Oponentsky posudek na disertaénf praci doktoranda Ing. Petra Bratky

Nazev prace: Zaffzeni pro pf¥ipravu personalizovanych krytl ran
a ovéreni bezpeénosti a Uéinnosti

Skolitel: prof. MUDTr. Jozef Rosina, Ph.D., MBA

Oponent: doc. PhDr. Ing. Jaroslav Priicha, CSc., Ph.D.

Posuzovana disettaéni prace patfi v §ir$im slova smyslu do oboru vyvoje novych
medicinsk\?ch technologii, pficemZ hlavnim cllem prace je disruptivnim zpisobem pfispét
k mo¥nostem péée o obtizné se hojici, zejména infikované nebo chronické rény. Prace je
zaméfena na predklinicky wyzkum, orientovany na testovani vybrané varianty krytu rény,
ktery je pfipraven s pomoci fe§eného technického zafizeni. Uskutecnéné experimenty byly
zamé&feny na predklinickou bezpeénost a G&innost ve smyslu zohlednéni poZadavki pffsludné
legislativy pro zdravotnické prostfedky — MDR (Medical Devices Regulation), jejichz vysledky
jsou ndsledn& hodnoceny z hlediska dopadu na navrh feSeného zafizeni. '_

Price ma odpovidajici celkovy rozsah 134 stran a je logicky {lenéna do 8 kapitol, vietné
Gvodu a zavéru. Prace uvadi nadstandardné vysoky pocet referenci, které jsou viak v citacich
v textu pln& vyuzity. Tematicky Ize vécnou &ast prace rozdélit do tHi €dsti:

e popis vyuZivanych technickych Fedeni a analyza odpovidajicich postupii pro testovani,
-o névrh pfedklinického experimentu,
. souhrn vysledku a diskuse.

Dlsertacnl prace krome ucefneho fegeni aktualn vedecko-vyzkumne prob!omatlky,
pfedstavuje rovnds uceleny a pfiméfené validovany wyvoj zafizeni pro prrpravu
zdra\rotmckeho prostredku pro efektivni podporu teraple obti#né se hdijfcich ran. '

a) Zhodnoceni vyznamu drsertacnl prace pro obor

- Lze plné akceptovat vychozi teze doktoranda, e obtlzne se hojici, zejména mﬁkovane
a/nebo chronické rany, predstavuji vyznamny socioekonomicky problém a podpora,
&i urychleni jejich hojeni_je zcela zasadnim pfinosem. V hodnocené praci je pfitom velmi
spravné zahrnut pozadavek personalizace péte o ranu, ktery ma vyznamny potencial pﬁspet

k Iepsm.wsledk_l._lm léCebného procesu.

‘Dostupna data zrGznych zdroji ilustruji jednoznatny trend zwydujici se prevalence
tzv. civilizatnich chorob, které jsou také vzhledem k prodluiujici se délce Zivota pokladany
za.vyznamny faktor vzniku zejména chronickych ran, a da se tudiZ pfedpoklddat, Ze s nutnosti
Fetit tuto problematiku se bude klinickd praxe setkévat stale £astéji. Studovana problematika-

je tedy tématem vysoce aktudlnim, jehoZ vyznam jesté dale poroste.
Nové poznatkv o hojeni-ran jsou publikovény stale a v navaznosti na né jsou do klinické praxe

zavadény nové postupy lécby. OSetfovani chronickych ran ji neni chapano pouze jako
izolovan4, lokalni zaleZitost, ale vyuZiva se komplexnich pFistupl k terapii. Péce o ranu se tak

