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V tvodni &asti teoretické ¢asti prace autorka zminuje nékolik pfipadd kontaminace
1é¢iv, jejichz tragické nasledky vyvolaly potfebu zavedeni procesu validace ¢isténi vyrobnich
zafizeni. Dédle podrobngji popisuje zakladni pfi¢iny a tipy kontaminace farmaceutickych
pfipravki a nejb&Zznéjsi postupy ¢isticich operaci. V ¢asti vénované problematice limitd, které
jsou vyuzivany v ramei procesu validace, vénuje pozornost zejména zpisobu vypoctu indexu
nazvaného povolenéa denni expozice (PDE), ktery je zaloZen na hodnoceni toxickych u¢inka
prislusné farmaceuticky aktivni latky (API). V zavérecné kapitole teoretické Césti jsou pak
zminény techniky odbéru a analyzy vzorkl, které jsou nejastéji aplikovany pfi kontrole
dodrzovani prislusnych limiti.

V ramci praktické Casti prace bylo provedeno hodnoceni toxickych u¢inkid osmi
vybranych zastupcii antihistaminik (bilastin, cetirizin, desloratadin, fexofenadin, hydroxyzin,
chlorfenamin, loratadin a mepyramin). Shromazdéna data z toxikologickych, klinickych a
epidemiologickych studii byla nasledné vyuzita pro vypocet hodnot PDE. Alternativni
hodnoty daného indexu byly rovn&Z vypoéteny z hodnot expozi¢nich limitd, regulujicich
vyskyt latek v ovzdusi v pracovnim prostiedi (OEL). Obé hodnoty pro kazdou z latek byly
nasledné porovnany s limitem COV, ktery reguluje kifiZovou kontaminaci na zakladé
minimalni terapeutické davky ptislusné API.

K predlozené prici mam nasledujici poznamky, pripominky a dotazy:

e Vysvétleni vyznamu nékterych zkratek je neuplné, nejasné, ¢i nerespektuje zazité
¢eské technické nazvoslovi - napi. zkratka QTc je nedostate¢né vysvétlena jako QTc
interval, OEL jako expozi¢ni limit, zkratka USP je formdln¢ nespravné vysvétlena
jako Spojené staty Pharmacopeia apod.

e V ptipadé nékterych G¢innych latek jsou pouzity jejich anglické nazvy misto zaZitych
Ceskych ekvivalenti — napf. chlorfenamin/chlorphenamine

e V kapitole 2.3.1. na str. 31 je uvedeno, Ze terapeuticka davka (TD) pro desloratadin je
5 mg/den (coz v piipadé ¢loveéka o vaze 70 kg odpovida davece 0.07 mg/kg/den), v tab.
2.16. na str. 32 je ale pro minTD uvedena hodnota 5 mg/kg/den — jaka je tedy skutecné
minimalni terapeuticka davka pro desloratadin? Stejna nesrovnalost se objevuje i
v piipadé cetirizinu (na str. 28 je uvedena TD 10 mg/den, na str. 29 v tab. 2.10 pak
maxTD 5 a 10 mg/kg/den) — skute¢né byl vramci klinickych studii pacientum
podavan az 70-ti nasobek bézné terapeutické davky?

e Vtab. 2.17 na str. 33 je v komentafi k hodnoté faktoru F4 pro desloratadin uvedeno
fetalni toxicita bez zvlast zavazné toxicity* — tato formulace je protimluvem, jelikoz
fetdlni toxicita je povazovana za zvlast zavazny projev toxicity; navic test, ktery
autorka pouzila k vypottu PDE, pro desloratadin byl zaméfena na studium




reprodukéni, nikoli vyvojové toxicity — spravny popis faktoru mél tedy byt napf.
Lprojevy zvlast' zavazné toxicity nezjistény™

e V ramci toxikologického hodnoceni chlorfenaminu (str. 39 — 42) autorka pouziva pro
vypotet PDE; hodnotu minimélni terapeutické davky (minTD) chlorfenaminu 12
mg/den. V kapitole 2.6.1 na str. 39 je ale uvedena hodnota terapeutické davky 2
mg/den — jaka je tedy podle autorky skuteéna hodnota minimalni terapeutické davky
chlorfenaminu? Ve zpravé Evropské lékové agentury EMEA/MRL/513/98 z unora
1999 se uvadi, ze jednorazové podani davky 0,11 mg/kg ochrénilo mor€e pfed
anafylaktickym Sokem. Mohou vyse uvedené informace néjak ovlivnit vypocet PDE;?
Ptipadné jak?

Autorka s uréitymi vyhradami splnila parametry zadani, a proto doporuéuji praci
k obhajobé a navrhuji hodnoceni znamkou

Velmi dobre
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