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Hodnoceni prace:

a) Odborna uroven a zpracovani teoretické ¢asti: velmi dobra
b) Naro¢nost pouzitych metod: vyborna
c) Zpracovani metodické Casti (pfehlednost, srozumitelnost): vyborné
d) Kvalita ziskanych experimentalnich dat: vyborna
e) Zpracovani vysledkl (pfehlednost, srozumitelnost): velmi dobré
f)  Hodnoceni vysledku v€etné statistické analyzy: vyborné
g) Myslenkova uroven a rozsah diskuse vysledku: velmi dobra
h) Srozumitelnost, vystiznost a adekvatnost zaveéra: vyborna
i)  Splnéni cil( prace: vyborné
i) Mnozstvi a aktualnost literarnich odkazi: vyborné
k) Jazykova uroven (stylisticka a gramaticka uroven): velmi dobra
[)  Formalni uroven prace (Clenéni textu, grafické zpracovani): velmi dobra

Doporuéuiji diplomovou praci k uznani jako praci rigorézni [X]

Pfipadné poznamky k hodnoceni:

Predlozena diplomova prace se zabyva vyvojem a validaci metody pro kvantitativni analyzu
inhibitord tyrozinkinazy pomoci UPLC/MS-MS. Cile DP byly jasné definovany.

V teoretické ¢asti je pfehledné nastinéna problematika terapeutického monitorovani hladin
léCiv spoleCné s trendy v IéEbé nadorovych onemocnéni krvetvorby, konkrétné chronické
myeloidni leukémie. Specialni pozornost je vénovana inhibitordm tyrozinkinazy Bcr-Abl
(pfedevsim imatinibu a nilotinibu) jako preparatim pro cilenou inhibici proliferace. Druha ¢ast
teoretické Casti je vénovana analytickym metodam pro stanoveni inhibitord tyrozinkinazy s
ddrazem na LC/MS. Zavérem jsou pak shrnuta zakladni fakta tykajici se validace analytické
metody. Experimentalni ¢ast prace je vénovana vyvoji a optimalizaci LC/MS metody pro
stanoveni imatinibu a nilotinibu z plazmatického vzorku. V kapitole Vysledky experimentalni
¢asti jsou pak popsany finalni parametry LC/MS metody a detailné komentovany vysledky
validace metody. Z vysledk( experimentalni prace vyplyva, Ze cile DP byly spinény, byla
vyvinuta, optimalizovana a validovana metoda pro kvantifikaci imatinibu a nilotinibu
vyuzitelna pro potifeby Useku klinické farmakologie FN HK.



Praci by prospéla extenze kapitoly 5.1.2, ktera se zabyva popisem médi v HPLC. V
experimentalni ¢asti by prfehlednost zvysSila tabulka finalnich parametrd LC-MS metody.
Interni validacni pokyny nejsou nikde komentovany a uvedeny. V praci se objevuje nékolik
nevhodnych formulaci a minimum pfeklepu. Z hlediska komplexnosti prace a celkového
experimentalniho pfinosu hodnotim vySe uvedené nedostatky jako nepodstatné a nesnizujici
kvalitu DP. Praci doporucuji k obhajobé.

Dotazy a pfipominky:

1) Str. 11 V textu uvadite: specialni laboratof, specialni médium a specialni barveni. M{zete
prosim konkrétné objasnit tyto pojmy!

2) Str. 22 Je pravda, Ze Cistota MF se zlepsi odplynénim? Opravdu se ¢asto pouzivaji
monolitické kolony? Str. 42 Jak funguje konkrétné IS?

3) Str. 31 Ve kterych dokumentech autorit najdeme doporuceni pro validace (pf. ICH
Q2(R1))? Co uvadi CSN EN ISO/EIC 170257

4) Str. 32 Spatny nazev kapitoly 6.1.1, spravny termin je PRESNOST! Zkratka UV/VIS
vysvétlena jako ultrafialovo-viditelna spektroskop. neni spravna. Popiste a vysvétlete prosim
Obr.9!

5) Str. 41 Chybi parametry stacionarnich fazi, doplnit! V textu piSete, ze L-L extrakce je
nejlepsim zpUsobem zpracovani vzorku, jaké jsou nevyhody? Zkousel jste i jiné pFistupy ve
zpracovani vzorku?

Formalni nedostatky:
V abstraktech chybi hlavicka dle doporuc€eni pro vypracovani DP a BP.
Predlozky nemohou byt samostatné na konci fadku.

Kapitoly 5.2.1 a 5.4.1, déle pak 4.3.1.1 a 8.2.1 a 4.3.2.1 a 8.2.2 maji stejny nazev, coz je pro
¢tenare matouci.

V textu DP chybi odkazy na obrazky, popis obrazku ma byt spravné uveden pod obrazkem.

V textu nékdy chybi podméty vét napf. Pfi poskozeni funkce ledvin je nutné upravit
davkovaci rezim jako prevenci jejich kumulace a intoxikace; proto jsou ¢asto pouzivany
v kombinacich.

V DP se vyskytuji tyto $patné zavedené zkratky: nejednotné Ber-Abl a BCR-ABL, AML,
GIST, ESI, CRF, IMAT, NILO.

Str.11 Zasadnim pro potvrzeni diagnézy se sklada z cytogenetického nalezu Ph+
chromozomu, ktery je pfitomen u 95% pacienttd s CML. Tato véta nedava smysl.

Str. 44 Odparek se rozpousti... Odparek ¢eho, jaky je kontext?
Str. 45 Spravny nazev je methanol/methanolicky!
Str. 62 EMA a FDA nejsou spole¢nosti ale agentury.

Str. 66 Pouzité zkratky — seznam neni sefazen abecedné, sloupec vyznam zkratky postrada
vyznam!

hodnoceni, prace je: vyborna k obhajobé: doporuéuji

V Hradci Kralové 25. kvétna 2021 podpis oponenta/ky



