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PUVODNI PRACE

Lidokainovy gel
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pro pouziti na kazi magistraliter pripraveny

Magistral prepared lidocaine-gel for topical aplication on skin
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Souhrn

Z divodu omezené dostupnosti pfipravktl primyslové
vyrabénych s obsahem lokdlniho anestetika urcenych
k aplikaci na kdzi a zvySené poptavky po lidokainovém
gelu pouZzitelném pred aplikaci pfipravku s obsahem
kapsaicinu urceného k 1é¢bé neuropatické bolesti se
nabizi moZnost magistraliter pfipravy topického polotu-
hého pfipravku s obsahem lokalniho anestetika. Cilem
bylo pripravit smésny systém hydrogelu s vemulgova-
nym lé¢ivem, vyuZzit latky sniZujici teplotu tani lidokainu
a vytvofit eutektickou smés s vysokou koncentraci lido-
kainu, kterd tvoii olejovou fazi systému. Dle udaji ze
zahrani¢ni literatury byl pro vytvofeni bindrni eutektické
smési s lidokainem zvolen thymol a za pfidavku dalSich
pomocnych latek formulovan emulzni systém s vemul-
govanym lé¢ivem v lipofilni fazi stabilizovany komplex-
nim neiontovym emulgatorem a karbomerem. Pro vyho-
vujici anestezujici t¢innost je ddle tfeba upravit hodnotu
pH pfipravku. Vhodnou zasadité reagujici latkou byl
zvolen trometamol. Na zakladé pfidavku rdznych mnoz-
stvi trometamolu bylo nasledné méreno pH jednotlivych
vzorkll emulgelll a v porovnani s hodnotou pH piipravku
EMLA pak vytvoreno vysledné sloZeni lidokainového
emulgelu. Pri formulaci receptury byl bran zfetel na
prakti¢nost a dostupnost obsazenych latek. VSechny
slozky jsou k dispozici pro pfipravu 1écivych pfipravka
v Ceské republice s piislusnym certifikitem jakosti.
Receptura 5% lidokainového emulgelu s hodnotou pH
cca 9,1 je formulovana na bazi gelotvorné latky karbo-
meru s vemulgovanou olejovou fazi predstavovanou
eutektickou smési lidokainu s thymolem, za piidavku
ethanolu a propylenglykolu, stabilizovaného komplex-
nim emulgatorem. Vyhodou je absence pfisady jiného
lokalniho anestetika.

Klicova slova: lidokainovy emulgel « eutektickd smés «
individudlni pfiprava v lékdrnich « 8% kapsaicinova
néplast « thymol - okluzivni obvaz
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Summary

Due to a limited availability of industrially manufactured
products containing local anesthetics for skin application
and an increased demand for lidocaine-containing gel
applicable prior to a product containing capsaicin for
neuropathic pain treatment, it is necessary to prepare
a topical semi-solid preparation containing the local
anesthetic in pharmacies. Our aim was to create a mixed
system of a hydrophilic gel with the emulsified drug, using
excipients to decrease the lidocaine melting point, thereby
creating a eutectic mixture with a high concentration of
lidocaine in the oil phase. Based on bibliographic data,
thymol creating a binary eutectic system containing
lidocaine has been chosen. After addition of other
excipients, an emulsion system was prepared and the drug
was stabilized in the oil phase by a mixed nonionic
emulsifier and carbomera. For the optimal anesthetic
effects, the pH value should be adjusted; trometamol has
been chosen as a suitable basic reacting excipient. Based
on the addition of different amounts of trometamol, pH
values of individual emulgels have been measured and the
final composition of lidocaine emulgel has been created.
A recipe for a 5 % lidocaine emulgel with the pH value of
9.1 has been created, based on the gel-forming substance
carbomera with an emulsion of the oil phase containing
a eutectic mixture of lidocaine and thymol, with an
addition of ethanol and propylenglycol, stabilized by
a mixed nonionic emulsifier. The advantage is the absence
of other local anesthetics.

