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ACCION TERAPEUTICA:

TOPTEAR® es un producto farmacéutico destinado a Lubricar y Humectar el ojo externo en casos de
insuficiencia de secrecién lagrimal o dafio corneal.

El dcido hialurénico se adhiere al epitelio de la cérnea, incrementando el tiempo de rotura de la pelicula
lagrimal(BUT) - break up time - detectada con fluoresceina y produciendo un alivio casi instantineo de
los sintomas de ojo seco.

La estructura del acido hialurénico se puede comparar a una esponja constituida por una estructura de
cadenas de polisacaridos con abundante agua atrapada entre estas moléculas.

La dilucién del dcido hialurénico varia la proporcién de polisaciridos respecto al agua pero retiene sus
propiedades humectantes, lubricantes, adherentes y viscoelasticas.

Estas propiedades facilitan la adhesién del acido hialurénico a la superficie de las células aliviando la
irritacion ocular en los casos de queratitis sicca.
Codigo ATC: SO1XA-
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COMPOSICION Y PRESENTACION |

Cada mL de TOPTEAR® solucién contiene: T

Hialuronato de sodio 4,0 mg EL EMVASE VI HITE
Fosfato monosédico anhidro 0,1 mg e

Fosfato disddico anhidro 1,0 mg

Cloruro de sodio 8,0 mg

Sorbato de potasio 1,8 mg . j

Agua purificada csp 1,0 mL 157 ?Lf/ ©3
INDICACIONES

Se utiliza como lubricante ocular, para el alivio temporal del ardor, sensacién de cuerpo extrafio, escozor
y resequedad.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA:

El 4cido hialurénico(AH) es un glicosaminoglicano que se halla en la naturaleza (bipolimero) y es un
importante componente estructural de casi todas las matrices de los tejidos conectivos de los animales
vertebrados.

En el cuerpo humano es encontrado en el humor acuoso, cuerpo vitreo, cordén umbilical, liquido sinovial
y piel. Tiene excelentes propiedades viscoeldsticas y lubricantes.

El 4cido hialurénico esta formado por unidades de N-acetil-D-glucosamina repetidas unidades al 4cido
D-glucurénico, es decir, que el acido hialurénico es un polimero disacarido compuesto de acido
glucurénico y N-acetilglucosamina (cadena constituida por un nimero elevado de estas mismas unidades
N-acetil-D-glucosamina y acido D-glucurénico).

El 4cido hialurénico es el principal constituyente del liquido sinovial contribuyendo notoriamente a la
nutricion y lubricacion de la superficie del cartilago articular.

El dcido hialurénico es un polisacérido lineal que interactia con otros proteoglicanos que proveen de
estabilidad y elasticidad a las matrices extracelulares de todos los tejidos. Esta red de macromoléculas
regula la hidratacién del tejido y el movimiento de sustancias en el interior de
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los compartimentos intersticiales. La accién del 4cido hialurénico puede ser atribuida a esta
especie de estructura tipo esponja formada por la cadena de polisacaridos la cusl retiene agua.

Las moleculas de agua absorbidas se liberan a partir de la esponja de 4cido hialurénico a una
velocidad més lenta.

En consecuencia, se considera al 4cido hialurénico como un agente de absorcién y retencién de
agua.

El acido hialurénico es un importante constituyente de la matriz extracelular(tejido conectivo
intercelular) y posee un relevante rol mecénico(lubricante), humectante y biolégico en el
desarrollo y cicatrizacién de heridas y procesos inflamatorios tisulares.

MECANISMO DE ACCION, (farmacodinamia)

El 4cido hialurénico se adhiere al epitelio de la cérnea, incrementando(prolongando) el tiempo de
ruptura de la pelicula lagrimal(BUT) — break up time — detectada con fluoresceina(break up time)
y produciendo un alivio casi instantaneo de los sintomas de ojo seco.

La estructura del 4cido hialurénico se puede comparar a una esponja constituida por una
estructura de cadenas de polisacéridos con abundante agua atrapada entre estas moléculas.

La dilucién del acido hialurénico varia la proporcién de polisacéridos respecto al agua pero
retiene sus propiedades humectantes, lubricantes, adherentes y viscoelasticas.

