Saludbica

Ministerio de Salud

Direccién Técnica
PHARMA INVEST! DE CHILES.A. |
NO Ref.:MT808299/16 RESOLUCION EXENTA RW N° 20310/16
GZR/RBSA/shl Santiago, 30 de septiembre de 2016

Gobierno de Chile

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la solicitud de D. Maria Isabel Massu Alamo,
Responsable Técnico y D. Sergio Cedano Rivera, Representante Legal de Pharma Investi De
Chile S.A., ingresada bajo la referencia N°© MT808299, de fecha de 26 de agosto de 2016,
mediante la cual solicita modificacion del folleto de informacion al profesional para el
producto farmacéutico ACRYLARM GEL OFTALMICO 0,2% (CARBOMERO 940), Registro
Sanitario N° F-14033/14;

CONSIDERANDO:

PRIMERO: que, mediante la presentacion de fecha 26 de agosto de 2016, se
solicitd modificacion del texto del folleto de informaciéon al profesional para el registro
sanitario N° F-14033/14 del producto farmacéutico ACRYLARM GEL OFTALMICO 0,2%
(CARBOMEROQ 940).

SEGUNDO: que, consta el pago de los derechos arancelarios correspondientes,
mediante el comprobante de recaudacion N° 2016082636527946, emitido por Tesoreria
General de la Republica con fecha 26 de agosto de 2016; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del articulo 96° del Cédigo Sanitario; del
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por el
Decreto Supremo N° 3 de 2010 del Ministerio de Salud; en uso de las facultades que me
confieren los articulos 599 letra b) y 610 letra b), del Decreto con Fuerza de Ley N° 1, de
2005 vy las facultades delegadas por la Resolucién Exenta 292 de 12 de febrero de 2014 del
Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE el texto de folleto de informacién al profesional para el producto
farmacéutico ACRYLARM GEL OFTALMICO 0,2% (CARBOMERO 940), registro sanitario
N© F-14033/14, concedido a Pharma Investi De Chile S.A., el cual debe conformar al anexo
timbrado de la presente resolucion, copia del cual se adjunta a ella para su cumplimiento.

2.- DEJASE ESTABLECIDO que la informacion evaluada en la solicitud para la
aprobacion de esta modificacion al registro sanitario, corresponde a la entregada por el
solicitante, el cual se hace responsable de la veracidad de los documentos que adjunta,
conforme a lo dispuesto en el Art.210° del Cédigo Penal y que la informacion
proporcionada debera estar a disposicion de la Autoridad Sanitaria, para su verificacion,
cuando ésta lo requiera.

3.- DEJASE ESTABLECIDO que el titular del registro tendrd un plazo de 6 meses a
contar de la fecha de la presente resolucién para actualizar la informacién en los anexos
del registro que asi lo requieran, sin necesidad de solicitar expresamente esta modificacion
al Instituto.
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ACRYLARM® GEL OFTALMICO 0,2%

CLASIFICACION TERAPEUTICA

ACRYLARM® gel oftalmico es una especialidad farmacéutica a base de carbémero 940 al
0,2%, y que tiene una estructura quimica con caracteristicas de hidrogeles oftalmicos,
especialmente disefiado como agente lubricante y viscosante de uso oftalmico.

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada 1 g de gel oftélmlco contlene

Mg%puﬁﬁ%%% De acuerdo a Ia ultuma formula aprobada en el reglstro

sanitario.

ACCION TERAPEUTICA:

Lubricante del ojo externo en casos de insuficiente secrecion lagrimal o dafio corneal. El
Carbopol 940 0,2% es un gel liquido claro y transparente con elevada viscosidad y un
tiempo prolongado de retencion ocular (8 veces mayor que el del polivinil alcohol al 1,4%).
Clasificacion ATC: S01XA20, lagrimas artificiales de uso topico oftalmico.

ESTRUCTURA Y PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS DE LOS
CARBOMEROS

Los carbomeros representan el nombre y el beneficio de la evolucion constante de la
tecnologia desde la década del 50 o 60 que coincidié con la aparicién de toda una nueva
generacion de carbomero tipo carbopol® Ultrez 10.

Las otras denominaciones de los carbomeros son: Acido Poliacrilico, Polimero
Carboxivinilicos o Carboxipolietilenos.

Carbopol corresponde al nombre de marca. Su clasificacion se ajusta a una codificacion
que identifica al carbomero. La letra P indica la calidad de tipo farmacéutico.

Sintesis de los carbémeros

Son polimeros del acido acrilico obtenidos por un procedimiento especifico mediado por
los ésteres. Esta polimerizacion se efectua en un solvente organico. Los solventes pueden
ser benceno, acetato de etilo o una mezcla de acetato de etilo con ciclohexano.
Estructura y clasificacion de los carbomeros

Los carbémeros son las macromoléculas hidrofilicas donde la masa molar es importante
entre los 700.000 y 4.000.000.

