodnim autoritim
rozeslan a vysledky obsahuji popis situace a ne vlastni porovnani situaci, které by mohlo byt
piinosné. Zivéry této casti (Conclusion — str. 59) opét povazuji za zcela obecné a zbyteéné.
Hlavni zavér, Ze systém zpracovavani PRO-AEs ,,...proved to be variable among countties® a
»--- new legislative requirement regarding collection and processing PRO-AEs positively
supported the involvement of patients in surveillance of drug safety...* bylo moZno uéinit i bez
provedeni této prace.

Vlastni komentat k ziskanym vysledkiim je pomérné strucny a soustfedi se na oblasti,
které jiz byly zmifiovany. V této casti by bylo mozna zajimavé porovnat ziskané vysledky s jinymi
regiony (napf. USA, Japonsko, Latinski Amerika atd), kde mohou byt rozdilné pfistupy
k pacientskym hlasenim.

V posledni ¢asti, ,,Final conclusion®, autor prezentuje nejdilezitéjsi zavéry, které byly
v jednotlivych pracich pfestaveny. V této casti bych ocekaval pfedevsim jasné odpovédi na
hypotézy, které viak autorem nebyly na pocatku price stanoveny. Zavéry by mély byt strucéné a
jasné tak, aby bylo zfejmé, co je nejvétsim piinosem této prace. Prezentované zavéry jsou velmi
obecné a dle mého nizoru nepiinaseji mnoho nového v roce 2014.



Autor celkové prokdzal schopnost samostatné védecké prace, cor dokladi zejména
publikace v renomovaném ¢asopise s Impakt faktorem, nicméné vlastni disertaéni prace dle
mého nézoru je provedena velmi minimalisticky bez jasnjch hypotéz i zavéra. Uvodni literdent
piehled je pomérné stru¢ny a vzhledem k tématu by mohl byt virazné del§i a obsaznéjsi. Rovnéz
postradam porovnani jednotlivich farmakovigilanénich systémi v rdznjch regionech a jejich vliv
na napf. pocet spontinnich hliSeni. Z4ivéry price jsou velmi obecné a neodpovidaji zpisobu
védecké price, kterd je charakterizovina potvizovinim & vyvracenim hypotéz. Pfedstaveni
forma price neni dle mého nazoru vhodné zvolena; zde bych doporudil spiSe komentovany
piehled publikovanjch praci. Zivérem bych ale vyzdvihl aktivitn autora v oblast

farmakovigilance a jeho publika¢ni aktivitu, ktets je v této oblasti v CR ojedinéla.

Pfipominky:

1. Neni zcela jasné uvedeno, ze vysledkova ¢ist price je doslovny pfepis publikovanych lanki
autorem. Pokud doktorand voli formu komentovaného pfehledu publikovanych praci, mélo
by to byt jasné uvedeno.

¥aws

2. Kapitola ,,Cile price” by dle mého nizoru méla byt obsaznéjsi a lépe uvést konkrétni otazky
v kontextu sou¢asného poznani.

3. Prace obsahuje fadu chyb a pfeklep, které nebyly opraveny ani po prvnim provedeném
posudku.

4. Kapitola ,,Zavér” by méla jasné a struéné shrnout pozorované vysledky a objasnit jejich
prakticky vyznam.

Otazky:

1. Jak se zpracovivaji pacientské hlaSenf z jinjch regiont nez je EEA (napf. jiné evropské zemé,
CIS, LATAM, Japonsko, US, atd.)?

2. Jake byly hlavni pficiny evoluce farmakovigilance v EU a ve svété?

3. Jsou v nékterjch zemich aktivné zpracovavany informace o ADR ze socislnich sit?

Zavérem doporuéuji, aby dizertaéni prace RNDr. Jindficha Srby byla s vyhradami pfijata
k obhajobé.

doc. MUDr. Martin Votava, Ph.D. Praze dne 30. listopadu 2014