Esta propiedades faciltan la dhesion del 4cido hialurénico a la superficie de las células y provoca
el alivio de los malestares y disminuye la irritacién ocular en los casos de queratitis sicca

Las propiedades terapéuticas ventajosas del AH pueden resumirse en los fendmenos y
conceptos:

Adherencia p—
Humectacion [ ==
Lubricacion, '
Viscoelasticidad, I
Cicatrizacion,
Pseudoplasticidad(extension y cobertura), {I' B =
. Permanencia.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad conocida a alguno de los componentes de la formula.

VI NN N

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS, ALIMENTARIAS Y CON DISPOSITIVOS
PARA SU APLICACION: No posee

ADVERTENCIAS:

Si la afeccién se agrava, persiste mas de 72 horas, aparecen dolor o alteracién de la visidn y/o la
irritacion ocular se acentua, suspender el uso del producto y consultar con un profesional.

Use el producto sélo si el envase se halla intacto.

No utilice el medicamento después de la fecha de vencimiento indicada.

Es aconsejable evitar el uso simultaneo de soluciones detergentes o antisépticas.

PRECAUCIONES:

Si la afeccién se agrava, persiste mas de 72 horas, aparecen dolor o alteracién de la vision y/o la
irritacion ocular se acentua, suspender el uso del producto y consultar con un profesional.

Use el producto sélo si el envase se encuentra sellado o intacto.
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Los pacientes deben ser instruidos para evitar que el pico del envase entre en contacto con el ojo,
las estructuras circundantes, los dedos de las manos o cualquier otra superficie, pues ello puede
causar la contaminacién del pico por bacterias que cominmente provocan infecciones oculares.
El uso de soluciones contaminadas puede resultar en dafio serio del ojo y la subsecuente pérdida
de vision.

No emplee el medicamento después de la fecha de vencimiento indicada.

Es aconsejable evitar el uso simultaneo de soluciones detergentes o antisépticas.

(EN QUE SE DIFERENCIA ESTE PRODUCTO DESDE EL PUNTO DE VISTA
FARMACOCINETICO Y FARMACODINAMICO DE FARMACOS EMPLEADOS EN
PATOLOGIAS SIMILARES?

1° El 4cido hialurénico en solucién posee un tiempo de permanencia precorneal mas prolongado
que las soluciones salinas isoténicas en conejos y en humanos. Por lo tanto cuando es usado
como vehiculo de principios activos prolonga su permanencia en el ojo anterior y su absorcién
conjuntival y corneal.

2° Las soluciones de acido hialurénico logran su eficacia debido principalmente a su propiedad
lubricante. Como tal, este agente ofrece beneficios en una amplia variedad de afecciones
patoldgicas que afectan a la superficie de la cdmea y que causan sintomas irritativos.

Al disminuir la friccién sobre la superficie ocular durante el parpadeo, el acido hialurénico
permite una mejor curacién epitelial y mayor permanencia proveyendo alivio de los sintomas.

3° Si la mayor retencién de agua por el Acido hialurénico es un factor significativo, una
prolongacion del tiempo de ruptura(break up time) del film lagrimal es la consecuencia. El hecho
de que los sintomas de la queratitis sicca sean controlados con el uso de las gotas de 4cido
hialurénico instilado s6lo unas pocas veces diarias se debe a un recambio lagrimal mas lento en el
paciente con ojo seco que permite a la solucidn permanecer en contacto con el ojo por periodos
de tiempo mas prolongados.

4° Las soluciones de AH poseen propiedades biofisicas similares a la de las glicoproteinas
mucosas de las lagrimas naturales.

5° El acido hialurénico promueve la curacién de las heridas del epitelio corneal, protege el
epitelio corneal y posee la propiedad de retener agua(hidrofilia).

6° Debido al amplio nimero de cargas negativas de la molécula, el acido hialurénico es capaz de
retener enormes cantidades de agua(hidrofilia) y asi humectar y lubricar las estructuras con las
que esta en contacto. Ciertas propiedades del 4cido hialurénico tales como la prolongada
permanencia en la superficie ocular y el incremento del tiempo de evaporacién lagrimal desde la
superficie ocular que siguen a la aplicacion hacen de él un eficaz agente terapéutico.

