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Nové lécive latky v magistraliter recepture X -
lidokain a lidokain-hydrochlorid
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Prispévek predstavuje znamé a dlouhodobé pouzivané lokalni anestetikum lidokain jak v podobé baze, tak své soli hydrochloridu,
uvadi rozdily ve vlastnostech a poutziti, tedy vyskytu v riiznych lékovych formach. Clanek prezentuje moznosti pfipravy lékovych forem
s obsahem lidokainu/lidokain-hydrochloridu, protoze obé latky jsou pomérné nové k dispozici Iékarndm jako farmaceuticka substance
pro magistraliter pfipravu, a prezentuje ptiklady individualné pfipravovanych lécivych pripravkii s obsahem lidokainu - lidokainovy
emulgel a makrogolovou mast.

Kli¢ova slova: lidokainovy emulgel, eutekticka smés, lidokainova makrogolova mast, individualni pfiprava.

New medicinal substances in extemporaneous prescription, part 10 - lidocaine and lidocaine hydrochloride

The article presents the lidocaine base and its hydrochloride salt as a well-known and long term used local anesthetic agent, shows the
differences in their properties and uses, thus the occurrence of various dosage forms. The article presents the possibilities of preparati-
on of dosage forms containing lidocaine/lidocaine hydrochloride, because both substances are relatively newly available for magistral
preparations in pharmacies. Examples of formulas suitable for extemporaneous preparations containing lidocaine such as lidocaine

emulgel and polyethylenglycol ointment are also presented.

Key words: lidocaine emulgel, binary eutectic mixture, lidocaine-polyethyleneglycol ointment, magistral preparation.

Uvod

Viybér lokdlnich anestetik jako substanci pro
individudIni pfipravu lécivych pripravkd (IPLP) je
pomérné dostacujici, jiz néjaky cas jsou dostup-
né lécivé latky benzokain, prokain-hydrochlorid,
kokain-hydrochlorid, trimekain-hydrochlorid,
cinchokain-hydrochlorid, tetrakain-hydrochlorid
a lidokain-hydrochlorid. Kromé neiontového ben-
zokainu jsou dalsi latky ve formé soli — hydrochlo-
ridd. Pro pfipravu nékterych lécivych pfipravkd
je vsak zapotfebf pouZit anestetikum v podobé
baze. Za vhodné anestetikum Ize povazovat li-
dokain, ktery ve formé béze — Lidocainum je
pro magistraliter pfipravu k dispozici od Unora
2011 a do Iékaren jej dodava spolecnost Dr. Kulich
Pharma, s.r.o,, v soucasné dobé v baleni 2g, 59
a 25g. Lidokain-hydrochlorid monohydrat —
Lidocaini hydrochloridum monohydricum
je dostupny ve velikostech baleni 2g, 5g, 259
a 100g uz delsi dobu rovnéz u jinych distribuc-
nich spole¢nosti.

Charakteristika

Lidokain je lokaIni anestetikum (LoA) ami-
dového, presnéji acetanilidového typu, fadici
se z chemického hlediska mezi anestetika typu
bazickych anilidd (obrdzek 1). V roce 1943 byl
syntetizovan Nilsem Lofgrenem a po zavedenf
do praxe si ziskal celosvétovou oblibenost (1, 2).

Pouziva se jak ve formé béze (obrazek 1), tak jako
stl s kyselinou chlorovodikovou — hydrochlorid.
Vykazuje Ucinky lokdlné anestetické a vazodi-
latacnf. Tim, Ze blokuje rychlé sodikové kanaly
v myokardu (pUsobf pfedevsim na Purkynova
vldkna prevodniho systému srde¢niho) se uplat-
nuje jako antiarytmikum tridy Ib. Jako aneste-
tikum zpUsobujici mistni znecitlivénf je dobre
snasen a jen ojedinéle se po jeho podénf vy-
skytujf alergické reakce (2). Metabolizuje se v ja-
trech zejména prostiednictvim oxidaz CYP2D6
a CYP3A4 (3), vylucuje se ledvinamiz 10% v ne-
zménéné formé a z asi 80 % ve formé metabo-
litd. Biologicky polocas je 90 minut. Lidokain
se dnes povazuje také za nejbezpecnéjdi lokalni
anestetikum pro podani téhotnym, a to diky
dlouhodobym klinickym zkusenostem (2). Dle
kategorie rizika v téhotenstvi (USA) je fazen
do tfidy B (3).

