Muy por delante en lubrificacion, humectacion y proteccion de la superficie ocular
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Sensacion de sequedad ocular

La sensacion de sequedad ocular es frecuente y muy

molesta. En la mayoria de las ocasiones se acompafa

de sintomas oculares del tipo siguiente:

* Sensaciéon de molestia o de fatiga ocular, quemazon,
picor, sensacion de arenilla

* Fotosensibilidad

* \/isidn borrosa

e Lagrimeo

Estas sensaciones de sequedad ocular se producen

como resultado de dos mecanismos:

e Cuando la pelicula lagrimal pre-corneal se hace
inestable y se rompe mas pronto de lo que seria
normal, dejando zonas de la cérnea sin recubrir
(Fig.1a, b).

e La osmolaridad de la pelicula lagrimal precorneal
crece (hiperosmolaridad lagrimal), originando una
alteracién en la lubrificacion y una lesién en la
superficie ocular.

Esto suele ocurrir como resultado del déficit en
componente acuoso de la lagrima o a un incremento
en la evaporacion de la misma, o a una combinacién
de ambas cosas.

La pelicula lagrimal pre-corneal forma una

cubierta compleja con multiples e importantes

funciones:

e Lubrificacion de la superficie del ojo

* Mantenimiento de las condiciones de humedad
en la superficie ocular

e Mantenimiento de una superficie refractiva
corneal lisa

e Aprovisionamiento de nutrientes y de oxigeno
para la cérnea

e Proteccion frente a infecciones bacterianas

e Proteccion frente a cuerpos extrafos

La sensacion de sequedad ocular deriva de diversas
causas. Muchos casos son debidos a factores
medioambientales de diverso tipo:

e Aire acondicionado o calefaccion

e Luces brillantes

® Humo, polucién o polvo ambiental

e Viento y condiciones que fomentan la desecacion

Otras causas incluyen el trabajo prolongado con
pantallas de ordenador y el uso de lentes de
contacto.
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Fig. 1a: Pelicula lagrimal precorneal normal

Fig. 1b: Pelicula lagrimal precorneal en pacientes con sensacién
de ojo seco



Alivio,

VISMED® es un producto Unico que ha sido
desarrollado especificamente para el tratamiento
de la sensacion de ojo seco. Se presenta como una
lagrima lubrificante en caja de 20 monodosis estériles
sin conservante, para un solo uso. (Fig. 2).

VISMED® es una solucién acuosa e hipotonica
de hialuronato sédico (HS) que incorpora iones
importantes que se encuentran en la lagrima natural,
lo que le acerca en caracteristicas a la pelicula lagrimal
natural.

La inclusién del HS y de los iones en VISMED® es
posible gracias a su formulacién Unica con citrato,
patentada.

En base a su formulacidon exclusiva, VISMED®
ofrece a los pacientes afectos de ojo seco una
inédita combinaciéon de alivio sintomatico y de
confortabilidad.

Fig. 2: Bodegon cajas y monodosis de VISMED® (acido hialurénico
0,18%) y VISMED® gel (acido hialurénico 0,30%)

y Equilibrio

VISMED®: Alivio

* VISMED® es muy efectivo en el alivio de los
sintomas asociados con la sensacion de sequedad
ocular.

e VISMED® puede contribuir en la resoluciéon de una
queratitis superficial.

¢ VISMED® mejora el tiempo de rotura lagrimal
(BUT).

* VISMED® proporciona confortabilidad ocular.

VISMED®:

* V/ISMED® recubre la cornea de una forma efectiva.

* | as soluciones de HS se adhieren bien a la fase
mucinica de la pelicula lagrimal. Ello hace que el
recubrimiento proporcionado por estas soluciones
sea de larga duracion.

e Las propiedades fisicas de las soluciones de HS
se aproximan mucho a las de la pelicula lagrimal
natural.

