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Oponentni posudek na doktorskou disertacni praci Ing. Jany Romanové

PredlozZena disertacni prace Ing. Jany Romanové ,,Studium chovani amorfnich ucinnych latek” se
vénuje velmi vyznamné oblasti formulace 1éCiv, ktera zahrnuje vyuZivani lepSich rozpustnostnich
vlastnosti amorfnich forem oproti formam krystalickym, a stim souvisejiciho potencidlu pro
zlepSeni biologické dostupnosti perorélné podavanych IéCiv. Dosazené zlepSeni rozpustnosti je
ovéem komplikovano metastabilitou amorfnich forem i presycenych roztokl, které mohou
vznikat pfi uvoliiovani léCiva, cozZ je pricinou velké komplexnosti Ukol( spojenych s Gspé$nou
formulaci 1éCiva v amorfni podobé do Zivotaschopné lékové formy. Ke cti pfedmétné prace lze
tedy v samotném Gvodu pricist, Ze uvedenou komplexnost problematiky pfiznava a snazi se toto
nelehké téma wuchopit vjeho celistvosti od zakladni pevnolatkové charakterizace, pres
preformulacni studie, aZz po formulaci a testovani finalni Iékové formy. V ddsledku toho se cela
prace vénuje jedinému léCivu enzalutamidu a studie provedené na dalSich IéCivech jsou dostupné
formou elektronické pfilohy a stoji mimo ramec vlastni prace. Rozsah predloZené prace vcetné
dodatk( je nebyvaly a jen vlastni prace bez pfiloh zahrnuje 178 stran textu a 114 literarnich
odkazli, pricemz elektronickd Gast oboji vyznamné rozsifuje. Studovana tematika je tedy
popisovana velmi podrobné.

Vlastni prace je psana v klasickém stylu, nejedna se o soubor komentovanych publikaci, a
prestoZe zCasti vychazi ze Ctyfech publikovanych praci autorky, hranice jednotlivych publikaci
nejsou v textu znatelné a text samotny predstavuje jednolité dilo sjasnou linii sméfovani od
teoretickych a predbéznych studii, az po testovani lékovych forem s pfedmétnym [éCivem
enzalutamidem. Prace zaCina Uvodem a teoretickou casti, které definuji zékladni pojmy,
problémy a cile studovaného tématu, pokraCuje experimentéalni Casti, vénovanou zékladnim
experimentalnim metodam a zpUsobu jejich provedeni, a je zavrsena rozsahlou vysledkovou
Casti, ktera spolu se zavéreCnym shrnutim tvofi bezmala 2/3 celé prace. Prace je velmi dobre
logicky strukturovana a obsah a rozsah jednotlivych ¢asti je vhodné zvolen, takZe vysledkova Cast
na jedné strang neni naruSovana uvadénim méné podstatnych detaild méfeni, ale na druhé strané
ma Ctendf vZzdy dostatek informaci o tom. kjakym podminkam, latkdm ¢i formulacim se dany
komentér vztahuje. V této souvislosti ocefuji, Ze se autorka pres velky rozsah publikovanych dat
vyhnula zavedeni nadmérného mnoZstvi symboll a zkratek, takZe se celd prace dobfe Cte i
s obCasnymi delSimi pFestavkami a linii Uvah lIze dobre sledovat bez nutnosti vénovat nadmérnou
pozornost pouZité symbolice.

Teoreticka Cast vychazi z pomérné zakladnich predpokladll a struéné definuje zakladni podstatu
problém( ve studované oblasti i zakladni metodiky jejich TeSeni. Prechazi vsak do pomérné
detailniho rozboru zajmovych oblasti, v€etné prehledu literarné dostupnych vlastnosti zvoleného
IéCiva na velmi podrobné urovni.

Z hlediska experimentéalnich metod je prace prehlidkou vyuZiti celé palety metod charakterizace
pevné faze, jimZz vévodi diferencni skenovaci kalorimetrie, chemickych sond, zobrazovacich
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metod a disolucnich technik pro studium uvolfiovani IéCiva do roztoku. O Sifi spektra vyuZitych
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metod svéd¢i skuteénost, Zze pocet podkapitol experimentdlni ¢asti, vénovanych provedeni
jednotlivych analytickych metod ¢i experimentalnich technik, presahuje cisio 30.