Keywords: lidocaine emulgel « binary eutectic mixture «
compounded (magistral) preparation ¢ capsaicin 8%
patch « thymol ¢ occlusive dressing

Uvod

Topickych polotuhych pfipravkil s obsahem lokélni-
ho anestetika uréenych k aplikaci na intaktni kazi
a vyvolani jejiho znecitlivéni v Ceské republice v podo-
bé primyslové vyrabénych 1é¢ivych pripravka (HVLP)
mnoho nemdme. K dispozici je EMLA (Eutectic Mix-
ture of Local Anesthetics by Astra Zeneca) v podobé
hydrokrému, resp. emulgelu obsahujici eutektickou
smés lidokainu (2,5 %) a prilokainu (2,5 %), ktery je
G¢inny i na neporusenou kiazi". V. Ceské republice
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je t. €. vSak dostupné pouze 30g baleni tohoto piiprav-
ku, navic neni hrazeno z prostredki vefejného zdravot-
niho pojisténi®. Lékafi nicméné nezfidka potiebuji
topicky pfipravek ucinkujici lokalné anesteticky pfi
aplikaci na kiZi, v baleni mensim, nebo naopak vétSim,
a zaroven cenové pfijatelny. Takové pozadavky dokaze
splnit individualni (magistraliter) piiprava (IPLP).
Zavedenim pfipravku Qutenza (drm emp med
1 X 179 mg), 1é¢ivé néplasti obsahujici kapsaicin v 8%
koncentraci uréené k 1éC¢bé periferni neuropatické
bolesti, vyvstala potfeba lokdlné aplikovaného lidokai-
nu, protoZe drZitel rozhodnuti o registraci v souhrnu
tdajt o pfipravku (SPC) doporucuje pied jeji aplikaci
oSetfit 1écenou oblast topickym anestetikem, aby se sni-
Zila bolest spojena s aplikaci®. V klinickych studiich se
uvadi lokélni pouziti na kazi 4% lidokainu nebo kom-
binace lidokainu (2,5 %) s prilokainem (2,5 %) apliko-
vanych po dobu 60 minut?.

V porovnéni naptiklad s USA, kde je nabidka krémi
s obsahem lokdlniho anestetika pomérné bohata®, je
nabidka registrovanych HVLP s obsahem lidokainu ¢i
lidokainu s prilokainem v Ceské republice omezen4 ?,
a tak se nabizi moznost individudlni piipravy v lékarné.

Pozadavek na pripravu lidokainového gelu zejména
z Center 1écby bolesti neni ojedinély. Cilem prispévku
je 1ékarfim nabidnout mozné sloZeni topického aneste-
tika — lidokainu ve formé emulgelu, ktery diky svému
vhodnému sloZeni vykazuje anestezujici i¢inky i na
neporusenou kiZi, neobsahujiciho dalsi lokalni aneste-
tikum a také bez moZného rizika plynouciho z obsahu
prilokainu.

Na zakladé dostupnosti lidokainu ve formé béze
(Lidocainum) jako farmaceutické substance od tnora
2011 se oteviela moznost magistraliter pfipravy tcinné-
ho piipravku, je vSak zapotiebi vytvofit vhodnou recep-
turu, kterd pozadovany anestezujici efekt zajisti. P¥i p¥i-
pravé tradicnim zapracovanim lidokainu do geld ¢i
hydrokrémt metodou rozpusténi v oleji a naslednym
vemulgovanim se dosdhne, diky omezené rozpustnosti
lidokainu v oleji, relativné nizkych koncentraci lidokai-
nu v pfipravku a vysledny anestezujici uc¢inek na intakt-
ni kizi je neuspokojivy®. PFiprava hydrogeli z ve vodé
rozpustné soli lidokain-hydrochloridu je naprosto ne-
ucelnd, protoZe lidokain-hydrochlorid neprochazi dosta-
tecné neporusenou kiZi diky bariérové schopnosti stra-
tum corneum®.

