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2 ABSTRAKT
UNIVERZITA KARLOVA

Farmaceutické fakulta v Hradci Kralové

Katedra farmaceutické technologie

Kandidat: Mgr. Dagmar Stehlikova
Konzultant: PharmDr. Eva Snejdrova, Ph.D.
Nazev prace:

Hodnoceni reologickych vlastnosti krémii s terbinafin-hydrochloridem

Cilem rigorézni prace bylo hodnoceni reologickych vlastnosti krémi s terbinafin-
hydrochloridem v rizné fazi formulace generického piipravku pomoci vhodné zvolené
testovaci metodiky a srovndni s origindlnim pfipravkem Lamisil 10 mg/g crm.
(GlaxoSmithKline), ktery byl zadan jako standard. Teoreticka ¢ast prace se zabyva
charakterizaci generickych pfipravkl, farmaceutickou a terapeutickou ekvivalenci. Jsou
prezentovany testy vhodné pro méfeni tokovych vlastnosti polotuhych piipravkli a metody
vyhodnoceni. Jsou shrnuty vlastnosti terbinafin-hydrochloridu a proces vyvoje generickych
polotuhych formulaci. Testovani bylo realizovano pii teplot¢ 25 °C na rotaCnim reometru
Kinexus Pro+ za pouziti geometrie kuZzel-deska. Tokové vlastnosti krémii byly hodnoceny
nerovnovaznymi tokovymi a viskozitnimi kiivkami, které byly analyzovany mocnninym
a Herschel-Bulkely modelem. Byl vyjadien koeficient konzistence, index tokového chovani
amez toku. Tixotropni chovani bylo popsano plochou hysterezni smycky a mirou obnovy
struktury krému pii krokovém tixotropnim testu. Na zdkladé¢ komplexniho zhodnoceni
vysledki provedenych testd a jejich statistického vyhodnoceni lze konstatovat, ze z péti
testovanych generickych krémt vykazuje reologické chovani shodné se standardem formulace

s oznacenim F5.

Klicova slova: generické formulace; terbinafin-hydrochlorid; krémy; tokova kiivka;

tixotropie.



3 ABSTRACT
CHARLES UNIVERSITY

Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of Pharmaceutical Technology

Candidate: Mgr. Dagmar Stehlikova
Consultant: PharmDr. Eva Snejdrova, Ph.D.
Title of Thesis:

Evaluation of rheological properties of terbinafine hydrochloride creams

The aim of the rigorous work was to evaluate the rheological properties of creams with
terbinafine hydrochloride at different stages of the formulation of a generic preparation using
a suitable methodology and their comparison with the commercial preparation Lamisil 10
mg/g crm. (GlaxoSmithKline), which was specified as a standard. The theoretical part deals
with the characterization of generic drugs, pharmaceutical and therapeutic equivalence. Tests
suitable for measuring the flow properties of semi-solid preparations and evaluation methods
are presented. The properties of terbinafine hydrochloride and the process of developing
generic semi-solid formulations are summarized. Testing was performed at 25 °C on a
Kinexus Pro+ rotational rheometer using cone-plate geometry. The flow properties of the
creams were evaluated by nonequilibrium flow and viscosity curves, which were analysed by
the power law model and Herschel-Bulkely model. The coefficient of consistency, the index
of flow behaviour and the yield point were expressed. The thixotropic behaviour was
described by the area of the hysteresis loop and the rate of structure recovery of the cream
structure in a three-steps thixotropic test. Based on a comprehensive evaluation of the results
of the tests performed and their statistical evaluation, it can be stated that out of the five

generic creams tested, the F5 formulation shows compliance with the standard.

Keywords: generic formulations; terbinafine hydrochloride; creams; flow curve; thixotropy.



4 ZADANI PRACE

Cilem teoretické ¢asti bylo predstavit postaveni generickych a origindlnich 1é¢ivych piipravki

ve zdravotnickém systému a popsat testy vhodné pro hodnoceni reologickych vlastnosti

polotuhych ptipravki, v€etné metod jejich vyhodnoceni.

Cilem experimentalni ¢asti bylo vytvofit vhodnou metodiku pro testovani reologickych

vlastnosti krémii s obsahem terbinafin-hydrochloridu. Touto metodikou hodnotit originalni

1éCivy ptipravek urceny jako standard a nové formulované generické ptipravky v riizné fazi

vyvoje. Porovnat reologické vlastnosti standardu a testovanych vzorkd a vyjadfit shodu.

Vysledky prace mohou slouzit jako podklad pro registraéni fizeni u SUKL.

Zadani prace 1ze shrnout do nasledujicich bodi:

studium odbornych ¢lankl pro vypracovani teoretické Casti

nalezeni metodiky pro hodnoceni reologickych vlastnosti polotuhych 1é¢ivych
ptipravki s vyuzitim rota¢niho reometru Kinexus Pro+ firmy Malvern Instruments
pouziti zvolenych testl pro méfeni reologickych vlastnosti zadaného standardu
testovani generickych formulaci za stejnych podminek

zpracovani vysledkli méfeni pomoci softwaru rSpace for Kinexus verze 1.76

zhodnoceni shody reologickych charakteristik standardu a generickych formulaci



5 UVOD

Reologické chovani polotuhych farmaceutickych pfipravktt vyznamné ovliviiuje vyrobni
postup, stabilitu, homogenitu inkorporovaného 1é¢iva, presnost davkovani, adhezi v misté
aplikace, uvoliiovani 1é¢iva a vysledny terapeuticky uc¢inek produktu. Vyvoj generickych
formulaci v ramci registratniho fizeni vyzaduje prokazani ekvivalence s referencnim
piipravkem. Regulaéni organy, jako je americky Utad pro kontrolu potravin a 1é¢iv (FDA,
Food and Drug Administration) a Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky (EMA, European
Medicines Agency), nyni vyzaduji, aby byla ekvivalence prokdzana vhodnymi in vitro
metodami, vcetné reologické charakterizace k posouzeni mikrostrukturdlni ekvivalence.
Reologické chovani polotuhych piipravka (gell, masti, krémi a past) je nutno popsat pomoci
tokovych a viskozitnich kiivek a jejich matematického popisu. Jednobodova charakteristika
napf. hodnotou viskozity nebo hodnotou konzistence stanovené penetrometricky neni vhodna,
nebot’ se jednd o soustavy, které za normalnich podminek tok nevykazuji a jejich viskozita
(konzistence) se vlivem namdhani vyznamné méni. Polotuhé pfipravky mohou byt
bikoherentni soustavy s vnitini 3D strukturou typickou pro gely a/nebo heterogenni soustavy
suspenzniho nebo emulzniho charakteru. Optimalni pro reologické hodnoceni takovych
soustav jsou oscilacni testy, pii kterych je pfipravek v porovnani s rotacnimi testy vystaven
pouze mirnému oscilaénimu naméhani dané amplitudy nebo frekvence. Tyto testy jsou vSak
piili§ naro¢né na provedeni, a zejména vyhodnoceni a interpretaci vysledki, a tedy nevhodné
pro rutinni testovani kvality generického ptipravku v pribéhu jeho vyroby. Absolutni rota¢ni
reometr umoziuje nastavit pfesné podminky v pribéhu testu, zejména hodnotu nebo rozsah
rychlostniho spadu, resp. posuvného napéti a teplotu. Nespornou vyhodou je potieba malého
mnozstvi vzorku pro testovani. Software pfistroje nabizi Sirokou skalu testli a analyz, ze
kterych je nutno racionalné zvolit komplexni metodiku testovani polotuhych ptipravki.
Jednoznacné je tedy nutné reologické vlastnosti polotuhych ptipravkl testovat na absolutnim

rotaénim reometru.



6 TEORETICKA CAST

6.1 Registrace lécivych pripravki
Zakon o léc¢ivech umoznuje registrovat 1éCivy ptipravek nékolika zptsoby:

® na zaklade uplné registracni dokumentace, véetné preklinické a klinické dokumentace
dokladajici ii€innost, bezpecnost a ptiznivy pomeér piinosu a rizik

e registrace genericka se odkazuje na dokumentaci jin€ho jiz registrovaného ptipravku.
Tento postup je obvykly po uplynuti patentové ochrany registracnich dat. Staci
prokazat bioekvivalenci tohoto generika s referenénim 1éCivym piipravkem, a to
ptislusnymi studiemi biologické dostupnosti.

o registrace biologickych lécivych pripravki (biosimilars) stanovuje, ze pokud
biologicky lé¢ivy pfipravek, ktery je podobny referencnimu biologickému lécivému
pfipravku, nesplituje podminky vymezeni generika (zejména kvili rozdilim
v surovinach nebo v postupech vyroby takového biologického lé€ivého piipravku),
musi byt predlozeny vysledky pfislusnych preklinickych zkousek nebo klinickych
hodnoceni tykajici se téchto podminek. Vysledky jinych preklinickych zkousek a
klinickych  hodnoceni obsazenych v registratni dokumentaci referen¢niho
biologického 1é¢ivého piipravku se neptedkladaji.

e u registrace hybridni se dokladaji pouze urcité skutecnosti, napf. v piipadé zmén
1écivé latky (1éCivych latek), 1é€ebnych indikaci, sily, 1ékové formy nebo cesty podani
ve srovnani s referen¢nim ptipravkem je tfeba dolozit ptisluSnou preklinickou a
klinickou dokumentaci ¢i1 dopliujici Udaje poskytujici ditkazy o UC€innosti ¢i
bezpecnosti

e registrace na zaklade tzv. dobre zavedeného lécebného pouziti (well established use,
WEU) nepozaduje predlozeni vysledkl preklinickych zkousek a klinickych hodnocenti,
ale je nutné prostiednictvim ptislusné védecké literatury prokazat, ze 1éCivé latky
daného pfipravku maji dobfe zavedené 1é€ebné pouZiti v EU po dobu alespon 10 let

s uznanou ucinnosti a piijatelnou urovni bezpecnosti. (1; 2; 3)