Ellos se clasifican en funcion del solvente en el caula son sintetizados (Tabla 1)

Los diferentes tipos de carbémeros utiles en Oftalmologia son:

FOLLETO DE INFORMACION |
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Carbémero Viscosidad Solventes residuales
934 P 29.400 ~ 38.400 Benceno < 100 ppm-
940 40.000 — 80.000 Bencene < 0,2%
974 P 29.400 - 39.460 Acetato de etilo <0,7%
980 NF. 40.000 — 60.000 Co-solvente < 0,45%

Co-solvente: mezcla de acetato. de etilo mas ciclohexano

Aungue, se hace la diferencia entre los carboémeros de primera generacion sintetizados en
benceno y los de segunda generacién sintetizados en otros solventes. Sinembargo, se
debe hacer notar que el benceno es un cancerigene dosis dependiente, por o que, esta
fuertemente regulado por una normativa estricta. La monografia “carbomero”, de Ja
Farmacopea Europea, acota los limites de benceno residual a2 ppm (desde el primero de
Enero de 1999). Actualmente, [os laboraterios farmacéuticos deben reemplazar los
carbémeros que contienen mayor cantidad de benceno. Esta obligacién se ajusta mas, a
un tema de cumplir con la normativa vigente, mas qué-al problema real. Efectivamante las
cantidades de solventes residuales liberades durante el fratamiento con los geles son
insignificantes.

Propiedades de los carbdémeros

Propiedad gelificante: Por repulsion electroestatica, las diferentes macromolécuias de
carbomeros se.asocian para formar una red tridimensional. Esta red es capaz de atrapar
moléculas de agua en cantidades importantes entre sus puntas.

En la practica; ésta propiedad se traduce en la obtencién de uh gel actioso, estable,
transparente, incolore v no presenta aspecto pegajoso.

Propiedades reoldgicas —~ Consecuencias sobre la cinética en.la superficie ocuiar
Los geles de carbémeros son los fluidos no newtonianos. reofluidificantes (o
pseudoplasticos), no poseen propiedades tixoirapicas. En térmirios muy técnicos solo vale
dedir gue los geles de carbémeros disminuyen la viscosidad con fa velocidad de corte y
regresa rapidamente a su valor ofiginal cuiando Jas coacciones desaparecen (situacion
comin para los fluides tixotrépicos). En la practica, el film del carboémero en la superficie
del ojo ofrece la resistencia suficiente durante el cierre del parpado, la viscosidad
disminuye alin mas segln la oclusion. El que retorna en forma instantanea 'sus
propiedades reologicas al momento de abrir ef ojo.

El indice de déficit (salida) es otro.factor importante & considerar: este-es el-valor umbral
minimo para gue las fuerzas de coaccion (contrarias) puedan ejercer sobre el gel para
poder movilizarlo. En la praclica, esta propiedad:del carbomero es facil de demostrary
comprobar. La gota del carbémero que se depesita sobre un plano inclinado no:produce
efecto alguno. Este efecto no corredizo (no deslizable) significa que el carbémero se
gueda en la zona donde se ha aplicado sin la-tendencia al drenaje. Esto ilustra ias
propiedades de curvatura que poseen los carbomeros. particularmente interesantes para
los ojos-donde la superficie expuesta esta en posicion vertical. Esto explica también
porque un gel de carbémero no requiere ser-sacudido de su.empleo.

En resumen, estas propiedades rinden cuenta del comportamiento de los-carbémeros: los
pelimeros formados de los geles homogéneos que permiten lograr una curvatura durante
el reposo, facilita su adherencia sobre el parpado superior durante el cierre palpebrai. En
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consecuencia, esto significa que la viscosidad de los carbémeros instilados en-el ojo
disminuye rapidamente por la interaccion con los iones presentes en el fluido lagrimai.

OTRAS PROPIEDADES UTILES EN EL TRATAMIENTO DE 0JO SECO

Hidrofilia:

Durante la gelificacion, los puntos de la red de carboémero incarporan mas de 1000 veces
el volumen original en-agua. Esta propiedad explica las bajas concentraciones de
carbomeros necesarias para formar un gel. Estaes la nocion de reservorio.

En otros, los iones contenidos en las lagrimas atraen el agua contenida en lared dej
carbémero, apenas se produce la disminucion-de a viscosidad. Este es el efecto de
“Dispensacion” de ios carbdmeros.

Propiedades mucomiméticas: _

El film lacrimal actualmente estd considerado como un gel hidrico, protegido por una fina
fase lipidica.

Este gel tiene una concentracion en el mucus que aumenta a medida que los iones sé
acercan a la superficie ocular, Las mucinas constitutivas. de este mucus son las.
glicoproteinas que forman una. comp[eja red-entre ellas.

La estructura macromolecular.de los carbémeros explica las interacciones gue se
establecen entre las redes de mucinas y de carbémeros. Se han mencionade guatre
mecanismos de accidn para este proceso: a) Interaccion electroestatica entre los. grupos
cargados de-ambas.redes, b) puentes de hidrogeno, c} interacciones-hidrofobas, d)
interdifusion e-interpenetracion de los dos tipos de macromoléculas.

Existen diferentes tipos de pruebas.experimentales, que permiten demostrar sus
propiedades. “In vitro”, los carbémeros aumentan |a viscosidad del mucus y muestran sus
propiedades- mucoadhesivas. La bioadhesividad de los carbdmeros sobre 10s tejidos
oculares fue demostrada experimentalmente para la conjuntiva y para la cérnea. Después
de revisar la literatura, Buri et al, indican que, después de intentar clasificar los hidrogeles
en fungion de- sus propiedades mucoadhesivas; CARBOPOL® ha.demostrado estara la
cabeza de los listados. Rossi et al, en 1999, demostré, después de contactarse con
diferentes. concentraciones de mucinas, una éeliminacién mas lenta y una interaccién mas
importante con el carbémero que el informado: para la carboxietilcelulosa. Latour et al, en
1999, después de un estudic en conejos, coricluye que el tiempo. de contacto ocular no
esta directamente relacionado con fa funcion de la“viscosidad, sino mas bien que surge de
otra propiedad de los carbomeros que es la bioadhesividad. Estas conclusicnes, hacen
tener presente que los carbémeros son mas importantes que la Hidroxietilcelulosa.

o

I CONCEPTOS FISIOPATOLOGICOS IMPORTANTES QUE JUSTIFICAN LAS
g INDICACIOES Y USOS DE ACRYLARM® GEL OFTALMICO AL 0, ,2%
l

Las lagrimas naturales sirven para 3 objetivos principales:
a.- Mantener el metabolismo de ia superficie ocular, especialmenta de la cérnea.