¢ Stava mulhoborovou ‘yaleZitosti, kterd vyZaduje nejen spolupraoi lékara: ne}ruz‘hejsich oborli

i pracovnik dal3ich zdravotnickych obori, ale hieddni daldich, efektivnich néstroji pro
realizaci modernich postupli v léEb&. Farmaceutické firmy avyrobei zdravotnickych



prostfedkil uvadi vreakci na takio nové generované poiadavky na trh nové, sériové
vyrabéné terapeutické materialy a pfistroje k iokalnimu ofetfen! ran. Vzhledem k naronym
poZadavkim legislativy viak dochdzi k prosazeni inovativnich, sériové vyrabénych
zdravotnickych prostfedkil se znatnym &asovym odstupem. Proto zaméfeni na kryty ran
s vysokym stupném personalizace, jejich pfiprava je realna pfimo ve zdravotnickém zafizeni
a vramci zdsadné méné ndrotného regulatorniho procesu, tedy smoZnosti rychié
implementace nejnovéjich poznatkil lékai'ské, ale i biomedicinské védy do praxe, je vysoce
progresivhim a potencialné velmi pfinosnym piistupem.

Zékladnim konceptem oboru biomedicinského inZenyrstvi je pfitom vyvoj zdravotnickych
pfistrojd a zafizeni, coZ zaméfeni na vyvoj a ovéfovani navrhu zafizeni pro pfipravu fe$eného
moderniho kryti ran ve wySe uvedeném kontextu bezpochyby napliiuje. Toto
~funkcionalizaéni zafizeni” ma potencial vytvofit prakticky realizovatelnou variantu pfipravy
krytll ran na signifikantnf Girovni personalizace s redlnym dopadem, resp. pfinosem pro. péti
0 pacienta.

Disertaéni prace mé tudlz pro vedecko—vyzkumné a vyvojové aplikace voblasti vyvoje
biomedicinské aklinické techniky, zdsadni vyznam. Praci rovnéZ povaiuji za vyznamny
pfispévek k oboru biomedicinského inZenyrstvi jako celku i k oboru samotné klinické

mediciny v oblasti hojeni ran.
b} Vyjadfeni k postupu feSeni problému, pouZitym metodam a spinéni stanoveného cile

Postup fedenf je koncipovan logicky a prace ilustruje systematicky a racionainf postup feSent
problému. Ve tfeti kapitole zamé&Fené na ,vychodiska” je proveden systematicky a pfiméfené
. podrobny popis pouZitych technickych. feseni, které nelze i pies fadu publikovanych patenti
a uZitnych vzord, jich? je doktorand spoluautorem, povaZovat za obecné znama. Doktorand
v koncepci prace predjimd, av podkapitole 3.3 podrobné analyzuje kvalifikaci Fe$eného
-zafizeni ijeho vystuph ve vztahu kMDR, tj. zékladnimu - regulativu ‘pro zdravotnické
prostfedky, cof je zasadni pro aplikaci relevantnich poZadavkii v odpovidajicim rozsahu,
Zohlednéni regulatornich pozadavku a jejich syntéza s poZadavky védecké prace je jednim
z charakteristickych prvkii posuzované prace. Jak je také vpfislusné kapitole Siroce
diskutovano, tento pfistup je s ohledem na aktudalni podminky prévnftho prostoru EU v zdsadé
“nezbytnosti a zohledn&nl regulatornich poZadavkd jiz od ranych fazi aplikovaného vyzkumu

a navazujictho wyvoje je tak vzasadé nevyhnutelné. Vtomto kontextu jsou precizné

zkoumdny také pravdépodobné varianty ve vztahu k regulatornimu statusu zafizeni a jeho
vystup(, vypoFidany otézky spojené s v mnoha ohledech hraniénim charakterem a nésledné
podrobné analyzovany vhodné metody pro pfedklinické testovani, zejména biokompatibility
- a-piedklinické t¢innosti fesenych prostfedka. - - :

Vlastni ndvrh experimentu nasledné Gsp&iné téZi s diisledné provedené teoretické analyzy a
aplikuje zpracované poznatky na specificky pfipad fedeny v rdmel préce. Neni opomenuto
hodnocenl publikované Ii.tefatur_y, které je akcentovanym prvkem vramci MDR jak pro
tvorbu koncepce, tak konkrétni volbu konkrétnich postupt pfedklinick\?ch.testﬁ.'Koncepte
experimentu je raciondlni, vyuZivd v3ech dostupnych experimentalnich dat a pomoci
laboratornich a in vitro testd vytvafi podminky pro validni a efektivn realizaci experimentu in
vivo na modefu malého zvifete. Pouiitl’ animélm’ho modelu je odpovidajicim zpﬂsobem