* El HS es muy efectivo atrapando agua. Por ello en
las soluciones de HS la evaporacion de agua se
enlentece prolongando su efecto beneficioso.

VISMED®: Equilibrio

* VISMED® es hipo-osmolar respecto de la lagrima
natural, que contrarresta la hiper-osmolaridad
lagrimal de muchos pacientes con sensacion de
sequedad.

* VISMED® contiene iones que son esenciales para el
mantenimiento del funcionalismo corneal.

e VISMED® no incorpora conservantes.

e VISMED® tiene un pH de 7,3 —similar al de la
lagrima natural.

e La férmula de VISMED® ha sido cuidadosamente
equilibrada para asegurar la optimizacion de la
eficacia y la tolerabilidad.
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Hialuronato sodico

El HS es la sal sédica del acido hialurénico, un
biopolimero  natural que tiene importantes
funciones en diversos lugares del organismo. Es un
glucosaminoglicano que consiste en la repeticion de
unidades del disacarido N-acetil-D-glucosamina y
Glucuronato-D-sodico (Figura 3) .
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Fig. 3: Estructura quimica del hialuronato sédico

Las soluciones de HS se han utilizado durante muchos
afos en cirugia ocular, para mantener la forma de
las camaras oculares, para recubrir los instrumentos
quirdrgicos y para proteger el endotelio corneal de
posibles lesiones. Tienen propiedades fisicas Unicas
que las hacen ideales en el tratamiento de las
sensaciones de sequedad ocular 2.

La propiedad mas importante de las soluciones de HS
es su viscoelasticidad; esta propiedad permite que la
solucion se comporte de manera diferente durante el
parpadeo, y en el espacio de tiempo entre parpadeo
y parpadeo, al ser instilada sobre la superficie ocular
34 Durante el parpadeo, las fuerzas de cizallamiento
provocan que las moléculas de HS se alineen entre
ellas (Figura 4a). Como resultado, la solucién se hace
elastica y relativamente no viscosa, y se extiende
facilmente sobre la superficie corneal. Entre parpadeo
y parpadeo, las moléculas de HS forman una malla
enmarafada, y la solucion se hace menos elastica y
mas viscosa (Fig. 4b).

Consecuentemente, la pelicula lagrimal se estabiliza
maximizando el tiempo de permanencia de la
solucién sobre la superficie ocular.

EIHS en VISMED® aporta diversos aspectos especificos
gue contribuyen a maximizar la eficacia y tolerabilidad
del producto.

* Se obtiene por fermentacion bacteriana
garantizando la ausencia de proteinas animales
potencialmente alergénicas.

e Esta altamente purificado.

e Se encuentra disponible a una concentracion del
0,18% y del 0,30% casi el doble y el triple que la
concentracion del 0,1% que se ha mostrado como
la minima necesaria para obtener eficacia en el
tratamiento de la sensacion de sequedad ocular °.

e Tiene un peso molecular medio de 1,2 millones de
daltons, y un estrecho margen de dispersion.

Fig. 4a: Al parpadear, las moléculas de HS se alinean y
se extienden facilmente sobre la superficie ocular.

Fig. 4b: Entre parpadeos, el HS forma un
recubrimiento protector de larga duracion.



VISMED®:

Alivio sintomatico

La eficacia de VISMED® en el alivio de la intensidad y
frecuencia de los sintomas asociados a la sensaciéon
de sequedad ocular moderada se ha evaluado en
un estudio clinico de fase Il a doble ciego con 150
pacientes . En el estudio los pacientes fueron asignados
mediante randomizacion a recibir VISMED® o bien una
solucién salina al 0,9% 3 veces al dia durante 28 dias.
Los resultados muestran que VISMED® proporciona
un alivio sintomatico significativamente mayor al de la
solucién salina a lo largo de los 7 y 28 dias (Fig. 5a).
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Fig. 5a: VISMED® es efectivo en el alivio de los sintomas

