Oponentsky posudek na disertaéni praci PharmDr. Ludmily Matysové

»VYvoj a validace HPLC metod Pro analyzu léfivych pripravki«

PharmDr. Ludmila Matysova se ve své dizertaci zabyvala vyvojem a validaci
analytickych metod vyuZivajicich vysocei&innon kapalinovou chromatografii (HPLC) ke
sledovani kvality 1é¢iv a lekovych piipravka. Tyto dva tématické okruhy vyuZila konkrémé
pro analyzy topickych lékovych pripravki, které jsou popsany v publikacich a posterech
tvoficich souéast dizertagéni prace.

Dizertace mé rozsah 240 stran, z toho 128 stran tvofi ptilohy (publikace a postery),
formalng je ¢lenéna zpisobem obvyklym pro tento druh kvalifikadni prace.

V teoretické &asti se autorka zabyvala chromatografickymi metodami (teorii,
instrumentaci, stacionarni a mobilnj fazi, zakladnimi chromatografickymi daty), vyvojem
chromatografické metody (volba parametrii separace a detekce), piipravou légivych ptipravka
k analyze a koneéné parametry validace analytické metody. Vzhledem k tomu, ¢ HPLC je
metodou dobfe zndmou v povédomi odborné vefejnosti, zdaji se mi nékteré informace
uvedené v teoretické &asti az piilis trividlni, vhodné snad do bakalafské nebo diplomové
prace, nikoli do prace dizertani. Mnohem zajimavejsi a pfinosn&j3i jsou informace uvedené
v kapitoldch vénovanych vyvoji a validaci HPLC metod. Zejména kapitolu o validacich
autorka peclivé zpracovala a tato &4st Je pro &tenafe velmi pfinosna.

Experimentalni &ast je koncipovana jako komentovany soubor deviti piiloZenych
publikaci, které byly presentovany v kvalitnich zahrani¢nich periodikach s impact faktorem
od 1.889 po 3.096. Dr. Matysova je prvnim autorem dvou publikaci. Soudasti experimentalni
prace je dale soubor dvaadvacet posterid. Ve zminénych odbornych sdélenich se autofi
zabyvali vyvojem a validaci HPLC metod pro stanoveni jednotlivych t&innych slozek a
piipadnych neéistot v topickych lékovych pripravcich. Byl zkouman rovnés viiv architektury
chromatografickych kolon (monolitické vs. &asticové stacionami faze) a vliv velikosti ¢astic
stacionarni féze (5 — 3 — 1,7 um, HPLC vs. UPLC) na rychlost a separacni u¢innost kolon.

V predloZené disertadni praci jsem nalezl nékteré nedostatky uvedené v prehledu

pripominek a doporugeni, tyto vsak nikterak nesniZuji kvality této disertace.




Zavér :

PfedloZend disertaéni prace PharmDr. Ludmily Matysové splfiuje po strance obsahové
I formédlni pozadované nélezitost;. Autorka se b&hem své postgradualni vychovy seznamila
velmi detailng s problematikou vysoceutinné kapalinové chromatografie ve farmaceutické
analyze, dile s vyvojem a validaci HPLC metod, které dovedia vyuzit ke sledovani kvality
topickych lé¢iv a lekovych piipravkd. Své vysledky dokézala disertantka prezentovat
v prestiZnich zahraniénich Casopisech a na mezinarodnich i tuzemskych konferencich.

Doporuéuji proto, aby disertaéni price PharmDr. Ludmily Matysové byla pfijata
k obhajobé a stala se podkladem k udéleni védecké hodnosti PhD.

Pfipominky a doporugeni

Str.10 V &lenéni chromatografickych metod podle riznych kritérii nejsou vyjmenovany
vSechny druhy chromatografie podle povahy interakci — chybi napfiklad afinitni
(bicafinni) chromatografie. Nebylo by vhodn&j§i nahradit pojem ,.gelova
chromatografie” pojmem »geloveé permeadni chromatografie*?

Str.11 (GC - Gass chromatography) — pro¢ dvé ss

Str. 12 Pojmem ,,Metoda normalizace* se min{ zfejmé , Metoda vnitini normalizace"
K tiplnosti vystu postradam »metodu standardniho pidaviu®

Str. 15 Jaky ma prakticky vyznam &lenéni na Cerpadla s konstantnim tlakem a Cerpadla
s konstantnim priitokem?

Str. 16 ,,...Nevyhodou je nutnost vymény ventilu pfi zméng davkovaného objemu...” —
Nepravdivé tvrzeni - kroms metody Full Loop existuji dokonce dv& metody (Push

Loop a Pull Loop) pro dévkovani menSich objeml ze stavajici (nainstalované)

smycky.

Dotazy a naméty do diskuse :
1.V teoretické &asti disertace postradam alespori zminku o vyznamu van Deemterovy
rovnice pro vysvétleni prednosti monolitickych kolon nad napliiovymi kolonami. Mohla

byste podat vysvétleni analogické tomu, které bylo presentovano v publikaci 9 pro riiznou

velikost g4stic napliiovych kolon?

b

Pomémeé podrobné a prehledné se zabyvite stabilitoy Ié€iv a 1éGivych pripravki v kapitole
3.3.2,, postradam vsak v rdmci validace analytické metody stabilitni studie béhem

piipravy vzorkd a vlastniho chromatografického procesu (stabilita zdkladnich roztok pfi




skladovéani v chladniéce event. fotostabilita roztoki, stabilita béhem piipravy vzorki,
piipadné autosamplerova stabilita, pokud byl pouzit autosampler).
3. Pro tiplnost informaci o validaci analytické metody by bylo vhodné se zminit o vyznamu

QC vzorki v sekvenci analyzovanych vzorkt pro pfijeti nebo zamitnuti vysledka

analyzované sekvence.

Vi .. Uoti “’?
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