Vlastnosti a stabilita

Lidokain je bily krystalicky prasek, pova-
hou slabd baze, pKa 7,9, pomérné termostabil-
ni. Nasyceny roztok vykazuje hodnotu pH 9,84
(4). Je velmi snadno rozpustny v etanolu 96%
(1:0,5) a izopropylalkoholu 100% (1:0,6), snadno
rozpustny v etanolu 60% (1:1,5), izopropylalko-
holu 70% (1:1,1), izopropylalkoholu 40% (1:2,8),
makrogolu 300 (1:5,4) a propylenglykolu (1:10),
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Obrdzek 1. Lidokain
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dobre rozpustny v etanolu 40% (1:18), etanolu
20% (1:27) a olivovém oleji (1:17), téZce rozpustny
ve vodé (1:500) a v glycerolu 85%.

Hodnota pH ovliviiuje rozpustnost lidoka-

inu, penetraci pres rohovou vrstvu epidermis
(stratum corneum), prinik tkanémi a lokalnf
uc¢innost (4).

Lidokain hydrochlorid je dodavan jako
monohydrat, jedna se o bily krystalicky prasek,
sUl slabé béze ve vodé reaguijici vlivem hydro-
lyzy kysele (pH 5% roztoku vykazuje hodnoty
4,0-5,5). Je velmi snadno rozpustny ve vodé,
snadno rozpustny v etanolu 96%. Isoosmoticka
koncentrace je 4% (4).

1 g lidokainu odpovida 1,2326 g lidokain-
hydrochloridu monohydratu a naopak, jeho 1g
odpovida 0,8113 g lidokainu.

Indikace a zpiisob pouziti
Pro injekéni poddni se s vyhodou pouZiva
diky své snadné rozpustnosti lidokain-hydro-



chlorid. U topickych pfipravkd je ddlezita schop-
nost praniku lokédlniho anestetika pres rohovou
vrstvu nebo slizni¢ni epitel, coz dokdze vyrazne
lépe lidokain ve formé baze. Na sliznice je moz-
né aplikovat lidokain ve formé béze i hydrochlo-
ridu, na kiiZi u neporusené rohové vrstvy nebo
usniho bubinku pfichazi v tvahu jen lidokain
béze. | tak je nezbytny bud pfidavek enhanceru,
ktery umozni jeho prostup pres kozni bariéru
(napf. roztok lidokainu v dimethylsulfoxidu (5)),
nebo vytvoreni eutektické smési, kterd vede
k vytvorenivysoké koncentrace rozpusténé baze
lidokainu v olejové fazi, ¢cimz se vytvofi velky
koncentra¢ni gradient mezi olejovou a vodnou
fazi, a dojde tak k usnadnéni penetrace pres
intaktni rohovou vrstvu (6, 7). Aplikace samot-
né baze lidokainu v nizké koncentraci nebo
lidokain-hydrochloridu v rozpusténé podobé
na intaktni kdzi tedy nema vyznam.