6.2 Generické pripravky

6.2.1 Definice
Zakon o léCivech definuje generikum jako 1éCivy pfipravek, ktery ma shodné kvalitativni a

kvantitativni slozeni a shodnou lékovou formu s referenénim ptfipravkem a u kterého byla



prokdzéna bioekvivalence s referenénim piipravkem piislusSnymi studiemi biologické
dostupnosti. Jako referencni ptipravek mlize slouzit origindlni pfipravek nebo jiné generikum.
(2; 3) Generické 1é¢ivé pripravky mohou byt uvedeny na trh po vyprSeni patentové ochrany
originalnich 1éCivych ptipravki. Vyrabéji se podle stejné prisnych standardi kvality, se
stejnym predpokladanym standardem ucinnosti a bezpec¢nosti. (4) Regula¢ni organy mohou
rovnéz provadét kontrolu téchto systémil. (5) Dohled nad bezpecnosti pouzivanych léka
(farmakovigilance) je soudasti 1ékové politiky viech vyspélych zemi, v CR je povinnosti ze

zékona. (6)

6.2.2 Role ve zdravotnickém systému

Diky vyzkumu a vyvoji originalnich vyrobci léCiv jsou ziskdvana novd nebo dokonce
inovativni 1éCiva, kterd posouvaji 1ékaiskou védu a moznosti u¢inné 1écby vpied. Genericti
vyrobci na druhé strané diky vyvoji levnéjSich generickych ekvivalentil, které se objevi na
trhu co nejdiive po vyprSeni patentové ochrany origindlnich piipravkli, umoziuji
dlouhodobou udrzitelnost zdravotniho systému a rozsifeni 1é¢by na dalsi skupiny pacientl a
odbornosti (napt. pro praktické l€kare). (7; 8) Pravidla pro registraci generickych piipravki
byla zavedena v 70. letech 20. stoleti jako snaha Svétové zdravotnické organizace zpiistupnit
zakladni 1ékové skupiny zejména chudym rozvojovym zemim. (1; 9)

Cenové zvyhodnéni generickych 1écivych pripravkil vSak neni jejich jedinym piinosem.
V nékterych piipadech se jednd o inovativni produkt. Vyrobci generickych piipravku také
v mnoha zemich véetné CR zajidt'uji dostupnost 1ékil, které originalni vyrobci stahli z trhu
z dlivodu malé ziskovosti. To plati i pro n€které jednotlivé indikace, ve kterych se vyrobciim
originalll nevyplati zadat o thradu a dovazet ptipravek, 1 kdyz je v rdmci EU registrovan a

pouzivan. (9; 10)

6.2.3 Inovativni generické piipravky
Inovativni generické 1é¢ivé piipravky l1ze rozdélit do tii skupin:

e generika s pridanou hodnotou (added-value generics) nebo také generika plus - oproti
referencnimu pfipravku mohou byt napf. alternativnimi solemi nebo mohou mit
zménéné spektrum pomocnych latek, a disponovat tak urcitou farmakokinetickou
vyhodou (rychlej$im vsttebavanim, a tim 1 ndstupem ucinku, nebo snizenim zavislosti
absorpce ucinné latky na piijmu potravy). U koznich a jinych topickych Iékovych
forem s lokalnim u¢inkem mize zména pomocnych latek vyznamné zlepsit ucinnost
nebo snasenlivost pripravku. Totéz muze platit i pro nékteré parenteralni ptipravky.

V ptipadé¢ mikronizovaného fenofibratu zmeéna formulace vedla ke zvySené

10



biodostupnosti umoziujici redukci podané davky. Za generika s piidanou hodnotou je
mozné rovnéz povazovat formulace s pomalym uvoliiovanim nebo nové fixni
kombinace, pfinasejici zvySeny komfort pro pacienta v podob¢ jedné tablety misto
dvou. (9; 10)

e autogenerika - genericti vyrobci mnohdy existuji jako dcefiné firmy velkych
producenti inovativnich preparati nebo generikum piedstavuje pouze ,,ptebaleny*
origindlni 1éCivy pfipravek. Nékteré farmaceutické firmy, produkujici generické
preparaty, si vyrabé¢ji i€innou substanci sami, a tim 1 dohlizeji na cely proces vyroby.
(1) Napt. generické piipravky firmy Krka jsou zalozeny na vlastnich inovacnich
syntetickych postupech nebo na postupech izolace G¢innych latek a na vlastnich
inovacnich farmaceutickych forméach. Krka mé v soucasné dobé vice nez 280
patentem chranénych inovaci, na které byla vydana ftada patentd v nékolika
evropskych a asijskych zemich a v USA. Vyviji a prodavaji tedy generické ptipravky
s pfidanou hodnotou. (11)

e hybridni generika - vychazi rovnéz z referencniho ptipravku, jsou vSak k dispozici
v jiné sile nebo se podavaji jinou cestou nez referen¢ni ptipravek, nebo je vyvinut
1é¢ivy piipravek s mirn€ odliSnou indikaci (napf. s omezenou indikaci, kterd umozni,

aby byl vydavan bez l1ékatského predpisu). (5)

6.3 Ekvivalence

Generikum je prohlaSeno za ekvivalent originalniho 1é¢ivého ptipravku, pokud splituje dveé
zasadni podminky — farmaceutickou a terapeutickou ekvivalenci. Farmaceutickd ekvivalence
lé¢ivého pripravku piedstavuje kvalitativni a kvantitativni shodu v 1é€ivé latce, ve zplisobu
podani, disolu¢nim profilu, rozpadavosti, acidorezistenci, fizeném uvoliiovani 1écivé latky a
dalSich parametrech a shodu ve velikosti ddvky a koncentraci lécivé latky v 1éCivém
ptipravku. MiZe se lisit kvalitativnim nebo kvantitativnim obsahem pomocnych latek a mize
mit 1 odliSnou (ale obdobnou) Iékovou formu (napft. tablety misto potahovanych tablet). (12)
Jsou-li 1écivé pripravky bioekvivalentni, ptedpokldda se jejich terapeuticka ekvivalence
(stejné indikace a kontraindikace, stejné UCinky a nezadouci ulinky). To znamena, Ze
ptipravky jsou pii farmakoterapii zcela zaménitelné. (8; 12)

Pojmem biofarmaceuticka ekvivalence (bioekvivalence) se oznacuje skute¢nost, ze po podani
stejnych davek 1éciva ve dvou 1écivych ptipravcich neni v biologické dostupnosti ti¢inné latky
veétsi nez tolerovany rozdil. Bioekvivalenci Ize objektivné prokazovat u pfipravki se

systémovou absorpci, zejména u peroralnich 1ékovych forem. Biologickou dostupnosti se
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rozumi rychlost a rozsah, s nimiz 1é¢ivo vstupuje do krevniho ob&hu (na misto svého
pusobeni). Ptipravek je tedy mozné povazovat za bioekvivalentni, pokud neni rychlost a
rozsah absorpce generika vyznamné odlisnd od rychlosti a rozsahu absorpce ptivodniho
1é¢ivého pripravku pii podani ve stejné davce (respektive davkach) ucinné latky za
standardnich experimentdlnich podminek. (5; 8; 12) Ukazatelem rozsahu biologické
dostupnosti je plocha pod kiivkou koncentrace-cas (AUC). Je piimo umérnd celkovému
mnozstvi nezménéného 1é¢iva v téle. Priikkaz bioekvivalence se realizuje prostiednictvim
jedné (popft. vicero) farmakokinetické studie in vivo. (8; 10; 12)

V ptipadech, kdy je 1éCiva latka v generiku naprosto identickd s originalnim ptipravkem a je
vysoce rozpustna a vysoce permeabilni, 1ze nékdy upustit od in vivo studie a nahradit ji in
vitro studii bioekvivalence, ktera je provedena na zaklad¢ in vitro srovnani disolucnich profilii
(BCS, Biopharmaceutics Classification System, based biowaiver). Uvoliiovani se zkousi in
vitro disolu¢nim testem. Tento piistup je mozné pouzit jen u 1é¢ivych ptipravki, které nemaji
nizky terapeuticky index a u 1éCivych pfipravkl s pfimym uvolniovanim. (12; 13)

V piipadech, kdy neni mozné provést farmakokinetickou studii, se provadi primé prokazani

terapeutické ekvivalence (lokalné plisobicich lokaln€ podavanych 1é€ivych ptipravki).

6.4 Pochybnosti o zaménitelnosti topickych pripravki

Koncept generickych 1€¢iv vychazi z ptedpokladu, Ze nositelem farmakologického Uc¢inku
lé¢iva je vyhradné ucinna chemicka latka. V ptipadé topicky aplikovanych piipravki hraji
dilezitou roli i latky pomocné.

