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Komentife k diplomové praci:

Diplomova prace sndzvem Studium disoluce u findlniho farmaceutického pfipravku ma
rozsah 127 stran véetné dvou piiloh a je ¢lenéna klasickym zpiisobem. Z Abstraktu ziskame
informace o rozsahu validatni a vyvojové ¢innosti vetné dosazenych vysledkt v rameci
diplomové prace. Ne zcela souhlasim sformulaci, ze "UV/VIS metoda v disledku
neselektivity nevyhovéla pozadavkim pro vyuziti ve farmaceutické praxi", nebot’ jak na str.
90, tak na str. 106 je uvedeno, ze UV/VIS detekci lze pouzit za predpokladu, ze v rameci
testovani probéhne pfed kazdym méfenim korekce na extrakt Novo-passitu. V anglické verzi
abstraktu bych jen pfesngji definoval oznaceni na "ICH Q2(R1) protocol".

Uvod obsahuje informaci o disolu¢nich testech a jejich vyuZiti ve farmaceutickém pramyslu.
Zaroven nas informuje o procesu validace v reZimu Spravné Vyrobni Praxe (SVP),
oznaceném Vv textu anglickou zkratkou GMP (Good Manufacturing Practise). Definuje cile
diplomové prace. Zde musim rozporovat tvrzeni, Ze soutasné registrovana metoda nebyla
validovéana. Jeden ze zdkladnich pozadavkd v systému GMP na analytickou metodu
pouzivanou pii propousténi finanich lékovych piipravkd na trh je doklad o jeji validaci.
V ptipadé metody QDP0015447 se jedna o validace provadéné oddeélenim vyzkumu a vyvoje
spole¢nosti Teva Czech Industries s.r.o. (TCI) skody dokumenti QDP0026643 a
QDP0026663. Divodem revalidace analytické metody je fakt, Ze vy$e uvedené validace
neodpovidaji kvalitou a rozsahem soucasnym pozadavkim.

Na stranach 15 - 55 je zpracovana Teoreticka ¢ast, kterd je zaméfena na Novo-passit tablety,
farmaceuticky pfipravek obsahujici jako jednu z G¢innych latek extrakt ze sedmi druhd bylin.
Jejich udinky na lidsky organismus jsou piehledné popsany na stranach 16 - 19. Vyroba
Novo-passit extraktu a guaifenesinu, dalSi z u€innych latek, je z hlediska patentovych ochran
pouze nastinéna. Stejné tak je tomu u vyroby tablet. Na strané 22 u popisu slozeni ptipravku
by bylo vhodné Iépe definovat postup homogenizace jednotlivych komponent.

Nasledujici Kapitola 2 se vénuje disolucim - popisu pfistroje, 1ékopisnym pozadavkiim na
provadéni analytickych metod a kvalifikacim. Zde je nutné upozornit, Ze disoluce neznamena
uvolnéni molekul (iont) z krystalové vazby, jak je na str. 23 prezentovano. Proces vyroby
(homogenizace, granulace, potah) nesouvisi se zménou struktury ucinnych a pomocnych
latek. Disoluce predstavuje pouze schopnost u€inné latky difundovat v ¢ase z matrice pevné
lékové formy do predepsaného disoluéniho média. AZ na tento detail konstatuji, Ze ostatni
pasaze vénované disolucim podavaji komplexni piehled o dané problematice a navic spojuji
obecné principy lékopisnych ¢lanki s nejnoveéj§imi poznatky v rdmei vyvoje a pristrojového
vybaveni. Informace obsazené v textu budou jisté podkladem pro obecna 8koleni novych
spolupracovniki.

Kapitola 3 Molekulova absopréni spektrofotometrie v UV/VIS oblasti, respektive Kapitola 4
Kapalinova chromatografie seznamuje ¢tendfe se dvéma moZnymi metodami stanoveni
obsahu u¢inné latky uvolnéné z pevné 1ékové formy do disoluéniho prostiedi. Zde nemam
pfipominek, ob¢ kapitoly jsou sepsany srozumitelné¢ a podavaji dikaz o pochopeni dané
problematiky.