Vysledkova &ast je rozdélena na dveé ¢asti, pojaté mirné odlisnym stylem. Prvni ¢ast, které se tyka
stability amorfni formy enzalutamidu, je pojata obecn&ji. Hlavnim zaméfenim je samozfejmé
piiprava amorfni formy a testovani jeji stability z hlediska vlivii metodiky piipravy, dal3iho
zpracovani, ¢asticovych charakteristik a vlivu prostiedi. Prace v3ak diskutuje pouziti a vysledky
metodik obecndji a snaZi se nabidnout $ir$i zavéry o pouzitelnosti jednotlivych metod a jejich roli
v hodnoceni chovani amorfniho lé¢iva. Zéakladnim progresivnim rysem vtéto ¢asti je
vyhodnocovani dat v kontextu kinetiky a matematickych modeld, takze je poskytnuta informace
o konkrétnim Casovém ramci probihajicich zmén a o vlivu sledovanych parametri nejen na
finalni stav, nebo stav nastivajici po uplynuti zvolené doby, ale i na relativni rychlost
probihajicich pochodii. Druhd &ast je vénovana zcela konkrétné enzalutamidu, disolué¢ni
charakteristice jeho krystalické a amorfni formy, precipitaci amorfni formy pfi disoluci a zplsobu
jejiho potladeni pomoci polymemni pomocné latky a formulaci 1ékové formy a jejimu hodnocené.
V této kapitole je patrna spoluprace s farmaceutickou spole¢nosti a snaha o rychlejsi progresi
k funkénimu technickému feSeni, coZ vSak neznamend, Ze by tato Cast postradala védeckou
podstatu. Naopak, lze zde spatiovat pfiklad kombinace technik disolu¢nich experimenti a
matematického modelovéni, vedouci k efektivnimu feseni problematického disolu¢niho chovani
daného lé¢iva, ktery ma obecnéj$i presah. Na druhé strané jsou vSak feSeny i praktické detaily,
jako je stabilita amorfni formy u vzorkid uzavienych ve farmaceutickych obalech. Obé uvedené

casti ve své kombinaci dokumentuji schopnost autorky vénovat se fe$eni vyzkumné problematiky
na urovni zakladniho vyzkumu i v reZimu vyzkumu aplikovaného, sméfujiciho nejen k poznani,
ale 1 k feSeni existujiciho problému, coz se promita i do komplexnich zavéri ceié prace.

Po formalni strance je prace zpracovdna na vysokém standardu. Text je dobie &itelny, bez
vyznamného mnoZstvi chyb ¢&i preklepl, tabulky a obrazky maji jasné a vystizné popisky, je
dbano na uvadéni rozméri, jednotek a vysvétleni veliéin a symbold, coz prispiva
k bezproblémovému pochopeni prezentované problematiky. Obrazky a grafika maji
standardizovanou kvalitu a jsou bez vyjimky odkazovany a diskutovany v textu, takZe jejich
informaéni hodnota dobfe doplriuje linii textu.

Zavérem mohu konstatovat, Ze jsem pfedlozenou disertaéni praci podrobné prostudoval, a
shledavam ji ucelenym autorskym dilem, které dokumentuje orientaci autorky v problematice a
jejich schopnost provadéni samostatného vé&deckého vyzkumu. Je mi poté$enim praci
jednoznaéné doporulit k obhajobé. Nasledujici otazky jsou namétem k rozdifeni diskuse pfi
obhajobé a nijak nesnizuji kvalitu diskuse vysledki jiZz uvedené v piediozené praci.

