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Oponetsky posudek na disertaéni praci

PharmDr. Ludmila Matysovzi:'
Vyvoj a validace HPLC metod pro analyzu lé¢ivych piipravki
Obor: Kontrola chemickych 1é¢iv

Zakladnim pozadavkem pro bezpeéné uzivani 1é¢iv je znalost nejen obsahu uéinné
latky, ale i pfipadnych necistot a rozkladnych produktty, znalost stalosti a rychlosti uvolfiovani
ucinne latky z dané 1ékové formy. Metodou prvni volby pro ureni viech uvedenych kriterii
je vysokoucinna kapalinova chromatografie.

V predloZené préci pouzila Dr.Matysova metodu HPLC pro vyvoj analytickych postupt a
jejich kompletni validace u fady 1é€ivych pfipravki pro pouZiti v rutinni analyze a to jak pfi
vystupnich kontrolach, tak pfi sledovéni jejich stability. Kromé toho bylo cilem prace
zpiehlednit a ucelit pfistup k validacim nové vyvinutych analytickych HPLC metod.

Predkladana disertalni prace, ktera byla vypracovana na katedie analytické chemie
farmaceutické fakulty UK V Hradci Kralové, je souborem 9 komentovanych publikaci
pfidemz viechny jsou otiStény v renomovanych zahraniénich Easopisech s IF 1,89 az 3,10.
Prace ma 240 stran a je d€lena na Givodni &ast, cile prace, teoretickou a experimentalni &asti,
na piilohu obsahujici €lanky in extenso, shrnuti, zavér a seznam literatury. V teoretické asti
jsou komentovéany chromatografické metody s diirazem na HPLC , chromatograficka data a
vyvoj nové HPLC metody. Autorka struéné a velmi jasné formuluje praktické pozadavky na
jednotlivé Casti a na zdklad€ bohatych vlastnich zkuSenosti uvadi prakticka doporudeni napf.
na pripravu mobilni faze. Podrobné se zabyva analyzou 1égivych piipravki, jejich p¥ipravou k
analyze, stabilitou, obsahem necCistot, validaci analytické metody a testem vhodnosti systému.
Jedna se tak o kompletni pohled na hodnoceni farmaceutickych piipravki pii zachovani
Spravné vyrobni praxe a respektujici legislativu statnich autorit. Je tfeba ocenit, Ze
Dr.Matysova nejen velmi precizné charakterizuje jednotlivé parametry validace, ale také
doporuluje jak je nutné v jednotlivych pfipadech postupovat a hodnoti: “ Ke kaZkému ptipadu
se musi pfistupovat rozumné, aby byla zaruena potiebna kvalita a pfitom se nedélala
zbytecna prace”.

Experimentélni ¢ast tvofi komentafe k publikovanym pracim, kompletni &lanek je pak
uveden v piiloze. Z vysledkii je patrné, Ze Dr.Matysova zvladla fadu metodik a vyvinula
metody pro hodnoceni u¢innych latek, necistot a konzervancii s vyuZitim techniky HPLC u
fady konkrétnich 1é¢ivych pfipravki ve formé krémi, gelt a masti. Metody jsou pfitom
validovany a prakticky aplikovany pro hodnoceni lé&ivych pfipravki a monitorovani
stabilitnich studii. Dr.Matysova prokézala, Ze je velmi peélivou a cilevédomou pracovnici,
ktera dovede za vyuZiti literatury samostatné Teit dil¢i ukoly vyzkumu, spravné vysledky
vyhodnotit, aplikovat pro vyuziti v kontrolni praxi a tyto vysledky taky obhajovat a




publikovat. Svéd¢i o tom nejen v praci uvedené publikace, ale také 22 prezentaci prednadek a
posterd, z toho 11 v zahraniéi.

Prace je zpracovana velice peclivé, piehledng, srozumitelné a prakticky bez
chyb. Vzhledem k tomu, Ze vSechny publikace uvedené v piedloZené praci J1Z prosly
recenznim fizenim mam jen tyto pfipominky a dotazy.

V préci se vyskytuje nékolik nevhodnych nebo nespravnych vyrazi:
str.17, 3t.zdola ..nastavitelnost.., lépe flexibilita
str.19, 9f.zdola ..vytvafeji separaci.., Iépe ..umoziiuji separaci
str.21, 9f.zdola ..Materialy... maji omezeny rozsah pH. 1épe ..umoziuji pracovat v
omezenem rozsahu pH.
str. 60, 10f.shora .. Validace analytické chemie...ma byt Validace analytické
metody....
Na str.46 v kapitole ZvySeni vytéZznosti extrakce chybi vicenasobna extrakce s mengim
mnozstvim organického rozpoustédia.
V recenzovaném vytisku disertaéni prace jsou stranky 30, 31 dvakrat.

Dotazy:
- Jakych metod pouZiva lékopis pro charakterizaci konzervaénich latek?

- byla u nékterych Ié€ivych piipravkil pouZita predseparace nebo zakoncentrovani
analyzovanych latek?

- v praci jste vyzkouSela také pouZiti monolitni kolony a UPLC. Jak hotnotite na
zaklad€ vlastnich zkuSenosti moZnost uplatnéni uvedenych technik v rutinni praxi?

Zavérem mohu konstatovat, Ze PharmDr.Ludmila Matysova pfedloZila velmi kvalitni
védeckou praci se znalnym rozsahem ziskanych experimentalnich vysledkii. Posuzovana
disertacni prace podle mého nazoru plné spliiuje viechna kriteria kladena na prace tohoto
druhu a proto doporucuji ji pfijmout k obhajob& a uchazeéce po splnéni zakonnych naleZzitosti
udelit titul Ph.D.
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