FOLLETO DE INFORACION]
AL PROFESIONA‘L:

Pagina 3 de 15




REF.: MT808299/16 REG. ISP'N° F~14033/14
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
ACRYLARM GEL OFTALMICO 0,2%

b.- Suministrar una superficie lisa que permita la refraccion de la fuz, y
c.- Lubricar la superficie ocular para facilitar ef parpadeo.

También tiene otras funciohes, como una accién antimicrobiana especifica y no
especifica, accion I|mp|adora y accién tampdn.

‘La fagrima natural tiene una compleja composicion, siendo el agua &l principal
componente (98,3%), seguido-de sales (1%), proteinas y glucopioteinas (0,7%), y
fracciones menores de hidrocarbonados, lipidos y fctros componentes. Cada uno de
estos grupos se divide a su vez en sub-fracciones, cuyas funciones pueden agruparse en
estructurales y activas. La fraccion estructural €s cuantitativamente muy abundante; y
sirve para mantener la estructura laminar de la pelicuta lacrimal mediante 'sus
caracteristicas bioguimicas y biofisicas. La fraccion activa es cuantitativamente muy
escasa y consta de nutrientes, enzimas, mensajeros, inhibidores, bacteriostaticos,
antibioticos, etc. Algunos componentes cubren ambas funciones.

Por todo lo sefialado, se puede decir que ningln producto oftalmico destinado & tubricar e
hidratar la mucosa ocular, puede reproducir exactamente las funcicnes de la lagrima
natural, porque los componentes estructurales y activos se degradan rapidamente y
porgue no son perfectamente conocidos: Ademads, la produccion de lagrima. natural es
virtualmente constante, coh sus fluctuaciones nictemerales y circunstanciales, mientras
que las lagrimas artificiales y lubricantes y/o viscosantes se suministran
intermitentemente. Todo ello implica que estos preparados deben durar més tiempo en la
cuenca lacrimal que la fagrima natural y si-es necesario de acuerdo al diagnostico det
oftalmologo debe inciuir en’ su composicion farmacoes y principios gue reparen |as lesiones
primarias y secundarias al ojo seco que pueda haberen la superficie ocular,

De forma contraria a lo.que sucede en la mucosa intestinal; la superficie del ojo no es un
lugar favorable a la absorcion de principios activos. Los farmacos, administrados por via
topica ocular, se depositan sobre la superficie dela'cornea o se introducen en el saco
conjuntival reallzandose la penetracion a través.de'la conjuntiva.o de la cornea,
considerandose esta tiltima como la barrera efectiva parala administracion de: far_mac_os
‘por esta via. El farmaco, una vez administrado, debe atravesar el epitelio, eéstroma y
endotelio para llegar al humor acuoso, distribuyéndose,-a partir de este punto, hacia las
distintas zonas.

En el momenhto de la administracidn se desencadenan distintos fenémenos, todas ellos
encaminados a la eliminacién de la formulacion de la zona corneal. Se estima gue menos
de un 5% de Ia dosis de farmaco es capaz de atravesar ia cornea despues de su
instilacion.

Desde hace afios uno de los objetivos principales de las investigaciones relacionadas con’
esta area ha sido la optimizacidn de las formulaciones por via topica mediante el
desarrollo de sistemas encaminados a aumentar el tiempo de contacte de la formulacidn
con la superficie ocular ¢ bien favorecer, de algin modo, la penetracién del farmaco a
través de la cérnea, disminuyendo su eliminacion.

El sistema “ideal’, por tanto, seria aguel que administrado en forma gota a gota generara
el efecte farmacolégico deseado sin prodticir efectos secundarics. El aumento de
penetracion de‘los farmacos se ha llevado a cabo mediante modificaciones quimicas de
los principios activos. y/o mediante el desarrollo de nuevos vehiculos.
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Los pros farmacos se obtienen, generalmente, mediante esterifizacion del principio activo,
modificando asi sus caracteristicas fisico-quimicas. y aumentando su permeabifidad. El
éster penetra con mayor facilidad y sufre una hidrolisis den camara anterior fiberando &
farmaco original.

Si el objetive es aumentar el tiempo de contacto de ta formulaciori con la superficie ocular
se puede acudir a la asociacién del farmaco a un vehiculo compatible y ausente de
toxicidad que favorezca, de. alguna forma, la penetracion del farmaco a través de la
cérnea. La asociacion farmaco-vehicuio debe ser reversible ya que, en caso contrario,
quedaria retenide en la pelicula lagrimal sin encontrarse disponible en la zona de
penetracion.

