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Summary:

Purpose: To evaluate the safety and efficacy of Nyolol Gel 0,1%j/Novartis vs. regular timolol formulation (Oftensin
0,5%) in ocular hypertensive patients.

Material and methods: A comparative, multicentred non-invasive, 16-weeks study. 192 glaucoma or ocular
hypertensive patients were randomized into 2 groups: patients receiving regular timolol treatment (group 1) and
patients treated with timolol gel formulation. After 8 weeks of assigned treatment subjects from group | were
switched to Nyolol gel and the subjects from group B — to regular timolol respectively. Intraocular pressure (IOP),
objective and subjective tolerance of treatment were evaluated.

Results: There were no differences between groups as far as level of IOP was concerned. The incidence of ocular
adverse events was higher when patients were switched to timolol aqueous eye drops. Subjective local tolerance
of timolol gel formulation was better than conventional eye drops.

Conclusions: Timolol 0,1% gel formulation with a once daily application provides an IOP reduction equivalent to
timolol 0,5% solution given twice a day. Local tolerability and safety of gel formulation is better than aqueous

solution, both in the patient's and physician’s opinions.
Stowa kluczowe: timolol zel, timolol roztwor wodny, profil bezpieczenstwa, tolerancja leczenia, skutecznos¢ leczenia.
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Od wprowadzenia na rynek w 1977 roku, a wiec od ponad
¢wier¢ wieku, 0,5% wodny roztwér malenianu timololu jest ztotym
standardem w terapii jaskry pierwotnej otwartego kata (JPOK) i nad-
cisnienia ocznego (NO). Jest lekiem skutecznym, jednak z uwagi na
wchfanianie systemowe i nastepowg ogdlnoustrojowg aktywnosc¢
receptorowg, niepozbawionym ryzyka ogélnych dziatan ubocznych.
W celu podniesienia profilu bezpieczenstwa ogoinego leku wprowa-
dzano do leczenia inne postacie tego zwigzku — roztwory o mniej-
szym stezeniu substancji aktywnej (0,25% malenian timololu) czy tez
preparaty zelowe (np. 0,5% Timoptic XE/MSD), podawane raz dzien-
nie. Jednak w pierwszym przypadku zmiana wiazata sie z obnizeniem
skutecznosci leku, w drugim zas — redukgji aplikacji leku na dobe nie
towarzyszyto obnizenie stezenia timololu w surowicy krwi. Skuteczne
okazato si¢ dopiero udoskonalenie formuty biotransportu leku do
struktur wewnatrzgatkowych i zastosowanie podfoza umozliwiajgce-
go zwiekszenie absorpcji rogéwkowej oraz jednoczesne zmniejszenie

timolol gel formulation, regular timolol formulation, safety profile, tolerance of treatment, efficacy of treatment.

wchtaniania do krgzenia ogélnego przez przewdd nosowo-tzowy.
Zawarte w preparacie Nyolol zel podfoze hydrozelowe skfada sie
z dwoch polimeréw, powszechnie stosowanych w preparatach typu
sztuczne fzy: karbomeru i alkoholu poliwinylowego. Karbomer, posia-
dajac strukture zblizong do mucyny, fatwo przenika do filmu tzowego
i tworzy z nig jednorodna siateczke hydrozelowa, stabilizujgcg wodng
faze timololu. Z kolei alkohol poliwinylowy, zwigkszajac lepko$¢, pod-
nosi stabilnos¢ przedrogéwkowg filmu tzowego i wydtuza czas reten-
Gji leku na rogéwece (1,8). Badania przedkliniczne wykazaty, ze kom-
binacja dwdch substancji wiskoelastycznych znacznie zwigksza bio-
dostepnos¢ substancji aktywnej do ptynu komory przedniej i umozli-
wia pieciokrotne zmniejszenie stezenia timololu w preparacie (9).
Maksymalne stezenie timololu w ptynie komory przedniej wystepuje
po 15 minutach od podania 1 kropli preparatu 0,1% Nyolol zel (3,69
ug/ml) i jest zblizone do maksymalnego stezenia leku, uzyskanego po
30 minutach od podania 1 kropli 0,5% roztworu malenianu timololu
(3,14 ug/ml) (9). W badaniach klinicznych 0,1% Nyolol Zel, stosowa-
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ny raz dziennie, wykazat takg sama skutecznos¢ hipotensyjng jak
0,5% roztwdr malenianu timololu, podawany dwa razy na dobe
(2,3). Dziesieciokrotne zmniejszenie dobowej ilosci substancji aktyw-
nej (6) i jednorazowa aplikacja leku na dobe wydaja sie stanowic
nowoczesng formute stosowanego od wielu lat leku przeciwjaskro-
wego, zapewniajaca zaréwno wyzszy profil bezpieczefistwa terapii,
jak i lepsza wspétprace chorego.

