KONZERVACNI CINIDLA -
DENNI DAVKA BENZALKONIUM-
CHLORIDU V LECBE GLAUKOMU
Z POHLEDU PACIENTA

SOUHRN

Autofi kalkulovali denni davku benzalkonium chloridu (BAC) v oénich kapkdch pouzivanych v lécbé
glaukomu z pohledu pacienta, tedy podle skutecn& aplikovaného mnozstvi BAC do spojivkového vaku.
Informace o koncentraci BAC v 1 ml neposkytuiji dostatecny obraz o skuteéném stavu, protoZe velikost
kapky, zvl&3té se zavedenim generik do klinické praxe, se u jednotlivych antiglaukomatik vyrazné lii.
Denni dévka BAC mize mit zésadni vyznam ve snésenlivosti [éEby pacientem. Prehled denni dévky
BAC po jednotlivych terapeutickych skupinéch a pfipravcich: betablokétory Timo-COMOD 0, Arutimol
2,6, Vistagan 2,8, Timolol-POS 3,0, Arteoptic 3,7, Betoptic S 4,8, Timoptol MSD 6,3, Betoptic 10,0,
alfamimetika Alphagan 3,5, Luxfen 3,5, Aruclonin 7,1, derivéty prostaglandinu, prostamidy Taflotan O,
Monopost 0, Lumigan 1,4, Unilat 3,1, Travatan 3,9, Latanoprost Apotex 4,3, Rescula 5,8, Latanoprost
POS 5,9, Xalatan 6,0, Latanoprost Ratiopharm 6,0, Latanoprost Actavis 6,0, Latanoprost Arrow 6,0,
Arulatan 5,4, Latalux 6,0, Glaucotens 6,0, Xaloptic 6,0, Solusin 6,1, inhibitory karboanhydrazy Bati-
dor 3,8, Azopt 4,8, Trusopt 5,4, Oftidor 8,1, fixni kombinace Ganfort 1,4, Dorzolamid/timolol TEVA
2,8, Combigan 3,2, Duotrav 4,3, Cosopt 5,6, Xalacom 6,0, Glaucotima 6,0, Latanoprost/timolol Apo-
tex 6,3, Azarga 6,4, Dorzogen Combi 6,5, Dozotima 8,8 ul.
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SUMMARY
Preservative Substances - the Daily Dose of Benzalkonium Chloride in Glaucoma
Treatment from the Patient’s Point of View

The author calculated the daily dose of Benzalkonium Chloride (BAC) in eye drops used in glaucoma treat-
ment from the patient's point of view, which means the real amount of BAC applied in the conjunctival sac.
The information about BAC concentration in 1 milliliter (mL) do not offer sufficient picture about real circum-
stances, because the size of the drop, especially after the introducing of the use of generic products in clinical
practice in specific anti-glaucomatic drugs, differs significantly. The daily dose of BAC may have substantial
significance in the patient's freatment folerance. The overview of BAC daily dose in single therapeutic groups
and drugs follows: betablockers: TimoCOMOD 0, Arutimol 2.6, Vistagan 2.8, TimololPOS 3.0, Arteoptic 3.7,
Betoptic S 4.8, Timoptol MSD 6.3, Betoptic 10.0; alpha-mimetics: Alphagan 3.5, Luxfen 3.5, Aruclonin 7.1;
derivates of prostaglandine, prostamides: Taflotan O, Monopost O, Lumigan 1.4, Unilat 3.1, Travatan 3.9,
Latanoprost Apotex 4.3, Rescula 5.8, Latanoprost POS 5.9, Xalatan 6.0, Latanoprost Ratiopharm 6.0,
Latanoprost Actavis 6.0, Latanoprost Arrow 6.0, Arulatan 5.4, Latalux 6.0, Glaucotens 6.0, Xaloptic 6.0,
Solusin 6.1; carboanhydrase inhibitors: Batidor 3.8, Azopt 4.8, Trusopt 5.4, Oftidor 8.1; fixed combinations:
Ganfort 1.4, Dorzolamid/timolol TEVA 2.8, Combigan 3.2, Duotrav 4.3, Cosopt 5.6, Xalacom 6.0,
Glaucotima 6.0, Latanoprost/timolol Apotex 6.3, Azarga 6.4, Dorzogen Combi 6.5, and Dozotima 8.8 pl.