Lidokain jako lokdlIni anestetikum.
Lidokain je lokaIni anestetikum se stfedni dobou
uc¢inku. Mechanizmem Gcinku je blokdda na-
pétoveé fizenych sodikovych kanald perifernich
neurond (8). Vyuziti je sSiroké — lidokain-hydro-
chlorid se pouZiva ve stomatologii (v injekci
u svodné anestezie pfi operaci mékkych tkanf
s pfisadou adrenalinu, v hydrogelu u povrcho-
vého znecitlivéni sliznice dutiny dstni, napf. pfi
profezavani zoubkl u déti), v orofaryngologii
(pastilky v kombinaci s antiseptikem), urologii
(hydrogel pfi katetrizaci) i v proktologii (rektaInf
masti, gely a ¢ipky pfi hemoroidech) (9). Lidokain
ve formé hydrochloridu se zde vyuzivé kvili své
rozpustnosti ve vodé. V injekcich i v topickych
pripravcich uréenych na sliznice se nejcastéji
uplatiuje 2% koncentrace. Lidokain baze je ob-
libeny pfedevsim v ORL a stomatologii (v 10%
koncentraci v usnich kapkach pro znecitlivéni
bubinku pred paracentézou (5) a v anestezuji-
cim spreji aplikovaném do dutiny Ustni a hltanu
k anestezii pro vylouceni zvracivého reflexu ¢i
k povrchové slizni¢ni anestezii pfi endoskopi-
fch), vyuziti nachazi téZ v dermatologii jako
krém, resp. emulgel k mistnimu znecitlivén{ k-
Ze pred vpichem injekéni jehly, pred infiltracni
anestezif sliznice, ptipadné k lokalni anestezii
bércovych viedl k usnadnéni mechanického
¢isténi |ézf od nekrotické tkané (9). Prikladem
pramyslove vyrabéného lécivého pfipravku je
krém a ndplast EMLA (Eutectic Mixture of Local
Anesthetics by Astra Zeneca) obsahujici eu-
tektickou smés lidokainu a prilokainu, kterd je
Uc¢innd i na neporusenou kzi (6). Lidokainové
gely s anestezujicim Ucinkem na kdzi proto
museji byt na podobné bazi, resp. pfiprave-
ny za vzniku eutektika. Lidokainovy emulgel je

doporucovan také k mistnimu znecitlivénf klze
pred prilozenim naplasti s obsahem kapsaicinu,
kterd se pouziva k lé¢bé neuropatické bolesti. Gel
se nanese na uvedené misto po dobu 1 hodiny,
nasledné se na 30-60 minut nalepi kapsaicinova
naplast (10). Pouziti v oftalmologii je mozné, ale
pfilis se nevyuziva. V ocnich kapkach se uplatriujf
obé Iatky, jak lidokain béaze, tak hydrochlorid,
podle obsahu dalsich pomocnych latek, napf.
druhu konzervacnich pfisad (11).

Lidokain jako antiarytmikum. Lidokain
blokuje vyhradné sodikové kanaly aktivované
i inaktivované. Pfi jeho pouziti dochazi k pro-
dlouZenf diastoly a tim k prodlouzenfi ¢asu po-
tfebného pro zotaveni myokardu (8). Celkova
denni davka u dospélého by neméla prekrocit
3mg/kg. Podava se jako bolus nebo opakované
po kardioverzi pfi fibrilaci do navratu perfuze (2).
Lidokain se aplikuje pfi komorovych arytmiich
intravenozne.

Méné zndmé je vyuziti lidokainu jako anti-
epileptika pfi protrahovanych ¢i opakovanych
epileptickych zachvatech v davkovéni 2,5mg/
min v kontinuéIni infuzi (2).

Zajimavé je uplatnéni lidokainu jako anti-
migrenika — intranazalni podanf pfi lé¢bé mig-
rendznich bolesti hlavy, kdy se popisuje rychla
uleva az u 55% pacientl. Aplikuje se 0,5ml 4%
roztoku lidokainu v prlibéhu 30 s u leziciho pa-
cienta (13).

Nezadouci acinky,
kontraindikace, interakce

Viyskyt nezddoucich ucinkd zavisi na typu
pouzitf lidokainu. Vyssiriziko jejich vyskytu je v pif-
padech systémového podani, nanaseni na roz-
sahlejsi plochy sliznic (katetry, vpravenido moco-
vého méchyfe) nebo narusenou kizi. Pfi aplikaci
na intaktni kGzi je riziko vyskytu nezddoucich
Ucinkd nizsi. Pri celkovém podéani maze lidokain
zpUsobovat napf. bradykardii, kardiovaskuldmi ko-
laps, hypotenzi, Uzkostné stavy, kovovou pachut
v Ustech, tinnitus, bronchospazmus, dyspnoe, pfi
lokalnfm podanferytém, edém, pfechodny pocit
svédeéni ¢i paleni v misté nanesent, pfip. kontaktnf
dermatitidu, urtikarii. Relativni kontraindikaci
jsou tézké formy jaterniho a ledvinového selhé-
ni. K interakcim dochazi pfedevsim na Urovni
cytochromd, lidokain je biotransformovan CYP
3A4, silni induktofi aktivity CYP 3A4 zvysujf bio-
transformaci lidokainu.