Celem pracy jest ocena skutecznosci i tolerangji réznych postaci
farmaceutycznych preparatu timolol: zelu ocznego (0,1% Nyolol zel)
oraz kropli ocznych (0,5% Oftensin) u chorych z podwyzszonym
ci$nieniem wewnatrzgatkowym.

Materiat i metody

Badanie byto prospektywnym, 16-tygodniowym, nieinterwen-
cyjnym badaniem obserwacyjnym, prowadzonym w 9 oérodkach
klinicznych w Polsce. Materiat badawczy stanowito 192 chorych
w wieku od 30 do 86 lat, srednio 57,3 = 9,87 roku, z rozpoznang
JPOK lub NO. W grupie tej u 126 chorych (65,6%) stosowano wcze-
$niej leki przeciwjaskrowe. Kryteriami wykluczajacymi byty nad-
wrazliwo$¢ na jeden ze sktadnikéw preparatu timolol lub na inne
leki blokujace receptory beta-adrenergiczne oraz przeciwwskazania
ogo6Ine do podania beta-blokeréw.

Chorych randomizowano do jednej z dwéch grup. U 94 chorych
(49%) podczas pierwszej wizyty wigczono 0,5% malenian timololu
(0,5% Oftensin) z zaleceniem stosowania dwa razy dziennie (grupa ).
U pozostatych 98 chorych (51%) zastosowano 0,1% Nyolol zel w poje-
dynczej dawce rannej (grupa Il). W czasie nastepnych badan kontrol-
nych, ktére wykonywano po 1 tygodniu, 4 i 8 tygodniach, dokonywano
dwukrotnego pomiaru cisnienia wewnatrzgatkowego (metoda aplana-
cyjna, czas pomiedzy pomiarami: 10-12 godzin) oraz oceniano toleran-
Cje terapii, zaréwno przez lekarza, jak i chorego, na podstawie kwestio-
nariusza nasilenia objawow. Jesli wystapity miejscowe efekty uboczne
(przekrwienie spojowek, obrzek, swiad, fzawienie, pieczenie, uczucie
ciata obcego), oceniano ich intensywnos¢ w skali od 1 (niewielkie nasi-
lenie) do 3 (znaczne). Po 8 tygodniach w grupie | 0,5% Oftensin zasta-
piono preparatem 0,1% Nyolol zel, podawanym raz dziennie rano,
i odwrotnie, w grupie Il — 0,1% Nyolol zel zastgpiono 0,5% Oftensi-
nem, podawanym dwa razy na dobe, ktdrg to terapie kontynuowano
przez nastepne 8 tygodni. Kolejne badania kontrolne, przeprowadzone
odpowiednio po 9, 12 i 16 tygodniach od rozpoczecia obserwadji,
obejmowaty wyzej wymienione procedury. U wszystkich chorych
wykonywano trzykrotne badanie pola widzenia metodg perymetrii sta-
tycznej (przed rozpoczeciem, po 8 tygodniach i na zakoniczenie obser-
wadji). Wyniki poddano analizie statystycznej. Poréwnania tego same-
go parametru w réznych bilansach dokonano za pomoca testu t-Stude-
nta dla prob zaleznych, do analizy za$ pomiedzy grupami wykorzystano
test dla préb niezaleznych.

Wyniki

Skutecznos¢ hipotensyjna

Srednie wyjsciowe ciénienie wewnatrzgatkowe w godzinach
rannych wynosito w grupie | 18,6 = 4,0 mmHg, w grupie Il za$ —
18,5 = 4,1 mmHg, by po tygodniu leczenia ulec obnizeniu do
odpowiednio 16,5 = 3,1 mmHg i 16,7 = 2,7 mmHg. We wszyst-
kich bilansach kontrolnych nie stwierdzono réznic statystycznych
pomiedzy grupami. Analogicznie dla pomiaru wieczornego — rézni-
ce Srednich wartosci cisnienia wewnatrzgatkowego pomiedzy gru-
pami nie byty statystycznie istotne.