Ptipad fale$né alergické reakce na konkrétnim ptipadu z praxe uvadi a odborné¢ argumentuje
Gregorova a Kotlafova. Z diivodu urgentnosti vydeje byl v 1ékarné namisto Curam® 1g vydan
Amoksiklav® 1g. Na lékaiském predpisu nebyla uvedena poznamka ,,nezaméiovat®. Lékarnik
byl ptedepisujicim lékafem zpétné naféen z toho, ze Spatn¢ zvolenou generickou substituci
pacientovi zpusobil alergickou reakci. Ve sloZeni obou 1é€ivych pipravkll je minimalni rozdil
v zastoupeni pomocnych latek, 1isi se ve tiech polozkach. Curam® obsahuje cetylalkohol a
natrium-lauryl-sulfat, Amoksiklav® nikoli. Curam® neobsahuje polysorbat 80, Amoksiklav®
ano. Alergickou reakci u tohoto konkrétniho pacienta tedy mohl vyvolat pouze polysorbat 80.
OvSem pacient ve své farmaceutické anamnéze (zpétné dohledana v PC anamnéze) mél
uveden i dobfe snaeny Aescin®, ktery tuto pomocnou latku rovnéZ obsahuje. (14)

Na druhou stranu moznost pouZiti riznych pomocnych latek v riznych ptipravcich mize mit
(nastésti velmi vyjimecné) vliv na G€innost 1é¢iva a o néco ¢astéji na jeho toleranci pacientem.

Z hlediska ucinnosti se to tykd prakticky vyhradné topickych lékovych forem (zejména
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koznich), kde kvalita napi. mastového zakladu muze mit skuteCné¢ podstatny vyznam pro
ucinek lé¢ivého pfipravku. OdliSnosti ve slozeni pomocnych latek mohou vést k
nesnasenlivosti ur¢itého ptipravku pacientem (bez ohledu na to, zda se jednd o originalni nebo
genericky pfipravek). Intolerance piipravku muze byt velmi subjektivni. (9) Proto také
predstavenstvo Ceské 1ékarnické komory ve svém stanovisku k provadéni generické
substituce u lokaln¢ aplikovanych ptipravkii doporucuje respektovat lékovou formu, tzn.
provadét zdménu masti za mast, krému za krém; nikoli masti za krém apod. Upozorni-li
pacient na predchozi alergické potize spojené s pouzitim lokalné pusobicich ptipravki, je

tteba vénovat zvySenou pozornost i obsahu konzervaénich a dal§ich pomocnych latek. (15)

6.5 Zaklady reologie a reometrie

Reologie (z teckého rheos — tok, logos — véda) je nauka o tokovych vlastnostech latek.
Zabyva se deformaci pevnych soustav, deformaci a tokem polotuhych soustav a tokem
kapalnych soustav. Zakladnimi reologickymi veli¢inami jsou posuvné (te¢né, smykové,
stithové) napéti (1), rychlostni spad, resp. rychlostni gradient (D) a viskozita ().

Z reologického hlediska se soustavy déli na newtonské (idedln¢ viskdzni) a nenewtonské
(strukturné viskozni). Newtonské soustavy definuje Newtonlv zdkon, dle které¢ho je pomér
mezi posuvnym napétim a rychlostnim spadem konstantni. Konstantou imérnosti je viskozita,
ktera je pro danou soustavu latkovou konstantou. U nenewtonskych soustav se viskozita méni
s teCnym napétim, resp. rychlostnim spadem, a mize se ménit i s ¢asem. Reologické chovani
nenewtonovskych soustav jednoznacné charakterizuji tokové kiivky (reogramy) a viskozitni
kfivky. Reogramy vystihuji vztah mezi napétim a deformaci u pevnych soustav nebo vztah
mezi napétim a rychlosti toku u polotuhych a tekutych soustav. Viskozitni kfivky vyjadiuji
zavislost viskozity na rychlostnim spadu nebo posuvném napéti. Nenewtonské soustavy se
déli na soustavy s ¢asové nezavislym tokem, kam patii soustavy pseudoplastické, plastické
a dilatantni, a soustavy s ¢asové zavislym tokem, u kterych se méni viskozita i s dobou
plusobeni te¢ného napét. Sem patii soustavy tixotropni a reopexni.

Pseudoplasticky tok (shear thinning) je typicky pro kapalné soustavy. Reogram vychazi ze
soufadnicového pocatku a viskozita klesa s rostoucim posuvnym napé€tim, resp. rychlostnim
spadem. Jedna se napt. o roztoky polymerua (slizy). Plasticky tok (shear thinning with yield
stress) je charakteristicky pro polotuhé soustavy. Reogram nevychazi ze soufadnicového
pocatku, ale z bodu na ose posuvného napéti, ktery se oznacuje jako mez toku (yield stress).
Pti hodnotach napéti nizsich, nez je mez toku, plastické soustavy netecou a chovaji se jako

tuh¢ latky. Po pfekroCeni meze toku dochdzi ke zméné vnitini struktury, coz ma za nasledek
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pokles viskozity. Typickym piikladem plastickych soustav jsou polotuhé ptipravky, napft.
krémy, masti, gely, pasty. Zvlastnim piipadem plastického toku jsou idedlné plastické
(Binghamské) soustavy, které po ptekonani meze toku maji konstantni viskozitu.

Pro dilatantni tok (shear thickening) je typicky vzrist viskozity s rostoucim posuvnym
napétim, resp. rychlostnim spadem. Reogram vychdzi ze soufadnicového pocatku, jedna se
tedy o kapalné soustavy. Piikladem dilatantnich soustav jsou vysoce koncentrované suspenze,

napf. suspenze oxidu zine¢natého. Pribehy tokovych kiivek jsou zndzornénny na Obr. 1.
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Obr. 1: Tokové kiivky newtonskych a nenewtonskych soustav (16)

6.5.1 Méreni tokovych vlastnosti

K méfeni tokovych vlastnosti se pouzivaji razné typy viskozimetri a reometri. Rozsah
hodnot rychlostniho spadu, ale 1 dalSich podminek pfi méteni, jako je napft. teplota, se vzdy
voli dle redlnych podminek pii technologickém zpracovéani, skladovani nebo aplikaci
pfipravku. Napiiklad niz8i rychlostni spad miZe odpovidat sedimentaci pii skladovani

piipravku, stiedni rychlostni spad pak roztirani na pokozku ¢i vytlaCovéani z tuby. Vyssi
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hodnoty rychlostniho spadu odpovidaji homogenizaci, suSeni a aplikaci rozpraSovanim,
protlacovéani o¢nich nebo vaginalnich masti a krémi aplikatorem.

Viskozita kapalnych newtonskych soustav se obvykle méii kapildrnimi viskozimetry.
Vysledkem méteni je kinematicka viskozita, kterd se na viskozitu dynamickou pfepocita na
zéklad¢ hustoty méfeného vzorku. Reologické chovani nenewtonskych soustav se hodnoti
pomoci rotaénch viskozimetri a reometrii. Rozdil mezi reometrem a viskozimetrem je dan
rozsahem rychlostniho spadu. Rota¢ni viskozimetry méfi v rozsahu rychlostniho spadu 10! az
10° s, rotaéni reometry méfi i pii velmi nizkych a velmi vysokych rychlostnich spadech, tj.
v rozsahu 10 az 10° s™!. Hodnoty rychlostniho spadu odpovidajici jednotlivych procestim

a vhodny typ pfistroje je schematicky znazornéno na Obr. 2.
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Obr. 2: Hodnoty rychlostniho spadu pfi technologickych procesech a metoda méteni (17)

Rotacni viskozimetry 1ze rozdélit do dvou skupin, a to na absolutni a relativni viskozimetry.
U absolutnich viskozimetri je proudéni v méfici geometrii dobfe definovano. Vysledky
meéfeni v absolutnich hodnotach viskozity mohou byt srovnavany s jakymikoli jinymi
absolutnimi hodnotami. Pfi méfeni na relativnim viskozimetru se voli vhodné vieteno
arychlost jeho otaceni v otackach za minutu. V relativnich viskozimetrech neni proudéni
v méftici geometrii definovano. Vysledky jsou v relativnich hodnotéch viskozity, které mohou
byt srovnavany s absolutnimi hodnotami nebo s jinymi relativnimi hodnotami, jen pokud jsou
stanoveny stejnou metodou. Pii méfeni na absolutnich reometrech je mozno zvolit tfi zakladni

geometricka uspotradani: valec-valec, deska-deska, kuzel-deska. Pfi vybéru geometrie obecné
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plati, Ze ¢im vyssi je viskozita vzorku, tim vétSi prumér desky, popi. kuzele musi byt zvolen.
Pro heterogenni soustavy je vhodné&js$i pouzit usporadani geometrie deska-deska. Pouziti
kuZzele je totiz limitovano velikosti ¢astic ve vzorku. KuZzel s tthlem 1° se pouziva pro vzorky
s max. velikosti ¢astic 3 pum, 2° pro vzorky s max. velikosti ¢astic 7 um a 3° pro vzorky
s max. velikosti ¢astic 15 um.

Dalsi rozdéleni rotacnich viskozimetri a reometri na CS (controlled stress) a CR (controlled
rate) piistroje je podle sniméani odezvy béhem méteni vzorku. U pfistroji pracujici v rezimu
CS se nastavi rozsah tecného napéti a méti se vysledny rychlostni spad, zatimco v rezimu CR

je to opacné.