Key words: glaucoma, antiglaucomatic treatment, preservatives, Benzalconium Chlo-
ride, BAC, daily dose of BAC
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klinickému ndlezu, vlastim klinickym zkuse-
nostem, ale také pfihlizime k tomu, jak
pacientovi dosavadni medikace subjektiv-
né vyhovovala. Cilem je najit takovou 1é¢&-
bu, kterd by garantovala zachovani zrako-
vych funkci a zaroven nezhorsovala kvalitu

uvoD

V souCasné dobé pfi indikaci lokdlni
antiglaukomové lécby md lékaf moznost

volby z nékolika desitek G&innych latek
a koncentraci v oénich kapkéch dostup-
nych na trhu. Vybér podfizujeme indikaé-
nim kritériim, prubéhu choroby, aktudlnimu

pacientova Zivota. Lék musi byt pacientem
dobfe sndsen, nezddouci celkové nebo
lokalni G&inky nesmi snizovat pacientovu
spolupréci v 1é&ebném reZimu. Vyznamnou
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roli zde sehravd pfitomnost a slozeni
pomocnych ldtek, zvl&sté koncentrace kon-
zervaénich inidel. Navazujeme na nase
predchdzejici sdéleni, ve kterych jsme
kalkulovali denni davku benzalkonium chlo-
ridu v é¢bé glaukomu pro dostupnd anti-
glaukomatika. Poddvame prehled aktua-
lizovany na zdkladé zmén terapeutického
portfolia.

CESKA A SLOVENSKA OFTALMOLOGIE 3 /2014

95



METODIKA

Pfitomnost  konzervaénich  &inidel
v oénich kapkdch mize mit v zévislosti na
koncentraci cytotoxicky G&inek na buriky
rohovky a spojivky a zpisobovat pacientim
subjektivni potize podlozené objektivnim
ndlezem (1, 5,7, 9, 18).

Velmi zajimavé je proto srovndni koncent-
race benzalkonium-chloridu (BAC) v jed-
notlivych pfipravcich pouzivanych v 1é¢bé
glaukomu.  Nejvyznamnéj$im  kritériem
v fomto sledovani je kalkulace denni dévky
BAC pro jednotlivd antiglaukomatika na
zdkladé velikosti kapky a koncentrace BAC
v pripravku. Udaije byly ziskény metodikou
popsanou v nasi pfedchozi préci na toto
téma (2006, 2011), tedy nejenom
s vyuzitim dat uvedenych v SPC léku, pFiba-
lovém letdku, v materidlech farmaceutické
firmy, distributora nebo drZitele registrace,
ale také pomoci vlastni kalkulace na zakla-
dé ovéfeni aktudlniho promérného obsahu
ve ffech balenich ocnich  kapek.
S prihlédnutim k oficidInim ddajim jsme sta-
novili denni dévku BAC v 1éZb& glaukomu
podle aktudlni situace, tedy kalkulaci
z pohledu pacienta, ktery si konkrétni bale-
ni léku vyzvedne v 1ékdrné a aplikuje pod-
le doporuceného schématu.

Tak jako pred publikaci dat v roce 2006
a 2011 jsme i nyni pfi jejich aktualizaci zvo-
lili nejprve formu konzultace vysledko
s distributory nebo drZiteli registrace 1éku.
Ani tentokrdt nebyla odezva bezproblémo-
vd, jak bychom o&ekavali od subjektd, jejichz
reprezentanti pribézné& navitévuji lékare
v jejich ordinacich a informuji je nejen
o aktudlni nabidce firmy, ale i o kvalitativnich
rozdilech mezi konkrétnimi pFipravky, a to ve
smyslu pfednosti v porovnéni s konkurenci.
Jaka je bilance? Reakce oslovenych subjek-
10 byla roznd - od souhlasu az po nezédjem,
v jednom pfipadé jsme dokonce obdrzeli
Otoéné stanovisko. Tento stav nds utvrdil
v tom, Ze se jednd o problematiku dileZitou,
mdlo sledovanou a v nékterych pripadech
moznd i zdmérné opomijenou.

VYSLEDKY

Autofi stanovili davku BAC v 1 kapce
kazdého sledovaného pripravku. PFi kalku-
laci denni dévky bylo pfihlédnuto
k frekvenci denni aplikace podle SPC.
Antiglaukomatika byla rozd&lena podle sku-
pin (betablokdtory, alfamimetika, derivaty
prostaglandinu a dokosanoidy, inhibitory
karboanhydrdzy a fixni kombinace)
a sefazena podle zjisténé denni davky

BAC. Zjistili vyznamné rozdily hodnot den-
ni dévky BAC mezi skupinami i mezi jedno-
tlivymi antiglaukomatiky v pfisluné skupiné
- betablokdtory 0-10,0 ug, alfamimetika
3,5-7,1 ug, prostaglandiny 0-6,1 ug, inhi-
bitory karboanhydrdzy 3,8-5,5 ug, fixni
kombinace 1,4-8,8 ug (tab. 1).