Poréwnujac efekt hipotensyjny u 33 chorych grupy Il (34%),
wczesniej nieleczonych z powodu jaskry, po 1., 4. i 8. tygodniu
leczenia preparatem 0,1% Nyolol zel i w analogicznych okresach
stosowania preparatu 0,5% Oftensin obserwowano statystycznie
wieksza redukcje cisnienia wewnatrzgatkowego w godzinach ran-
nych w 1. i 4. tygodniu leczenia preparatem zelowym niz w tym
samym okresie leczenia preparatem wodnym (p = 0,000 i p =
0,007). Roznic takich nie stwierdzano u 33 chorych z grupy | (35%)
wczesniej nieleczonych z powodu jaskry, jak réwniez u pozostatych
chorych z obu grup, u ktérych przed rozpoczeciem obserwacdji sto-
sowano leki przeciwjaskrowe.

Obiektywna ocena tolerancji

W grupie | $rednie nasilenie objawdéw ubocznych po tygodniu
leczenia 0,5% roztworem malenianu timololu (0,5% Oftensin)
wynosito 0,21 = 0,34, po 8 tygodniach zas — 0,18 + 0,35.
Zamianie leku na 0,1% Nyolol zel towarzyszyta poprawa toleran-
cji miejscowej (0,14 = 0,28). W grupie Il srednie nasilenie obja-
wow ubocznych po tygodniu leczenia preparatem 0,1% Nyolol
zel wynosito 0,15 + 0,3, po 8 tygodniach zas — 0,13 + 0,3.
Zamianie leku na 0,5% Oftensin towarzyszyt wzrost nasilenia
objawéw w kolejnych bilansach odpowiednio do 0,26 + 0,43,
0,30 = 0,46 0,23 = 0,41. Réznice pomiedzy grupami dla bilan-
séw, przeprowadzonych w 9. i 12. tygodniu obserwacji, byty
statystycznie istotne (p = 0,034 i p = 0,003). Zmiany te przed-
stawiono na ryc. 1.

Poréwnujgc nasilenie objawéw u tego samego chorego w gru-
pie I, po 1., 4. i 8. tygodniu leczenia 0,5% Oftensinem i w analo-
gicznych okresach stosowania preparatu 0,1% Nyolol zel obserwo-
wano znacznie lepszg tolerancje preparatu zelowego. Dla bilansu
po 1. i 4. tygodniu roznice te byty statystycznie istotne (p = 0,010
i p =0,002) (ryc. 2).

Réwniez w grupie Il we wszystkich bilansach stwierdzono sta-
tystycznie mniejsze nasilenie objawéw podczas stosowania prepa-
ratu 0,1% Nyolol zel/ Novartis (p = 0,004, p = 0,000 i p = 0,000)
(ryc. 3).

Subiektywna ocena tolerangji

W grupie | $rednie nasilenie objawéw zgtaszanych przez cho-
rych wynosito po 1. i 4. tygodniu leczenia 0,33 = 0,39, by po
8 tygodniach obnizy¢ sie do 0,22 + 0,32. Zamianie leku na 0,1%
Nyolol zel towarzyszyta redukcja sredniego nasilenia objawéw do
0,13 = 0,22 i tendencja ta wystepowata w toku dalszej obserwacji
(0,12 = 0,19 0,07 = 0,16).

W grupie Il srednie subiektywne nasilenie objawoéw po 1. tygo-
dniu leczenia preparatem 0,1% Nyolol zel wynosito 0,16 = 0,27
i utrzymywato sie na statym poziomie przez osmiotygodniowy okres
leczenia. Zamianie leku na 0,5% Oftensin towarzyszyt wzrost $red-
niego nasilenia objawow do 0,29 + 0,43 po 1. tygodniu leczenia,
nastepnie 0,43 =+ 0,49 po 4 tygodniach, by kolejno obnizy¢ sie do
0,26 + 0,43 na zakonczenie obserwacji. Rdznice pomiedzy grupami
dla bilanséw, przeprowadzonych w 1., 4., 9., 12. i 16. tygodniu
obserwacdji byty statystycznie istotne (p = 0,000 i p = 0,002). Ilu-
struje to ryc. 4.