7° El acido hialurénico es un componente importante de la matriz extracelular Sintercelular) y
juega un rol relevante en varios fenémenos bioldgicos, tales como la inflamacién y la curacién de
heridas. La aplicacion del AH en la membrana perforada del timpano incrementa el porcentaje de
curacion del epitelio y reduce la formacién de cicatrices. Han sido informados que los receptores
de 4cido hialurénico existen en un variedad de epitelios y se encuentran frecuentemente en las
células epiteleilaes que se hallan en proliferacién activa(procesos de reparacién). Experimentos in
vitro han demostrado que AH puede acelerar la migracién celular epitelial corneal. AH mostrd
una influencia positiva sobre la curacion(cicatrizacion) del epitelio corneal en heridas por 4lcalis.
8° El AH hace disminuir el porcentaje de evaporacion de agua en sistemas in vitro.

Estas disminuciones son explicables por las propiedades de reteneién-de-agua-de la molécula del
AH. F

!
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9° En contraste a los experimentos in vitro, se encontrd que el AH in vivo incrementa el
porcentaje de evaporacién cuando es aplicado en gotas oftdlmicas en los sujetos normales.

En efecto los resultados in vivo mostraron que el AH incrementa el porcentaje de evaporacion en
los sujetos humanos normales. Los resultados presentes fortalecen la nocién de que el tratamiento
del ojo seco el AH en gotas oftalmicas puede ser de beneficio terapéutico debido a la retencién de
agua por este bipolimero.

Este incremento en el porcentaje de evaporacién in vivo en sujetos normales no se debe ala
irritacién ocular por el AH, ya que la velocidad del parpadeo y la irritacién conjuntival no son
afectadas.

Por el contrario, con el agregado de AH, el porcentaje de evaporacién en los pacientes con 0jo
seco fue significativamente menor que en los sujetos normales. El incremento en el porcentaje de
evaporacién observado in vivo en sujetos normales con aplicaciones de AH se debe a una
elevacion en el contenido acuoso de las lagrimas extendiéndolas sobre una amplia 4rea superficial
del epitelio corneal en dichos sujetos. Asi se evidencia que mientras en el ojo sano el AH hidrata
mas a la superficie y por ende hay mayor evaporacién, en el ojo seco el AH hidrata més a la
superficie ocular pero al mismo tiempo retiene mas el agua en la misma, aumentando la
humectacién y el tiempo de hidratacién de la superficie ocular.

10° E1 AH ha mostrado una excelente conducta pseudoplastica(de dispersion y extensién) tipica,
como la de las lagtimas y glicoproteinas mucosas naturales. Esta propiedad contribuye a la
estabilidad de la pelicula lagrimal y la humectacién de la superficie ocular.

11° Ademas, se ha reportado que el AH estimula in vitro la migracién celular epitelial de la
cornea y acelera la curacion de los defectos del epitelio corneal y la heridas de la cémea por
alcali in vivo, como lo hace la fibronectina y el factor de crecimiento epidérmico.

El AH puede desempefiar estas acciones bioldgicas cuando es administrado a pacientes con ojo
seco. En estos casos puede promover la re-epitelizacion, la que a su vez puede mejorar la
humectacién corneal y la distribucién del film lagrimal.

EXPERIENCIAS CLINICAS REALIZADAS CON LA SOLUCION OFTALMICA DE
HIALURONATO DE SODIO

1) Efecto del AH en solucion oftalmica en el manchado periférico de los ususarios de
lentes de contacto rigidas. Motozumi Itoi et al. CLAO J. 1995; 21(4):261-264
Se evalud la eficacia del AH en solucién oftalmica en usuarios de lentes de contacto
rigidas en un estudio multicéntrico doble ciego que consideré 4 instituciones y 43
pacientes.
Tanto el AH(0,1%) como las soluciones oftalmicas de control(lagrimas artificiales)
utilizadas fueron libres de conservantes. Los pacientes fueron divididos al azar en 2
grupos.
El grupo de testeo recibié AH solucién oftalmica y el grupo de control recibi6 lagrimas
artificiales como una solucién oftalmica de control. Los agentes fueron instilados 6 veces
al dia durante 2 semanas mientras los pacientes usaron lentes de contacto.
Aunque los sintomas subjetivos mejoraron de manera similar en los dos grupos (la
observacion con ldmpara de hendidura, la tincién corneal y la fotografia del segmento
ocular anterior) se demostraron resultados mejores en loﬁf'ojos.'que habian recibido AH en

I
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2)

3)

4)

solucién oftalmica. Concluimos que el AH en solucién oftalmica es eficaz y seguro para

tratamiento de la tincién en hora 3 y 98tincién periférica) en los usuarios de lentes de
contacto rigidas.