Zapracovani do lécivych pripravki
Zapracovani se odviji pfedevsim od che-

mické povahy substance a tim souvisejiciho

pouziti, resp. ocekdvaného ucinku. Lidokain-
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hydrochlorid se do topickych pfipravkd na sliz-
nice (roztokd ¢i hydrogeld) i parenterdlif rozpous-
ti ve vodeé, pfipadné se pridavajf dalsi pomocné
latky. Lidokain baze se zapracovavéa do roztok,
hydromasti, hydrogeld, hydrokrémd, lipofilnich
geld, oleokrém, pripadné mukoadhezivnich
oralnich past apod. V nasich podminkach Ize
pfipravit pfedevsim roztoky, hydromasti a hyd-
rogely s vemulgovanym lidokainem, v zahranici
i dalsi pripravky (4), pro jejichz magistraliter pfi-
pravu zatim nemame v CR k dispozici pfisluné
suroviny.

Roztoky

Diky povaze lidokainu baze nelze pfipravit
¢isté vodné roztoky, ale je zapotrebi prisada
kosolventl, predevsim pak makrogoll, etano-
lu, propylenglykolu, pfip. dimethylsulfoxidu
(DMSQ). Roztok lidokainu 10% v DMSO se po-
uziva jako usni kapky k znecitlivenf bubinku
pfed paracentézou. Dany pfipravek vykazuje
vyrazny anestezujici Ucinek, je uveden v NRF
(5) a v Némecku nachézi uplatnénf jako nahrada
Bonainova roztoku, ktery obsahuje kokain, fenol
a mentol (5, 12). U nas brani pouZiti momentalnf
nedostupnost DMSO pro IPLP.

Makrogoly, etanol a propylenglykol se po-
uzivaji v kombinacich jako vehikula pro roztoky
k aplikaci na sliznice dutiny Ustni, hltanu apod.
Lidokain je zde rozpustén ve vyssich koncentra-
cich, obvykle 10%.

Hydrofilni masti

Z hydrofilnich masti prichdzi do Uvahy mast
makrogolovd, jejimz zékladem je pevny a tekuty
makrogol s pfisadou propylenglykolu. Lidokain
je v zékladu rozpustény a obvykle v 5% koncen-
traci. Mast neni pfilis vhodna k nanaseni na nék-
teré sliznice z divodu mozné lokdInf iritace (4),
ponévadz bezvodé makrogolové zéklady zejmé-
na nosni sliznici vysusuji a drazdi.

Hydrogely a hydrokrémy

Hydrogely jsou formulovany jako roztoky
lidokainu v DMSO zahusténé derivaty celuldzy.
U nés se zatim nepouzivaji. Pro U¢innost lido-
kainu v hydrokrému je zapotfebi pouziti vyssi
koncentrace Iéciva, napf. 15% (4).

Hydrogely s vemulgovanym
l[é¢ivem, emulgely

Systém je tvoren disperzi jemné rozpty-
lené lipofilni faze s rozpusténym lidokainem
(eutektickd smés) ve vysoké koncentraci (87 %)
za pfidavku etanolu a hydrofilni fazi s obsa-
hem propylenglykolu; stabilizace je zajisténa
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neiontovym tenzidem a karbomerem. Pfi od-
povidajici hodnoté pH se vétsi ¢ast lidokainu
nachdazi v neionizované formé; penetrac¢ni
pomeér neionizované formy je 50X vys$si nez
formy ionizované. Cim koncentrovangjsi bude
olejové faze (zde eutektickd smés s lidokai-
nem), tim vyssi penetracni gradient je vytvo-
fen a tim vice latky penetruje pfes rohovou
vrstvu epidermis — proto je zde vhodny emulz-
ni systém (6).

