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Aktudlnost feSené problematiky: PredloZend disertatni prace se zabyva velmi aktualnim
problémem fady léCiv a tim je jejich nizk& rozpustnost, omezujici jejich biodostupnost. Tento
problém lze Tesit nékolika zplsoby. V této praci je zvolena a zkoumana cesta prevedeni
krystalické formy léCiva na formu amorfni, coZ pfindsi mnohonésobné zvySeni rozpustnosti.

Charakteristika disertacni prace: PredloZzend disertacni prace ma klasické Clenéni a je
sepsana na 178 stranach, vcetné literarnich odkazl. Po literatufe nasleduje nékolikastrankova
obrazova pfiloha. Navic je k praci pfiloZzen rozsifeny soubor komentovanych vysledk(, které
se tykaji souvisejicich témat, kterd nebyla z dlvodu velkého rozsahu do disertacni prace
zahrnuta. PouZita literatura je relevantni, pfevazné aktuélni, celkovy pocet odkazl je 114.
Clenéni prace zahrnuje seznam publikovanych praci, Gvod se zahrnutymi cily, teoretickou ¢ést,
experimentalni ¢ast, vysledky a diskusi, zavér a literarni zdroje. Hlavnim cilem prace byly
studium a charakteristika Kkinetiky krystalizace modelového [éCiva enzalutamid, jehoz
amortizace probihala v DSC, na vakuové odparce, extruzi tavenim a sprejovym suSenim.
Testovany byly podminky pro pfipravu, zpracovani a dlouhodobé skladovani amorfniho léCiva.
DalSim cilem bylo testovani disoluéniho chovani amorfni a krystalické faze a navrzZeni
formulace, ktera by zabranila rekrystalizaci amorfniho IéCiva.

Teoretickd Cast prace (celkové 37 stran) sestava ze 7 kapitol, dale Clenénych na nékolik
podkapitol, které jsou v pfimé souvislosti s experimentéalni praci. Pojednava o amorfnich
léCivech, jejich dostupnosti, pfipravé, stabilité. Cast teorie je vénovéana modelovému légivu
enzalutamidu a experimentalnim metoddm pouZitym k charakterizaci léCiva, a to z hlediska
méfeni Kinetiky krystalizace a hodnoceni jeho pevnofazové stability. DalSi Cast je vénovana
problematice disoluce véetné analyzy a vyhodnocovani disolu¢nich profild.
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Experimentalni &st prace popisuje v prvni ¢asti metody pripravy amorfniho enzalutamidu a
také postupy stabilitnich testli provedenych u extrudovaného enzalutamidu. Dile jsou zde
popsany viechny metody, kterymi byl material charakterizovan. V druhé &asti experimentu
jsou popsany metody pouzité pfi studiu disoluéni kinetiky amorfniho i krystalického léCiva.
Metodika experimentalni ¢asti je sepsana pfehledné s uvedenim vSech podstatnych informaci
o prub&hu experimentu.

Kapitola Vysledky a diskuse je ¢lenéna do dvou podkapitol, pticemz prvni podkapitola se
zabyvé vlivem metody piipravy na stabilitu amorfniho enzalutamidu s ohledem na kinetiku
krystalizaéniho procesu. Diéle jsou zde diskutovana kineticka data vzork pripravenych extruzi
a podrobenym kratkodobym i dlouhodobym stabilitnim testim. Druha podkapitola se zabyva
vysledky disoluéniho chovani krystalického a amorfniho 1é€iva v praskové formé, kdy byla
zjisténa rychla krystalizace amorfniho 1é¢iva béhem praskové disoluce. Z tohoto divodu byl
k amorfnimu enzalutamidu pfidan polymer HPMC AS, ktery mél stabilizovat 1é€¢ivo v amortni
formé. Tato skute¢nost byla potvrzena vyrazné vys$im uvolnénym mnoZstvim lé¢iva
z amorfniho granulatu s HPMC AS.

V Zavéru prace disertantka konstatuje, Ze lé¢ivo je stabilni pouze za ur¢itych podminek a ze
hlavnim aktivujicim podnétem krystalizace je mechanicka aktivace povrchu napf. pomoci
mieti nebo drceni a Ze sprejove suSeny produkt s nejvétsim povrchem (velikost ¢astic 0,1 — 1
pm) krystalizoval pomaleji nezZ mechanicky aktivovana praskova frakce (20 — 50 pm). Toto
bylo potvrzeno 1 v piipadé stabilitniho testovani. Modelovanim kinetiky krystalizaéniho
chovani amorfniho enzalutamidu a naslednym experimentalnim ovétenim kinetickych predikci
bylo prokazano, Ze nejspolehlivejsi predikci 1ze ziskat metodou DSC. Dale byl v praci potvrzen
zasadni rozdil v disolu¢nim chovani krystalického a amorfniho 1é¢iva, které se rozpousti
rychleji. Zaroven byla ale zjisténa béhem praskové disoluce prakticky okamzita krystalizace
lé¢iva na povrchu amorfnich ¢astic, ¢imz byl benefit amorfniho 1é¢iva zrusen. Problém byl
feden pridavkem HPMC AS, ktera krystalizaci potla¢ila a opét zajistila mnohonasobné vyssi
uvolnéné mnozstvi lé¢iva nez v piipadé krystalické formy.