Los sistemas de cesidn de farmacos por via topica se pueden englobar en cuatro
categorias: 1) Sistemas Bicadhesivos, 2) Sistemas coloidales, 3) Insertos e 4)
lontoforesis,

1) Los sistemas bioadhesivos son formutaciones que contierien polimeros que gozan
de unas propleclades determinadas gue les permiten interaccionar con los restos
sidlicos de.la mucina de la pelicula precorneal y por tanto aumentar el tlempo de
contacto de la formuiacion con la superficie de‘la cornea. Dentro de este tipo de
polimeros cabe destacar, por sus caracteristicas bioadhesivas idéneas, la
carboximetilcelulosa, el carbomero ¥.-€n general los. dcidos poliacrilicos. Aunque en un
primer momento parecia que unincremento en la-mucoadhesion iba asociado a un
aumento en la biodisponibilidad del farmaco, éstudios recientes apuntan hacia la
importancia, en este punto, de la semejanza: estructurai de las-cadenas poliméricas del
vehiculo con las cadenas de la mucina. Este hecho explica que polimeros como e
acido hialurénico, con caracteristicas de menor bicadhesion que los acidos
‘poliacrilicos, aumenten |a bicdisponibilidad de determinados farmacos por encima del
obtenido para otros vehzculos que centienen pollmeros mas bicadhesivos.

En virtud que el componente principal de ACRYLARN® gel oftaimico 0,2% constituye
.un polimero sintético, debemos mencionar gue algunos pelimeros sintéticos
hidrosolubles comenzaron a ser usados para productos oftalmicos en la década del 60.
‘Su estructura base derivados del vinilo o del paoligtilenglicol, que fueron variando segun
el grupo funcional los que le conferian fas propiedades mucomiméticas deseadas, es
decir, hidrosolubilidad, buena presién oncotica, buena tension superficial, buena
adsorcion a la superﬁcle epitefiat (haciéndola hidrofilica), y en general, hueras
prop:edades estabilizadoras de la pelicula lacrimal.

El ‘pacide carboxivinilico polimetizado (acido poliacrilico) es el carbémero, Los
hidrogeles oftalmicos mas ampliamente usados son el Carbopol 834 P y el Carbopol
940. El acido acrilico del carbomero esta cruzado con éteres polialquenilicos de
-azlcares o.polialcoholes. _ _

Tiene 56 — 68% de grupos carboxilicos (-COOH).

Los carbomeros son agentes viscosantes. usados ampliamente en diversos productos
oftaimicos, actualmente comercializados en todo el mundo.

Los carbdimeros han revolucionado las formulaciones farmacéuticas, Sus propiedades
comunes [aumento del tiempo de libéracion y contacto, bioadhesividad, y capacidad.
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hidratante] los han hecho muy conogcides. Elios han ayudado a mejorar las
caracteristicas de las formas farmacéuticas como son geles cosméticos, comprimidos
de liberacidn prolongada, de suspensiones orales por sus propiedades mucoadhesivas..
‘Su transparencia, su bioadhesividad le confieren un lugar de privilegio en oftalmologia
debido a sus-actuales consideraciones y aportes a los preparados oftaimicos como son
reconstituir las fases mucosas y acuosas del film lagrimatl:

Es mas, cierto nimero de sus propiedades son coniunes: inhibicién de fa “degradacion
enzimatica de los péptidos, la propiedad de formar complejos, importantes por éjemplo
para formular-atgunos antibiéticos en forma de gotas. Es dificil de relacionar tales:
propiedades con la patologia denominada sindrome de¢l ojo sece..Pero si se sabe que
existe un efecto protector de la vista respecto a los componernites de degradacitn
natural del film lagrimal (factores de crecimiento, iones, etc.), debide a la disminucién o
falta de tales mecanismos producides en el curso del smdrome de ojo seco. La
formacion de complejos con los conservantes podria explicar el mecanismo de
toxicidad de los amionios cuatérnarios con los geles oftalmicos de carbomeros. Se ha:
sugerido investigar en mayor profundidad este fendmeno y sobre todo aprovechando el
desarrolloc de nuevos geles-sobre la base del conocimiento de la compléja
anatamofisiologica de las lagrimas.

Entre las propiedades biofisicas y biequimicas que deben cumplir y considerar las

formulaciones oftalmoldgicas, sean estas lagrimas artificiales, geles, unglientos o

gremas, siempre deberéan tener presente log parametros de:

a) Presion osmética, b) Tension superficial, c) Lubricidad/viscosidad, y c) Evaporacion

a) Presion osmética: cuando se refiere fenémenos oculares. adopta la denominacion
coloidosmética u oncética, este fenomeno da cuenta de la presencia a uno o a
ambos. lados de la membrana de macromoiécuias, cuando la membrana es
permeable a las pequefias moléculas, pero no a dichas macromolécylas. En la
lagrima natural s6lo una pequefa parte de la presién osmdtica se debe a'la presion
oncodtica. La presion oncdtica de la lagrima natural es aproximadamente 2 mmHg,
es decir, mayor que la del humos acuoso (0,1 mmHg). pero menor que la del
plasma (25 mmHg).
Este parametro esta directamente relacionado con el concepto-de asmolatidad, que.
para €l caso de la osmolaridad del suero humano es de 290 mOsmil. La
osmolatidad de la Jagrima humana normai es de alrededor de 300 mOsm/l, cuando
esta recién producida, y de 305 - 310 mOsmv/l en la pelicula lacrimal.
Muchos preparados o‘ftélmi'cos son ligeramente hiperosmolares (algunos colirios),
tanto los usados para el ojo seco, como de los-empleados para ofras enfermedades.
oculares. Pero los més frecuentes soh de cardcter isoosmolar; que desde hace
mucho tiempe son ampliamente empléados, entre estos se encuentran colirios
acuosos formulados con suero-isctonico (Tears naturale (290 mOsm/Kg), Tears
Naturale 1l (296 mOsm/Kg), etc.
Agquellos productos gue son Hipoosmolares reducen la esmolaridad del mar
tacrimal al mezclarse con él. Desdé Matman et al, 1961 publicaron sus estudios se
sabe que la lagrima.de) paciente de ojo seco es hlperosmolar y gue en.general,
cuanto mas severa es la enfermedad mayor es |a presién osmatica de la lagrima.
Sin.embargo, esto juega un papel deletéreo en el ojo seco pues airae agua de las
células del epitelio corneal y altera su metabohsmo disminuye su vitalidad y reduce
los microvilli, ef glicocatix y la capa mucinica. Estudios posteriores, realizados por
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Gilberta et al, 1978, Farris etal 1983, Vergés et al 1984, 1985, insistieron en la.
importancia clinica de {a hipoerosmolaridad lacrimal del 0jo seco.