6.5.2 Tixotropie

Reologickou tixotropii (z feckého thixis — michani, ttepani, trepo — soustruzeni, ménici se) se
rozumi izotermni reverzibilni a mechanickym namahdnim vyvolané sniZeni viskozity jako
diisledek rozruSeni vnitini struktury latky (Obr. 3). Podstatou tixotropie jsou zmény
v mikrostruktufe. V tixotropnim materidlu existuji relativné slabé ptitazlivosti mezi ¢asticemi.
S rostoucim teénym napétim dochazi k rozpadu sité ¢astic, ale pokud napéti ptestane pisobit,
nenastane obnova struktury okamzité. K rozvolnéni sit€¢ cCastic a jejimu opétovnému

vybudovani je zapotiebi urcity Cas, ktery je specificky pro danou latku. (18)

microstructure at rest
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Obr. 3: Znazornéni vnitini struktury latek v klidu (1) a pod vlivem naméhani (2). Pii piisobeni
smykového napéti se fetézce polymeri rozplétaji a natahuji (a); kapky vnitini faze emulze se
reorganizuji a deformuji (b); anizometrické tuhé castice (c) nebo flokulované castic (d) se

orientuji ve sméru plsobiciho napéti. (19)
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Na Obr. 4 jsou znazornény tokové kiivky pro Casové zavislé toky, tixotropii a reopexii. Jedna
se hysterezni smycky, jejichz plocha je mirou asové zavislosti zmén viskozity. Sipky na
ktivkach zndzoriiuji zvysovani, resp. snizovani rychlostniho spadu (shear rate) pti méteni
posuvného napéti (shear stress); méti se nejprve pii rostoucim rychlostnim spadu a nasledné
pii klesajicim rychlostnim spadu. Z divodu destrukce vnitini struktury soustavy vlivem
namahani nejsou namétené¢ hodnoty totozné a vysledkem jsou dvé ruzné kiivky a tvori

hysterezni smycku.

thixotropic

shear stress 7

rheopectic

>
. e
shear rate y

Obr.: 4: Tixotropni a reopexni hysterezni smy¢€ky: hodnoty posuvného napéti (shear stress)
namétfené pii zvysSujicim se (plna cara) a klesajicim (pferuSovand céara) rychlostnim spadu

(shear rate). (20)

Viskozita tixotropnich soustav je funkci nejen te¢ného napéti, ale i ¢asu (Obr. 5). Podstatou je
reverzibilni pokles viskozity v zavislosti na ¢ase pii konstantnim rychlostnim spadu. Soustava
vykazuje izotermni reverzibilni strukturdlni ptechod gel-sol-gel. Po dobé potiebné
k regeneraci struktury ziskavaji soustavy své ptvodni reologické vlastnosti, jaké mély pred
plisobenim mechanického namdhani. Napf. suspenze s tixotropni disperzni fazi ma v klidu
vysokou viskozitu, ktera stabilizuje kinetické vlastnosti suspenze. Protfepanim se snizi
viskozita a suspenze se dobife davkuje a aplikuje. Viskozita tixotropni suspenze se na hodnotu
v klidovém stavu nezvysi okamzité poté, co prestane plisobit namahani, ale az za urcity cas.
(21;22)

Opakem tixotropie je reopexie. Jednd se o izotermni pfeménu sol-gel-sol. Jedna se o jev
vyskytujici se velmi vzacné. V zavislosti na ¢ase pii konstantnim rychlostnim spadu dochézi

nejprve k postupnému vzristu viskozity, tedy ke zpevnéni struktury systému. Po pferuSeni
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pusobeni napéti nenastane navrat snizeni viskozity okamzité, ale az po urcité dob¢ a jen velmi

pozvolna. Piikladem jsou disperze bentonitu.

A  Scherphase Ruhephase

rheopex

Viskositat

thixotrop

v Scherbeanspruchung

Zeit
Obr. 5: Tokové kiivky soustav s ¢asoveé zavislym tokem. U tixotropnich materidli (Cervena
kiivka) plsobenim tecného napéti dochazi k reverzibilnimu sniZeni viskozity. Po ptreruseni
pusobeni te¢ného napéti se viskozita vraci na svou puvodni hodnotu (plna cara), resp. na
hodnotu nizsi v ptipad¢ parcialni tixotropie (pferuSovana cara). Reopexie (modra kiivka) je
jev opacny k tixotropii, nazyvany téz jako antitixotropie. Pisobenim te¢ného napéti dochazi
k reverzibilnimu zvySeni viskozity (plna ¢éara). Po pferuseni plisobeni tecného napéti se
viskozita vraci na svou piivodni hodnotu, resp. na hodnotu vyssi v ptipadé parcialni reopexie

(pferuSovana cara). (23)

6.6 Hodnoceni tokovych vlastnosti polotuhych pripravki

Polotuh¢ ptipravky (gely, masti, krémy, pasty) jsou nenewtonské soustavy vykazujici
plasticky typ toku, tedy mez toku s naslednym poklesem viskozity vlivem namahani.
V anglictin€ se pro tento typ chovani vystizn€ pouziva termin shear thinning with yield stress.
Tokové chovani polotuhych ptipravkll se popisuje tokovymi a viskozitnimi kiivkami
a vhodnym matematickym modelem. Charakteristicky pro polotuhé soustavy je zejména
prabéh kiivek pii nizkych hodnotich namahani, tedy v klidu. Jak ukazuje Obr. 6, kapalné
soustavy maji pii hodnotach rychlostniho spadu blizicich se nule konstantni viskozitu (zero
shear viscosity), coz se oznaCuje jako Newtonské platd. Polotuhé soustavy v klidu tok
nevykazuji, pii hodnotidch rychlostniho spadu blizicich se nule jejich viskozita vzrista.
Viskozita v klidu dosahuje f4dové hodnot 10 Pa's a v praxi se pouziva termin konzistence.
Pro charakterizaci tokového chovani polotuhych ptipravki pifi velmi nizkych nebo velmi

vysokych hodnotéach rychlostniho spadu lze pouzit Single shear rate — Time Test. Vyznamnou
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charakteristikou polotuhych soustav je zejména mez toku. Pro stanoveni této charakteristiky
lze pouzit n¢€kolik rliznych testi a kazdy test je mozno vyhodnotit n€kolika metodami.
Standardni test pro ureni meze toku stanoven neni a porovnani meze toku riznych soustav je
potom v praxi slozité. Polotuhé ptipravky obvykle vykazuji 1 asové zavislé tokové chovani,

coz lze popsat hysterezni smyckou a vyjadienim jeji plochy, nebo tfifdzovym tixotropnim

testem.
APPARENT YIELD STRESS
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Obr. 6: Prub¢h viskozitni kiivky kapalné soustavy (zero shear viscosity, liquid like) a pevné

soustavy (apparent viscosity, solid like). (24)

Z prubéhu viskozitni kiivky pfi nizkych hodnotach rychlostniho spadu (Obr. 6) lze urcit, zda
se jednd o soustavu pseudoplastickou (liquid like) nebo plastickou (solid like). Kapalné
pseudoplastické latky pti hodnotach rychlostniho spadu blizicich se nule vykazuji Newtonské
platd — konstatni viskozitu (zero shear viscosity). Polotuhé latky s plastickou slozkou
deformace pii hodnotach rychlostniho spadu blizicich se nule neteCou, chovaji se jako pevné
latky, klidova viskozita se oznacuje jako konzistence. K toku polotuhych latek dochazi na
zaklad¢ zmény vnitini struktury az po piekroceni urcité hodnoty te¢ného napéti, tj. meze toku

(vield stress). (24)
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6.6.1 Stanoveni rovnovazné viskozity

Pro stanoveni viskozity pfi konkrétni hodnoté rychlostniho spadu v oblasti velmi nizkych
nebo velmi vysokych hodnot rychlostniho spadu, kdy se predpokladd konstantni hodnota
viskozity (Obr. 7), se pouzivava test Single shear rate — Time Test. Na vzorek pusobi zadana
hodnota rychlostniho spadu po definovanou dobu. Zméti se posuvné napéti a vypocte se
viskozita. Pro linearni platd kiivky (Newtonian region) lze pouzit analyzu dle Newtonova
modelu. Test je vhodny pro ur€eni tzv. zero shear viskozity neboli at-rest viskozity, coz je
konstantni viskozita pti nizkych hodnotach rychlostniho spadu) a infinitni viskozity (infinite

viscosity), coz je konstantni viskozita pii vysokych hodnotach rychlostniho spadu.
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Obr. 7: Znézornéni linedrnich Gsekl na viskozitni kiivee: no je viskozita v klidu (zero shear

viscosity, at-rest viscosity); N-je infinitni viskozita (25)

6.6.2 Stanoveni tokové kiivky polotuhych piipravkii a jejich popis

Meéfeni tokovych kiivek v daném rozsahu rychlostniho spadu je mozno realizovat bez ohledu
na to, zda materidl je nebo neni v ustileném stavu. Ziskd se tzv. nerovnovazna neboli
alternativni tokova ktivka. Druhou moznosti je, Ze se rychlostni spad méni skokové a pred
kazdym zvySenim se ¢ekd na vytvofeni ustalen¢ho stavu. Vysledkem je rovnovazna tokova
kiivka. Pfi této metodé vSak miize dojit k hlub§im strukturdlnim porucham meétené¢ho vzorku,
coz ma za nasledek, Ze vysledné hodnoty rovnovazné viskozity jsou niz8i nez hodnoty ziskané
pro alternativni viskozitni kfivku. Tokové kiivky l1ze na zaklad¢ jejich priabéhu popsat pomoci

vhodného modelu empirické ¢i poloempirické povahy (Obr. 8). (20; 26; 27)

20



Cross model
; . Power law model
—
-
=
N ;
8 \ Herschel Bulkley model
W " i *
> | : \
: é . Sisko model

Shear rate 5
Obr. 8: Viskozitni kiivky a modely vhodné pro jeji popis (20)

Linearni ¢ast tokové kiivky popisuje mocninny model (power law model, Ostwald-de Waele

model). Matematicky je vyjadfen rovnici:

t=K-D" (1)
T posuvné napéti [Pa]
D rychlostni spad [s]
K koeficint konzistence [Pa-s"]

n index tokového chovani (-)

Koeficient konzistence (K) charakterizuje tzv. konzistenci, tedy viskozitu latky v klidu, resp.
pfi nizkém namahani. Ciselné odpovida hodnoté viskozity p¥i rychlostnim spadu 1 s™'. Index
tokového chovani (n) vyjadifuje miru nenewtonského chovani materidlu, resp. citlivost
materidlu k namahéani ¢i robustnost struktury materidlu pii namdhani. Idealn€ viskozni
(newtonské) soustavy, u kterych se vlivem naméhani viskozita neméni, maji hodnotu indexu n
rovnu jedné. Pro pseudoplastické soustavy plati 0 < n < 1. Hodnoty bliZici se nule jsou
charakteristické pro soustavy, jejichZ vnitini struktura se vlivem namahéani snadno rozrusi, coz
se projevi rychlym a vyraznym poklesem viskozity. Pro dilatantni soustavy plati 1 <n <o a

pro soustavy plastické 0 <n < oo,
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Koeficient konzistence a index tokového chovani se vyuzivaji napf. pii hodnoceni
roztiratelnosti polotuhych ptipravkii. Nizsi hodnota koeficientu konzistence znamend nizsi
viskozitu v klidu a da se ptfedpokladat snazSi roztiratelnost takového pripravku. Snazsi
roztiratelnost je ale dana predevsim nizsi hodnotou indexu tokového chovani.