Curacion de la cornea y la conjuntiva
Los resultados adicionales obtenidos del trabajo
mencionado demuestran que VISMED® facilita una
significativa (p<0.025) mayor curaciéon de la cérnea
y la conjuntiva en comparacion con la solucion salina
(Fig. 5b) ¢. VISMED® forma un recubrimiento protector
sobre la superficie ocular, que evita el dafio anadido y
acelera el proceso de cicatrizacion natural.
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Fig. 5b: VISMED® acelera el proceso natural de cicatrizacion

Estabilizacion de la pelicula lagrimal
Los resultados de un estudio comparativo y cruzado,
de fase lia que ha incluido a 15 pacientes que
presentaban sensacion de sequedad ocular moderada
muestra que la instilacion de una sola gota de
VISMED® conlleva un aumento significativo (p<0.05)
del tiempo de rotura lagrimal (BUT) que perdura
durante mas de 6 horas (Fig. 6) 7. La prolongacion del
BUT fue significativamente superior al de la solucién
salina al 0,9% después de 5, 15y 30 minutos, y de
2,3,4,5y 6 horas.
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Fig. 6: VISMED® prolonga el BUT de la pelicula lagrimal méas
que la solucion salina

Confortabilidad

En otro estudio comparativo con un carbémero &, un total
de 16 pacientes sobre 32 (50%) refirié haber presentado
vision borrosa en la instilacion, mientras que solo 2 de
32 (6,3%) lo manifestaron en el grupo de VISMED®. La
diferencia fue significativa (p<0.001) a favor de VISMED®.
En este aspecto, VISMED® es considerado por los pacientes
como mas confortable que el carbdémero (Fig. 7).
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VISMED®:

Angulo de contacto

Debido al reducido angulo de contacto 7, VISMED®
es muy efectivo en el recubrimiento de la cornea (Fig.
9,10).

El reducido angulo de contacto de VISMED® se
consigue manteniendo un 6ptimo equilibrio entre el
peso molecular y la concentracion.

Producto o

VISMED® (Hialuronato sédico 62.4°
0.18%, PM 1.2 millones Da) ’

Hialuronato sédico o
0.1%, PM 2.5 millones Da 74.9
CMC sédica 1% 76.0°

Fig. 10: VISMED® tiene un reducido angulo de contacto

Mucoadhesividad

Las soluciones de HS se adhieren bien a la fraccion
mucinica de la pelicula lagrimal precorneal. Como
resultado, estas soluciones cubren la cérnea de
una manera efectiva y duradera. Las propiedades
mucoadhesivas de las soluciones de HS se han
puesto de manifiesto mediante un estudio ° en el que
las soluciones de HS se mostraron marcadamente
mas mucoadhesivas que los hidrogeles del acido
poliacrilico (Figura 11).
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Fig. 11: Las soluciones de HS son mucoadhesivas
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Fig. 9: Angulo de contacto (0)

Mucomimesis

La pelicula lagrimal pre-corneal tiene propiedades
viscoelasticas determinadas intensamente por el
moco que contiene '°. Estas propiedades son imitadas
de manera muy proxima por las soluciones de HS en
VISMED®. El parecido fisico entre la pelicula lagrimal
y las soluciones de HS contribuye a la eficaciay a la
tolerabilidad de éstas cuando se utilizan como colirio
lubrificante °.

Retencion de agua

El HS es muy efectivo en la absorcion y retencion
de agua "2, Debido a ello, la evaporacion del agua
en este tipo de soluciones lubrificantes de HS se
enlentece, y los efectos beneficiosos se prolongan.
(Fig. 12).

Fig. 12: El HS tiene una estructura polimérica que fija gran
cantidad de agua



VISMED®: Equilibrio

Hipo-osmolaridad

La osmolaridad de la pelicula lagrimal se halla en torno
alos 300 mOsm/L, pero puede alcanzar cifras de hasta
340 mOsm/L en pacientes con sensacion de sequedad
ocular '*15, La hiper-osmolaridad de la pelicula lagrimal
contribuye de manera importante a la sensacion
de incomodidad ocular gue manifiesta el paciente
con sensacion de sequedad. La experimentacion en
modelos animales indica que incluso podria ser la
responsable de la abrasion corneal que se aprecia en
muchos de estos pacientes 6.

