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Habilita¢ni prace PharmDr. Jitky Muzikové, Ph.D.

Sucha pojiva v pFimo lisovanych tabletach

Charakteristika prace

Habilita¢ni prace PharmDr. Jitky MuzZikové, Ph.D. se zabyva aktudlni problematikou
technologie pfimého lisovani resp. pouZiti suchych plniv ve formé monokompozitd i smési
vietn€ tzv. spole¢né zpracovanych pomocnych litek (CPE) uzivanych v této technologii.
Prace je pfedloZena ve formé souboru 14-ti impaktovanych publikaci za obdobi 2007 — 2019 a
krom jediné je zde Dr. Muzikové i hlavnim autorem. Rada publikaci vznikla ve spolupraci
s externim pracovi§tém, Katedrou fyzikalni chemie diivé&jsi VSCHT, dnes fakulty chemicko-
technologické Univerzity Pardubice. Doktorka MuZikova se touto problematikou zabyva jiz
od pocatku 90. let, kdy se nejprve vénovala monokompozitnim suchym plnivim a s
pfichodem CPE kontinualné ptesla i na jejich vyzkum.

HabilitaCni prace je rozdélena do dvou ¢asti. Prvni ¢ast tvofi 85 &islovanych stran a uvadi do
dané odborné problematiky vcetné komentaid k jednotlivym publikacim. Citujez 208
literarnich  zdrojii z ranku odbornych publikaci véetné firemni literatury. Druhou,
necislovanou ¢ast, tvoii pfiloha ve formé plného znéni jednotlivych védeckych publikaci.
Obsahové je prvni c¢ast dale tematicky rozd&lena na teoretickou &ast, popisujici
monokompozitni i smésna plniva, a na ¢ast vénujici se komentafiim k publikacim, ktera je
analogicky ¢lenéna na studium lisovatelnosti tabletovych smési s monokomponentnimi a
nasledné smésnymi plnivy.

Originalita price

Ohledné posouzeni originality habilitaéni prace, vychazejici z vysledkd analyzy za pouziti
systému TURNITIN, resp. z porovnani shody s dostupnymi texty, povazuji za pfirozené, Ze
autorka vychazi z teoretickych a praktickych zavéra ji vedenych studentskych kvalifikaénich
praci. Vedouci kvalifikatnich praci byva nositelem ,know-how* a prace slouzi nejen
k publikacim, ale i k vychov& budoucich farmaceutii. Podle citaci dle normy CSN ISO
690:2011 je vedouci praci i povinné uvadén vedle studentd, autori praci. Nalezené shody
v textech jsou navic opfeny o primarni literaturu, odkud zdroje pochézi, a nejsou invenci
danych student, natoZ tfetich osob. Jde v podstaté o pfeklad. Invenci vedenych studenti
muze byt pfedevsim experimentalni ¢ast a jeji hodnoceni. Vyuziti vysledkii experimentalnich
praci vedoucimi, pokud vim, nikdy nebylo pfedmétem sporu. Praci Dr. Muzikové proto
povazuji za originalni.
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Komenta¥ k praci

Jako byvaly primyslovy farmaceuticky technolog mohu dosvéd¢it, Ze téma prace je navysost
potiebné, i kdyZz z akademického pohledu nevdécné. Komparaéni vyzkum excipientd bez
tematického pfesahu obvykle nebyvad pfijiman do vysokoimpaktovych &asopisi. Navic
vyvojovi pracovnici ve farmaceutickém primyslu, ktefi maji z takovychto publikaci nejvetsi
benefit, mivaji publika¢ni ,ban“ a takovéto prace nebyvaji citovany, pficemz citovanost je
jednou z adorovanych kritérii v akademické sféfe. Autorka vSak v daném tématu prokézala
svoji erudici, o ¢emz sv&deéi i to, Ze je vice jak z 90 % (!) prvni autorkou pfedlozenych
publikaci na WOS. Analogicky je to moZné konstatovat i o jejich pracich indexovanych na
SCOPUS, které autorka povsechné zmifiuje v zavéru své prace. To uz samo svédei minimalné
o velkém penzu vynaloZené prace a ndmahy a znaéném piehledu v dané problematice.

Pripominky
Formdini ndlezZitosti

Préace je ucelend a systematicky tfidénd. Informace ze zavéru, kde autorka teprve seznamuje
se svym vyzkumem a koncepci prace, by podle mne méla byt jiz v uvodu, kde by &tenare
uvedla do nédlezitého kontextu. Uvital bych i &islovani piiloh, jelikoZz v obsahu pak maji
Jednotlivé prace stejné Cislo stranky (84 resp. 85). Diky této absenci se &tenaf az v zavéru
prace (s. 62) seznamuje s daldimi pfilozenymi védeckymi publikacemi, které navic nejsou
v textu diskutovany a tvofi soucast ne¢islované pfilohy. Rovnéz bych uvital odliseni hlavnich
¢islovanych nadpisi, jelikoZ podnadpisy jsou ve srovnani s nimi mnohem vyraznéjsi, coz —
alespoi pro mne - zhor$ilo orientaci v textu. Doporucoval bych v nékterych &astech i
jednotliva &isla citaci vkladat kontinualng do textu a nikoliv souhrnné pod obsahlej3i kapitoly
(napf. kapitola 1.1.1, kde je v zavéru deset odkaz; jinde také, ale jiz v mensi mife). Prace
podle mého soudu mohla byt z téchto divoda po formdlni strance vhodné&ji synchronizovana.