U topickych polotuhych pfipravka je dulezitd schop-
nost praniku lokalniho anestetika pfes stratum corneum
nebo slizni¢ni epitel, coZ dokdze vyrazné 1épe lidokain
ve formé béze, ale i tak je nezbytny pridavek enhanceru,
ktery umoZzni jeho prostup pres bariéru (ptfikladem je
roztok lidokainu v dimethylsulfoxidu, ¢ehoz se vyuziva
v ORL"). Jinou moZnosti je vytvorfit smésny systém hyd-
rogelu s vemulgovanym lécivem, vyuZit latky snizujici
teplotu tani lidokainu, tim dojde ke vzniku eutektické
smési vytvarejici olejovou fazi systému s vysokou kon-
centraci baze lidokainu, ¢imz se vytvori velky koncent-
raéni gradient mezi olejovou a vodnou fazi a dojde
k usnadnéni penetrace pies intaktni rohovou vrstvu'-.

Na principu binarni eutektické smési lidokainu a pri-
lokainu v emulznim zdkladu je zaloZen piipravek
EMLA. Lidokain je bezpecné a Siroce pouZivané lokalni

anestetikum, avSak metabolit prilokainu (ortotoluidin)
indukuje vznik methemoglobinémie"®. V nékterych pfi-
padech proto miiZze byt vhodnéjsi a bezpecnéjsi aplikace
samotného lidokainu.

Latkami, které dokdZou sniZit teplotu tani lidokainu,
jsou naptiklad terpeny levomenthol a thymol®. Jasnym
predpokladem pfi tvorbé receptury se jevila nutnost pou-
Ziti baze lidokainu a vzniku eutektické smési s lidokai-
nem v kapalném stavu. V literatufe jsou popsany vyzku-
my jak s levomentholem®, tak thymolem". Soucasné
pouziti thymolu a ethanolu napomédhéd ztekuceni
a naslednému rozpusténi lidokainu, vede k vyznamnému
sniZeni teploty tani lidokainu a k jeho udrZeni ve vysoké
koncentraci v olejové fazib.

Pokusna ¢ast

Priklady receptur lidokainovych topickych pripravkia
na kazi 1ze nalézt v zahrani¢ni literatuie®, kterou se auto-
fi pfispévku rovnéZ nechali inspirovat pfi formulovani
pfipravku prakticky prfipravitelného v ¢eskych podmin-
kach. Byly sestaveny a prakticky pfipraveny receptury
s obsahem lidokainu a levomentholu a déile lidokainu
a thymolu, vzdy s dal§imi pomocnymi latkami. Den 15.,
30., 60. a 90. od pripravy se hodnotily organoleptické
vlastnosti vysledného ptipravku (vzhled, konzistence,
zapach, roztiratelnost na kizi) a déle optickou mikrosko-
pii pfi zvétSeni 100x a 400X stupeni disperzity emulzniho
systému, pripadné pfitomnost krystald. V den pfipravy
a dale v intervalu 15., 30., 60. a 90. den ode dne pfipra-
vy byla méfena hodnota pH. Pro srovndni byl pouzit
HVLP EMLA krém. Uelem optické mikroskopie bylo
porovnat mezi emulgely pfipravenymi za pomoci levo-
mentholu a za pomoci thymolu stupeii disperzity emulz-
niho systému a prokazat pfipadnou piitomnost krystali,
neméfit vSak jejich pfesnou velikost. Sledovani aneste-
zujiciho Gcinku lidokainovych gelii bylo pouze dopliiko-
vé.

Pristroje a suroviny

Pfi vytvareni receptur lidokainovych emulgelti byly
pouZzity 1é¢ivé a pomocné latky 1ékopisné kvality s pii-
sluSnym certifikatem jakosti, dodané distributorem far-
maceutickych surovin, dr. Kulich Pharma, s.r.o.