DISKUSE

BAC sehrévé rozporuplnou dlohu pfi 1é&
b& pacientd s glaukomem. Je nezbytny
v 1é2b& oénimi kapkami pfi pouziti baleni
pro opakované aplikace, pUsobi viak nez&-
douci lokdlni G&inky. Baleni oénich kapek
uréené k vicendsobné aplikaci bez konzer-
vaénich &inidel vykazuje zndmky kontami-
nace jiz za 1-2 tydny pfi aplikaci dvakrét
denné (19). BAC se ukladd v o&nich tkdnich
a pfi Eastém pouzivani zpUsobuje poskoze-
ni bunék. PUsobi toxicky hlavné na rohovku
a spojivku — mdze vyvolat zmény povrchu,
diskomfort, nestabilitu slzného filmu, zanéty
spojivek a apoptézu bunék epitelu. Konzer-
vaéni &inidla mohou byt pficinou alergické
nebo astéji toxické reakce (90 %) - deter-
gentni efekt pisobi ztratu stability slzného
filmu, pfimé poskozeni epitelu rohovky
a spojivky, imunoalergickou reakci. Ovliv-
nénim lipidové vrstvy slzného filmu zvy3uji
evaporaci, snizuji pocet pohdarkovych bungk
a sekunddrné negativné ovliviiuji mucino-
vou vrstvu slzného filmu. Konzervaéni €inid-
la mohou ovlivnit proliferaci bunék trédméi-
ny (0,00002% BAC) a bunék epitelu ocky,
indukovat apoptézu lidskych trabekularnich
bun&k u zvifete post mortem (expozice po
dobu 15 min BAC 0,0001%) (3, 4, 7, 15).

BAC pUsobi apoptoticky, prozdnétlivé,
zpusobuje poskozeni slzného filmu, emulzi-
fikaci lipidové vrstvy a ztrétu pohdrkovych
bunék (3,5,8,9,16,17,18.

Az 60 % pacientl s glaukomem mize
byt postizeno onemocn&nim povrchu oka
(OSD - ocular surface disease) s projevy
negativnho  ovlivnéni  kvality ~ Zivota
a compliance. K nejcastéjsim klinickym pro-
jevim OSD v souvislosti s glaukomovou lé&-
bou patfi keratitis superficialis punctata,
nestabilita slzného filmu, alergické projevy,
pseudopemfigoid, rekurentni herpes simplex
keratitis zvl&3té po prostaglandinech,
dekompenzace rohovky po dorzolamidu.

U zvifat i u &lovéka byl studiemi in vivo
prokazdn neurotoxicky efekt BAC na tkdné
povrchu oka - signifikanti pokles denzity
stromélnich nervovych vléken, axonopatie,
pokles citlivosti rohovky, poskozeni DNA (2).

BAC pUsobi komplikace zvl&sté pri dlou-
hodobé 1é¢bg, a to je pravé u glaukomu
(11, 14).

Tab. 1 Denni dévka BAC (ug) - frekvence apli-
kace légiv dle SPC.

BETABLOKATORY

Timo-COMOD 0
Arutimol 2,6
Vistagan 2,8
Timolol-POS 3,0
Arfeoptic 3,7
Betoptic S 4,8
Timoptol MSD 6,3
Betoptic 10,0
ALFAMIMETIKA

Alphagan 3,5
Luxfen 3,5
Aruclonin 7.1
DERIVATY PROSTAGLANDINU, PROSTAMIDY
Taflotan 0
Monopost 0
Lumigan 1,4
Unilat 3,1
Travatan 3,9
Latanoprost Apotex 4,3
Rescula 5,8
Latanoprost POS 59
Xalatan 6,0
Latanoprost Ratiopharm 6,0
Latanoprost Actavis 6,0
Latanoprost Arrow 6,0
Arulatan 5,4
Latalux 6,0
Glaucotens 6,0
Xaloptic 6,0
Solusin 6,1
INHIBITORY KARBOANHYDRAZY