Odborné ndleZitosti

JelikoZ autorka predlozila soubor publikaci, které prosly naroénym oponentnim ¥izenim, mam
zde ulehCenou praci. Presto si dovolim vlozit svij komentaf, tykajici se pfedeviim teoretické
Casti. Autorka Casto uzivd formu kategorickych tvrzeni. Napfiklad na str. 21 uvadi, Ze pii
koncentraci API nad 20 % je u MCC ,,nutné* mazadlo. Mazadlo je zde jist& potiebné, oviem
zaleZi na druhu API, resp. na jejich pfipadnych lubrika¢nich vlastnostech. Stejné tak u vyroby
CPE na str. 24 jsou uvedeny metody vyroby ,.sprejové suseni, precipitace, krystalizace nebo
granulace®. Metod je ovSem mnohem vice, tfeba spole¢na extruze, odpafovani rozpoustdla
apod. Také ne vzdy sprejové suSeni vede ke sférickym &asticim (str. 25). Je pravdou, Ze
hydrofobni mazadla se obvykle nepouzivaji do Sumivych tablet, ale mluvit, Ze je ,nelze
pouzit® z divodu prodlouzeni rozpadu je prili§ kategorické (str. 37). U podobnych vyétovych
konstatovani se obvykle najdou bud’ dalsi (byt’ n€kdy minoritni) piiklady &i kategorie nebo
alespoit vyjimky potvrzujici pravidlo. Obecné bych zde proto doporucoval formulace jako
»nejéasteji, obvykle, zpravidla® apod. Nesouhlasim s tvrzenim na str. 7, Ze pfimé lisovani je
wprasnéjsi proces™. Mnohem vice prachu vznikd napfiklad pii fluidnim suSeni a nasledné
egalizaci granulatu (velmi Casta kombinace pfipravy tablet). Rovnéz nesouhlasim, Ze .,nelze”



v piimém lisovani pouZivat mikronizovana lé¢iva (str. 7). Nékdy mikronizace 1é¢iva (napt. pii
adhezi na Castice plniva) naopak zlepsuje vlastnosti tabletovin a zvySuje uniformitu rozptylu
IéCiva ve smési. V téchto piipadech miize ale jit o v&c nazoru jednotlivych autorti, kteff jsou
zde citovani, a nepovazuji to za systémové chyby.

Doporuceni

Velmi kladné hodnotim sp&$né spoluprace autorky s externimi pracovisti. Jako absolvent
FaF UK v Hradci Kralové i jako farmaceuticky technolog si ale velmi dobfe uvédomuji velky
osobnostni i piistrojovy potencial Katedry farmaceutické technologie, ktery by dle mého
nazoru §lo potencovat propojenim na katedie jiz zpracovavanych témat. Doporugil bych proto
autorce v jeji cest€, kterou naznacuje v zavéru, napiiklad do svého vyzkumu zahrnout i dalsi
moZné ,.in house* druhy hodnoceni CPE, jako jsou moderni metody sledovani tokovych
vlastnosti, zatéZové studie smési i vyliskil za vyuziti interakci napfiklad na zakladé hodnoceni
DSC. Piipadné své vyzkumy doplnit i sledovanim parametri miseni a obsahové
stejnomé&rnosti, coZ je u pfimého lisovani dnes z hlediska farmaceutického primyslu stéZejni.

Otazky k praci

1. Autorka v teoretické ¢asti mluvi o ,,tokovych™ a ,,sypnych® vlastnostech jednotlivych
pomocnych latek. Chtél bych se zeptat, zda tyto charakteristiky povazuje za
synonymni, pfipadné za odliné? V piipade, Ze je odliduje, mohla by tuto rozdilnost
velmi kratce vysvétlit ve vztahu k pfedpokladanym vlastnostem vyliski?

2. V n&kterych publikacich (1 — 2) bylo k hodnocenym plnivim pfiddno relativné
objemné mnozstvi mikrokrystalické celulosy. Neobavé se autorka, ze markantni podil
latky s vysokou plastickou deformovatelnosti mizZe pon&kud potla¢it hodnocené
vlastnosti testovanych pomocnych latek (napftiklad laktosy)?

3. Vpraci ¢. 13 autorka uvadi, Ze disoluci vyliskd s obsahem tramadolu srovnavala na
zakladé jejich analogické pevnosti vtahu. Tomu rozumim tak, Ze musela byt
aplikovana takova lisovaci sila, aby tyto hodnoty egalizovala. Nebylo by vsak
mnohem vice vypovidajici slisovat tyto smési identickym tlakem, aby vynikly
kvalitativni rozdily jednotlivych komponent?

Celkové zhodnoceni

V predlozené praci podle mého nazoru autorka prokazala své letité zkuSenosti z védniho
oboru ,Farmaceuticka technologie”, projevila schopnost tematicky i systematicky pracovat
s védeckymi poznatky véetné jejich zuzitkovani a interpretace. MnoZstvi prvoautorskych
¢lankd (drtiva vétSina viech publikaci Dr. Muzikové) a vérnost svému tématu svédéi i o jeji
houZevnatosti a pili.

PtedloZenou habilitaéni praci proto doporucuii jako podklad pro habilitaéni fizeni.

VBme&7.11.2019 doc. PharmDr. Ales Franc, }?hD.