Caracterizacién de las propiedades de retencién de agua del AH. Masatsugu
Nakamura et al. Cornea 1993;12(5):433-436

Se examind la propiedad de retencidn de agua del AH a causa de los informes de efectos
terapéuticos satisfactorios en el tratamiento del ojo seco. La dosis de AH retardd la
pérdida de agua de una solucién manteniendo la temperatura y humedad constantes.
Similarmente la pérdida de agua fue retardada cuando el AH fue colocado encima de un
gel de agar.

Los descensos en la pérdida de agua no se relacionaron a cambios en el peso molecular
del AH.

Estos resultados sugieren que el AH mejora la retencién de agua sobre la superficie
corneal y probablemente incrementa la humectacién corneal.

En consecuencia las gotas oftdlmicas de AH de sodio pueden ser beneficiosas en el
tratamiento del ojo seco.

El efecto del 4cido hialurénico sobre la proliferacion de las células del epitelio
corneal. Masami Inove and Chikako Katakami. Invest Ophthalmol.&Vis Sci
1993;34(7):2313 -2315.

Loa autores investigan los mecanismos por los cuales el AH estimula la cicatrizacién de
las heridas del epitelio corneal . El efecto del AH sobre la proliferacion de las células
epiteliales se examind en comparacion con el factor de crecimiento epidérmico(FCE) y la
fibronectina(FN).

En las corneas cultivadas con AH a concentraciones de 400 y 1000 pg/ml el nimero de
células epiteliales que incorporaron timidina fue significativamente mas alto que en las
cérneas de control.

En las cormeas cultivadas con FCE en todas las concentraciones la incorporacién de
timidina fue también mas elevada que el control.

La FN no afectd la proliferacién celular.

El AH estimula la proliferacién celular del epitelio corneal. Este efecto estimulante del
AH sobre la proliferacién de las células epiteliales explica parcialmente su efecto de
estimulacion de la cicatrizacién de heridas del epitelio corneal.

El uso de AH tépico en el tratamiento del sindrome de ojo seco refractario. Vincent
P. Deluise and W. Scott Peterson. Ann Ophthalmol 1984,16:823-824
Se evaluaron 28 pacientes con sindrome de ojo seco en el marzo del sindrome de Sjogren
primario o secundario, administrindoseles AH en ligrimas. En 26 de los 28 pacientes se
notaron mejorias subjetivas y objetivas caracterizadas por disminucién del ardor, picazén
y de la sensacién de cuerpos extrafios, disminucién de los filamentos mucosos y del
manchado con rosa de Bengala en la cérnea y conjuntiva y por otro lado el incremento del
brillo de la cérnea y del BUT.

|

l

| &y
7 -

PHARMA INVESTI DE CHILES.A



TOPTEAR®  Hialuronato de sodio 0,4% Folleto De Informacion Para El Profesional 6

5)

6)

7

Efecto del AH sobre el BUT en pacientes con ojo seco. L.S.Mengher et al. Br. J.
Ophthalmo. 1986;70:442-447

Se evaluaron los efectos del AH(libre de conservantes) al 0,1% en 10 pacientes con 0jo
seco. El BUT precomeal fue evaluado por medio de una técnica no invasiva, y la
severidad de los sintomas fue valorada antes y después del tratamiento sobre una escala de
0 a +3. se hall6 que la estabilidad del film lagrimal se increment6 significativamente

(p<0.005) en los ojos tratados con AH. Los sintomas de picazén y ardor se aliviaron
significativamente en los ojos tratados.

AH en gotas oftdlmicas en el tratamiento del ojo seco. Shigeto Shimmura, Masafumi
Ono et al. Br. J. Ophthalmol.1995, 79:1007-1011

Varios estudios en el pasado han intentado demostrar la eficacia de AH en el tratamiento
del ojo seco.

Estos estudios reclutaron un amplio grupo de pacientes y han incorporado desde el primer
momento en la evaluacién al manchado del epitelio con la fluoresceina y con rosa de
Bengala.