Teniendo presentes los problemas que se derivan
de la hiper-osmolaridad de la pelicula lagrimal,
VISMED® se ha formulado para ser hipo-osmolar,
con una osmolaridad de 150 mOsm/L. En un estudio
randomizado, comparativo de fase Il, VISMED® se ha
mostrado significativamente (p<0.05) mas efectivo
gue la HPMC 0,3% isoténica en la reduccion de la
osmolaridad, en pacientes con sensacion de sequedad
ocular moderada (Fig. 13) "7.

lones esenciales

Entre otros iones, VISMED® contiene calcio, magnesio
y potasio. Estos iones se hallan en la lagrima natural
y juegan un papel esencial en el mantenimiento de la
correcta funcién de la cornea: el calcio y el magnesio
son importantes para la adhesividad celular, las
uniones celulares y el transporte celular, y el potasio
contribuye en el mantenimiento del grosor corneal
1819 La concentracion de estos iones en VISMED® es
parecida a la que tienen en la lagrima natural.

Citrato

VISMED® contiene citrato sddico en su férmula
patentada para la solubilizacion de los iones esenciales
y el mantenimiento de las propiedades viscoelasticas
del HS. También evita la precipitacion de los otros
iones 2°,
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Fig. 13: VISMED® (150 mOsm/L) reduce la osmolaridad lagrimal

Sin conservantes

VISMED® no incluye conservantes. Como resultado
de ello, no irrita los tejidos oculares y puede utilizarse
asiduamente y durante largos periodos de tiempo sin
que altere la superficie ocular (ej. sin que ocasione
queratitis punteada superficial). Algunos conservantes
producen reacciones téxicas u alérgicas, provocando
sintomas de picazén, quemazoén y enrojecimiento
ocular 8.

pH fisiolégico

El pH de VISMED® esta ajustado a 7,3 similar al de
la pelicula lagrimal natural. Numerosos estudios han
mostrado que, para maximizar la tolerabilidad, las
soluciones instiladas en el ojo deben ser neutras, o
levemente alcalinas 2'.
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Fichas técnicas

