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Pharm.Dr. Sylva Klovrzova predlozila disertacni praci, ktera ma celkovy rozsah
191 stran. Ztoho na 94 stranach jsou prilohy v podobé reprodukci jejich
autorskych prispévkil publikovanych v odbornych periodicich. V praci je citovano
65 literdrnich pramen( vcéetné vlastnich publikaci. Citované prace Uzce souviseji
s problematikou resenou v experimentech. Experimenty byly realizované z¢asti
na pracovisti Dr. Klovrzové, zC€asti na katedrach farmaceutické technologie a

analytické chemie Farmaceutické fakulty Univerzity Karlovy v Hradci Kralové.

Téma prace si autorka prace zvolila na zdkladé specifickych pozadavki
pracovisté. Hlavnim cilem bylo vypracovat jednoduché a spolehlivé postupy pro
formulaci Sesti kapalnych pripravkd se tfemi aktivnimi latkami - propranolol
hydrochloridem, sotalol hydrochloridem a furosemidem - v nesterilni a ve sterilni

varianté. Vyvojové prdce byly realizovany s perspektivou vyuziti vystupl pfi



lé¢bé kardiologickych onemocnéni déti. Pfipravky typu pravych roztoku s témito
l[dtkami jsou v ceské republice dosud nedostupné na trhu. Vyznacuji se
flexibilnim davkovanim vzhledem k vyrazné odliSné hmotnosti |éCenych déti.
Jedna se tedy o typickou praci farmaceutického vyvoje zamérenou na zkvalitnéni

farmakoterapie reflektujici aktualni pozadavky terapeutické praxe.

Teoretickd ¢ast prace je zpracovana strucné, obsahuje informace nezbytné pro
pochopeni feSeného tématu po strance legislativni i farmaceuticko-
technologické. Autorka predloZzeného spisu se nevyhnula nékterym neceskym
nebo slangovym vyraziim, jako je isotonita (s. 19), vypadavani latky ve formé
krystalQ (s. 20), slozené pufry (s. 26). Rychlost rozkladnych reakci fidici se
kinetikou podle 1. fadu je na s. 22 prezentovana jako universalni a tedy jedina
mozna. Vécné nespravné je tvrzeni, ze kyseliny sorbova a benzoova jsou nejvice
protimikrobné ucinné ,v oblasti pH, ve kterém se blizi k disociacni konstanté
pKa“ (na s. 27). Na stejné strané je v tabulce €. 2 zjevné zaménén sorbitan za

sorban, sorbitan netvori draselnou sul.

Experiment je jednoduchy, je snadno realizovatelny v Iékarnach vyssiho typu.
Tyka se formulace peroralné aplikovatelnych roztokd tfi vySe jmenovanych API.
Oponenta zaujalo v nékolika pfipadech témér stejné kolisdni namérenych
hodnot koncentrace propranololu smérem k vyssim hodnotam v prvni poloviné

experimentu u vSech sedmi vzork( pfi obou teplotach na s. 44.

Na s. 56 autorka zminuje diplomovou praci posluchace FaF UK T. KfiZze z roku
2013, ktery vyvinul pod jejim vedenim 8 formulaci ptipravk(. Aktivitu popsanou
na s. 56 oznacuje nespravné jako preformulaci. Jedna se patrné o regulérni
pokusy, které je moino subjektivné pokladat za predpokusy, nikoliv za

preformulaci.



Novy potencidlni pripravek s furosemidem byl vyvinut ve formé roztoku za cenu
vysoké hodnoty jeho pH (9,0 az 9,2). Oponent neni presvédcen o spravnosti
takového rfeseni z ddvodu osudu a také pripadného nezadouciho pUsobeni této
latky pfi prichodu GIT déti. Volbu methylparabenu jako jednoslozkového
konzervantu s omezenym spektrem pulsobeni v ptipadé tohoto ptipravku
poklada oponent za riskantni. Jako detailni je mozino oznaclit pripominku
k odliSnému oznaceni furosemidu zkratkou uvedenou vseznamu zkratek a
zkratkami v dalsim textu véetné promiskue oznacovani této APl ve formé

nezkraceného nazvu a zkratky.

Otazky:

C. 1: Oponent by uvital, kdyby Dr. S. Klovrzova provedla komplexni srovnani
pristupl k reSeni problematiky kompozic pfipravkd se sotalol hydrochloridem
némeckou poradenskou firmou pro magistraliter receptury NRF svlastnim

resenim.

C. 2: Jsou na jinych pracovidtich v &eské republice pouZivany sotalol
hydrochlorid a furosemid v détské kardiologii, pokud ano, projevuji tato

pracovisté zajem o aplikaci vysledk( predlozené prace.

C3: Poklada pani doktorka za uZite¢né v pfipadé furosemidu formulovat jiny

systém nez je pravy roztok.

ZAVER: Prace zafazené do spisu ve formé prilohy svédéi o dlouhodobé
systematické aktivité autorky voboru farmaceuticka technologie. Svoji
odbornost prokazala Dr. Sylva Klovrzova v publikacich v podobé spoluautorstvi

jedné  monografie, ma autorsky podil v tadé clank(  ve



farmaceutickych ¢asopisech a v pfispévcich na symposiich. Velmi pozitivné je
mozno hodnotit akceptovani jejiho navrhu ¢lanku Propranololi hydrochloridi
solutio cum acido citrico a ¢lanku Propranololi hydrochloridi solutio cum natrii
hydrogenphosphate do Ceského Iékopisu 2009, Doplnék 2016, narodni &ast na

zdkladé vysledk( uvedenych v této praci.

Autorka ve své disertacni praci prokdzala schopnost samostatné tvirci prace
v daném oboru. Prace spliuje pozadavky standardné kladené na disertacni prace

ve farmaceutické technologii, proto ji doporucuji k obhajobé.

Doc. RNDr. Milan Dittrich, CSc.

v Hradci Kralové, 21. prosince 2016