K analyze tokovych kiivek polotuhych piipravkl je mozno pouzit model Herschel-Bulkley,

ktery umoziluje vyjadiit mez toku (26):

r=1+K-D" (2)
Ty mez toku [Pa]
T posuvné napéti [Pa]
D rychlostni spad [s]
K

koeficient konzistence [Pa-s"]

=}

index tokového chovani (-)

6.6.3 Stanoveni meze toku

Mez toku je hodnota posuvného napéti potiebnd pro inicializaci toku. Mez toku vykazuji
plastické soustavy. Newtonské, pseudoplastické a dilatantni soustavy maji mez toku rovnou
nule. Jak uz bylo uvedeno, stanoveni meze toku jako skute¢né materialové konstanty je
obtizné, nebot’ naméfené hodnoty jsou ovlivnény nejen pouzitou metodou testovani, ale i
metodou hodnoceni. Neexistuje univerzalni metoda pro stanoveni meze kluzu a koncept
skutecné meze toku je stale tématem zivych debat. (28; 29) Tradi¢ni metoda stanoveni meze
toku je popis namétfenych tokovych kfivek riznymi modely, napf. mocninny, Herschel-
Bulkley, Cross, Casson, Carreau aj. (30) Tato metoda poskytuje tzv. dynamickou mez toku,
ktera je definovana jako minimalni napéti potiebné pro udrzeni toku. Dal$i metodou je
stanoveni meze toku postupnym zvySovani napéti, dokud vzorek nezacne téct (Obr. 9). Takto
stanovend mez toku se nazyva statickd. Statickd mez toku je obvykle znacné vyssi, nez je mez
toku dynamicka, ale je povazovéana za vhodné&j$i charakteristiku farmaceutickych polotuhych

latek, protoze odrazi fadu procesti béhem vyroby a aplikace.
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Obr. 9: Casovy pribéh namahani (a) a viskozity (b) pii stanoveni statické meze toku. (31)

6.6.4 Meéreni tixotropnich vlastnosti

Opozdéni regenerace struktury (hysterezi) lze kvantifikovat plochou hysterezni smycky,
kterou ohrani¢uji dvé vétve reogramu. Cim je plocha mezi vzestupnou a sestupnou &asti
smycky veétsi, tim vetsi je casova zavislost toku vyznamnéjsi. Technika stanoveni tixotropni
smycky zahrnuje métfeni od nulové smykové rychlosti na maximalni zadanou smykovou
rychlost (up curve), ktera je po n€jakou dobu konstantni, ale tento krok je nékdy vynechan.
Poté plynule ptechdzi z maximalni smykové rychlosti zpét na nulovou (down curve).
Informace o rychlosti a mife obnovy struktury tixotropniho materidlu lze ziskat pomoci
tixotropniho testu (Three Step Shear Rate — Thixotropy test). Pti nizkém rychlostnim spadu
vprvni fazi testu dochazi k nizkému naméhani vzorku a je zaznamenana viskozita
v ustaleném stavu. Ve druhé fazi je vzorek vystaven vysokym hodnotdm rychlostniho spadu,
dochazi k rozrusSeni vnitini struktury vzorku a vyraznému poklesu viskozity. Ve tieti fazi
pusobi opét nizké hodnoty rychlostniho spadu, stejné jako v pritbé¢hu prvni faze, ale ptisobi
delsi dobu. V nastaveném case dochézi k obnové¢ struktury a vzristu viskozity. Vysledkem
testu je Cas potiebny ke zvySeni viskozity na 90 % hodnoty stanovené v prvni fazi testu, tzv.
doba obnovy (rebuilt time). Casovy pribéh rychlostniho spadu a tomu odpovidajici zmény
viskozity jsou znazornény na Obr. 10. Dobu potiebnou pro obnovu struktury, resp. pro vzrust
viskozity na plivodni hodnotu lze povaZovat za relativni méfitko tixotropnich vlastnosti.
Krat§i ¢as obnovy struktury znamend, Ze vzorek je mén¢ tixotropni nez vzorek s dlouhou
dobou obnovy struktury. Pokud nedojde k uplné obnové struktury materidlu a névratu
viskozity na pivodni hodnotu, vyjadii se procentualni podil viskozity za dany Cas, vztazeny

k hodnoté viskozity stanovené v prvni fazi testu. (19)
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Obr. 10: Casovy priibéh naméhéni (a) a viskozity (b) v pitibdhu tixotropniho testu (32)

6.7 Topické formulace s terbinafin-hydrochloridem

6.7.1 Charakteristika ucinné latky

Terbinafin-hydrochlorid je allylaminové fungistatické az fungicidni antimykotikum s relativné
Sirokym antifungalnim spektrem, které dobie pronikd do kiize a jejich adnex. Mechanismus
ucinku terbinafinu spocivd v naruSeni syntézy ergosterolu, dilezit¢ komponenty bunécéné
membrany hub, inhibici skvalenové epoxidazy. Dochézi k intracelularni akumulaci skvalenu,
ktera vede k odumfeni bunky. (33; 34)

Terbinafin se koncentruje v lipofilnim stratum corneum. Vylucuje se také mazem, dosahuje
tedy vysokych koncentraci ve vlasovych vaccich, ve vlasech i v klizi bohat¢é na maz.
V prvnich nékolika tydnech po zahajeni 1écby prostupuje do nehtové ploténky. (33) Vyhodou
terbinafinu je schopnost dlouhodobé depozice v keratinizovanych tkanich, kterd vyznamné
snizuje vyskyt relapst a zvysuje pravdépodobnost vyléceni. Toto bylo prokazano v klinickych
studiich, kde byl terbinafin porovnavén napt. s klotrimazolem. (35)

Lokalni 1écba je vzdy kombinovéana se systémovou, indikacemi pro systémové podani vSak
nejsou mykozy systémové, ale vyhradné superficidlni. Topicky je vyznamnou latkou
pouzivanou piedevSim v terapii tinea pedis a onychomyko6z. Aplikuje se 1-2krat denné po
dobu 1-2 tydnd, v zavislosti na typu infekce. Systémové se pouziva pro 1écbu onychomykoéz
vzdy, pokud je zasazeno vice nez 25 % nehtové ploténky, nehet palce nohy nebo 4 a vice
ostatnich nehti. Systémova 1écba je rovnéz vhodnd, pokud nedojde po 6 mésicich lokalni
terapie ke zlepSeni. Dale se indikuje v 1é€bé tinea capitis, mykotické infekce klize (tinea
corporis, tinea cruris a tinea pedis) a kvasinkové kozni infekce zptsobené rodem Candida
(napt. Candida albicans), kde se peroralni 1é¢ba povazuje za vhodnou vzhledem k mistu,

zavaznosti a rozsahu infekce. Davkuje se lkrat denné, u déti od 2 let v zavislosti na télesné
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hmotnosti. Trvani 1éCby zavisi na indikaci a zavaznosti infekce, obvykle se jedna o 2-6 tydnii,

v pfipad¢é onychomykéz 6-12 tydnti. (33; 34; 36; 37)

6.7.2 Lamisil® krém a jiné lékové formy

Lamisil® krém je antimykotikum ke kozni aplikaci. Drzitelem rozhodnuti o registraci je
GlaxoSmithKline Consumer Healthcare Czech Republic s.r.o. Uginnou latkou je terbinafin-
hydrochlorid 10 mg (1 %) v 1 g krému. Lamisil® krém je bily, hladky nebo téméi hladky
leskly emulzni hydrofobni krém typu v/o. Konstitutivni pomocnou latkou je polosynteticky
vosk cetyl-palmitat, do kterého je vemulgovana Cisténd voda. Ze stabilizujicich pomocnych
latek je pouzita konzervacni latka benzylalkohol, pufrovaci latka hydroxid sodny a komplexni
emulgator vytvofeny z emulgatorti typu v/o (cetylalkohol, sorbitan-stearat, stearylalkohol)
a emulgatoru typu o/v (polysorbat 60). Korigujicimi pomocnymi latkami jsou isopropyl-
myristat jako emolient pro zmékcujici G€inek na epidermis a CiSténa voda jako enhancer
podporujici penetraci 1é€ivé latky do hlubSich vrstev kiize. Je dodavéan v hlinikové tubé nebo
hlinikové laminované tubé s membranou nebo bez ni, s polypropylenovym Sroubovacim
uzavérem, v krabicce jakozto sekundarnim obalu.