Batidor 3,8
Azopt 4,8
Trusopt 5,4
Oftidor 8,1
FIXNI KOMBINACE

Ganfort 1,4
Dorzolamid/timolol TEVA 2,8
Combigan 3,2
Duotrav 4,3
Cosopt 5,6
Xalacom 6,0
Glaucotima 6,0
Latanoprost/timolol APO 6,3
Azarga 6,4
Dorzogen Combi 6,5
Dozotima 8,8
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Snizeni nezddouciho pisobeni glauko-
mové écby na tkdné oka a zlep3eni pacien-
tovy compliance mize byt dosazeno preve-
denim z lécby obsahujici konzerva&ni
Cinidla na 1é¢bu bez konzervacnich ¢inidel,
anebo prechodem na takovd konzervaéni
Cinidla, kterd jsou k oku Setrngj3i. Nelze
také opominout fakt, Ze dobry vysledek ope-
raci glaukomu zdvisi nejen na operatérovi,
ale také na lokdlni 1é¢bé v predchdzejicim
obdobi. Pfi mnohoéetné a dlouhodobé
lokdlIni 1é¢bé jsou nezadouci zanétlivé pro-
jevy Castdjsi a tendence k hojeni znehodno-
cujicimu efekt filtraéni operace vy3si. Zanét
livé projevy musi byt snizeny na minimum
- pak je vy3si Sance dosdhnout dobrého
efektu chirurgického zdkroku.

V prospektivni epidemiologické studii za
G&asti 249 oftalmologt a 4107 pacientd pfi
sledovéni o&nich symptomi glaukomové lé¢-
by s konzervaénimi &inidly a bez nich byla
Zjisténa niZsi prevalence subjektivnich potizi
a nezddouciho pisobeni na povrchové struk-
tury oka pfi pouziti onich kapek bez kon-
zervadnich €inidel. VéfSina nezddoucich Géin-
ko pri lécbé kapkami s konzervaénimi &inidly
vymizela po prerusent jejich aplikace. (12)

Je tieba rozlisovat pojmy ,tolerance
glaukomové lécby” a ,tolerance konzer-
vaénich &inidel”. Sndsenlivost oénich
kapek ovliviiuje mnoho slozek do nich pfi-
ddavanych - &inidla ovliviujici pH, visko-
zitu, ale také konkrétni G¢innd latka. PFi
obméndch ve slozeni jiz pouzivanych
antiglaukomovych lékd |ze se zménou kon-
zervaéniho Cinidla doséhnout lepsi tole-
rance léku. Pfikladem je Alphagan P
0,1%. Reformulaci konzervaéniho ¢&inidla
na Purite (stabilizovany oxychlorovy kom-
plex) a zvy3enim pH na 7,8 bylo dosaze-
no lepsi penetrace léku, a tak bylo mozné
snizit koncentraci brimonidinu na 50 %.
Vysledkem v klinické praxi je vyrazné
zlepseni bezpeénosti a sndsenlivosti 1é¢-
by (6).

Odstranéni BAC z Travatanu umoznilo
vznik Travatanu Z, kde pH a koncentrace
léku zOstala shodnd, Gc&innost 1ékd
a snésenlivost ekvivalentni. Pouhd zména
konzervaéniho ¢inidla (SofZia - pufr obsa-
hujici bordt, sorbitol, polyetylen, glykol
a zinek namisto BAC) zde viak nemd vyraz-
ny efekt na celkovou snésenlivost léku (10).
Pfi pouziti polyquadu nebo SofZia néhra-

dou za BAC je procentudlni zastoupeni
Zzivych bunék rohovky a spojivky signifikant-
né vys3i (1). Latanoprost s BAC viak vyka-
zuje vyrazné vys3i antimikrobidlni ochranu
nez travoprost (SofZia) (13).

K velkému poétu antiglaukomatik jsou
v zahranici k dispozici modifikované 3etr-
néj3i varianty éky, u nds viak registrovany
nejsou. Na tuto diskrepanci v moZnostech
lécby v zahranici a v CR Ize nahlizet jako
na uréity dluh farmaceutickych firem
a distributord.

ZAVER

Denni dévka BAC je jednim z faktory,
které mohou hrét dileZitou roli ve sndsenli-
vosti dlouhodobé léeby glaukomu. Udaje
nejsou bézné& dostupné. Koncentrace BAC
v 1 ml pfipravku uvddénd v materidlech
o léku nevypovidd dostateéné o mnozstvi
BAC, které si pacient skuteéné aplikuje do
spojivkového vaku v dennim terapeutickém
rezimu.
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