Pro porovnini hodnot pH piipravkd a disperzity
emulzniho systému byl pouzit pramyslové vyrabény
registrovany piipravek EMLA krém 5% DRM CRM 30 g
(AstraZeneca UK Ltd., Velka Britanie).

Hodnota pH byla stanovena pomoci pfistroje na méte-
ni pH a teploty ,,Testo 206-pH2*, ktery je urcen i pro
méfeni pH polotuhych zakladi, s rozsahem méfeni od 0
do 14, rozliSeni 0,01 pH/0,1 °C (Testo AG, Némecko).

Optickd mikroskopie byla provedena pfi zvétSeni
100x a 400x za pouziti mikroskopu Optical microscope
Leica DMLB, LeicaMicrosystems GmbH, Germany.
Software pro foceni IM500, Leica Microsystems GmbH,
Germany.

Pfipravky byly adjustovany do polypropylenového
kelimku se Sroubovacim uzavérem a uchovavany pfi tep-
lot€ mistnosti (15-25 °C). Na zaklad¢ zjisténych vysled-
kd byla formulovana receptura lidokainového emulgelu
vhodna pro piipravu magistraliter.
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Vysledky a diskuze

Pripravky s lidokainem a levomentholem

V praci Kanga et al.” byla vyhodnocena nejvyssi trans-
dermalni penetrace lidokainu pfes hadi kiZi v eutektické
smési lidokainu a mentholu v poméru 50 : 50. Experi-
menty vSak byly provadény u danych smési s jejich roz-
toky, nikoliv gely. ProtoZe se terapeuticky pouZivaji
zejména koncentrace lidokainu 4-5 %, nabizi se piisada
stejného mnoZstvi levomentholu. Dale byly pfipraveny
pripravky s obsahem levomentholu niz8im, 0,5-2 % a s 4
%, resp. 5 % lidokainu. Uprava pH bud nebyla provadé-
na, nebo za pridavku 1-2% trometamolu. Na zikladé
vysledkd predpokust a rovnéZ informace z praxe, kdy je
napf. v nékterych nemocnicnich lékarnach pripravovan
lidokainovy gel pomoci levomentholu (ve sloZeni 4 %
lidokainu, 1 % levomentholu, 18,85 % propylenglykolu,
0,8 % karbomeru v ¢i$téné vodé bez latky upravujici pH
disperzniho systému), byl pro dal§i hodnoceni ptipraven
emulgel jak vySe uvedeného sloZeni, tedy bez pfisady tro-
metamolu, tak se 2 % trometamolu.

Lidokainovy emulgel 5% za pouZiti smési lidokainu
a levomentholu v poméru (1 : 1) je prakticky nepouzitel-
ny, protoZe levomenthol v 5% koncentraci ptisobi pii
aplikaci na kdZi vyraznym — zde nezadoucim — derivac-
nim efektem, proto takovyto pfipravek nebyl dale podro-
bovan méfeni a hodnoceni.

U pripravku s obsahem 4 % lidokainu a 1 % levo-
mentholu s alkalizujici prisadou 2 % trometamolu
dochazi ke zvySeni hodnot pH na 8,19-8,25 (tab. 1)
a k tvorbé pomérné velkych krystalkd jiz za 24 hodin po
pfipravé, které jsou i vnimatelné pfi nanaseni na kizi.
Mikroskopicky jsou v pribéhu sledovani patrny jak
necetné, zato vSak vyrazné krystaly o velikosti napf.
768 wm (Feretdv pramér) (obr. 2), tak nizsi stupen dis-
perzity emulzniho systému — pfitomny pomérné velké
Castice olejové faze (obr. 2).

Vzhled, konzistence, roztiratelnost ani hodnoty pH se
u sledovanych ptipravk béhem 90 dnii vyznamné nemé-
nily. Tim, Ze po pfidani alkalicky reagujici latky trome-
tamolu dochdzi ke tvorbé krystalti, je takovy systém
nevyhovujici a nelze jej doporucit pro praxi.