Método:

18 corneas de conejos albinos fueron utilizadas en un estudio bésico en animales para
demostrar la eficacia del AH comparando los efectos sobre la velocidad en la curacién del
epitelio.

La concentracion optima utilizada en los estudios clinicos fue determinada por los
resultados de los estudios basicos previos. Este estudio consideré a 104 pacientes con
Sindrome de ojo seco fueron enrolados en un estudio clinico controlado doble ciego. Los
pacientes recibieron gotas de AH en un ojo y medicacion control en el otro ojo durante 4
semanas. El grado de los sintomas subjetivos y los controles clinicos fueron realizados a
los 2 y 4 semanas.

Resultados:

En los estudios con animales con las concentraciones de AH al 0,1% y 0,5% se acelerd
significativamente el tiempo de recuperacion de las lesiones corneales producidas por
vapor de yodo(p<0.01). En los estudios clinicos no fueron observadas diferencias
estadisticas significativas en el mejoramiento subjetivo de los sintomas o en el manchado
con rosa de Bengala, si bien el score de fluoresceina mejoré significativamente en los ojos
que recibieron AH (p=0,0001) a las 4 semanas.

Conclusion:

Las gotas de AH aplicadas en seis dosis diarias no pudieron demostrar ventajas sobre las
lagrimas artificiales convencionales en el mejoramiento de los sintomas subjetivos, pero
juegan un rol beneficioso en el mantenimiento de un epitelio corneal sano.

Las gotas oftalmicas de AH incrementan la estabilidad de la pelicula precorneal.
Takashi Hamano, Koji Horimoto, Mitsue Lee and Sadao Komemushi.Jpn. J.
Ophthalmol 1996;40:62-65.

El AH en gotas oftalmicas puede aliviar varios sintomas del ojo seco por prolongacién de
la estabilidad del film lagrimal precorneal. Para determinar la concentracién mas efectiva
del AH, se estudio los efectos dependientes de la congentracion del AH en gotas
oftalmicas en el BUT del film lagrimal precorneal en 12 voluntarios. Estos sujetos poseian

PHARMA INVESTI DE CHILE S.A. |
L



TOPTEAR®  Hialuronato de sodio 0,4% Folleto De Informacion Para El Profesional 7

8)

9

un BUT de 10 segundos o menos y un volumen lagrimal bajo, determinado con el test de
fino rayo rojo fenol (Phenol red thread test). Recibieron cuatro concentraciones diferentes
de gotas oftalmicas de AH(0;0,05;0,1 y 0,3%). El BUT se midi6 no invasivamente usando
un microscopio especular de no contacto antes de la instilacién de la gota de AH y a los 5,
15, 30, 60, 120 y 180 minutos después de la instilacién. El periodo de estabilidad del film
lagrimal fue prolongado significativamente con aquellas soluciones que contenian las
concentraciones de 0,1% y 0,3% en todas las mediciones(p<0,05), si bien los ojos tratados
con 0% y 0,05% mostraron una prolongacién no significativa de la estabilidad del film
lagrimal en algunas mediciones. Los hallazgos de este estudio confirman que el AH a una

concentracién de 0,1% como minimo es requerida para retrasar el BUT de la pelicula
lagrimal precorneal.

Tiempo de residencia en la superficie ocular de las lagrimas artificiales. Snibson GR,
Greaves JL et al. Cornea 1992;11(4):288-293.

Las soluciones de hidroxipropilmetilcelulosa(HPMC) y alcohol polivinilico(PVA) son
lagrimas artificiales muy utilizadas. Sin embargo, su utilidad est4 limitada por la breve
duracién de su efecto. Las soluciones de é4cido hialurénico(AH) diluidas poseen
propiedades reol6gicas no-newtonianas con alta viscosidad y escasa tendencia a dividirse
0 separarse, con lo cual podria esperarse un aumento del tiempo de residencia sobre la
superficie ocular. Utilizando métodos de cuantificacién, se estimaron los tiempos de
residencia sobre la superficie ocular de HPMC 0,3%, PVA 1,4% y AH 0,2% en 6
pacientes con queratoconjuntivitis sicca. E1 AH tuvo un promedio de vida media sobre la
superficie ocular de 321 segundos que fue significativamente més prolongado que el de
HPMC(44 segundos, p=0,012) y que el de PVA(39 segundos, p=0,013).