Con la finalidad de diluir el mar lacrimai hiperosmolar de| paciente con cjo seco y

retornarfo a la normo. osmolaridad fisioldgica de la lagrima sana, se han fabricado
diverso tipo de productos oftalmicos, entre elios lagrimas artificiales tipo.osmolares
que presentan osmolaridad de 210 — 230 m>0sm/l, 0 140 — 160 mOsm/l. Se ha
visto que una hipo osmolaridad de 150 mOsm/l es subjetivamente bien aceptada
por ios pacientes, pero una hipo osmolaridad de 75 mQsm/l irrita el ojo y produce
edema del epitelio. El efecto diluyente de las lagrimas artificiales. hipoténicas dura
solamente Lngs 20 segundos en un ojo normal (Holly et al 1981) y su efecto
mejorando ia superficie ocular no es significativo (Mauricio et al 1985).

Una aspecto té&cnico importante gue valida la original formulacion de- ACRYLARM®
gel oftalmico 0,2%, es el hecho de que la fraccién colidosmética de las lagrimas
artificiales tradicionales debe ser mayor gue las lagrimas. naturales _porgue cuando
el epitelio se dafa (cosa frecuente en el ojo seco) permite el paso. de muchos
electrolitos; pero no de las macromoléculds complejas. Por ello, algunas lagrimas
attificiaies alcanzan la presion osmética deseada di’sminuyendo las. sales y
afiadiendo dextrosa o sorbitol.. o o

Otras formas farmaceéuticas oftalmicas como son Iégrimas artificiales, geles, etc.,
alcanzan upa presidn oncotica de 40 mmmHg 6 mas incluyendo altas
concentraciones de compuestos de alto peso molecular. Cuando esto se nhace con
éteres de celulosa o con poIlmeros sintéticos, las concentraciones oncoticamente
(tiles resultan ser demasiado viscosas. Por ejemplo, el dextrano de algunas
lagrimas adificiales consigue una alta presién oncética (65 mmHg) mariteniendo
una baja viscosidad (27 mp).

Tension superficial:

Cuando dos fases (por ajemplo, liguido - sélide, ilquldo -aire) estan en contacto
entre si, hay una regién de transicién llamada interfase. Las moléculas localizadas
en la masa de cada fase estén en general sometidas a iguales fuerzas de atraccién
en todas direcciones, mientras que aquellas localizadas en la interfase reciben
obviamente fuerzas atractivas desequiilibradas. Estas fuerzas intermoleculares, que
incluyen fuerzas de van der Waals (en particular fuerzas de dispersién de London)
y que pueden incluir eniaces de hidrogeno, son responsables de |a tension
superficial/interracial.

La tension superficial del agua a 32°C (que es la temperatura de la superficie.
comneal) es 70 — 85 dinas/cm; la de a lagrima natural “in vitro” es de 40.— 45
dinas/cm; y la de la lagrima natural in situ, 38 dinas/cm.

Cuatido un liquido se extiende sobre un sélido, podemos. distmgun’ dos situaciones
uha de Mojado parcial, en la gque-el liguide permanece come una.gota cof un
determinado anguio de contacto con respecto.a la superficie sélida. Y otra, de
mojado total, en la que el IquIdo se extiende, tendiendo a cubrir compietamente el
solido. A fin.de medir la mojabilidad de |as superficies solidas, un parametro (il es
la tension superficial critica (Zisman 1964): los liquidos con una tensién superficial
inferior a {a tensian superficial critica-del sélido se extienden totalmente sobré el
sdlido. Como la tension superficial det agua es 70 — 85 dinas/cm y la tensién
superficial critica del epitelio corneal es 28 dinas/cm (Holly 1971), el agua adoptara
sobre la superficie del epitelic FORMA GUTELAR, La lagrima natural contiene
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glicoproteinas y otras meléculas surfactantes que rebajan su tension superficial a
aproximadamente 38 dinas/cm. Por otra parte, la supetficié corneal se cubre de
mucinas; que aumentan su tensién supérficial critica a alrededor de 38 dinasfcm. E|
sistema cornea-lagrima estd asi muy préximo a una situacion de mojado total.
También contribuye a la estabilidad de [a pelicula lacrimal la.capa lipida de la
pelicula lacrimal, que aplica una presién de pelicula sobre la capa-acuoserosa,
evitando la formaczon de islotes de desecacion, Esta presién de pelicula es'de 10 ~
12 dinas/en cuando fa. capa lipida tiene unos 160 nm de espesor (Holly et al 1971).
De acuerdo a lo anterior se puede ver como en las lagrimas artificiales se incluyen
surfactantes sintéticos no idnicos, como:el polivinil alcohol, polivinilpirrolidoha,
macrogol, poloxameros y tlloxapol Otros surfactantes no idhicos son la lecitina y el
pohsorbato Los stirfactantes idnicos aungue muy atractivos, tienden a dispersar la
capa lipida de la pelicula lacrimal. Aigunos antisépticos del- grupo de los amonios
cuaternarios se usan como surfactantes cationicos, coma el cloruro de benzaiconio,
el cloruro de cetrimenio v la cetrimida.