Pripravky s lidokainem a thymolem

Kombinace lidokainu (5 %) s thymolem (0,6 %)
a ethanolem (14 %) byla vytvofena na zdkladé price
Kanga et al.). Za pftidavku propylenglykolu (5 %) se
vznikly emulzni systém stabilizoval pfisadou komplexni-
ho neiontového emulgétoru (kombinace 0,4 % sorbima-
krogolu-oleatu a 0,4 % sorbitanu-oledtu) a karbomeru
(0,8 %). Vzorky byly pfipraveny bez pfidavku alkalicky
reagujici latky trometamolu a s piisadou 2 %, 3 % a 5 %
trometamolu a méfeno jejich pH (tab. 1). Makroskopic-
ky jsou pfipravky krémovitého vzhledu, bilé, gelovité

Tab. 1. Hodnoty pH pripravenych lidokainovych emulgelii v porovnani s pfipravkem EMLA krém v pribéhu tfimésicéniho ucho-

vavani v polypropylenovém kelimku se sroubovacim uzdvérem

Piipravek/pH Dny od pripravy

0 15 30 60 90
lidokain 4 % 1 % Me, bez TMM 7,77 7.8 7,77 7,81 7,79
lidokain 4 % 1 % Me + 2 % TMM 8,21 8,25 8,22 8,2 8,19
lidokain 5 % 0,6 % Thy, bez TMM 7,84 7,85 7,36 7,84 7,82
lidokain 5 % 0,6 % Thy + 2 % TMM 8,74 8,73 8,73 8,71 8,66
lidokain 5 % 0,6 % Thy + 3 % TMM 9,08 9,1 8,98 8,94 8,9
lidokain 5 % 0,6 % Thy + 5 % TMM 9,38 9,28 9,23 9,13 9,11
EMLA krém 9,12 9,15 8,95 8,76 8,67

Me — levomenthol, Thy — thymol, TMM - trometamol

V pfipad€ zachovani koncentrace 4-5 % lidokainu
a snizeni levomentholu na 0,5-1 % v eutektické smési,
za prisady propylenglykolu (10-19 %), je formulovan
pripravek s obsahem 4 % lidokainu a 1 % levoment-
holu bez alkalizujici prisady, ktery vykazuje gelovity
vzhled i konzistenci, je svétlejsi, téméf prihledny, dobie
se roztird, s vyraznou vini po mentholu. Namétené pH
dosahuje hodnot pouze 7,77-7,81 a v pribéhu sledova-
ného casu se prakticky neméni (tab. 1). Mikroskopicky
jsou 15. den a déle v pribéhu uchovavani nalezeny oje-
dinéle velmi drobné jehlickovité krystalky, emulze vyka-
zuje nizsi stupen disperzity, jsou patrny kapénky olejové
faze (obr. 1). Pfi naneseni na kuzi pod okluzivnim efek-
tem vyvolava pripravek zfetelnou hyperémii a nepiijem-
ny chladivy, pozdéji hfejivy pocit. Vzhledem k nizsi hod-
not¢ pH nez je pKa lidokainu, se predpokladd niZsi
anestezujici efekt nez u pripravkd, jejichZz pH je vyssi
nez pKa lidokainu a je blizké hodnoté pH krému EMLA.

konzistence, dobie se roztiraji, na pohled vice homogen-
ni, nezZ emulgely s levomentholem. Jevi slabou, pfijem-
nou vini po thymolu. Po naneseni na kiizi nezptsobuji
jeji hyperémii a v pilotnim testovani vykazuji v porovna-
ni s ptipravkem obsahujicim 4 % lidokainu a 1 % levo-
mentholu zfetelny anestezujici efekt. Hodnoty pH
se v pribéhu tfimési¢ni doby uchovavani ménily jen
nepatrné (tab. 1), s klesajici tendenci.