Ptipravek je indikovan dospélym a dospivajicim nad 12 let. Po mistnim pouziti se vstiebava
méné nez 5% davky. Klinické znamky onemocnéni vymizi obvykle béhem nékolika dnt
1écby. Nepravidelné pouzivani nebo predcasné vysazeni léku s sebou nese riziko recidivy
onemocnéni. Po 7 dnech lécby piipravkem pretrvavaji koncentrace terbinafinu ve stratum
corneum Vvys§i nez jsou koncentrace fungicidni nejméné 7 nasledujicich dni. K nejcast&jsim
nezadoucim ucinklim patii pruritus, exfoliace kiize, bolest, podrazdéni, porucha pigmentace,
pocit paleni klize, erytém, strupy v misté aplikace. Vzacné mize dojit ke zhorSeni mykotické
infekce. Hypersenzitivni reakce jsou ojedinélé, ale vyzaduji preruSeni 1€cby. (33)

V soucasnosti jsou v CR registrovany dvé lékové formy Lamisil®, kozni krém ve velikosti
baleni 7,5 g, 15 g a 30 g (obchodovano je 15 g) a tablety pro systémové pouZiti v sile 125 mg
tbl nob 14 a v sile 250 mg tbl nob 14 nebo 28 (obchodovano je 250 mg tbl nob 14). (33; 38)
V minulosti byl v CR registrovan a obchodovan také Lamisil® kozni gel, kozni roztok a kozni

sprej. Koncentrace terbinafinu byla shodna se slozenim kozniho krému, lisily v davkovani:

Lamisil® krém drm. crm. 1-2krat denné po dobu 1-2 tydnii
Lamisil® dermgel drm. gel 1krat denné po dobu 1 tydne
Lamisil® 1x kozni roztok 1% drm. sol. jednorazové podani na obé nohy
Lamisil® sprej drm. spr. sol. 1-2krat denné po dobu 1 tydne (39)
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6.7.3 Vyvoj novych topickych formulaci

Védecky vyzkum se soustiedi na vyvoj formulaci se zvysenym prinikem terbinafinu do kiize
a nehtového lizka ve veétSim mnozstvi a s del§i dobou retence za ucelem snizeni Cetnosti
aplikace a zkraceni doby 1écby. Vyvijeji se nové aplikacni systémy, testuji se inovativni
pomocné latky. Napiiklad byl formulovan gel kukuficného Skrobu s pfidavkem
propylenglykolu. Bylo zjiSténo, ze propylenglykol vyznamné neméni hodnoty zdanlivé
viskozity a zvysuje difuzi 1é¢iva. Gely vykazovaly pseudoplasticky tok, strukturni viskozitu
a tixotropii. (40) Byla publikovana studie pevnych lipidovych nanocastic terbinafinu
pfipravenych mikroemulzni technikou. Nova formulace pfiplsobeni 12 hodin vykazuje
Gi¢innost srovnatelnou s uc&innosti jednordzové podavaného kozniho roztoku Lamisil®
pfi pasobeni 24 hodin, coz predikuje zkraceni doby 1écby. (41) Byl formulovan a testovan
nanostrukturovany lipidovy systém pro topickou aplikaci terbinafinu. Studie in vitro
prokazaly vys$i dostupnost terbinafinu béhem 24 hodin a studie ex vivo vys$$i permeaci klzi.
Vyskyt patogentl v infikované oblasti byl snizen za krat$i dobu. (42)

Rada vyzkumi se vénuje vyvoji terapeutickych systémi na bazi lipozomd. Prilom v 16¢bé
onychomykozy byl ocekdvan od transferomt (flexibilni lipozomy), které by diky vysoké
penetraci ki zlepsily pienos 1é¢iva. Rychlost penetrace byla vyznamné vyssi nez u Lamisil®
krému, jak v transdermalnim testu in vitro, tak ve farmakokinetickych studiich in vivo. (43)
Dalsi vyzkumny tym zabyvajici se novymi formulacemi lipozomového filmu potvrdil
kumulaci terbinafinu v nehtové ploténce v terapeutickém rozmezi pro vSechny formulace.
(44) Byl hodnocen prostup kiizi a retence terbinafinu z formulace obsahujici chitosan jako
filmotvornou latku. Bylo zjisténo, Ze nova formulace vyznamné zvysila kumulativni retenci
terbinafinu v klizi, coz naznacuje zvySenou uc¢innost. Vykazovala také vynikajici prostup do

keratinizované pokozky. (45)
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7 EXPERIMENTALNI CAST

7.1 Testované pripravky

e originalni léCivy piipravek Lamisil 10mg/g crm., GlaxoSmithKline Consumer
Healthcare Czech Republic s.r.o0., ¢.5. U02172A
e generické formulace krémii s obsahem terbinafinu:

Formulace F1
Formulace F2
Formulace F3
Formulace F4
Formulace F5

7.2 Meéreni reologickych vlastnosti

Reologické vlastnosti polotuhych 1é¢ivych ptipravkll byly méfeny na rotacnim reometru
Kinexus Pro+ (Malvern Instruments, UK), ktery je fizen softwarem rSpace for Kinexus verze
1.76. Tokové vlastnosti byly stanoveny sekvencemi Toolkit V005 Shear Rate Ramp -
Alternative Flow Curve a Toolkit V004 Single shear rate — Time Test. Tixotropni vlastnosti
byly hodnoceny testem Measure 0027 Shear rate ramp up and down linear a Toolkit V002
Three Step Shear Rate — Thixotropy test.

Podle névodu k obsluze pfistroje byl reometr pfipraven k méteni. Byl zkontrolovan ptivod
stlaceného vzduchu, pfistroj zapnut a stabilizovan po dobu 5 minut. Byl odstranén ochranny
kryt vzduchového loziska a kryt spodni geometrie. Byl spustén software a provedena
inicializace pfistroje. Dle subjektivné zhodnocené konzistence vzorku byla zvolena méfici
geometrie a nastavena nulovd mezera (zero gap). Ptistroj byl pfipraven k méfeni.

Testovany vzorek byl nanesen na dolni geometrii standardnim postupen v sekvenci Load
sample. Pomoci plastové kopistky bylo naneseno malé mnozstvi vzorku na stfed dolni
geometrie tak, aby manipulace se vzorkem byla minimalni, a to z dGvodu ovlivnéni vysledkd.
Byl zvolen test pro méfeni a nastaveny parametry, za kterych mé probihat. Po skonceni testu
byly namétené vysledky ulozeny, pomoci sekvence Unload sample vzorek odstranén z dolni

1 horni geometrie a ob¢é geometrie ocistény.
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7.2.1 Méreni tokovych vlastnosti
Tokové vlastnosti vzorkd byly méfeny a vyhodnoceny pomoci testu Shear Rate Ramp -

Alternative Flow Curve Ptehled nastavenych parametri uvadi Tab. 1.

Tab. 1: Nastaveni testu pro métfeni tokovych vlastnosti

Parametr Hodnota
Geometrie CP 2/20
Teplota 25°C

Shear rate range 0,01 —100s™!
Pocet méfeni v dekade 10

Byly ziskany tokové a viskozitni kiivky, které byly hodnoceny mocninnym modelem (Power
law model) dle rovnice (1) nebo Herschel-Bulkley modelem dle rovnice (2). Byly zméfeny tii
nové nanesené vzorky. Parametry modelii byly pouzity pro porovnani testovanych vzorki.

Byl vypocten primér a smerodatnd odchylka.

7.2.2 Méreni tixotropnich vlastnosti

Tixotropni vlastnosti byly méteny pomoci testli Shear rate ramp up and down linear a Three
Step Shear Rate — Thixotropy test. Byla zvolena geometrie typu kuZel-deska o priméru
20 mm s thlem 2° (CP 2/20). Ptehled nastavenych parametrii obou provedenych testii uvadi
Tab. 2. Byla vyhodnocena plocha tixotropni smycky. Tixotropni test byl vyhodnocen jako
doba obnovy (rebuilt time). Pokud nedojde k obnové struktury a software test nevyhodnoti,
vypocita se podil viskozity vzorku na konci tfeti faze na hodnoté viskozity stanovené v prvni
fazi testu. Byly méfeny tfi nové nanesené vzorky, vypoctena primérna hodnota plochy

hysterezni smycky, resp. doby/miry obnovy struktury a smérodatna odchylka priméru.
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Tab. 2: Parametry test pro hodnoceni tixotropie

Parametr Measure_0027 Toolkit V002
Shear rate ramp up and down linear | Three Step Shear Rate
— Thixotropy test
Geometrie CP 2/20 CP 2/20
Teplota 25°C 25°C

1. faze: 0,1s7'/60 s
up curve 0,1 —100,0 s
Rychlostni spad 2. faze: 100,0 s7'/30 s
down curve 100,0 — 0,1 s!

3. faze: 0,1s'/180 s

Vzorkovani 10 2s

7.2.3 Méieni rovnovainé viskozity

Rovnovazna viskozita byla métena pomoci sekvence Toolkit V004 Single shear rate — Time
Test s cilem zjistit hodnotu viskozity vzorku, ktery relativné neni vystaven namahéni. Tato
hodnota je dillezitd pro vyhodnoceni tixotropniho testu. Testovaci parametry uvadi Tab. 3.
Byla zméfena rovnovazna viskozita tfech nové nanesenych vzorkl, vypocten prumér

a smérodatna odchylka priiméru.