Tratamiento del Sindrome de Ojo seco con hialuronato de sodio. Un reporte
preliminar. Polak FM, McNiece MT. Cornea 1982;1(2):133-136.

Los parametros evaluados en este estudio fueron los siguientes:

Dolor: desaparece inmediatamente después de la administracién de hialuronato de
sodio(HS) y se mantiene por un periodo prolongado.

Visién: se observé una mejoria después del 2° 6 3° dia de tratamiento, dependiendo de la
severidad de la enfermedad y la condicion anatémica de la cornea.

Reduccion de la inflamacién: el enrojecimiento ocular mejoré dentro de la 1° semana de

tratamiento sin el uso de corticoides. La mejoria de la iritis se relacioné con el grado de
cicatrizacion epitelial.

10) El tratamiento a largo plazo con lagrimas artificiales conteniendo hialuronato de

sodio redujo el dafio de la superficie ocular en pacientes con ojo seco. Aragona P,
Papa V, Micali A et al. Inst. de Oftalmol. Universidad de Messina, Italia. Br. J.
Ophthalmol. 2002 Feb., 86/2:181-184.

Objetivo: explorar el efecto de las soluciones oftdlmicas que contienen hialuronato de
sodio sobre la superficie ocular en pacientes con ojo seco durante un tratamiento a largo
plazo.

Métodos: se lleva a cabo un estudio doble ciego y al catorio, integrado por 86 pacientes
con ojo seco de moderado a severo(cumpliendo las Tguleme}s E:'_gn'diciones: valores del

1
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Test de fluoresceina y/o rosa de Bengala de c6mo minimo 3, tiempo de ruptura de la
pelicula lagrimal (BUT)< 10 segundos, o Test de Schirmer<5,5 mm).

Los pacientes fueron tratados con hialuronato de sodio o solucién salina durante 3 meses,
administrandose 1 gota cada 4 a 8 veces por dia. Se evaluaron los sintomas subjetivos, se
realizaron exdmenes con lampara de hendidura y citologia de impresién bulbar, luego 1, 2
y 3 meses. Los resultados de la citologia de impresién fueron considerados como un
parametro de eficacia primaria en estudio.

Resultados:

El analisis de eficacia se realiz6 sobre un total de 44 pacientes quienes respetaron
totalmente el protocolo de estudio. Los valores obtenidos de la citologia de impresién a
los 3 meses de comenzado el estudio mostraron una mejoria respecto de los valores
basales(p=0,024 vs valores basales).

Al mismo tiempo, la diferencia respecto del tratamiento con placebo fue estadisticamente
significativa(p=0,036) a favor del hialuronato de sodio.

Los farmacos utilizados en el estudio fueron bien tolerados y no se registraron efectos
adversos relacionados con el tratamiento durante el periodo de estudio.

Conclusiones:

Los preparados oftdlmicos que contienen Hialuronato de sodio mejoran efectivamente el
dafio del epitelio de la superficie ocular asociado al Sindrome de ojo seco.

En consecuencia, evaluando los reportes de eficacia sobre los sintomas, las propiedades
sobre la cicatrizacién del dafio epitelial de la superficie ocular y la accién antiinflamatoria,
podriamos considerar al hialuronato de sodio como un tratamiento particularmente
integral del Sindrome de ojo seco.

11) Eficacia del acido hialurénico sobre la funcién de la barrera del epitelio corneal en el
ojo seco. Yokoi N, Komuro A et al. Br. J. Ophthalmol.1997 jul, 81/7:533-536.
Objetivo: Conocer cuantitativamente la eficacia del 4cido hialurénico sobre la disrupcién
de la pelicula lagrimal en pacientes con ojo seco. La funcién barrera del epitelio corneal
es evaluada a través de la medicién de la permeabilidad de la fluoresceina utilizando un
fluorofotémetro con lampara de hendidura.