L.os alcoholes-de bajo pesc molecular, cemo el glicerol y ciertos azlicares, coma la
sucresa, se usan como humectantes.

Esto permite hacer la siguiente afirmacion

La apropiada relacion entre la tension superficial de la lagrima y {a tensién
superficial critica de la superﬂcre epitelial corneal puede modificarse por
determinados fenémenos de bioadhesividad y adsorcién/desorcion de las
moléculas sobre la cdrnea, Algunos ejemplos de adsorcion melecular sen la mucing
lacrimal adsorbida a la mucina epitelial (glicocalix) v los polimeros
macromoleculares de las lagrimas artificiales adsorbidos al epitelio corneal.

Por ulitimo debemas decir que, existe un dptimo contenido de. agua para conseguir
un maximo de bioadhesion (Chen et al 1970). Los polimeros anidnicos, como los
del acido acrilico, tiene mejor bioadhesividad que los cationes y neutrones: la
maxima bioadhesividad se observa‘a pH 5 — 6. La adhesividad crece al aumentarla
dehsidad de carga y una szmphﬂcacmn de la estructura de los polimeros.

Lubricidad / viscosidad ) -
Lubricidad y viscosidad no-son conceptos sinénimos, pero a efectos practicos
pueden ser incluidos en el mismo. paragrafo. Lubricacion es la créacidon de uha
capa de baja viscosidad entre dos superficies solidas para ayudarlas a deslizarse
una sobre otra. Las lagrimas y ungUentos lubricantes intentan disminuir la friccion
del parpadeo. Cualquier tipo de fluido tiene un efecto lubricante, pero los
viscosantes débiles y moderados son ios que cumplen mejor este objetive porque
impiden la remocion meécanica de la pelicula lactimal debido a la viscosidad.

La viscosidad esta en relacion con la fiiccion de un fluido, es decir, la fuerza de.
friccion entre diferentes capas de un fiuido moviéndose con diferentes direcciones.
La viscosidad se mide en poises (P). La viscosidad del agua a 32 — 33°C (la
temperatura normal de la superficie anterior de la cornea y de la pelicula lacrimaly
es 7-6 mP. La viscosidad sobre estos valores puede ser considerado un preparado
(colirio} hiperviscoso por s mayor resistencia a la eliminacion por el parpadet¢ con
respecto a la lagrima natural. Los preparados oftalmicos como colirios isoviscosos,
y los hiperviscosos ligeros y moderados-son los mejores lubricantes oculares, Los
colirios fueremente hlpemscosos aunque permanecen en fa cuenca lagrimal
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durante mucho tiempo, no son buenos lubricantes porgue dificultan:e! parpadecy
forman grumos qgtie dificultan la vision. Los medicamentos topicos con viscosidad
sobre 1000 mP nose mezclan con la lagiima natural,

Muchos preparados oftalmicos usados para enfrentar enfermedades oculares
distintas a la del ojo seco, tales como colirios antibidticos, descongestionanies, etc.,
tienen una viscesidad de n10-a 15 mP a 32°C,m es decir, de ni5 a.6 mP mas que la
fagrima natural. Por tanto sen hiperviscosantes que ho llegan a afectar la
lubricacion del parpadeo. Algunos. componentes de las lagrimas artificiales son
deliberadamente viscosantes, tales como iipidos v soluciones.de mucilago. Ofros.
componentes hiperviscosos se usan no por sus propiedades viscosantes, sino por
sus propiedades surfactantes, adsorbentes, nutrientes, etc. En estos casos, se
evita que ia viscosidad sea muy alta para que su efecto lubricante no sea muy bajo.
Algtinos ejemplos son jos polimeros sintéticos polivinilos, Carbémero 940
[ACRYLARM® gel oftalmico 0,2%, especificacién de viscosidad eritre 5.000 —
15.000 cps], polletlienglicoles macrogoles, alginatos, xantanos, galactornananos,
dexpantenol, etc. Ultimamente se han aplicado experimentalmente en colirios
alguhos protectores gastroduodenales como el sucralfato (Van Hemel et.al 1993).

Evaporacion _

La evaporacion de la pelicula lacrimal normal es de-alrededor de 0,1 mi/min, gs
decir, el 8% de la produccidn lagrimal normat (1,2 mlfmln) La evaporacion de |a
pelicula tacrimal de uh paciente de 0jo seco es dos veces mas rapida que en ojos
normales {(Rolando et al, 1983).

La capa lipidica no se evapora atemperaturas b|olog|cas debido a su baja presién
de vapor. Por ello, se mantiene una capa lipidica ¢ontinua sobre ia capa
acuoserosa disminuyendo la evaporacion del:agua. Se ha comprobado que las
anormalidades de la capa lipidica es una de las mas importantes causas del ojo
seco (Shimazaki et aj, 1995).

Diversos lipidos se han usado tépicamente desde tiempos antiguos como agentes
lubricantes en el xeroftaimos. Ahora, el petrolatum y la lanoclina se utilizan con igual
proposito, pero también para contribuir a la-formacién de la capa lipidica de la
pelicula facrimal.

A modo de ejemplo, se puede mencionar-que existen algunos antecedentes con el
empleo de componentes coma colestero! y lecitina que ayudan a disminuir el
procese de evaporacion. Pere aparentemente. su.efectividad no es total.