Tab. 3: Nastaveni testu pro méfeni rovnovazné viskozity

Parametr Hodnota
Geometrie CP 2/20
Teplota 25°C
Shear rate 0,1s!
Doba ptisobeni rychlostniho spadu 5 min
Interval vzorkovani 2s
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8 VYSLEDKY

8.1 Viskozitni krivky

Obr. 11: Viskozitni kiivky originalniho ptipravku Lamisil

Viscosity vs Shear stress
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Obr. 12: Viskozitni kiivky Formulace 1 (n = 3)
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Obr. 13: Viskozitni kiivky Formulace 2 (n = 3)
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Obr. 14: Viskozitni kiivky Formulace 3 (n = 3)
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Obr. 15: Viskozitni kiivky Formulace 4 (n = 3)

Viscosity vs Shear rate
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Obr. 16: Viskozitni kiivky Formulace 5 (n = 3)
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8.2 Analyza tokovych krivek dle mocninného modelu

Tab. 4: Lamisil krém - mocninny model

M¢éteni K (Pa-s™) n(-) Koef. korelace
1 19,63 0,4364 0,8903
2 19,73 0,4002 0,9579
3 21,54 0,3864 0,9667
Pramér 20,30 0,4077
SD 1,08 0,0258

Tab. 5: Formulace 1 - mocninny model

Méteni K (Pa-s") n(-) Koef. korelace
1 21,78 0,4680 0,9667
2 23,27 0,4878 0,9515
3 24,78 0,4940 0,9552
Primér 23,28 0,4833
SD 1,50 0,0136

Tab. 6: Formulace 2 - mocninny model

Méteni K (Pa-s") n(-) Koef. korelace
1 34,65 0,2476 0,9949
2 26,82 0,2906 0,9804
3 30,43 0,2941 0,9313
Primér 30,63 0,2774
SD 3,92 0,0259

Tab. 7: Formulace 3 - mocninny model

Meéfteni K (Pas") n (-) Koef. korelace
1 30,05 0,3620 0,9865
2 29,96 0,3006 0,9331
3 33,00 0,3488 0,9198
Pramér 31,00 0,3371
SD 1,73 0,0323

33



Tab. 8: Formulace 4 - mocninny model

Meéteni K (Pas") n(-) Koef. korelace
1 31,20 0,2964 0,9589
2 30,78 0,2735 0,9128
3 30,71 0,2480 0,9449
Primér 30,90 0,2726
SD 0,27 0,0242

Tab. 9: Formulace 5 — mocninny model

Meteni K (Pa-s") n(-) Koef. korelace
1 22,87 0,3301 0,9337
2 21,43 0,3583 0,9967
3 20,42 0,3645 0,9692
Prameér 21,57 0,3510
SD 1,23 0,0183

8.3 Analyza tokovych krivek dle Herschel-Bulkely modelu
Tab. 10: Lamisil krém - Herschel-Bulkely model

M¢éfteni Mez toku (Pa) K (Pa-s") n(-) Koef. korelace
1 9,875 11,72 0,5771 0,9976
2 8,018 8,731 0,6404 0,9951
3 8,501 10,25 0,5987 0,9953
Primér 8,80 10,23 0,6054
SD 0,96 1,49 0,0322

Tab. 11: Formulace 1 - Herschel-Bulkely model

Meéfteni Mez toku (Pa) K (Pa‘s") n(-) Koef. korelace
1 1,26 16,66 0,6145 0,9999
2 2,97 15,25 0,6538 0,9922
3 1,29 15,52 0,5454 0,9943
Pramér 1,84 15,81 0,6046
SD 0,98 0,75 0,0549
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Tab. 12: Formulace 2 - Herschel-Bulkely model

Meéteni Mez toku (Pa) K (Pa-s") n(-) Koef. korelace
1 18,89 7,38 0,6941 0,9965
2 14,67 9,40 0,6586 0,9974
3 14,03 9,59 0,6402 0,9966
Primér 15,86 8,79 0,6643
SD 2,64 1,22 0,0274
Tab. 13: Formulace 3 - Herschel-Bulkely model
Meteni Mez toku (Pa) K (Pa-s") n (-) Koef. korelace
1 22,75 5,91 0,7615 0,9991
2 19,18 9,17 0,6436 0,9956
3 20,83 5,14 0,7808 0,9995
Pramér 20,92 6,74 0,7286
SD 1,79 2,14 0,0743
Tab. 14: Formulace 4 - Herschel-Bulkely model
Meéfteni Mez toku (Pa) K (Pa‘s") n(-) Koef. korelace
1 15,38 7,22 0,7192 0,9935
2 16,82 7,18 0,7049 0,9976
3 18,58 5,23 0,7725 0,9981
Primer 16,93 6,54 0,7322
SD 1,60 1,14 0,0356
Tab. 15: Formulace 5 - Herschel-Bulkely model
Meéteni Mez toku (Pa) K (Pa-s") n (-) Koef. korelace
1 9,92 11,59 0,5769 0,9952
2 12,92 11,24 0,5705 0,9956
3 10,40 11,40 0,5795 0,9973
Primer 11,08 11,41 0,5756
SD 1,61 0,18 0,0046
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8.4 Tixotropni hysterezni smycka

Obr. 17: Hysterezni smycka pro Lamisil

Viscosity vs Shear rate

n (Pas)

Tab. 16: Plocha hysterezni smycky pro testované formulace

Méreni Lamisil F1 F2 F3 F 4 F5
1 79,64 79,81 96,98 133,40 75,95 82,85
2 77,00 81,21 92,37 123,50 78,68 73,16
3 76,26 77,00 95,53 145,70 86,83 78,64
Pramér 77,63 79,34 94,96 134,20 80,49 78,22
SD 1,78 2,14 2,36 11,12 5,66 4,86
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8.5 Rovnovazna viskozita

Tab. 17: Hodnoty rovnovazné viskozity pii rychlostnim spadu 0,1 s™!

Formulace No,1 (Pa-s) Primér + SD
118,39
Lamisil originalni ptipravek 130,97 125,16 + 6,34
126,11
168,38
Formulace 1 153,11 162,78 £ 8,41
166,84
251,22
Formulace 2 236,16 234,11 £ 18,22
214,96
266,66
Formulace 3 290,66 294,80 + 30,42
327,07
141,84
Formulace 4 147,21 141,56 + 5,80
135,63
128,59
Formulace 5 120,47 128,40 + 7,84
136,14
8.6 Tixotropni test
Tab. 18: Lamisil originalni pfipravek - tixotropni test
Lamisil Viskozita (Pa-s) Obnova
1. faze 2. faze 3. faze (%)
1 118,39 1,51 71,73 60,59
2 130,97 1,31 72,03 55,00
3 126,11 1,49 71,01 56,31
Primér 125,16 1,44 71,59 57,30
SD 6,34 0,11 5,40 2,92
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Tab. 19: Formulace 1 - tixotropni test

Formulace I} -, "0 o VISkg.fot;zE:Pa V 3 faige | O0NOVE (%)
1 168,38 3,32 103,88 61,69
2 153,11 3,51 94,39 61,65
3 166,84 2,91 109,44 65,60
Primér 162,78 3,25 102,57 62,98
SD 8,41 0,31 7,61 2,27
Tab. 20: Formulace 2 - tixotropni test
Viskozita (Pa-s
PR | e 2. féz(e ) 3. fize | Oonova(e)
1 251,22 2,12 189,10 75,27
2 236,16 1,85 180,84 76,58
3 214,96 2,13 171,54 79,80
Pramér 234,11 2,03 180,49 77,22
SD 18,22 0,16 8,79 2,33
Tab. 21: Formulace 3 - tixotropni test
Formulace3 | | g tige e | OPOMO9
1 266,66 1,73 179,01 67,13
2 290,66 1,64 174,79 60,14
3 327,07 1,77 205,76 62,91
Primér 294,80 1,71 186,52 63,39
SD 30,42 0,07 16,80 3,52
Tab. 22: Formulace 4 - tixotropni test
Viskozita (Pa-s) 0
Fommiaced | 1. fize 2. fize 3 fize | oonoval)
1 141,84 1,28 78,74 55,51
2 147,21 1,71 85,58 58,13
3 135,63 1,70 68,98 50,86
Primér 141,56 1,56 77,77 54,84
SD 5,80 0,25 8,34 3,68
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Tab. 23: Formulace 5 - tixotropni test

Viskozita (Pa-s)
Formulace 3 1. faze 2. faze 3 fize | O0mOVE (%)
1 128,59 1,51 75,73 58.89
2 120,47 131 69,93 58.05
3 136,14 1,49 72,66 53,37
Primér 128,40 1 44 72,77 56,77
SD 7.84 0,11 2,90 2.97
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9 DISKUZE

9.1 Metodika testovani reologickych vlastnosti

V piedlozené rigorozni praci byly hodnoceny reologické vlastnosti kréma s obsahem
terbiafin-hydrochloridu v rGzném stadiu formulace. Byla vytvofena metodika vhodna pro
testovani, zpltsob vyhodnoceni vysledki. Formulované piipravky byly porovnany
s komer¢nim piipravkem Lamisil 10 mg/g crm. (GlaxoSmithKline), ktery byl zadan jako
standard.

Testovani bylo realizovano na absolutnim rota¢nim reometru Kinexus Pro+ (Malvern
Instruments, UK), ktery je fizen softwarem rSpace for Kinexus verze 1.76. Byla zvolena
geometrie kuzel-deska s uhlem 2° a primérem 20 mm (CP 2/20). Testovani reologickych
vlastnosti by mélo byt vzdy realizovano za podminek, které reflektuji readlnou situaci pii
vyrob¢, uchovéavani nebo aplikaci ptfipravku. Byla zvolena teplota 25 °C, kterd odpovida
teploté pii aplikaci krému na k@zi. Rozsah rychlostniho spadu byl 0,1 az 100,0 s, coz
pokryva intenzitu namahani krému pfi vytlaceni z tuby a roztirani na pokozce.

