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FORMULACE TEKUTYCH PEDIATRICKYCH PRIPRAVKU
V PODMINKACH NEMOCNICNi LEKARNY

PredloZend disertacni prace se zabyva aktudlni problematikou ptipravy lékl pro pediatrickou
populaci. Ta zahrnuje skupinu pacientu v Sirokém vékovém intervalu s vyrazné odliSnymi pozadavky
z hlediska optimalni Iékové formy, davkovani apod. Na trhu sice jiz existuji détské |écivé pripravky,
avsak je jich pomérné malo a zdaleka nepokryji poZzadavky pediatrd. Proto snaha autorky vyvinout
vyhovuijici |éCivé pFipravky pro magistraliter pfipravu s ovérenou stabilitou je obzvlast prinosna.

Prace, Citajici 96 stran, zacina podrobné popsanym cilem prace ndsledovanym uvodem, teoretickou
Casti, tfemi experimentdlnimi kapitolami, vénovanymi jednotlivym formulacim, zavéry, prehledem
publikacni ¢innosti a seznamem citované literatury. Praci dopliuje rozsahla kapitola Prilohy (95 str.),
prezentujici intenzivni publikaéni ¢innost autorky (1 monografie, 11 ¢lankd, z toho 5 s IF, 5 postert
s abstrakty na konferencich a 2 1ékopisné clanky).

Teoreticka ¢ast struéné shrnuje legislativni aspekty individudlni piipravy Ié¢ivych p¥ipravkd v CR, dale
se vénuje problematice pediatrické populace a jeji specifiklim, uvadi zde i zakladni pozadavky pro
pomocné latky uréené k pfipravé pediatrickych [ék(. Samostatnd podkapitola je pak vénovana
otazkdm stability perordlnich tekutin.

Experimentdlni podstata prace, dokumentujici prabéh formulace kapalnych pediatrickych pfipravkd,
je uvedena ve tfech samostatnych kapitolach, vénovanych jednotlivym pfipravkiim. Kazda kapitola
obsahuje popis vlastnosti konkrétni lécivé latky, struény prehled praci provadénych v oblasti
formulace kapalnych pripravkd s danym lécivem, materidly a metodiku a vysledky spojené s diskuzi.
Takové rozdéleni umozniuje snadnou orientaci v jednotlivych vysledcich, avsak diskutabilni, zda by
nebylo vhodnéjsi pouzité ucinné a pomocné latky, jakoZto i pouZita zafizeni (u vSech formulaci stejné)
neopakovat, ale vy€lenit do spolecné samostatné podkapitoly.

Predlozeny spis disertacni prace hodnotim jako zdafily, je napsan prehledné a podava cenné
informace z oblasti feSené problematiky. Chtéla bych vyzdvihnout hlavné prakticky pfinos provedené
prace, a to:

e na zakladé formulacnich studii byla navrhnuta sloZeni stabilnich roztok( s v pediatrické
praxi velmi aktualnimi latkami propranolol-hydrochloridem, sotalol-hydrochloridem a
furosemidem pro magistraliter pfipravu v nemocnicni Iékarné véetné presného postupu,



vhodného obalu, podminek uchovavani i zplsobu hodnoceni, coz minimalizuje moznost
vzniku nevyhovujicich pfipravka

o nejlepsi navrzené formulace vicedavkovych roztok(i maji 6 mésicni stabilitu, cozZ
umoznuje pfipravit takovéto roztoky do zasoby a téZ ddva moznost zasobit malé pacienty
|é¢ené doma Iékem na potifebnou dobu bez nutnosti ¢astych ndvstév lékare

e pfipravek s propranolol-hydrochloridem byl notifikovan Evropskou lékopisnou komisi a
v podobé dvou ¢&lankd zatfazen do Narodni ¢asti Ceského lékopisu 2009, Dopliiku 2013;
v €lancich je navic zafazené jednodus$si metody pro stanoveni totoZnosti a obsahu,
pfijatelné pro Iékarny, které vétSinou nemaji bohaté pfristrojové vybaveni

K autorce disertacni prace mam nasledujici pfipominky a dotazy:

Pripominky formdlni

je zcela pochopitelné, Ze se autorka, jako se u podobnych praci stava, zcela nevyhnula
drobnym pravopisnym chybam ¢i preklepim, bylo by vsak Zadouci dlslednéji dbat o dodrzeni
pravidel psani znacek ve spojeni s Ciselnymi hodnotami (procenta vs. procentni, oddéleni
znacky od ciselné hodnoty mezerou), rozliseni mezi pomickou () a spojovnikem (-), psani
grafickych znacek, matematickych znakd apod.

