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PiedloZend disertatni prace Mgr. Roberta Lehockého se vénuje problematice zvySeni rozpust-
nosti 1é&iv ze skupiny BCS II s vyuzitim metody nanomleti, coZ je zcela jist€ ve farmaceutic-
kém priimyslu aktuélni téma, zejména pro vyuZiti v parenteralni injekéni aplikaci. Autor pred-
klada tii hlavni cile své prace, které 1ze struéné shrmout jako i) charakterizaci procesnich para-
metrl piipravy nanosuspenze malo rozpustného 1é¢iva s vyunZitim perlového mlyna v labora-
tornim méfitku a jeji pfevod na poloprovozni priitokovou produkci nanosuspenze téhoZ 1é€iva;
ii) studium mechanismu vzniku vysoce viskézni pény v pribéhu mleti a formulaéni feSeni v
jeji prevenci v poloprovoznim méfitku; a iii) ovéfeni redispergace pfipravene nanosuspernze po
jejim sprejovém ususeni se zachovanim disoluéniho profilu Ié€iva. Jako podklad své disertalni
prace uvadi autor 3 publikace (2 prvoautorské, 1 spoluautorskd), ve spisu jsem vSak nenasla
detailni specifikaci jeho autorského podilu, ani komentaf k posledni publikaci (Djukaj et al
2022).

V literarnim piehledu autor na cca 15 stranach struéné shrnuje problematiku omezené€ rozpust-
nych 1€&iv a 1ékovych forem s modifikovanym uvoltiovanim pro vybrané aplika¢ni cesty. Uvi-
tala bych detailn&jsi ndhled na problematiku depotnich pfipravki, zejména s ohledem na téma
a zamé&Feni prace mohly byt hloubé&ji zpracovany &asti vénované implantatim a depotnim in-
jekcim. Nekteré podkapitolky jsou velmi struéné a udaje mohly byt aktualizovany. Jako ptiklad
uvadim Tabulku 1, uvadéjici charakteristiky komer&nich néplasti a vychazejici literatury z roku
2008 (Tanner and Marks, 2008). Opravdu se v oblasti transdermalni aplikace neudalo nic no-
vého? Druhou &ast literdarniho Givodu autor vénuje pfipravé suspenzi, kde by op&t mohly byt
ptehledné&ji zmin&ny problémy doprovazejici vznik suspenzi a zejména principy jejich stabili-
zace. Posledni &4st literdrniho p¥ehledu popisuje vyuZiti nanosuspenze pii formulaci pevné 1€é-
kové formy. Zde je velmi struén& zminéna lyofilizace a pozornost se poté zaméfuje na sprejove
suseni.

V teoretické &4sti mam pfipominku k nejasné referenci: Yadav, T. 2021. Biopharmaceutics
Classification System (BCS) and Biopharmaceutics Drug Disposition Classification System
(BDDCS)-An Approach for Drug Development and Advancement. U citaci knih, napf. Mehta,
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M. 2017. Biopharmaceutics Classification System (BCS): Development, Implementation, and
Growth, Wiley, by bylo vhodné doplnit ISBN.

Vlastni experimentalni ¢innost autora je roz¢élenéna na 3 vyse uvedené etapy. Prvni &ast prace
shrmuje poznatky autora pfi charakterizaci parametrd pfipravy nanosuspenze ve vsadkovém
laboratornimi typu mlynu (otacky, velikost mlecich kouli, ¢as) a specifikaci faktord doprova-
zejicich transfer do vét§iho méfitka priitokového zafizeni (scale-up). Druhd &ast studuje me-
chanismy vzniku viskdzni pény, ktera komplikuje proces mieti v prittokovém zafizeni, a moz-
nost prevence jejiho vzniku. Tyto ¢4sti prace jsou opfeny o prvoautorské publikace v impakto-
vanych ¢asopisech (European Journal of Pharmaceutical Sciences [F016 3,756 a European Journal
of Pharmaceutics and Biopharmaceutics /Fa;9 4,604). S ohledem na oponentsky proces pred pu-
blikaci nemam k t&mto ¢astem dopliiujici pozndmky/otazky. T¥eti &ast je zaméFena na vyuZiti pfi-
pravené nanosuspenze tadalafilu pro sprejové suSeni se zamérem pfipravy peroralni 1ékové formy.
Zde autor uvadi vyuziti DoE principi, v préci jsem v8ak Zadné statistické metody zpracovévajici
experimentalni vysledky nenasla (napi. PCA). K této éasti médm pfipominku a nékolik dotazi:

1. Nastr. 83 (pdf str. 95) se domnivam, Ze vyznam véty: ,,After the addiction of HC] the tadalafil.. .«
byl zamyslen jinak (,,addition*)

2. Jak byla provadéna redispergace sprejové susenych ¢astic (podminky)?

3. Je uvedeno, Ze po 30 minutich disoluce v mediu o pH 6,8, byly vlastnosti média zménény
na 4,7 pro simulaci prostiedi Zaludku. Co bylo motivaci pro takovy ¢asovy odstup?

4. Byla studovana krystalinita l1é¢iva pfed/po mleti/suseni?

Zaveérem autor shmuje dosaZen€ vysledky a nastifiuje dalsi sméry vyvoje. Zmitiuje rovnéZzmoz-
nost vyuZiti matematického modelovani.

Student prokdzal tviiréi schopnosti v dan€ oblasti vyzkumu; poznatky v pfipravé nanosuspenze
mokrym mletim a transformaci procesu do vétsiho méfitka, véetné nabizeného feSeni prevence
vzniku pény, jsou zcela jisté pfinosné a prakticky vyuZitelné. Schopnost védecké prace je de-
klarované publikacemi v IF ¢asopisech.

PredloZend prace spliiuje pozadavky standardné kladené na disertaéni prace v daném oboru.
Praci doporucdujik obhajobé pred komisi pro statni doktorské zkousky a obhajoby disertaénich
praci.
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