Métodos:

Se asignaron a este estudio 11 pacientes con Sindrome de ojo seco. Se instil6 una solucién
oftadlmica de 4cido hialurdénico 0,1% 5 veces por dia en el ojo derecho en adicién a la
aplicacion de las lagrimas artificiales utilizadas usualmente. El ojo izquierdo recibi6
solamente las lagrimas artificiales utilizadas normalmente. La funcién de la barrera
corneal se evalu6 el dia pretratamiento y a las 2 y 4 semanas después del tratamiento. A
traves de fluorofotometria se midio la captacién de fluoresceina en los sectores central e
inferior de la cornea.

Resultados:

Dos semanas después de iniciado el estudio, las cérneas derechas tratadas con 4cido
hialurénico muestran una mejoria significativa de la barrera del epitelio corneal en el
sector inferior, comparado con los valores basales(p<0,025) 4 semanas después de
iniciado el estudio, las céreas tratadas muestran una significativa mejoria en su porcién
central(p<0,025) y continua la mejoria en la porcién inferior con respecto al estado inicial;
por otro lado las cérneas izquierdas no tratadas no mostraron mejoria durante el curso de
este estudio. "
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Conclusiones:

Este estudio sugiere que el Acido Hialurdnico es efectivo en el tratamiento de la
disrupcion epitelial de la cornea en el Sindrome de ojo seco.

12) La solucién oftalmica de hialuronato de sodio aumenta la estabilidad del film
lagrimal. Hamano T;Horimoto K, et al :Jpn. J. Ophthalmol.1996, 40/1:62-65
La solucién oftdlmica de hialuronato de sodio alivia varios sintomas del Sindrome de 0jo
seco, prolongando la estabilidad del film lagrimal precorneal. Para determinar o evaluar la
concewntracion mas efectiva se estudiaron los efectos’concentracién — dependencia” de
una solucién oftdlmica de hialuronato de sodio sobre el tiempo de ruptura del film
lagrimal precorneal(BUT) en 12 voluntarios .
Estos sujetos tuvieron un BUT de 10 segundos o menos y un volumen lagrimal bajo
determinado con el Test del hilo de rojo fenol. Los voluntarios recibieron una solucién
oftalmica de hialuronato de sodio con 4 concentraciones diferentes(0%(placebo); 0,05%;
0,1%y 0,3%).
Las mediciones de BUT se realizaron mediante un método no invasivo con un
microscopio especular sin contacto con la superficie ocular, antes de la administracion de
la soluci6n oftdlmica de hialuronato de sodio y luego de 5, 15, 30, 60, 120 y 180 minutos.
El periodo de estabilidad de film lagrimal se prolonmgé significativamente con las
soluciones que tenian concentraciones de 0,1% y 0,3% en todos los tiempos
evaluados(p<0,05), mientras que los ojos tratados con las concentraciones de 0%(placebo)
¥y 0,05% no mostraron una prolongacién significativa de la estabilidad del film lagrimal en
ninguno de los tiempos evaluados.
Los resultados de este estudio que se requiere al menos una concentracién de 0,1% de
hialuronato de sodio para prolongar el tiempo de ruptura del film lagrimal precorneal.

13) AH en el tratamiento de la queratoconjuntivitis sicca. Un estudio clinico doble
enmascarado. B.B. Sand et al. Acta Ophthalmologica 1989;67:181-183
Los efectos del AH en gotas oftdlmicas en el tratamiento de la queratoconjuntivitis
sicca(QCS) fueron evaluados en una prueba clinica cruzada, doble ciego, comparando el
efecto de soluciones oftalmicas al 0,1%, al 0,2% y placebo en 20 pacientes. Se
encontraron significativas disminuciones en el manchado con rosa de Bengala e
incrementos del BUT después del tratamiento con la concentracidn al 0,2% comparado
con el placebo.
Diferencias no significativas fueron encontradas en las pruebas de Schirmer y sensibilidad
de la coérnea.
Conclusion: Este estudio demuestra que el AH en gotas oftdlmicas puede ser un valioso
nuevo agente en el manejo de la QCS.

14) Un estudio clinico multicéntrico, cruzado, placebo controlado, aleatorio y doble ciego
se lleva a cabo para dtereminar la eficacia de hialuronato de sodio 0,1% en el
tratamiento del Sindrome del ojo seco. Condon PI, McEwen CG et al. Br. J.
Ophthalmol.1999, 83/10:1121 - 4
Objetivo:

El hialuronato de sodio otorga una mejoria objetiva y subjetiva en pacientes con sindrome
de ojo seco. Este estudio compara la eficacia y seguridad d—.C; una solucién de hialuronato
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de sodio 0,1% con respecto a una solucién salina 0,9% en el tratamiento de los sintomas
del sindrome de ojo seco.