alterna‘nvmch metod. Doktorand adekvatné zvaZuje pro a proti spojend s vyuZitim pokusnych



zvifat a zohledfiuje strategii 3R — ,Replacement, Reduction, and Refinement” {nahrada,
redukce a zdokonaleni) — jejimz cilem je v predklinickém testovani zajistit pouze racionélni
a ohleduplné pouZivani laboratornich zvifat a zachovéani adekvdtni projekce z hlediska
bioetickych dvah. Vysledky jsou shrnuty pFehledné v ramci strukturované rozpracované paté
kapitoly. Mira detailu je odpovidajici s uplatnénim vhodné volenych priorit. Diskuse je
provedena v nadstandardnim rozsahu.

Doktorand jako metodu pro dosaZeni vytéeného cile zvolil testovéni vybranych konkrétnich
pfedkiinickych charakteristik vystupl pFipravenych fefenym zafizenim s pomoci
pFedkiinického experimentu, resp. experimentd, které jsou tedy realizovany zérovefl pro
ucely ovéfeni navrhu zafizeni v rdmci dané faze jeho vyvoje, a to s ohledem na moznost
nasledného vyusiti vysledkd v regulatornim procesu posouzeni shody. Tento postup je
logicky a ucelené argumentovan. Pfedklinickd testovani obecné jsou plné relevantnim
nastrojem jako pro ziskdni dat ve fazi ovéfovani navrhu, kterd jsou nasledné vyuZita jeho
zlep¥eni, tak pro nasledné prokazani shody s regulatornimi poZadavky. Z prace je zfejma
dobré orientace nejen vodbornych technickych otazkach, ktera je zcela nezbytna pro
realizaci vyzkumu a vyvoje na popsané drovni, ale také v otazkich postupill vyuZivanych
v rdmci vyvoje zdravotnickych prostfedkd a obecnéji klinické techniky, ve smyslu zohlednéni
nutnosti aplikace poZadavk( na vystupy (kryty ran) i na zafizeni samotné ve smyslu jeho
kvalifikace a validace procesu s jeho vyuiitim pro tvorbu vystupll na poZadované Grovni
kvality.

Jako cil disertaéni prace byla doktorandem stanovena iterace ovéfeni navrhu
funkcionalizatntho zafizeni ve zvoleném rozsahu, coi deklaruje jako identifikaci, ndvrh
arealizaci krok( ke zji§téni miry plnéni vybranych ugivatelskych a regulatornich poZadavka
v dané fazi vyvoje. Jako zcela zasadni pozadavek v tomto chledu stavf produkci krytu rény -
_ pozadovanych parametrd, pfitemz argumentuje, Ze vyvoj funkcionalizatniho zafizeni od

vyvoje jednotllvych ‘variant produkovanych krytd ran v zésadé nelze Oddeht z diivodu
. zpétného, resp. vzajemného ovlivnénf vstupmch pozadavkd. Tento cil byl v rémei préce zcela
uspokojivé napinén, jelikoZ dokumentované vysledkv umoznuy validni interpretaci vsouladu

s timto C|Iem

Vyse uvedene plati i ve vztahu k vyslovené tezi, kterou méla prace ovéfit, tedv
- ie ,,personallzovane kryty ran jako zdravotnické prostiedky pro -humanni medicinu lze
pfipravovat s vyufitim funkcionalizaéniho zafizeni podle popsanych technickych parametr(,

a takto pfipravené zdravotnické prostredky maji potencial prokdzat'v rozsahu ovéiovanych
aspektl predklinickou bezpeénost a ufinnost.” Mohu tedy jednoznaéné potvrdit, Ze

stanovené cile byly spinény.