Lipofilni gely, oleokrémy

V lipofilnich krémech a gelech je pro zadany
Ucinek opét nutné pouzit vyssich koncentracf
lidokainu (15-30%) a nezfidka v kombinaci s dal-
simi lokdlnimi anestetiky (tetrakain aj.) (4).

Mukoadhezivni ordlni pasty

Mukoadhezivni pasty déle pfilnou k vihké
dstni sliznici a zajisti tak delsi kontakt s [é¢ivem.
Zakladem byvaji derivaty celuldzy nebo kar-
bomery. V literature (14) se uvadi koncentrace
lidokainu 2%.

Priklady receptur vhodnych
pro magistraliter pripravu
Lidokainové magistraliter pfipravky nacha-
zeji uplatnénfi predevsim tehdy, kdyz neméme
k dispozici pfislusné priimyslové vyradbéné
pfipravky. Jednd se zejména o lidokainovy
emulgel a lidokainovou makrogolovou mast.
Ptipravky vykazujf po aplikaci na uréené partie
7adouci lokalné anesteticky efekt. Dalsi pfi-
pravky, které pfichédzeji do Uvahy, mohou byt
ptipraveny, az budou pro IPLP k dispozici dalsi
suroviny (napf. DMSO).

1. Lidokainovy emulgel 5%
B [idocaini gelatum 5%

Lidocaini 50
Thymoli 0,6
Ethanoli 96% 15,0
Polysorbati 80

Sorbitani oleatis aa 04
Carbomeri 0,8
Propylenglycoli 50
Trometamoli 2,0
Ag. purif. ad 100,0
M. f. gelat.

Pripravek naléza vyuzitl hlavné k nanesenti
na kiZi pred aplikaci naplasti s kapsaicinem, pfi-
padné jej Ize pouzit k mistnimu znecitliveni klize

pred vpichem injekenfjehly, kdy se doporucuje
pouziti okluzivniho obvazu.

K vytvoreni vyhovuijici receptury lidokai-
nového emulgelu se nechali autofi prispévku
inspirovat rznymi recepturami ze zahranici (4).
Jasnym predpokladem byla nutnost pouziti baze
lidokainu a vzniku eutektické smési s rozpusté-
nym lidokainem. Jako prvni byla vyzkousena
kombinace lidokainu s levomentholem, ale
vznikly gel po Upravé pH obsahoval viditelné
Castecky vysrazeného léciva a nevykazoval
uspokojivy anestezujici Ucinek. Nejvice inspira-
tivnim se stalo sloZzeni obsahujici tymol a etanol
(6), na jehoz zakladé byl formulovan pfedlozeny
predpis.

Lidokainovy emulgel je tvoren vodnou
a olejovou fazi. Olejové faze obsahuje eutek-
tickou smés lidokainu a tymolu, vodna pak
etanol a propylenglykol. Olejové faze je jem-
né rozptylena ve vodné a emulzni systém je
stabilizovdn neiontovym smésnym emulga-
torem (polysorbatem 80 a sorbitan-oledtem)
a karbomerem. Hodnota pH pripravku je 8, coz
zajisti, Ze vice nez 50% lidokainu se nachazi
v neionizované formé. Propylenglykol zvysuje
rozpustnost lidokainu a ma i vliv na jeho pe-
netraci pres rohovou vrstvu. Etanol byl pouZit
z ddvodu vyraznéjsiho snizeni bodu ténf lido-
kainu v kombinaci s tymolem, tento vliv byl jiz
dfive prokdzan a popsan v odborné literatufe
(6). Navic nenf tfeba pfi pouZiti této kombinace
vyssiho mnoZstvi thymolu k lidokainu, neZ by
tomu bylo v pfipadé, Ze by se etanol nepouzil.
Zde ani po nésledné Upraveé pH nedocha-
zi ke krystalizaci lidokainu v hotovém gelu.
Trometamol je zasadité reagujici 1atka, kterd
slouzi k Upravé pH na hodnotu 8. Bez jeho
pfidavku sice dochdzi k tvorbé gelu, protoze
lidokain reaguje alkalicky, avsak vysledna hod-
nota pH je 6,6-74.