ADITIVOS

Los preparados oftdlmicos deben incorporar un aditive segin sea necesario y adecuado a
la forma farmacéutica respectiva (calirio, suspension, gel, ungtiento, etc.) con los
siguientes objetivos:

a.- Tampones:

El pH de la lagrima natural normal es de 7,4. En esta lagrima, el sistema tampoén depende
mayoritariamente de los bicarbonatos, pero-también contribuyen al él proteinas, fosfatos,
amoniaco y otros.
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El pH de las lagrimas artificiales debe reproducir el pH de la lagrima normal no solo-para
igualar esta propiedad flszologlca sino porgue ciertas caracteristicas de. sus componentes
(adsobancia, viscosidad, surfactancia) estan calculadas para-su pH determinado, y
cambiaria con otro pH.

Si el pH de una solucion esta lejos del deseado, puede ajustarse con HCl 0 NaOH y el
aportunoc tampon. Por gjemplo, los carbémeros son soluciones 4cidas, por lo que se: les
afade NaOH para flevar la solucién a un pH fisioldgico.

Un pH ligeramente alcalino es mas compatlble cen un buen funcionamiento del epitelio
corneal que uno neutro o ligeramente Acido. Segun Jones et al 1965, el pH cercano a 8,5
es el mas confortable para el paciente de ojc seco.

L.os tampenes usados més frecuentemente para mantener un pH apropiado en las
lagrimas artificiales son: Bicarbonato Fosfato Fosfato/acetato, Fosfato/citrato,
Fosfato/citrato/bicarbonato, citrato, Borato, Acetato/borato/citrato, Hidroxido de sodio.

h.- Preservantes:

Los preservantes-son ingredientes que se incluyen en la formulacién de los preparados
para destruir o inhibir el crecimiento de microorganismos que inadvertidamente alcancen
los medicamentos durante su uso,

Entre estos podemos mericionar algunos:

Cloruro de benzalconio (BAC), surfactante catidnico que se emplea como presefvante,
este destruye la capa lipidica de |a pelicula lacrimal en corcentraciones s6bre0,01%
(Ubeles et al 1984). incluso al 0,001 — 0,0001% destruye fas zonulas oceludentes (tight
juntions) y por ello, la capacid_ad'del epitelio por mucinas y lecitinas.

Cloruro de cetrimonio, Cetrimida, Thomersal, Borato fenilmercirico, Alcoholes,
Clorbutanol, ésteres de! acido parahidroxibenzoico, metilparabeno:y propiiparabeno.

Otros compuestos como:

Edetato sédico (EDTA), por si sdlo no tiene suficiente fuerza antimicrobiana, pero

potencia la actividad de los amonios cuaternario. Quela el calcio necesario para formar las’
junciones celulares, y por ello puede resultar citotoxico cuando se usa.prolongadamente.
Se emplea como preservante en muchos preparados oftalmicos actualmente
comercializados.

C.- Nutrientes:

Los productos oftdlmicos incorporan en sus formulaciones fos nutrientes que son
necesarios para proveer el epitelio corneal y-conjuntival de productos que sirven. para su
metabolismo, mejoran su resistencia, facilitan la sintesis de glicocalix y de mucina
caiciforme y facilitan la estabilidad de la pelicula lacrimal,

Por ejemplo, en las ia’gr'imas artificiales, el mas importante nutriente s el AGUA. Pero
desdeé fines de la década de los 80 (Holly 1990) también incluye Dextrosa, Lactato sédico,
Citrato sodico, Glutation.

ACRYLARM® gel oftalmico 0,2% es una especialidad farmacéutica a base de carbédmero
840 al 0,2%, con caracteristicas de hidrogeles oftalmicos, especialmente disefiado como
un-agente lubricante y viscosante de uso oftalmico, cuya indicacion y usos de detallan a
continuacion,
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INDICAGION:
Lubricante en el alivie de los sintomas de sequedad ocular,

Usos:

° Cuadros inflamatorios oculares externos debidos a insuficiente secrecion lagrimal o
desecacion excesiva, exposicion al viento, al sol o a sustancias irritantes.
Sindrome de 0jo seco.

‘Queratoconjuntivitis sicca.

«  Queratoconjuntivitis cronica.,

« Afecciones conjuntivales debidas a factores térmicos, quimicos o a radiaciones.
« Queratitis lagoftalmica.

* Quersgtitis neuroparalitica.

- ‘Seqliedad de la cornea de tipo senil o postmenopausica.

« Parpadeo poco frecuente (e.g. durante la angstesia, coma, etc.).

+ Sindrome de Sjdgren.

» Queratoconjuntivitis sicca post blefaroplastia cosmeética. _
ACRYLARM® es para uso exclusivo del ojo externo. No se debe inyectar en forma
intraocular.

Caracteristicas 'farmaco!ég'icas ! Propiedades:

Accion farmacologica:

ACRYLARM® es un-gel viscoso y claro que después de su aplicacion se distribuye rapida
y uniformemente por la conjuntiva y fa cérnea formando una pelicula protectora de alta
adherencia'y larga permanencia. Esta se manifiesta por un tiempo de ruptura de-fa
pelicuia tagrimal prolonga- do al cabo de varias horas después de la aplicacion,

La formulacion de este producto con Carbepol 840 0,2% esta desarroliada para actuar
como, lubricante acular y constituir la primera geteracion de geles oftalmicos.

