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Pfipadné poznamky k hodnoceni:

Pfedlozena diplomova prace se zabyva vyvojem 2 modernich chromatografickych metod pro
stanoveni agomelatinu a jeho 6 potencialnich necistot v tabletdch. Obé metody byly
optimalizovany, validovany ve vybranych parametrech a vzajemné porovnany. Jako mirné
vhodnéjsi byla zvolena metoda na UHPSFC systému. Prace je zpracovana po odborné a
gramatické strance na vysoké urovni. Teoreticka ¢ast je sepsana velice peclivé, je vystizna a
informativni. O teoretickém a praktickém pfinosu této diplomové prace svédc&i uspésna ucast
na nékolika konferencich se ziskanym ocenénim a také publikovany ¢lanek v Casopise
"Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis". V diplomové praci se preklepy objevuiji
pouze minimalné, a proto zde nebudou zminény. Dovolim si vytknout nékolik pfipominek:
Str. 2, 3 a dale v textu diplomové prace chybi jednotka % u relativni smérodatné odchylky.

Doporuduiji sjednotit pouZiti terminu ,nadkriticka“ a ,,superkriticka“ v textu diplomové prace.
Str. 32, Tab. 3 — jednotky uvedenych limitd by mohly byt sjednoceny a pfevedeny napfiklad
na ,ppb" jednotky pro lepSi pfehlednost a moznost porovnani s jiz publikovanymi metodami

pro stanoveni agomelatinu.

Str. 56, str. 69 — jedna se o relativni smérodatnou odchylku? Hodnotu uvadite v %, ale piSete
v textu o smérodatné odchylce.

Str. 56, str. 68 — v textu je zminéna hodnota spolehlivosti R, ale ve vysledcich neni uvedena.



Dotazy a pfipominky:

Str. 42 — nemohu souhlasit s tvrzenim “Dle smérnic ICH by mélo byt pfi urCovani linearity
analyzovano vice nez 6 kalibra¢nich standard( [40]”. Podle ICH (Q2B - Validation of
Analytical Procedures Methodology) je minimalni pocet bodu kalibrace 5.

Str. 42 - pfi stanoveni linearity se odkazujete na zdroj [40], dle kterého by mél byt linearni
rozsah zkouman od 50% do 150% cilové koncentrace API. Ve Vadem pfipadé vychozi 100%
koncentrace agomelatinu byla brana 50 pg/ml, coZz znamena, Ze horni hodnota by méla byt
75 pg/mL, a ne 70 pug/mL.

Str. 45 - obavam se, ve Vami citovaném doporuceni “Impurities in New Drug Products
Q3B(R2)" mez stanovitelnosti necistot ma mit hrani¢ni koncentrace necistot 200 uyg a ne 250
Mg. To znamena, ze pro uréeni spravnosti a presnosti pfi méfeni necistot by mély byt pouzity
jiné koncentra¢ni hladiny 80%,100%,120% = 1,6 pyg/ml, 2 yg/ml a 2,4 pg/ml. Rok uvedeny v
referenci by mel byt 2006, a ne 2016.

Str. 68 — linearita byla zkoumana v rozsahu 0,1 — 70 ug/ml, ale v UHPLC metodé ULOQ byl
nakonec 10 a 25 pg/ml. Co se déje ve vy3Sich koncentraénich hladinach? Pouzivala jste
PDA detekci, takZe podle Lambert-Beerova zakona by méla byt zavislost koncentrace na
odezvé linearni. Jak byste objasnila, ze nad koncentraci 10 a 25 pg/ml u danych latek nebyla
linearita pozorovana? Naproti tomu pfi pouziti metody UHPSFC s PDA detekci linearni
rozsah dosahoval 70 pug/ml.

Proc€ jste zvolila metodu vnéjSiho standardu? Jaké to ma vyhody/nevyhody oproti metodé
vnitfniho standardu? Neméla by se pouzivat metoda vnéjSiho standardu i pro méfeni
kalibracnich kfivek, kdyz jste ji pouzivala pro jiné valida¢ni parametry?

Obr. 23 — pik latky 5 reaguje nejvice na zménu aditiva. Mate pro toto chovani néjaké
vysvétleni?

Parametr “Specificita” je velmi dllezity pfi stanoveni necistot. Zkoumala jste tento parametr?
| pfes uvedené pfipominky splfiuje DP vSechny pozadavky kladené na tento typ prace. Proto
ji bez jakychkoliv pochybnosti mohu doporucit k obhajobé.

Celkové hodnoceni: vyborné, k obhajobé: doporucuji
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