Zakladni reologickéd charakterizace byla provedena pomoci testu Toolkit V005 Shear Rate
Ramp. Pti tomto testu se rychlostni spad zvySuje linearné, aniz by se vyckalo na ustaleni
rovnovahy, coz odpovida zpisobu naméhani krému v praxi. V zadaném rozsahu rychlostniho
spadu byly zméfeny hodnoty posuvného napéti, vypoctena viskozita a ziskany nerovnovazné
(alternativni) viskozitni a tokové kiivky. Viskozitni kiivky byly analyzovany pomoci
mocninného modelu (power law model) nebo Herschel-Bulkely modelu. Modely byly
vybrany dle pribéhu tokovych kiivek a jejich vhodnost potvrzena hodnotou koeficientu
korelace. Koeficient konzistence a index tokového chovéni, vyjadiené z rovnic 1 a 2, byly
pouzity pro porovnani tokovych vlastnosti origindlniho ptipravku Lamisil a testovanych
krémi s terbinafin-hydrochloridem.

Krémy jako hetrogenni dvoufdzové soustavy mohou vykazovat asove zavisly typ toku, pro
jehoZ hodnoceni lze pouzit nékolik testl. Jednoduché metody, jako je analyza hysterezni
smycky, tixotropni index a koeficient tixotropniho rozkladu, nehodnoti podstatu tixotropniho
chovani, ale miru poklesu viskozity pii naméhani. Jako jednoduchy a rychly zptisob kontroly
kvality materidl jsou vSak v praxi ¢asto pouzivané. (30) Mezi tyto metody patii test Shear
rate ramp up and down linear, pouzity v predloZzené praci pro hodnoceni krémi s terbinafin-
hydrochloridem. Soucasti testu je analyza plochy hysterezni smycky (Obr. 17). Vhodné&jsi pro
hodnoceni tixotropnich vlastnosti je krokovy tixotropni test (Three Step Shear Rate-

Thixotropy Test). Vysledkem testu je doba (rebuilt time), za kterou dojde k obnové struktury
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materidlu a vzristu viskozity na 90 % hodnoty piivodni hodnoty, namétené v prvni fazi testu
pfi minimalnim namahani. Pokud k nédvratu viskozity na 90 % pavodni hodnoty nedojde,
jednad se o neuplnou nebo falesnou tixotropii. V tomto piipadé lze test vyhodnotit jako

procentualni podil viskozity na konci tieti faze testu na hodnot¢ viskozity.

9.2 Tokové chovani krémi s terbinafin-hydrochloridem

Viskozitni kiivky (Obr. 11 — 16) potvrzuji nenewtonské chovani krému, vykazujici pokles
viskozity s rychlostnim spadem rostoucim v rozsahu 0,1 az 100 s'. Hodnoty koeficientu
konzistence K a indexu tokového chovani n dle mocninného modelu pro krémy s terbinafin-
hydrochloridem jsou uvedeny v Tab. 4 — 9. Na Obr. 18 jsou porovnany koeficienty
konzistence a indexy tokového chovani testovanych kréma s Lamisilem. Koeficient
konzistence Lamisilu je 20,3 Pa-s". Testované krémy F1 az F4 mély koeficient konzistence
vyssi. Stejnou hodnotu koeficientu konzistence se standardem méla pouze formulace FS5.
Vyssi ,.konzistence” kréml muze znamenat vy$$i hodnotu meze toku krémi a byt pfic¢inou
toho, Ze pro vytlaeni krému z tuby bude potieba vétsi sila.

Tokové chovani nenewtonskych soustav nelze charakterizovat jednobodové, pouze hodnotou
viskozity, protoze jejich viskozita se pii naméhani méni. Dva krémy mohou napi. pfi
rychlostnim spadu 0,1 s vykazovat stejnou viskozitu, ale pii rychlostnim spadu 0,5 s™! miize
byt jejich viskozita vyrazné jina. Pokles viskozity vlivem rychlostniho spadu vyjadiuje index
tokového chovani n. Vyssi index tokového chovani nez Lamisil méla pouze formulace F1. To
znamend, ze vlivem namahani dochazi k pomalejSimu poklesu viskozity nez u Lamisilu.
U vSech ostatnich vzorkd byly indexy tokového chovani niz§i nez u Lamisilu. Viskozita
téchto krémt klesa vlivem rychlostniho spadu rychleji.

Shoda resp. rozdily testovanych krémi se standardem byly potvrzeny neparovym t-testem na

hladin€ vyznamnosti 0,05.
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Obr. 18: Porovnani koeficientu konzistence K a indexu tokového chovani » mocninného

modelu pro krémy s terbinafin-hydrochloridem
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Analyzou tokovych kiivek dle Herschel-Bulkely modelu byly stanoveny hodnoty meze toku
a opét 1 hodnoty koeficientu konzistence a indexu tokového chovani (Tab. 10 — 15). Na
Obr. 19 je porovnana mez toku testovanych krému s Lamisilem. Lamisil mél mez toku 8,0 Pa.
Forulace F1 méla vyrazné niz8i mez toku nez Lamisil, formulace F2, F3 a F4 maji mez toku
pfiblizné dvakrat vyssi. Mez toku formulace F5 s hodnotou 11 Pa je hodnoté meze toku
Lamisilu nejbliZe, ale shoda nebyla prokazana. Rozdily v hodnotach meze toku testovanych

krémi a standardu byly potvrzeny neparovym t-testem na hladiné vyznamnosti 0,05.

Obr. 19: Porovnani meze toku stanovené dle Herschel-Bulkely modelu pro krémy

s terbinafin-hydrochloridem
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Na Obr. 20 jsou porovnany hodnoty koeficientu konzistence K a indexu tokového chovani n
stanovené dle Herschel-Bulkely modelu. Statisticky vyssi hodnotu kozistence nez Lamisil
mela formulace F1 a nizs§i hodnotu konzistence formulace F3 a F4. U formulaci F2 a F5 nebyl
zjistén statisticky vyznamny rozdil v koeficientu konzistence. Index tokového chovani
stanoveny na zéklad¢ Herschel-Bulkely modelu byl vyssi u formulaci F2, F3 a F4. Shodné

hodnoty s Lamisilem mély formulace F1 a F5.

Obr. 20: Porovnani koeficientu konzistence K a indexu tokového chovani n dle Herschel-

Bulkely modelu pro krémy s terbinafin-hydrochloridem
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9.3 Tixotropni vlastnosti krémii s terbinafin-hydrochloridem

Tixotropni vlastnosti krému s terbinafin-hydrochloridem byly hodnoceny velikosti plochy
mezi tokovou kiivkou stanovenou pfi rostoucim a klesajicim rychlostnim spadu (Tab. 17).
Analyza plochy hysterezni smycky je soucasti sekvence Measure 0027 Shear rate ramp up
and down linear. Jak se vidét na Obr. 21, formulace F2 a F3 mély plochu vétsi neZ Lamisil, u
formulaci F1, F4 a F5 nebyl neparovym t-testem zjiStén statisticky vyznamny rozdil na

hladin€ vyznamnosti 0,05.
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Obr. 21: Plocha hysterezni smycky krém s terbinafin-hydrochloridem
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Tixotropni vlastnosti kréma s terbinafin-hydrochloridem byly hodnoceny rovnéz testem
Toolkit V002 Three Step Shear Rate — Thixotropy test. V 1. fazi testu plsobil na vzorek
rychlostni spad 0,1 s po dobu 60 s, coZ predstavuje pouze mirné naméahani vzorku. Hodnota
viskozity, ktera se v této fazi naméfi, je nutnd pro vypocet doby obnovy (rebuilt time) a tedy
vyhodnoceni tixotropniho testu. Krémy pfedstavuji z reologického hlediska velmi
nehomogenni soustavy, coz Casto vede k tomu, Ze software nevyhodnoti viskozitu v 1. fazi
testu. Pro jeji urCeni byla pouzita sekvence Toolkit V004 Single shear rate — Time Test
a hodnoty rovnovazné viskozity (Tab. 17) byly pouzity pro vyhodnoceni tixotropniho testu.
Ve 2. fazi tixotropniho testu byly krémy vystaveny rychlostnimu spadu 100 s po dobu 30 s.
Vlivem takto vysokého namahani doslo ke zméné vnitini stuktury emulzni soustavy, coz se
projevilo vyraznym poklesem viskozity. Ve 3. fazi testu byla nastavena hodnota rychlostniho
spadu shodna jako v 1. fazi a viskozita métena po dobu 180 s. Jak je vidét z hodnot viskozit
v 1. a 3. fazi, k navratu viskozity krémt na 90 % pocatecni hodnoty viskozity nedoslo, proto
nebyla vyhodnocena doba obnovy (rebuilt time). Byl vyjadien procentudlni podil viskozity ve
3. fazi testu na viskozité stanovené v 1. fazi testu (Tab. 18 — 23).

Na Obr. 22 jsou porovnany hodnoty viskozity testovanych krémii v 1. a 3. fazi s Lamisilem
a doba obnovy. Formulace F1, F2 a F3 vykézaly vyssi stupent obnovy viskozity. U formulaci
F4 a F5 nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil ve viskozité v 1. a 3. fazi v porovnani

s Lamisilem.
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Obr. 22: Tixotropni test — porovnani krém s terbinafin-hydrochloridem
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10 ZAVERY

Byla vypracovana metodika testovani a vyhodnoceni reologickych vlastnosti krémi
s obsahem terbinafin-hydrochloridu. Byly porovnany reologické vlastnosti péti krémt v rizné
fazi formulace s komerénim pfipravkem Lamisil 10 mg/g crm. (GlaxoSmithKline), ktery byl
zadan jako standard. Na zaklad¢ komplexniho zhodnoceni vysledki provedenych test
ajejich statistického vyhodnoceni lze konstatovat, ze shodné reologické chovani se

standardem vykazuje formulace s ozna¢enim F5.
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