Otazky

1. Jednou z otézek je, zda velmi dikladné hodnoceni pevnofazovych vlastnosti neni vhodné
podpofit stejné diikladnym hodnocenim €asticovych viastnosti. V textu prace se objevuji
jen pfiblizné charakteristiky velikosti astic testovanych praskovych latek, napi. na str. 60
se uvadi velikost ¢astic jako < 250 pm. Do této definice se vejdou latky s velmi odlisnym
specifickym povrchem. Byla podrobnéj3i charakterizace velikosti ¢astic skute¢né mimo
oblast zagjmu? Nemohla tato skuteCnost ovlivnit nékteré zavéry ohledné porovnani




rozpoustécich rychlosti riznych praskovych latek (napf. neméla by byt data na str. 134
normalizovana na specificky povrch) ?

Na mnohych mistech diskuse se objevuji zminky o povrchovych zménach ve struktufe
pevné faze (napf. krystalizace na str. 78). Literatura také uvadi pfiklady zmeén v chovani
pevnych latek, které nejsou odliSitelné objemové orientovanymi technikami. Nebylo
zvazovano zafazeni méfeni povrchové energie vzorki do souboru experimentilnich
technik?

Pfi porovnani amorfnich forem ziskanych extruzi/mletim a sprejovym susenim na str. 102
je postulovan zavér, ze ,,nejvétdi mnoZstvi defekth se nachazi na povrchu nejmensich
¢astic™. Je to mysleno ve smyslu hustoty vyskytu defektl ve vztahu k objemu &astic, nebo
intenzity vyskytu defekti ve vztahu k jejich povrchu? A neni spise vhodné pfedpokladat,
Ze velikost astic vyskyt defekti pfimo neovliviluje, ale v pfipadé ptipravy mensich &astic
zmen$ovanim &astic vétsich, jsou niZsi velikost i zvySeni vyskytu defektl disledkem vétsi
miry mechanického zpracovani ¢astice?

V navaznosti na predchozi otazku a konstatovani na str. 107 o mechanicky indukovanych
poruchach by bylo zajimavé ovéit chovani sprejové suSeného materidlu po provedeni
mleci operace, ktera byla provadéna u extrudati. Byla takova kontrola provadéna?

Na str. 131-2 interpretujete vysledky zdanhveé pravé disoluce. Souhlasim s interpretaci
zakfiveni disoludniho profilu u amorfni formy. Cim byste vysvétlila zakfiveni u
krystalické formy R1? Ma né&jaky vyznam hodnota smémice AIDR disolu¢niho profilu
v ustaleném stavu? Jak se konkrétn€ stanovuje usek: profilu, ktery je jeSté¢ linearni —
nebylo by lepsi prolozit kfivku a urdit jeji derivaci v t=0 ?

Jaka je logika omezeni rozsahu dat pro proloZeni modelu (napt. str. 145) na 65 minut?
Prolozeni modeld neni v né€kterych pfipadech adekvatni, vykazuje vyraznou autokorelaci
(F10 na obr. 52 C) a muze vést k nelogickym hodnotam parametra.

Jak je mozné, ze ve vysledcich na str. 147 niz8i rychlostni konstanta znamena vyssi
rychlost uvoliiovani? Tato interpretace je proti intuici a je zfejmé zptisobena volbou A«
odlisné pro krystalickou a amorfni latku.

Studium struktury a sloZeni disolu¢nich zbytk( formulace 1é¢iva s HPMC AS je velmi
zajimavé. Je znamo, zda izolované disoluéni zbytky jsou schopny zbytek lé€iva uvolnit do
¢istého disolu¢niho média po piipadném vysuSeni a rozetreni ¢i jin€ operaci zaméfené na
rozrudeni potencialni gelové struktury?

Komentare

vysvétleni symboli, pouzitych v rovnici 24 na str. 52 je nejasné. Zejména definice ,,...
Y100 je popséan jako 100 % disoluce v daném ¢ase* neni ptili§ vystizna



- u popisu lisovéni tablet se az na vyjimky uvadi lisovaci sila (napf. 5 kN na str. 61) bez
udani prifezu matrice. V tab. 7 je dokonce-lisovaci sila'v kN vydavana za ,lisovaci tlak*.
Jaky byl ve skutednosti lisovaci tlak (MPa)?

V Praze, 19. biezna 2022