U pripravku bez prisady trometamolu sice dochazi
k vytvofeni polotuhého gelu, s vysokym stupném disper-
zity srovnatelnym s pfipravkem EMLA krém (obr. 3, 5),
vykazujici i urcity anestezujici efekt pfi aplikaci na ktzi
pod okluzivnim obvazem, ale pti daném pH (7,84) je pfi-
tomno v neionizované formé& pouze necelych 50 % lido-
kainu.

U pripravkiu s obsahem trometamolu 2 %, 3 %
a5 % je patrné v pribéhu Casu klesajici pH (tab. 1), coZ
by mohlo souviset s pohlcovanim oxidu uhli¢itého ze
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Obr. 1. Lidokainovy emulgel s 4 % lidokainu, 1 % levomentho- Obr. 4. Lidokainovy emulgel s 5 % lidokainu, 0,6 % thymolu,
lu bez prisady trometamolu (90. den od pripravy, zvétseni s 3 % trometamolu (90. den od pripravy, zvétseni 400x)
400%)

100 s

Obr. 2. Lidokainovy emulgel s 4 % lidokainu, 1 % levomentho- Obr. 5. EMLA krém (90. den, zvétseni 400x)
lu s 2 % trometamolu (90. den od pripravy, patrny krystal,
zvétseni 100x)

00 pm

Obr. 3. Lidokainovy emulgel s 5 % lidokainu, 0,6 % thymolu Obr. 6. Unguator kelimek uzavieny a otevieny s uzdavérem
bez prisady trometamolu (90. den od pripravy, zvétseni 400x)

vzduchu, protoZe pfipravky nejsou uchovavany v Ungu-
ator kelimku (polypropylenovy kelimek s Sroubovacim
uzdvérem a s posuvnym pistovym dnem) ani v hliniko-
vé tubé (obr. 6, 7). Vyssi koncentrace trometamolu nez
3 % jiz zvysSuji pH nevyznamné a pii del§im uchovava-
ni mohou zvySovat riziko vzniku krystald. Mikrosko-
picky vykazuji emulze po celou sledovanou dobu 90
dnt vyssi stupeni disperzity, s jemné dispergovanou ole-
jovou fazi (obr. 4). Po dobu 30 dnii jsou vzorky bez pfi-
tomnosti krystald, od 45. dne jsou v pfipravku s obsa-  Obr. 7. Hlinikové tuby objemu 10 ml a 50 ml
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hem 5 % trometamolu pozorovany ojedinéle drobné
krystalky.

Pripravek EMLA krém byl porovnivan z hlediska
disperzity systému i hodnot pH. Mikroskopicky jevi pfi-
pravek nejvySsi stupefi disperzity (obr. 5). Naméfend
hodnota pH krému EMLA se pohybovala (tab. 1) v roz-
mezi 9,12 (1. den) az 8, 67 (90. den) za podminek, kdy
byl pfipravek prvni den méfeni preplnén z originalniho
baleni tuby do polypropylenového kelimku se Sroubova-
cim uzdvérem, ve kterém byl uchovavan po celou dobu
méfeni. Pfi uchovani v tubé a za podminek méfeni vzdy
pfi odbéru z tuby byly zjistény hodnoty pH 9,12 (1. den),
9,17 (60. den) a 9,18 (90. den).

Na zédkladé vysledkt se proto jako optimdlni pro for-
mulaci lidokainového emulgelu jevi pouZziti thymolu,
ethanolu a dal§ich pomocnych latek s pfisadou 3 % tro-
metamolu, pficemZ byla formulovana nésledujici recep-
tura:

Receptura lidokainového emulgelu
lidokainovy emulgel 5% — Lidocaini gelatum 5%

Lidocainum 5,0
Thymolum 0,6
Ethanolum 96% (V/V) 15,0
Polysorbatum 80

Sorbitani oleas aa 0.4
Carbomerum 0,8
Propylenglycolum 5,0
Trometamolum 3,0
Aqua purificata ad 100,0