Pripravek je stejnorody, bily az slabé nazlout-
ly, hladky, leskly gel, slabého pachu po thymolu.
Obsahuje 5% lidokainu.

Postup pripravy: Lidokain se spole¢né
s thymolem roztirajf ve tfence do vzniku témér
¢iré tekutiny. Prida se etanol 96% a ve smési
se rozpusti polysorbat 80 a sorbitan-oledt (Span
80). V druhé tfence se rozdrobnf karbomer, pec-
livé se rozetie s propylenglykolem, po ¢astech
se pridava cisténd voda asi do hmotnosti 70g,
az vznikne viskézni mirné zakalena tekutina.
V disperzi se rozpusti trometamol, ¢imz dojde
k vytvoreni gelu a posunu pH do oblasti kolem
9. Gel se po ¢astech, vzdy za dikladného pro-
michavani, pfidava k roztoku smési eutektika,
etanolu, propylenglykolu a emulgétor(. Doplnf
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se cistenou vodou do predepsaného mnozstvi
a zkontroluje se pH, které by mélo nabyvat hod-
not 8-8,3.

Hotovy emulgel se adjustuje do polypro-
pylenového kelimku nebo sklenéné sirokohr-
dlé Iékovky. Uchovava se pfi teploté mistnosti,
chranén pred svetlem. Pripravek je protimi-
krobné chranén pfitomnosti thymolu a eta-
nolu. Doporucend doba pouzitelnosti jsou
3 mésice.

2. Lidokainova makrogolovd mast 5%
B [idocainiunguentum hydrophilicum 5%

Lidocaini 5,0
Propylenglycoli 25,0
Macrogoli 300 40,0
Macrogoli 4000 30,0

M. f. ung.

Predpis vychdzi z idaj v zahrani¢nf litera-
tufe (15), je vsak pouZit makrogol 300 namisto
plvodniho makrogolu 400. Lidokain se ve smési
makrogold a propylenglykolu bez problémd
rozpousti, ani pfi dlouhodobégjsim uchovava-
ni nenf patrna krystalizace. Mast je stejnorods,
bild, hladkd, vodou snadno smyvatelna. Natira
se v tenké vrstvé na kdzi.

Postup pripravy: Oba druhy makrogolt
se smisi a roztavi na vodnf lazni, pfida se propy-
lenglykol, odstavi se, ve smési se rozpustf lidokain
a vymicha se do vychladnuti. Adjustuje se napf.
do polypropylenového kelimku. Uchovava
se pfi teploté mistnosti, chranén pred svétlem.
Neobsahuje protimikrobnf pfisady, mast je bez-
vodd a obsaZené slozky vykazuji vlastni protimi-
krobni efekt. Doporuc¢ena doba pouzitelnosti
jsou minimalné 3 mésice.

Zaveér

Lidokain a lidokain-hydrochlorid Ize diky
jejich dostupnosti pouzit pro magistraliter pfi-
pravu lécivych pripravkd. Lidokain-hydrochlorid
se pouziva spise ve vodnych roztocich k aplikaci
intravenozni a nékdy téz na sliznice v roztoku
¢i v hydrogelu samostatné, nebo v kombina-
cich s daldimi Iécivy. Pro pouziti na kiZi je ne-
vhodny, jelikoZ nevykazuje Zddany anestezujici
efekt. Lidokain ve formé baze nachazi uplatne-
ni ¢astéjsi, pfi spravném zapracovani vykazuje
v pfipravcich anestezujici efekt i pfi nanasent
na neporusenou kazi — prikladem mohou byt
prezentované pfedpisy na lidokainovy emulgel
a lidokainovou makrogolovou mast.
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