PredloZend disertacni prace predstavuje velmi Sirokou studii amorfniho léciva III. tfdy
enzalutamidu. Z rozsahu prace plyne nutnost osvojeni si fady experimentalnich fyzikalné-
chemickych i technologickych metod. Prace je psana &tivé a pfehledné, je vypracovana
formalné s dostate¢nou nazornosti (obrazky, grafy a tabulky), obsahuje jasné formulované
my3lenky a zadvéry. Z prace je patrné, Ze autorka je na patfi¢né odborné drovni a v tématice se
dobte orientuje. Pridce ma vybornou jazykovou droven a obsahuje minimum pteklepd.

K praci mam nasledujici pfipominky a dotazy:

1. Anglické vyrazy pouZité v praci by bylo vhodné vlozit do ivozovek — napt. str. 17 ,,first
pass effect, str. 18 —, ,shake-flask* metoda, str. 35 — ,,spin coating* atd.

str. 20 - Co jsou oralni Iékové formy? Kde se z nich uvoliiuje a absorbuje 1é¢ivo? Ktera
1é¢iva se absorbuji v zaludku?

Mohla byste vysvétlit pojem micelarni solubilizace? Jakych pomocnych latek se tyka?
. str. 38 — U kterych 2 1é¢iv byla stanovena l11. Tfida dle GFA?

. str. 48 — Pro¢ jsou disoluéni metody rozdéleny dle USP a ne Ph.Eur? Pfipominku mam
k n€kterym piekladiim, jako napt. ,pritoéna cela“, padelkovd metoda. Vhodnégjsi
pieklad je priitokova cela, padlova nebo michadlovd metoda.

str. 49 — zminujete ,,sink podminky* — Jaké to jsou podminky?




str. 60 — Je zde popsana pfiprava ,granuldtu“ s amorfnim lé¢ivem a HPMC AS
v rizném poméru s pouZitim rozvolitovadla kroskarmelozy sodné (lépe sodpé stl
kroskarmelézy). Jaky smysl ma pfidané rozvolfiovadlo, které je v granulatech v riizné

koncentraci?

8. str. 61 ~ Jakého primé&ru a hmotnosti byly pfipraveny tablety? Byla feSena jejich
pevnost?

9. str. 82 - Podle &eho byly voleny frakce materialti ptipravovanych extruzi?

10. str. 83 - mnoho ¢&isel v textu, které bylo vhodnéjsi vlozit do tabulky, jez by dané
vysledky zpfehlednila

I1.str. 110 - v 3. bodu zavéru vnimadm rozpor v tvrzeni prvni a tfeti véty. MizZete
dovysvétlit?

12. str. 118 - Tab. 20 — mnoZstvi krystalické faze zpravidla roste s dobou skladovani.
Tomuto vysledku se vymyka piredposledni hodnota u HME A2. Lze né&jak vysvétlit?

13. str. 150 — 5. f. — zde bych se vyhnula pojmu matricové tablety, ktery je pouZivan pro
tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim 1é¢iva; tyto tablety obsahovaly
superrozvolfiovadlo, coZ signalizuje pravy opak, tedy tendenci zrychleného
uvoliiovani.

14. Jaky je spravny nazev latky Eutragit L100? Co je to chemicky?

15. Pro¢ nebyly délany stabilitni testy u sprejové susenych produkti?

16. Kterd metoda z pouzitych metod pro identifikaci krystalické faze (DSC, SEM., IC,
Raman, NMR, XRPD) se jevi jako nejcitliv&jsi a nejvice vypovidajici?

ZAVER

Ing. Jana Romanova vypracovala vysoce kvalitni disertaéni praci, vyznacujici se Sirokym
metodickym zabérem a velkym kvantem ziskanych wvysledkt, které v praci kvalitné
interpretuje. Nékteré vysledky byly publikovany ve 4 publikacich impaktovanych ¢asopisi,
takZe obstaly i v naroénych oponentnich fizenich. Disertantka je v jednom pfipad€ hlavni
autorkou a tfikrat spoluautorkou.

Zavérem konstatuji, Ze disertantka prokazala schopnost samostatné védecké prace a jeji
vysledky vyznamnym zplGsobem obohatily oblast vyzkumu chovani amorfnich 1égiv.
PtedloZeny spis splituje z hlediska pozadovanych kritérii naroky kladené na prace tohoto typu.
Na zikladé vy3e uvedeného doporuduji, aby byla ptedloZena diserta&ni prace piijata k obhajobé&
jako podklad pro udéleni titulu Ph.D.

V Hradci Kralové 10. 3. 2022 doc. PharmDr fJitka Muzikova, Ph.D.