Ve sloZeni je pouZito platné nazvoslovi Ceského
1ékopisu'®. Vznikly emulgel je tvofen vodnou a olejo-
vou fazi. Olejova faze obsahuje eutektickou smés lido-
kainu a thymolu, vodna pak ethanol a propylenglykol.
Olejova faze je jemné rozptylena ve vodné a emulzni
systém je stabilizovan neiontovym smésnym emulga-
torem (sorbimakrogol-oledtem a sorbitan-oleatem)
a gelotvornou latkou karbomerem. Hodnota pH pfi-
pravku se v pribéhu uchovévéni (t-t,) pohybuje
v rozmezi 9,1-8,9, cozZ zajisti, Ze vice neZ 92 % lido-
kainu se nachdzi v neionizované formé (hodnota pKa
lidokainu je 7,9)'V. Propylenglykol vykazuje i pozi-
tivni vliv na penetraci lidokainu pfes rohovou vrstvu,
v gelu plni dlohu zvlhcovadla. Ethanol byl pouZzit
z divodu vyraznéj§iho snizeni bodu tani lidokainu
v kombinaci s thymolem, navic neni tfeba pfi pouziti
této kombinace vyssi koncentrace thymolu k lidokainu,
neZ by tomu bylo v pfipadé, kdyZ by se ethanol nepou-
ZilY. Ani po nésledné upravé pH nedochézi béhem 90
dni ke krystalizaci lidokainu v hotovém pfipravku.
Systém je dale zapotiebi stabilizovat emulgitorem
typu o/v, v literatuie byl pouZzit emulgitor Cremophor
EL, ktery byl autory nahrazen smési dostupnych nei-
ontovych emulgatorii typu o/v sorbimakrogol-olea-
tem (polysorbat 80) a v/o sorbitan-oleatem, ¢imz se
vytvoril komplexni emulgator. Gelotvorna latka Car-
bopol NF980 byla nahrazena lékopisnym karbome-
rem a jeho koncentrace zvolena 0,8 %. Zésadité rea-
gujici latku, roztok hydroxidu sodného, nahradil
trometamol, jehoZ vyhodou je snadni navazitelnost
(pevna, nehygroskopicka krystalicka latka).

Hodnoty pH emulgelu s pfisadou 3 % trometamolu
jsou prakticky shodné s naméfenymi hodnotami pfiprav-
ku EMLA (tab. 1) (uchovavaného pro ucely métfeni shod-
né v polypropylenovém kelimku se Sroubovacim uzave-
rem), coZ se jevi jako vyhodné, a proto z téchto diivodi
byla v receptuie zvolena pravé tato koncentrace. Pii
mnozstvi trometamolu 2 % se pH snizi primérné na
8,73, to vsak stale predstavuje pfitomnost 87 % neioni-
zované formy lidokainu.

Postup pripravy

Lidokain se spolecné s thymolem roztiraji ve tfence az
do vzniku témér ¢irého eutektika. Prida se ethanol 96%,
ve smési se rozpusti polysorbat 80 (Tween 80) a sorbi-
tan-oleét (Span 80). Ve druhé tfence se rozdrobni karbo-
mer, peclivé se rozetfe s propylenglykolem a po ¢astech
se pridava Cisténa voda asi do hmotnosti 60 g, azZ vznik-
ne mirné visk6zni opalizujici tekutina, kterd se postupné
pridava ke smési lidokainu s thymolem, ethanolem
a emulgdtorii v prvni tfence. Pfipravek se zakali a zhoust-
ne. V asi 5 g ¢isténé vody se rozpusti trometamol a pfi-

misi se k hlavnimu podilu. Doplni se ¢isténou vodou do
predepsané hmotnosti a dobfe se promisi.