c)' Stanovisko k vﬁsledkﬁm'disertaém' priceak pfinosﬁ doktoranda

Doktorand v ‘posuzované praci petlivé dokumentuje dosaZené vysledky pro diléi cile préce |
pouZité metody. Vysledky jsou shrnuty. velice pfehledn v ramci strukturované rozpracované
paté kapitoly. Mira detailu je odpovidajicf s uplatn&nim vhodné volenych priorit. Diskuse
wysledkl je provedena v nadstandardnim rozsahu a podporuje jak vlastni experimentalni
vystupy, tak vyvozené zavéry. Podstatnd East vysledk( je soutdsti publikace, kterou
doktorand (jako prvn{ autor) publikoval ve vyznamném, -tematicky relevantnim

...impaktevaném “periodiku (IF =. 54 -Q1l). Pou2|te postupy.v.rémci .préce rozsah: pubilkace

pFesahuji, jsou pavodni a spole&né s jiZ zminé&nou detailni analyzou vysledkl jsou pfinosem’
pro obor.



d) Vyjadfeni k systematice, pfehlednosti, formaini \ipravé a jazykové Grovni prace

Také v tomto ohledu neni divod k posuzované prici vyslovit pfipominky. Jif bylo uvedeno
vySe, Ze price je zpracovdna systematicky a na odpovidajici Grovni detailu. Vyzdvihuji
dusledny popis poufitych zafizeni a také poutitych chemickych [4tek, na Uroveri CAS &isel.
Jazykovou Uroven textu hodnotim celkové kladné. Prace je bez zfejmych gramatickych chyb,
s precizni grafickou Upravou. Texty jsou velmi dobfe srozumitelné i pfes sklon doktoranda
k hutnym vyjadfenim a deldim souv&tim. Formaini zpracovani dat je také velice precizni,
grafy, tabulky, diagramy a obréazky jsou nazorné, srozumiteing popsané, s odvoldvkami na
odpovidajicich mistech v textu. Veskeré pouiité zkratky jsou vysvétleny. Vedkerd uvadéna
literatura je na vhodnych mistech textu vhodné citovana.

e} VyjadFeni k publikacim doktoranda

V seznamu publikovanych p.racf doktoranda vztahujicich se pfimo k disertaci jsou uvedeny 2
prace, obé impaktované. Jednd se o jif zminénou publikaci v prestiZnim casopisu
Nanomaterials (IF = 5,4, Q1) a publikaci ve shorniku odborné konference NANOCON (viz
databaze WOS). -

Doktorand je déle spoluautorem 2 dalsmh impaktovanych ¢lankd (WOS), relevantnlch pro
problematiku hojeni ran.

Podle mého ndzoru je publikaéni aktivita doktoranda, a to i wzhledem ke kvalité
publikovanych vysledk( a jejich citacim, piné odpovidajfci.

Doktorand zérovert uvadi nékolik patentli a CZ uiitn\?ch vzord, které se vztahuji ktéma_tu

price ajejich je spoluautorem. Rozsah vytvofenych chranénych technickych Fedeni,
_ prestoze se jedndo 5poluautorstw v rdmgi koiektavu, je pro doktoranda zcela nadstandardni.

" f) Jednoznacne vyjadfem oponenta, zda doporucu;e éi nedoporucuje dlsertaEm précx ‘
. k obhajobé& - - : S o '

.Predlozena dlsertacnt préce spliiuje viechny pozadavky, ktere jsou kladeny na tento typ
kvalifikaéni prace, tj. obsahuje pavodni vysledky a je samostatnou tvirci védeckou praci
s nédleZitymi vedeckyml prlnosv Proto préci zcela jednoznaéné a bez namitek k obhajobe

doporucuu

' Dotazy do dlskhée:

1. Str. 28 — jsou argumentovany preferované doplfikové Gcinky krytu rany (antibakterialni,
antioxidaéni) a na jejich zakladé je proveden wybé&r Odinnych latek. Jaké jSOl.I dalsi

“-+ uvaZované (i¢inky a moZnosti vyuiiti uéinnych latek?
2. Str. 86 — je zminéna ,,funkc:onahzacm cartridge, chran&né ugitnym vzorem [V]“ Jaké mé

toto fedeni pfinos pro navrh zafizeni?

Vv Préze dne 15,05.2024

...doc. PhDr. Ing Jaroslav Prucha
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