Uvod do kapitoly 5 pojednavajici o validacich na str. 47 je nevhodné formulovén a zaméfen
detailn&ji na validace vyrobnich postupl a procest, které nebyly soucasti diplomové prace.
Za nevhodné povazuji predevsim tvrzeni o validaci firemni politiky. Ostatni ¢asti textu jsou
na rozdil od uvodnich vét zcela srozumitelné a navic je ziejmé, ze autorka skuteéné Cerpala
informace o valida¢nich charakteristikach ze vSech uvedenych zdrojii. Pouze na str. 49 je
v piipadé legendy u Tabulky 3 chyba v oznadeni valida¢nich charakteristik, které jsou/nejsou
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poZadovany. Prosim v ramci obhajoby o upfesnéni.

Praktickou ¢&ést zahajuje kapitola nazvand Cil diplomové prace, kterd definuje hlavni
pfedméty laboratorni a dokumentaéni ¢innosti: provedeni validace soudasné registrované
analytické metody QDP0015447 podle soucasnych pozadavkli mezinarodni organizace ICH
a prevod na efektivnéjsi zpisob detekce uvolnéné API.

Kapitola 7 popisuje provedeni validace registrované analytické metody QDP0015447.
Podkapitola 7.1 popisuje obecné pozadavky na validaéni protokol, které jsou jiz uvedeny
v Teoretické ¢asti na str. 54. Identicky je tomu v pfipad€ validagni zpravy a kapitoly 7.3 na
str. 66. Tyto kapitoly mohly byt vypustény. Tabulka 4 shrnuje akceptaéni kritéria definovana
ve valida¢nim protokole a nikoliv ve valida¢ni zpravé, jak je v pfedloZzené praci uvedeno.
Kapitola 7.3 shrnuje vysledky do valida¢ni zpravy formou Tabulky 5 a ndsledné na stranich
68 - 81 detailnéji seznamuje Ctenafe s vysledky validace. Zde mam jednu vytku u
charakteristiky robustnost. V Tabulce 5 je uveden vyhovujici vysledek pro zménu otacek na
piistroji AT 70 na 114 RPM, zatimco v Tabulce 11 je na zékladé kritéria pfijatelnosti
vyhovujicich vysledkt dosazeno aZ pti zméné otaek na 115 RPM. Prosim o vysvétleni. Na
str. 80 u Tabulek 20 a 21 neni ziejmé, které vysledky prezentuje sloupec "Pivodni obsah". Je
mozné tyto hodnoty lépe specifikovat?

Kapitola 8 diskutuje vyvojové trendy, limitace a zavéry vyvojové innosti. Na str. 83 musim
rozporovat konstatovani, Ze Novo-passit extrakt obsahuje u¢innou latku guaifenesin, a proto
nebyl zakomponovin do ptipraveného placeba. Extrakt nebyl pouzit zdavodu
komplikovaného a ne jednozna¢né identifikovaného sloZeni (rostlinny extrakt s vytazky ze
sedmi bylin), které by mohlo s absorpénimi maximy guaifenesinu interferovat. Nicméné byl
extrakt v ramci vyvoje a selektivity testovan a vysledky diskutovany na str. 90.

Nad ramec stanovenych cili diplomové prace byl pfipraven a vydan valida¢ni protokol
k UHPLC metodé (QDP0056753). Jak jsme se jiz v kapitole 5.4.1 o validaénim protokole
dozvédeli, obecné protokol nemusi obsahovat daje o exspiraci jednotlivych komponent, jak
Je nyni uvedeno na str. 97. Pii této pfilezitosti je nutné upozormit, Ze pii provadéni validace
suvedenymi surovinami by byla priace zamitnuta, nebot' napi. standard guaifenesinu
s oznaCenim 033-7 jiZ proexspiroval (03/2013), stejné jako Novo-passit extrakt (03/2013).
Zde navic chybi identifikacni kod Sarze extraktu. Myslim si, Ze tyto informace byly omylem
kopirovany z kapitoly 7.1, nebot’ ve vydaném dokumentu QDP0056753 spolenosti TCI
informace o konkrétnich Sarzich a exspiracich uvedeny nejsou a je zcela jasné, Ze pro
valida¢ni ui¢ely budou pouzity novéjsi suroviny a nové nastaveny standard guaifenesinu.