El Carbopol 940 es un polimero glie estructuralmente se describe como macromoléculas
hidrofilicas de alto pesc molecular (700.000 a 4.000.000), tamafio-que imposibilifa su
absorcion a través de las membrarias de tal forma gue sus efectos son totalmente locales.
Las propiedades hidrofilicas de. ACRYLARM® radican en su capacidad de generar
reservorios de agua; ya que las macramoléculas son tndmensmnales capaces de
absorber agua en su matriz mas de cien veces su-volumen original; asimisino, se
compoertan come liberadores de agua, debidao a que los fones presentes en las lagrimas
promueven |a liberacién progresiva de agua depositada-en dicha matriz.

Oftra propiedad fisicoquimica Util dét Carbopol 940, es la relacionada con la viscosidad,
permitiendo.un tiempo de gontacte mas proiongado del medicamento en la superficie
ocular. Esta propiedad no impide una buena dinamica palpebral.

La muceadhesividad del Carbopol 940 se manifiesta reforzando la bicadherencia a la
superficie ocular del principio. activo,

Posologia y Modo de administracién:
l.a frecuencia de aplicacién’se decidira segun la necesidad de cada paciente:
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Como posologia ofientativa se recomienda una o dos' gotas, tres o cuatro veces por dia.
En algunes casos el producto puede apllcarse con mas frecuencis;

Las gotas deben instilarse en el saco’ conjuntival,

Durante la aplicacion el pomo debe mantenerse en posicion vertical. Al comprimir el pomo
se origina una gota que se-separa faciimente de su pico.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad conocida a algunos de los componentes de fa férmula.
No aplicar ef producto con las lentes de contacto puestas.

No debera utilizarse en forma intraocular.

Advertencias:

No inyectar, No ingerir.

En caso de presentarse-dolor en el(los) ojo(s) tratado(s}, irritacion o cambios en la vision,
o si la condicion empeora o persiste mas de 72 horas, suspender el uso del producto y
consultar con un profésional. _

El inadecuado uso de ACRYLARM® como sustancia viscoeldstica intraocular puede.
producir dafios irreparables en la vision.

Precauciones:

Para evitar la contaminacion del contenido del pome no poner en cotitacto &l pico con
cualquier otra superficie. Cerrar el pomo inmediatamente después del uso.

Usar al producto sélo si el envase se halla intacto. No poner en contacto al pico del pemo
con el ¢jo.

A partir de la apertura el producto no debe ser usado, por un periodo mayor a un mes.
Pasado este tiempo desechar-el producto, _
No utilizar el medicamento después de |a fecha de vencimiento indicada.

Carcinogénesis - Mutagénesis - Trastornos de fa fertitidad
No existen evidencias hasta el momento.

Embarazo:

No existen estudios adecuados y bien controlados en mu;eres ‘embarazadas, ya quelos
‘estudios efectuados en reproducmon animal no siempre predicen las respuestasen los
seres humancs. ACRYLARM® sélo debe usarse en el embarazo si el beneficio potencial
para ta madre justifica el riesgo potenciat para el feto.

Lactancia; _ _ B
No se ha establécide si el Carbapol 240 es excretado en la leche humana, se debe actuar
con precaucion cuando ACRYLARM® es administrado en tina mujer gue amamanta.

Empleo en pediatria:
[.a seguridad y efectividad de ACRYLARM® en pacientes pediatricos no han sido
establecidas:

Empleo en geriatria:
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No se han observado diferencias clinicas en la seguridad y efectividad de ACRYLARM®
entre la poblacidn de edad ‘avanzada y oiros pacientes adultos.

Interacciones medicamentosas:

No existen evidencias de la interaccién con otros medicamentos. En caso de
administrarse simultdneamente con otros colirios, deberan efectuarse las instilaciones con
un intervalo de 15 minutos entre una y ofra aplicacién.

Reacciones adversas:

£n forma general ACRYLARM® gel oftalmico es bien tolerado por ios pacientes.

En pacientes sensibles raramente puede observarse ardor, enrojecimiento y dolor ocular,
efectos due suelen desaparecer rapidamenta. _ _
Episodios de visién berrosa seguida de la administracién del medicamento constituyen el
mas comun de los efectos adversos, lo cual parece estar relacionado a la accion
prolongada y viscosidad del gel. No requiere: de tratamiento alguno, es leve y transitoria
en todoes los casos y no es causa para suspender el fratamiento. Ningdn efecto sistémico
se ha presentado con el uso de ACRYLARM® gel oftalmico:

Sobredosificacidn?

No se han reportado. casos en gue haya habido sobredosis no tratada.

Ante la eventualidad de una ingestion accidental, solicitar asistencia profesional y
concurrir al Hospital mas cercano o Centros de Toxicologia.

Informacién para el paciente:

Para evitar la contaminacion del contenido del poms, no poner en contacto el pico con
cualquier otra superficie. E! manipuleo incorrecto puede contaminarlo provocando
infecciones oculares. La utihzacion de productos contaminados puede causar serios
darios oculares, con la subsecuente:disminucion de la.vision, Cerrar el pomo
inmediatamente después del uso.

Usar @l producto. sélo si su erivase se halla intacto.

A partir de la apertura el producto no debe ser usado paor un periodo mayor a un mes,
Pasado este tiempo desechar el producto,

No utilizar el medicamento después de [a fecha de vencimiento indicada.

Presentacién: _ _
Pomo con 10 g de gel oftalmice estéril.

Condiciones de conservacion:

Conservara temperatura inferior a 30°C.

Una vez abierto el envase por primera vez, utilizarlo dentro de las 4.semanas.

Se debe consuitar a un oftalmologo cuando se esta tratando Una queraconjuntivitis seca,
ya gue nermaimente se convierte en una terapia a largo plazo o permanente. Si los.

sintomas de ojo seco persisten o empeoran deje de Usar este medicamento.y consulte a
sumédico.
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