Poréwnujgc subiektywne nasilenie objawéw u tego samego
chorego w grupie | po 1., 4. i 8. tygodniu leczenia 0,5% Oftensinem
i w analogicznych okresach stosowania preparatu 0,1% Nyolol Zel,
stwierdzono, ze chorzy zgtaszali istotng statystycznie lepsza tole-
rancje preparatu zelowego we wszystkich bilansach (p = 0,000,
p = 0,000i p = 0,000) (ryc. 5). Podobna ocene tolerancji obserwo-
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Ryc. 1. Obiektywna ocena tolerancji. Roznice tolerancji pomigdzy grupami
chorych w poszczegolnych badaniach kontrolnych (oceniane przez
lekarza).

Objective tolerance of treatment. Differences of tolerance between
the groups of patients during control visits (evaluated by physician).

Fig. 1.

wano wsrdd chorych grupy Il (p = 0,000, p = 0,000 i p = 0,001)
(ryc. 6).

W grupie | zamianie wodnego roztworu malenianu timololu
(0,5% Oftensin) na preparat Nyolol zel towarzyszyto statystycznie
istotne zmniejszenie $wiadu, tzawienia, pieczenia i uczucia ciata
obcego. W grupie Il zastgpienie preparatu zelowego roztworem
wodnym wigzafo si¢ ze znamiennym statystycznie nasileniem wyzej
wymienionych objawdw, jak rowniez ze zwigkszeniem przekrwienia
i obrzeku spojowek.

Dyskusja
Tradycyjna, oparta na wodnych podfozach formuta lekéw okuli-
stycznych wigze sie ze stosunkowo krotkim czasem retencji leku na
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Ryc. 4. Subiektywna ocena tolerancji. Réznice tolerancji pomiedzy grupa-
mi chorych w poszczegoinych badaniach kontrolnych (oceniane
przez chorych).

Subjective tolerance of treatment. Differences of tolerance between
the groups of patients during control visits (evaluated by the patients).

Fig. 4.

rogéwce i z szybkim wyptukaniem substancji aktywnej z worka
spojowkowego. W konsekwencji zaledwie kilka procent zaapliko-
wanej do worka spojowkowego dawki leku dochodzi do tkanek
wewnatrzgatkowych, pozostata, znacznie wigksza ilos¢ zostaje
wchtonieta do krazenia ogdlnego (4).

Zawarte w preparacie Nyolol zel podtoze hydrozelowe, bedace
kombinacjg karbomeru i alkoholu poliwinylowego, ulega czynnej
interakgji z mucyng filmu tzowego, czego nastepstwami sg dtuzszy
czas retencji leku na rogéwce, wigksza absorpcja przezrogéwkowa
substancji aktywnej i jej zmniejszony ,wash — out” przez przewod
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Ryc. 3. Obiektywna ocena tolerangji. Roznice tolerancji leczenia u tego
samego chorego w grupie Il.

Fig. 3. Objective tolerance of treatment. Differences of the tolerance of
treatment in the same patient from group II.

Ryc. 6. Subiektywna ocena tolerancji. Réznice tolerandji leczenia u tego
samego chorego w grupie II.

Fig. 6. Subjective tolerance of treatment. Differences of the tolerance of
treatment in the same patient from group II.
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nosowo-fzowy (1,8). Pieciokrotnie mniejsze stezenie substandji
aktywnej w preparacie, jednokrotna aplikacja leku na dobe oraz
zmniejszone o 90% wchtanianie do krazenia ogélnego wydaja sie
czyni¢ nowa formute standardowego leku przeciwjaskrowego bez-
pieczng, skuteczng i wygodng dla chorego.

W przedstawionym w niniejszej pracy badaniu 0,1% Nyolol zel
okazat sie lekiem réwnie skutecznym co standardowy 0,5% wodny
roztwdr malenianu timololu, a u chorych wczesniej nieleczonych —
nawet skuteczniejszym w pierwszym miesigcu obserwacji. Wielo-
oérodkowe, randomizowane, trzymiesieczne badania kliniczne na
167 chorych leczonych preparatem zelowym lub wodnym wykazaty
$rednio 24-27% redukgje ci$nienia wewngatrzgatkowego w obu gru-
pach (2). Podobne wyniki notowat Hoh (3) na 800-osobowej grupie
chorych.