Na strané 106 a 107 autorka kapitolou Zavér sumarizuje vysledky dosaZené v ramci
diplomové prace. Na stranach 108 - 118 jsou uvedeny kapitoly Seznam pouzité literatury (53
odkazli), Seznam pouzitych symbola zkratek, Seznam obrazki (38), Seznam tabulek (26) a
Seznam piiloh (2).

Kromé vySe uvednych nepfesnosti se vtextu vyskytuje nékolik chyb formalniho nebo
typografického razu, jako napt. chybgjici "m" na str. 23 u slova "zabezpeeni" nebo "C"
vnazvu kapitoly "Vyvoj nové UHPL metody" na str. 95 a dale napf. "detektor méficiho
zafivou energii" na str. 37, "Jestlize se slozenim mobilni fize neméni..." na str. 43.
V Tabulkach 23 - 26 jsou uvedeny misto desetinnych ¢arek desetiné tecky. Na strané 58 je
chybné oznacen interni dokument TCI jako NO\PCQ\093/V6 misto NO\PQC\093/V6.
Teoreticka i prakticka ¢ast diplomové prace dokazuje obecny piehled Markéty o sledované
tématice. I pres vSechny uvedené pfipominky si dovoluji tvrdit, Ze se autorka plné orientuje
v problematice fyzikalné-chemickych metod jako jsou disoluce, UV/VIS spektrofotometrie,
chromatografické techniky. A to nejen zpohledu teoretickych aspektd, ale predevdim
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schopnosti techniky pouZivat jak v ramci rutinnich méfeni, tak i pfi vyvojové ¢innosti. Pii
provadéni vyvoje a validace postupovala v souladu se viemi citovanymi odkazy na interni
dokumentaci a GMP systém v TCI zavedeny. Zaroveii koordinovala své ¢innosti podle
dostupnych farmaceutickych legislativnich piedpist. V oblasti vyvojové se Markété podafilo
najit cestu k efektivnéj§imu zpisobu analyzy obsahu uG¢inné latky v Novo-passit tabletach.
Diky sjednoceni piipravy standardnich a zkouSenych roztokii a diky zméné
chromatografického systému byla dosazena vyrazna eliminace ¢asovych narokt na provadéni
disolu¢nich testd. Tato metoda bude po nezbytném provedeni validace a srovnavaci studie
s metodou QDP0015447 registrovana a bude slouzit vyhradné nebo jako alternativni pfi
testovani piipravku a propousténi Novo-passit tablet na trh. Tato prace je typickym
ptikladem dnes jiZ nezbytného propojeni akademického svéta se sférou komercni.

Na zakladé vsech uvedenych skute¢nosti se domnivam, Ze diplomova prace splnila veskeré
pozadavky kladené na absolventa, a proto ji rozhodné doporucuji k obhajobe.

Otazky vedouciho diplomové prace:

1. Na str. 23 nalezneme informaci o vyuziti disoluci pii vyhodnocovani disoluénich profila
z pevnych a polotuhych 1ékovych forem. Dovedete tyto formy vyjmenovat?

2. UHPLC analyzou byla zjisténa ptitomnost beta isomeru guaifenesinu. Dovedete fici, ktery
atom uhliku je za optickou aktivitu v pifpadé guaifenesinu zodpovédny?

3. Na str. 45 je uvedeno, ze béhem analyzy chromatografickymi technikami dochézi
k rozdéleni vSech slozek. Pritom existuji pfipady, kdy dochazi ke koelucim a jeden pik
reprezentuje jednu nebo vice sloZek analytu. Existuje moznost takovou koeluci prokazat?

4. Na str. 48 dostavame informaci, ze metody lékopisné neni nutné validovat. Pamatuje
farmaceuticka legislativa i na tento typ testa?

5. V Tabulce 5 na str. 67 sumarizujete vysledky validace. V piipadé robustnosti pii zkoumani
vlivu teploty na analyzu do$lo k odchyleni od valida¢niho protokolu, kdy bylo pozadovano
ovéfeni pii teploté 35°C, zatimco Tabulka 5 udava pozitivni vysledek az pii 36,5°C.
Dokézete zduvodnit?

V Opavé dne 22.5. 2013

i: \
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podpis vedouciho diplomové prace
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