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Mgr. Lukas Zahdlka vypracoval disertacni prdci s ndzvem ,,Stability studies of oral liquid preparations
using HPLC”. Prace je komentovanym souborem péti publikaci, u kterych je doktorand hlavnim
autorem (2) nebo spoluautorem (3). Doktorand se v praci zabyva stabilitnimi studiemi tekutych
peroralnich pripravk(, jejichz vyuZiti je smérovano k pediatrickym pacientim. Celkem byla sledovana
stabilita u t¥i latek (propranolol, sotalol a furosemid) v nékolika formulacich. Disertacni prace je
¢lenéna obvyklym zplsobem a ma celkem 114 stran, které jsou doplnény publikovanymi pracemi
v podobé priloh. Mgr. Zahalka je spoluautorem dalsi publikace, kterd neni soucasti prace.

Téma disertacni prace vychdzi z aktudlni potfeby dostupnosti vyse uvedenych latek ve formé sirupu
pro pediatrické pacienty. Ziskat informace o stabilité danych |éCiv v ptislusné formulaci je vzhledem
k podavani détskym pacientim zasadni. V pfipadé propranololu a sotalolu byla publikovana nejprve
metoda pro jejich stanoveni v sirupu a nasledné stabilitni studie, ve které bylo porovnano nékolik
moznych formulaci. V pfipadé furosemidu jsou metoda i stabilitni studie publikovany soucasné.

V rdmci teoretické ¢asti se autor zabyva historii chromatografie, obecné jejimi principy a instrumentaci,
toxicitou nejpouzivanéjsich organickych rozpoustédel, validaci metod a ICH normami Q2(R1)
a Q1A(R2). Autor zde cituje celkem 63 zdroji. Nicméné vétsina prace pochazi z cca 4 zdrojl, coz mi
nepfrijde pro tento typ prace jako vhodny pfistup. Diky tomu se autor ani neodkazuje na primdrni zdroje
napf. Evropsky lékopis, USP (str. 26), ICH normu Q2R (str. 71). Dle mého nazoru mohla byt teoreticka
Cast pojata lépe a byt daleko konkrétnéji — cast pasdzi je priliS obecna a nékteré kapitoly nesouvisi
primo s tématem. Ddle si myslim, Ze misto kapitoly o toxicité organickych slozek mobilni faze by byla
pro ¢tendre prinosnéjsi kapitola tykajici se dostupnych informaci o stabilité studovanych latek, ktera
zde znatelné chybi.

Z formalniho hlediska prace obsahuje pouze mensi mnozstvi preklept a je prehledna. Na druhé strané
je zvolena neadekvatni velikost obrazkd; na nékterych mistech jsou ponechany prazdné pulstranky
avzhledem k soucasnym tiskovym moZnostem povazuji jednostranny tisk za obsolentni. Autor na
nékterych mistech pouziva definici kruhem (str. 32 - pocet teoretickych pater); popfipadé se vraci k jiz
zavedenym termintm (str. 33, — vySkovy ekvivalent teoretického patra). Komentare k tematicky
odpovidajicim pracim by bylo lepsi spojit a dle mého nazoru by mély dosazené vysledky komentovat
na zakladé kapitoly , Vysledky a diskuse” nikoliv reprodukovat abstrakt popf. Gvodni ¢asti publikace
(zejména publikace 1 a 3).

Dotazy:

Teoreticka cast

str. 17 — uvadite, ze UHPLC pracuji do tlaku 120 MPa — je tomu skutecné tak?

str. 21 — je retencni Cas latky dostateCnym parametrem pro jeji identifikaci?

str. 36 — v jakém pripadé neni pfilis vhodny pridavek iontové-parového cinidla pro zvyseni retence?
str. 37 — existuje hydrofobnéjsi chemicky vazana stacionarni fazi nez je C18?

str. 44 — v jakych koncentracich se pohybuje obsah organické slozky v tzv. HILIC chromatografii?
str. 51 — co znamena termin ,ultra-microinjection volume“?

str. 74 — pokud jsou UV-Vis spektra v jednom piku identicka je mozno s jistou fici, Ze nedoslo ke koeluci
vice latek?



str. 75 — jak se da ur¢it S/N ze smérnice pfimky a smérodatné odchylky?; jak je definovan S/N v Ceském
|ékopise?

str. 89 — proc se nevénujete fotostabilité?

Publikace 1

- podle ¢eho jste vybirali parametry pro SST a co je Ulohou SST?

- jaké je redéni vzorku podle kapitole Sample Preparation Development?

- testované rozmezi pH bylo 3,3%0,2 — a i mald zména pH vedla ke zvySeni retence analytl —
vSech? Tento efekt mélo snizeni i zvySeni pH? U robustnosti metody pisete, Ze tyto zmény
nemaji vliv na spravnost stanoveni. Je to v souladu i s kritérii SST?

- jak se pohybuje cena IPL propranololu ve srovnani s komercné dostupnym pfipravkem?

Publikace 2

- pisete, Ze pH metr byl kalibrovan v rozmezi 4,01 a 7,00; pH u ptipravk( bylo v rozmezi cca 2,8
—3,2. Je to optimalni kalibrace?

Publikace 3

- nazdakladé ceho jste volili koncentraci pufru 17,7 mM?
- jaky je mrtvy retencni ¢as? NemUzZe dojit ke koeluci pfipadného degradacniho produktu se
sotalolem? Lékopisnd metoda pouziva iontové-parové Cinidlo, nebyla by to lepsi volba?

Publikace 4

- uvadite, Ze na zakladé shody retenc¢niho ¢asu sotalolu pred a po autoklavovani je doloZena
jeho stabilita, prosim o vysvétleni.

- v lancich uvadite, Ze bylo provedeno testovani Ucinnosti antimikrobilani pfisady, nicméné
podrobnéjsi zminka tam neni, mohl byste nastinit princip tohoto testovani?

Publikace 5

- v préci chybi chromatograficky zdznam, na ktery se autor odkazuje.

- proc byla zahrnuta do separace i neCistota A, ktera je uvedena v |ékopisném ¢lanku? Je slozeni
vodné slozky mobilni faze uvedené v clanku spravné? Filtrovali jste celou mobilni fazi?

- U formulace F2 doslo k rozkladu methylparabenu na konci jej bylo cca 40 %, pozorovali jste na
chromatogramu pik degradacniho produktu?

- v tabulce 2 je u furosemidu uvedeno rozliSeni — mezi jakymi latkami je to pocitano?

Zavérem je nutno konstatovat, Ze doktorand mohl vénovat své disertacni praci daleko vétsi pozornost
a usili — zejména pak v teoretické Casti a v komentafich k publikovanym pracim, aby doloZil svUj
dostatecny prehled v dané oblasti. Vyhnul by se tak mnoha problémU0m. Na druhé strané je treba také
Fici, Ze na zdkladé ziskanych a publikovanych dat byly zatfazeny do Néarodni ¢asti Ceského lékopisu
¢lanky dvou formulaci propranololu pro perordlni pouziti. Dale byla ovérena stabilita sotalolu
a furosemidu v uvedennych formulacich. Diky tomu je moZno podavat vySe zminéna IéCiva

Vv

Po zvazieni vsech fakt( Ize praci Mgr. Lukdse Zahalky pfijmout k obhajobé, pokud béhem obhajoby
prokaze svlj dostatecny prehled v oboru.
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