Métodos:

Se realiza una prueba clinica cruzada, doble ciego, donde se asignan aleatoriamente a los
pacientes para recibir hialuronato de sodio o solucién salina, 1 6 2 gotas en cada 0jo,3 a4
veces por dia.

Al término de 28 dias de tratamiento, los pacientes son cambiados al otro grupo de
tratamiento durante otro periodo de 28 dias.

Resultados:

Se incluyern a 70 pacientes en el analisis de eficacia y se observan mejorias significativas
en los resultados del Test de Schirmer(p=0,0006) y de tincién con rosa de
bengala(p=0,0001) durante el tratamiento con hialuronato de sodio.

En la evaluacion subjetiva, la mayoria de los pacientes opinaron que el hialuronato de
sodio fue mas efectivo que la solucion salina, aliviando los sintomas de quemazén y de
sensacion de cuerpo extrafio (p<0,001).

No se reportaron efectos adversos atribuibles al tratamiento con hialuronato de sodio.
Conclusion:

El estudio muestra beneficios significativos del hialuronato de sodio sobre la solucién
salina tanto en la evaluacién subjetiva como en la objetiva del Sindrome de ojo seco. El
hialuronato de sodio es bien tolerado.

POSOLOGIA / DOSIFICACION —~ MODO DE ADMINISTRACION

Seglin la necesidad de cada paciente se decidira la frecuencia de aplicacién.

Como posologia habitual se recomienda una o dos gotas en el saco conjuntival del (de los ) 0jo(s)
afectado(s) tres veces por dia.

Durante la aplicacion el envase debe mantenerse en posicidn vertical. A la compresion se origina
una gota que se separa facilmente del pico del envase.

Es importante destacar que la duracién del tratamiento depende entre otros factores de la
evolucion del cuadro clinico y del criterio del médico tratante.

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

Los pacientes deben ser instruidos para que si desarrollan una afeccién ocular intercurrente(e.g.
trauma o infeccion) o se someten a cirugia ocular consulten inmediatamente al médico con
relacion a la continuacién del uso del envase multidosis que han estado usando.

Se les debe recomendar a los pacientes que si desarrollan cualquier tipo de reacciones oculares,
particularmente conjuntivitis y reacciones palpebrales deben buscar inmediatamente el
asesoramiento médico. Si se administra mas de un farmaco tépico oftalmico, los farmacos deben
ser administrados al menos con un intervalo de 5(cinco) minutos entre uno y otro.

Embarazo:

No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas, ya que los estudios
efectuados en reproduccién animal, no siempre predicen la respuesta en los eres humanos.
TOPTEAR® solo debe usarse en el embarazo si el beneficio potencial justifica el riesgo
potencial para el feto. .|[__ -
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Lactancia:

No se ha establecido si el hialuronato de sodio es excretado en la leche humana, se debe actuar
con precaucién cuando TOPTEAR® es administrado a una mujer que amamanta.

Uso Pedidtrico:

La seguridad y eficacia en pacientes pediatricos no han sido establecidas.

Uso Geridtrico:

No se han observado diferencias clinicas en la seguridad y efectividad entre la poblacién de edad
avanzada y otros pacientes adultos.

REACCIONES ADVERSAS:

En raros casos se ha observado una fugaz disminucién de la visién a la instilacién, que es debida
a la densidad de la solucién, ese efecto desaparece rapidamente.

Es posible observar en alglin raro caso, intolerancia(quemazén o irritacién) sin consecuencias
ulteriores que no requieren modificacién del tratamiento.

SOBREDOSIFICACION:
No se han reportado casos en que haya habido sobredosis no tratada.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital més cercano o comuniquese
con los centros de toxicologia existentes en la ciudad.

PRESENTACION:

TOPTEAR® :Frasco gotario multidosis conteniendo 10 ml de solucién oftalmica estéril.

ALMACENAMIENTO Y CONSERVACION:

Conservar a temperatura ambiente a menos de 30°C. Proteger de la luz y la humedad.

PHARMA INVESTI DE CHILEi S.AL
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