NOMBRE DEL PRODUCTO: VISMED® Colirio lubricante. USOS: Sensacién de sequedad y otras
molestias sin significacion patologica, también cuando hay sensacion de quemazon y fatiga
ocular inducidos, por ejemplo, por el polvo, el humo, la climatologia, el aire acondicionado, el
uso prolongado de pantallas de visualizacién o el uso de lentillas de contacto. COMPOSICION:
Ingrediente activo: Hialuronato sédico de fermentacion 0,18%. Excipientes: Cloruro sédico, cloruro
potasico, hidrogenofosfato-disodico, citrato sédico, cloruro magnésico, cloruro calcico y agua
para inyeccion. La solucién es hipoténica (150mOsm/l) y ajustada a un pH 7,3. PRESENTACION:
Envases monodosis estériles con 0,3 ml de solucion de hialuronato sodico 0,18% para uso topico
oftalmico. VISMED® no contiene conservantes. DOSIFICACION Y ADMINISTRACION: Romper
el obturador. Aplicar una o dos gotas de VISMED® en el saco conjuntival del ojo tantas veces
€omo se precise, a No ser que exista otra recomendacion. Después de parpadear, la solucién se
dispersara y formara una cubierta transparente, con prolongada permanencia sobre la superficie
ocular. VISMED® también se puede utilizar con el uso de lentillas de contacto (rigidas o blandas).
Al no contener conservantes, cualquier solucion que no sea utilizada inmediatamente después de
abrirla debe ser desechada. CARACTERISTICAS Y MODO DE ACTUACION: VISMED® contiene
una fraccion especifica de sal sodica del acido hialurénico altamente purificada obtenida por
fermentacion bacteriana, y por lo tanto esta libre de proteinas animales. El acido hialurénico
es un polimero natural presente en todo el organismo humano asi como en las estructuras
oculares del hombre. Su principal caracteristica es la viscoelasticidad. Ello significa que
VISMED® tiene una elevada viscosidad entre cada parpadeo y una baja viscosidad durante el
parpadeo, asegurando un recubrimiento eficiente de la superficie del ojo. El acido hialurénico
posee propiedades mucoadhesivasy la habilidad de atrapar agua en su estructura, de forma
parecida a una mucoglicoproteina. Este aspecto, junto con las propiedades de recubrimiento
del &cido hialurénico resultan en un tiempo de permanencia pre-cornealy en un tiempo de
rotura lagrimal (BUT) més prolongados, y por lo tanto en una lubricacion de la superficie ocular
persistente. El recubrimiento protector de la superficie ocular que ofrece VISMED® contribuye a
prevenir la sequedad y la irritacion. El mecanismo intimo del ojo seco viene determinado por
la hiperosmolaridad lagrimal y la inestabilidad de la pelicula. La solucién hipoténica VISMED®
(150 mOsm/l) contrarresta la hiperosmolaridad de la Iagrima, limitando asf el dafio corneal.
VISMED® tiene una formulacion exclusiva patentada que contiene los iones esenciales calcio,
magnesio y potasio que encontramos en la lagrima natural, y que son importantes para mantener
la estructura y funcion saludables de la cornea. BIOCOMPATIBILIDAD: Los resultados de los
estudios de toxicidad aguda, sub-aguda y crénica junto con los resultados de la toxicidad fetal,
de fertilidad, estudios de toxicidad peri-, y post-natal muestran que el acido hialurénico es muy
bien tolerado. Ademés, los estudios en animales muestran que la administracion ocular repetida
de &cido hialurénico también es bien tolerada. INTERACCIONES: No utilizar VISMED® al mismo
tiempo que otra medicacion o producto que también se instilen en el ojo puesto que podrian
modificar sus efectos. ALMACENAJE: Guardar entre 2°C y 25°C en su embalaje original y alejado
de posibles fuentes de calor o de la luz. CADUCIDAD: 3 afios si se guarda en su embalaje original.
EMBALAJE: VISMED® se presenta en cajas de 20 monodosis. Cada caja contiene 1 sobre de
polietileno-aluminio termo-sellado con 4 peines de 5 monodosis. C.N.: 159578.2

VISMED VIS /l/llg:'g

(ed). Op cit; 377-405.