Badania kliniczne dowiodty réwniez, ze Nyolol zel jest lekiem
bezpiecznym, zaréwno w aspekcie oddziatywania systemowego
(dziesieciokrotnie mniejsze stezenie substancji aktywnej w surowicy
krwi), jak i miejscowego (podtoze hydrozelowe, mniejsze stezenie
chlorku benzalkonium, rzadsza ilos¢ aplikacji leku w ciggu doby). Bar-
dzo dobra i dobrg tolerancje terapii, oceniang przez lekarza, stwier-
dzano u 90% chorych. Takg samg ocene toleranji podato 89,8%
chorych wczesniej nieleczonych i 86% chorych wczedniej leczonych
z powodu jaskry. Najczestszym miejscowym dziataniem niepozada-
nym podawanym przez chorego jest zamglone widzenie, zwigzane
z lepkoscig podtoza leku. Jednak u wigkszosci chorych objaw ten jest
krétkotrwaty (ponizej 10 sekund) i ustepuje w trakcie leczenia (3).

W przedstawionym badaniu chorzy stosujgcy preparat zelowy
statystycznie rzadziej skarzyli sie na dolegliwosci takie jak piecze-
nie, $wigd, tzawienie i uczucie ciata obcego niz chorzy leczeni wod-
nym roztworem malenianu timololu. W jednej z nielicznych publika-
qji, porownujgcych tolerancje miejscowg roznych postaci farmaceu-
tycznych preparatu timolol, Hoh (3) notowat w grupie chorych
leczonych roztworem wodnym dwukrotnie czestsze wystepowanie
takich dolegliwosci jak pieczenie (23,6% vs. 11,6%) czy punkciko-
wate zapalenie rogowki (3,5% vs. 1,1%). Przypuszcza sie, ze za
lepszg tolerancje leku Nyolol Zel odpowiedzialny jest zawarty
w podtozu alkohol poliwinylowy, polimer zwigkszajgcy stabilnos¢
przedrogéwkowg filmu fzowego i wydiuzajacy czas przerwania fil-
mu fzowego (5,7).

Whnioski

1. 0,1% Zzelowy preparat timololu (0,1% Nyolol Zel, podawany raz
dziennie u chorych z JPOK i NO, réwnie skutecznie obniza cisnienie
wewnatrzgatkowe co 0,5% wodny roztwér malenianu timololu
(0,5% Oftensin, aplikowany dwa razy na dobe.

2. Tolerancja terapii preparatem zelowym (0,1% Nyolol Zel) jest
lepsza niz tolerancja terapii roztworem wodnym (0,5% Often-
sin/ Polfa) zaréwno w ocenie obiektywnej, okreslanej przez
lekarza, jak i w ocenie subiektywnej, podawanej przez chorego.

3. 0,1% zelowy preparat timololu (0,1% Nyolol zel/ Novartis) sta-
nowi nowoczesng — skuteczng, bezpieczng i wygodna dla cho-
rego formufe standardowego leku przeciwjaskrowego.

Badania zostaly przeprowadzone przez zespoty badawcze z naste-
pujacych osrodkéw klinicznych: dr n. med. Renate Kinasz z Katedry
i Kliniki Okulistyki Slaskiej Akademii Medycznej w Katowicach pod
kierunkiem prof. dr hab. n. med. Ariadny Gierek-tapiriskiej, lek. med.
tukasza Klonowskiego z Il Katedry i Kliniki Okulistyki Akademii

Medycznej w Lublinie pod kierunkiem dr. hab. n. med. Marka Gerko-
wicza, dr. n. med. Leopolda Glassnera i dr n. med. Magdalene Hom-
ziuk z Katedry i Kliniki Okulistyki Akademii Medycznej w Gdansku pod
kierunkiem prof. dr hab. n. med. Barbary Iwaszkiewicz-Bilikiewicz-
owej, lek. med. Wojciecha Gostawskiego, lek. med. Monike Drobek-St-
owik, lek. med. Barbare Gotubiriska, lek. med. Rozalie Hirschy z Kate-
dry i Kliniki Okulistyki Akademii Medycznej w Szczecinie pod kierunkiem
prof. dr hab. n. med. Danuty Karczewicz, dr. n. med. Marka Cwirke
z Katedry i Kliniki Okulistyki Akademii Medycznej we Wroctawiu pod
kierunkiem prof. dr hab. n. med. Marii Hanny Nizankowskiej, dr n.
med. Hanne Pecold-Stepniewska, lek. med. Roberta Wasilewicza, lek.
med. Iwone Przybylska-Rybczyriskq z Katedry i Kliniki Okulistyki Aka-
demii Medycznej w Poznaniu pod kierunkiem prof. dr hab. n. med.
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