chyba v Cislovani tabulek — chybi Tabulka 4; na str. 36 je Tabulka 3, pak na str. 39 nasleduje
Tabulka 5

str. 80 — chybné oznaceni vzork( v Tabulce 15 (pismeno P misto F)

stranky 110-119 v kapitole Pfilohy se opakuji

Pripominky ostatni

domnivam se, Ze by bylo vhodné uvadét smérodatnou odchylku i u namérenych hodnot pH
str. 45 — chyba v Obrazku 4 — ten nekoreluje s hodnotami uvedenymi v Tabulce 9

autorka se podilela na vyvoji validovanych analytickych metod vyuZivajicich HPLC pro
stanoveni obsahu ucinné latky a protimikrobni prisady; pres to, Ze tyto pokusy byly popsany
v pfiloZenych publikacich, nebylo by od véci uvadét v samotné praci nejen pocet strikd, ale i
podminky HPLC pro hodnoceni jednotlivych pripravk

v kapitole 8.3.1 Materidl je uveden hydrogenfosfore¢nan sodny, ve sloZeni vzorkl (Tabulka
10) se vsak nevyskytuje

bylo by vhodnéjsi pouzivat v grafech pro oznaceni stejnych vzork( stejné barvy (obrazky 5 a
6, 8 a 9), umoznilo by to snazsi porovnani vysledkd v grafech mezi sebou

domnivam se, Ze nebylo zcela vhodné zahrnout vSechny své publikace do seznamu pouzité
literatury (20 z celkovych 65 citovanych zdrojud), navic ¢ast téchto publikaci je vC. abstraktu
uvedena pfimo v samotném textu prace; seznam poufzité literatury by spiSe mél obsahovat



Otazky

Zaveér

plGvodni zdroje, ze kterych autorka Cerpala poznatky k dané problematice a mohlo by jich byt
vice

na str. 38 (posledni odstavec) uvadite, Ze vzorky P1, P2, P3, P5, P7 mély hodnotu pH kolem
3,2, z Tabulky 5 na str. 39 vsak vyplyva, Ze tato hodnota u P1 se spiSe blizila k 3. Jak byste to
vysvétlila?

str. 44 — jak byste vysvétlila narist obsahu propranolol-hydrochloridu po 30 dnech, pokles po
60 dnech uchovavani a pak znovu narust k prakticky vychozim hodnotdm téméf u vsech
vzork( bez ohledu na teplotu uchovavani? Stejné tak u benzoanu sodného.

co jste myslela vétou: Hodnota pH roztoku 7,4 je kompromisni mezi rozpustnosti furosemidu
a jeho sndsenlivosti (posledni véta na str. 69)

jaky byl hlavni dlvod pro pouzZiti sorbitanu draselného ve formulaci se sotalol-
hydrochloridem? ProC se nezkousel i benzoan sodny, ktery je téZ vhodny pro nizsi hodnoty
pH a moZna by se u takovéto kombinace neprojevila nizsi stabilita v pfipadé sodné soli
sacharinu (viz formulace s propranolol-hydrochloridem)

pro¢ se roztoky sfurosemidem bez protimikrobni ptisady uchovavaly pouze v lednicce?
MozZna by vysledky ukdzaly, Ze maji podobnou stabilitu i pfi teploté mistnosti

z jakého dlivodu byly vzorky F3 a F6 pozorovany po kratsi dobu nez ostatni?

neuvazovala jste o pouziti ve formulacich peroralnich tekutych ptipravkl jinych ndhradnich
sladidel neZ sodna sul sacharinu?

Firma Fagron uvedla na cesky trh zaklady Syrspend SF vhodné pro vsechny tfi Vami zkoumané
latky vE€. nékolikamésicni stability u propranol-hydrochloridu a sotalol-hydrochloridu. Pres
jednoduchost pfipravy se jako problematickd jevi pomérné vysokd cena téchto zdakladu.
Mohla byste porovnat cenovy rozdil (cenovy benefit) v pfipadé Vasich formulaci a pfipravk(
na bazi Syrspend SF?

PredloZend disertacni prace je ucelenou technologicky zamérfenou experimentalni praci s literarnim

prehledem, dokumentujicim dobrou orientaci autorky v problematice Iék(i uréenych pro pediatrické

pacienty. Hodnotim tuto praci jako velmi pfinosnou pro oblast magistraliter pripravy, obzvlast

v podminkdch nemocnicni Iékarny. PharmDr. Sylva Klovrzova prokazala schopnost samostatné resit

védecké problémy, pracovat s odbornou literaturou, poznatky aplikovat do experimentalni prace a

formulovat zavéry pro dalsi vyzkumnou cinnost v oblasti farmaceutické technologie. PfedloZeny spis

spliiuje poZadavky kladené na prace tohoto typu. Doporucuji proto, aby PharmDr. Sylvé Klovrzové byl

po Uspésné obhajobé udélen titul Ph.D.

V Brné 5. ledna 2017 doc. PharmDr. Ruta Masteikova, CSc.