NOMBRE DEL PRODUCTO: VISMED® gel. Hidrogel para la lubrificacion prolongada de la
superficie ocular.USO INTENCIONADO: Para la lubrificacion prolongada de los ojos en el caso
de sensacion de sequedad, quemazon, fatiga ocular, y otras molestias menores sin significacion
patolégica, inducidas, por ejemplo, por el polvo, humo, aire caliente, aire acondicionado, uso
prolongado de pantallas de ordenador, portador de lentillas de contacto o por métodos de
instrumentacién oftalmolégicos. COMPOSICION: Ingrediente activo: Hialuronato sédico de
fermentacion 0,3%. Excipientes: Cloruro sodico, cloruro potésico, hidrogenofosfato disédico,
citrato sédico, cloruro magnésico, cloruro calcico y agua para inyeccion. La solucion es
hipoténica (150 mOsm/l) y ajustada a un pH de 7,3. PRESENTACION: Monodosis estériles de
0,45 ml que contienen un 0,3% de écido hialurénico para uso topico oftalmico.VISMED® gel
carece de conservantes. DOSIFICACION Y ADMINISTRACION: Abrir la monodosis y acercar su
extremo abierto sobre el ojo a tratar: VISMED® gel sale facilmente de la monodosis haciendo
una leve presion. Si no hay otra recomendacion, aplicar una o dos gotas de VISMED® gel en el
saco conjuntival tantas veces como se precise. Inmediatamente después de la aplicacion puede
haber sensacion de vision borrosa. Después de unos parpadeos, la solucion se dispersa y forma
un recubrimiento transparente y de prolongada permanencia sobre la superficie ocular. VISMED®
gel también puede ser utilizado por portadores de lentillas de contacto (rigidas o blandas).
Puesto que VISMED® gel carece de conservantes, cualquier cantidad de producto no utilizado
inmediatamente después de abierta deber ser desechada. CARACTERISTICAS Y MODO DE
ACTUACION: VISMED® gel contiene una fraccién especifica altamente purificada de una sal
sodica del acido hialurénico producido por fermentacion bacteriana, y por lo tanto esta exento
de proteinas animales. El acido hialuronico es un polimero natural presente en los tejidos del
organismo humano y también en las estructuras oculares del hombre. Su principal caracteristica
fisica es la viscoelasticidad. Ello significa que VISMED® gel tiene una elevada viscosidad entre
cada parpadeo, y una baja viscosidad durante el parpadeo, asegurando un recubrimiento eficiente
de la superficie del ojo. El 4cido hialurénico también posee propiedades mucoadhesivasy la
capacidad para atrapar el agua, de forma parecida a una glicoproteina mucosa de la lagrima.
Con la concentracion y el peso molecular del acido hialurénico cuidadosamente equilibrados,
VISMED® gel es muy efectivo en el recubrimiento corneal. Este recubrimiento protector de
la superficie ocular tiene un efecto beneficioso en la curacion de la queratitis superficial al
estimular una rapida migracién celular. Los mecanismos intrinsecos que derivan en el ojo seco
estan fundamentados en la hiperosmolaridad e inestabilidad de la pelicula lagrimal. Por este
motivo VISMED® gel es hipotonico (150 mOsm/l) para contrarrestar la hiperosmolaridad lagrimal
asociada a la sensacion de sequedad ocular. VISMED® gel tiene una férmula patentada tnica
que contiene los iones esenciales calcio, magnesio y potasio que encontramos en las lagrimas
naturales y que son importantes para mantener una estructura y una funcion sana de la crnea.
VISMED® gel ofrece una incomparable combinacién de proteccion de larga duracion, alivio
sintomatico y confortabilidad en base a la elevacion del tiempo de rotura lagrimal, debido a
su prolongado tiempo de permanencia, y a sus propiedades para el recubrimiento, asi como
porque proporciona todos los elementos necesarios para restaurar las propiedades normales de
la pelicula lagrimal. BIOCOMPATIBILIDAD: Los resultados de los estudios de toxicidad aguda,
subaguda y crénica junto con los resultados de la toxicidad fetal, y de fertilidad, y los estudios
de toxicidad peri y post natales muestran que el acido hialurénico es muy bien tolerado.Ademas,
los estudios de experimentacion animal muestran que la administracion tdpica ocular repetida
de acido hialurénico también se tolera bien. INTERACCIONES: No utilizar VISMED® gel al mismo
tiempo que otro producto o medicacion de aplicacion ocular porqué podrian modificar sus
efectos. ALMACENAJE: Guardar entre 2°C'y 25°C en el embalaje original y alejado de las fuentes
de calory de la luz. CADUCIDAD:3 afios si se guarda en su envase original. EMBALAJE: VISMED®
gel se presenta en caja de 20 monodosis. Cada caja contiene una bolsa de aluminio-polietileno
termo-sellada que contiene 4 tiras de 5 monodosis. C.N.: 159779.3

Fabricado por: TRB CHEMEDICA AG
Richard-Reitzner-Allee 1. 85540 Haar/Miinchen
Germany
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