Vzhled a uchovdvdni pripravku

Pripravek je gelovité konzistence, stejnorody, bily az
slabé béZovy, hladky, mékky a leskly, snadno se roztira-
jici, slabého pachu po thymolu. Adjustuje se do polypro-
pylenového kelimku se Sroubovacim uzdvérem nebo
sklenéné Sirokohrdlé lékovky, lépe vSak do Unguator
kelimku nebo hlinikové tuby, coZ jsou modernéjsi obaly
dostupné pro pfipravované 1é¢ivé pripravky (obr. 6, 7).
Uchovava se pfi teploté mistnosti, chranén pred svétlem.
Ptipravek je protimikrobné chranén ptitomnosti thymolu
a ethanolu. Navrhovana doporucend doba pouZitelnosti
jsou 3 mésice, delsi Ihlitu je zapotiebi potvrdit provede-
nim fyzikdlné-chemické a mikrobidlni stability.
Zpiisob pouZiti pripravku

Pfipravek je urcen predevsim k aplikaci na neporuse-
nou kuzi (pfed provadénim drobnych chirurgickych
vykontl v dermatologii, vpichem injek¢ni jehly ¢i aplika-
ci kapsaicinové ndplasti), pfipadné na sliznice (napf.
zevniho genitdlu). Na neporuSenou kiZi se obvykle
nanasi v stfedné silné vrstvé (na pokoZce bild, viditelna
vrstva), doporucuje se piekryti okluzivnim obvazem
a doba potfebnd k dosaZeni Zadané lokalni anestezie je
minimélné 1 hodina. Z praxe se osvédcilo ponechani pfi-
pravku pod okluzivnim obvazem i 1,5-2 hodiny.

Lidokainovy emulgel se doporucuje nanaSet, jak jiz
bylo feceno, pted aplikaci ndplasti Qutenza s obsahem
kapsaicinu na kiZi. Zde se pfipravek nanese na celou
oblast 1éCenou néplasti s vnéjSim presahem 1-2 cm po
dobu 60 ¥, ptipadné 90 minut. Nésledné se emulgel
odstrani, misto se osusi a kapsaicinova naplast se nalepi
na dobu 30-60 minut podle oblasti aplikace?.

Zavér
Na zakladé poptavky z klinické praxe po anestezuji-

cim gelu na kiZi bylo vytvofeno sloZeni lidokainového
emulgelu — hydrogelu na bazi gelotvorné latky karbome-
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ru s vemulgovanou olejovou fazi pfedstavovanou eutek-
tickou smési lidokainu s thymolem, za pfidavku ethano-
Iu a propylenglykolu, stabilizovaného neiontovym emul-
gatorem. V porovnani se sloZenim obdobného piipravku
obsahujicim levomenthol je ocekdvan vyssi anestezujici
efekt. Hodnota pH emulgelu je prakticky totoZna s pH
pramyslové vyrdbéného piipravku EMLA krém. Lido-
kainovy emulgel 1ze pomérné snadno pfipravit v 1ékarné
z dostupnych substanci 1é¢ivych a pomocnych latek
a uchovévat napt. ve Sroubovacim kelimku s posuvnym
pistovym dnem. Tim, Ze neobsahuje prilokain, nedocha-
zi pfi pouZzivani k riziklim spojenych s pfitomnosti prilo-
kainu (methemoglobinémie apod.). Pfipravek nachazi
uplatnéni predevsim pii aplikaci na neporusenou kizi,
Zadany anestezujici uclinek se dostavi po naneseni
v stiedné silné vrstvé a pod okluzivnim obvazem, a trva
po dobu 30-90 minut. Optimalni délku nastupu a trvani
dostadujiciho anestezujiciho ucinku je tfeba provéfit
v klinické praxi, stejné tak i jeho vyuZiti v dal§ich indi-
kacich.

Pouzité zkratky

HVLP - hromadné (primyslové) vyrabény 1é¢ivy pfipravek
IPLP - individudlné pfipravovany léCivy pfipravek

SPC - souhrn udajii o pripravku

Stiet zajmii: zadny.

Autofti dékuji doc. MUDr. Tomasi Kucerovi, Ph.D. za pomoc s obra-
zovou dokumentaci.
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