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(54) CHE PHAM PUQC DUNG TRONG PIEU TRI LAO THI, VIEN THI NHE VA
LOAN THI KHONG PEU

(57) Séang ché dé cap dén ché pham duoc dung dé diéu trj cac bénh vé mat, bao gdém ldo
thi, vién thi nhe, loan thi khong déu, ching lac trong khi diéu tiét do vién thi va ching tang
nhan ap. Cac ché pham nay ciing c6 thé duoc sir dung dé hiép dong hoic ting cuong cho
cac bi¢n phap can thi€p c6 tac dung lam cham, khoi phuc, hodc cai bién qua trinh 1ao hoa
ctia thuy tinh thé va cac mé xung quanh né. Cac ché phdm nay chira chit cholinergic, nhu
chat chu van thuy thé muscarinic axetylcholin M3, va chat chi van alpha c6 nhém
imidazolin hodc chit chéng viém khong steroit (NSAID) c6 tinh chon loc COX-2. Pa phat
hién dugc rang chat chu van alpha c6 nhom imidazolin hodc chat chng viém khong steroit
(NSAID) c6 tinh chon loc COX-2 két hop véi chat cholinergic, nhu pilocarpin, tic dung
hiép dong dé cai thién kha ning diéu tiét va kha ning tap trung cua mat trong khi giam
thiéu céc tac dung phu cia mdi hop chit.



Pilocarpin + Oxymetazolin so vén truémg hop chi mit mink Pilocarpin
Tim nhin gin theo thir gian
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Linh vuc k§ thuét dwoc dé cip

Sang ché dé cap dén ché phém duoc dung dé diéu tri cac bénh v& mit, trong do
c¢6 ching 180 thi, vién thi nhe, loan thi khong déu, chimg lac trong khi diéu tiét do vién

thi va ching tdng nhén ap.
Tinh trang k§ thuét ctia sing ché

Mit binh thuong (khong mic tat) co nang sudt khuc xa va do dai truc nhan cau
duoc lam can béng v&i nhau. Hién tugng nhin théy cac vat thé xa mot cach o nét xay
ra nho tia séng di qua hé quang hoc cia mét theo cach thu dong ma khéng c6 su co co
chil dong bat ky nao. G mét binh thudng, chi hanh déng tip trung nhin vao céc vét thé
gﬁn ma&i doi hoi mot sy tang co chu ddng vé kha néng khuc xa cta mét. M4t vién thi
ngz"m hon hodc c6 nang suét khuc xa yéu hon va vi vay cn mét co ché co chu dong dé
tap trung nhin vao cac vat thé xa (vuot qua 6 mét) ma can phai dugc ting 1€n tham chi
13 thém nita dé tap trung nhin vao cac vat thé g?m. Mt can thi dai hon hodc ¢6 nang
sudt khic xa qua manh, cho nén cac vt thé xa hién ra 16 md nhung céc Vét thé gﬁn thi

& tiéu diém hoan hdo ma khong can sy can thi€p co chu dong bat ky nao.

Co ché co chu dong cta viée tip trung nhin clia mat ngudi va linh trudng bao
gém su thay d6i vé hinh dang va vi tri cta thiy tinh thé, duoc tao ra béng hoat dong co
co mi clia mét ¢6 tac dung 1am ting thém ning suét khiic xa dudng co s& cia mat. Bat
du & tudi nién thiduy, thiy tinh thé bit diu din din mat di d6 mém déo ctia nd va kha
nang thay d6i hinh dang va vi tri ctia n6 khi dép lai hoat dong co cia co mi. Theo quan
didm quang hoc, mét vién thi thudng bi anh huong trude tién boi hién tuong mét do
mém déo nay do nhu cdu phai ting ning suit khic xa cla mét vién thi d& nhin thiy
mbt cach 15 rang. O dd tudi 40, hién twgng mit @6 mém déo bit ddu anh huéng dén
mét binh thuong khi mét khong c6 kha ning tap trung nhin vio cic vat thé gan (tir 40
xentimet tr& xudng tinh tir mat) moét cach thoai mai trong qua trinh duge goi 1a 130 thi.

O mit, co mi chiu sy kiém soat cia hé thin kinh phé giao cam thong qua
axetylcholin va c4c thu thé muscarinic ctia né. Hé than kinh giao cam déng vai tro thi

yéu (diéu hoa) thdng qua cac thu thé alpha va beta ctia nd. Céc chét chil vin muscarin
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hodc cac chét kich thich lam tang hoat dng co ctia co mi va vi vay lam tang nang suét
khiic xa cua mét. Tir quan diém v& hé giao cam, céc chét kich thich alpha-2 va beta-2
tao ra hoat dong co gidng nhau trén co mi mot phin bang cach cho phép hé than kinh
phé giao cam hoat dong theo phuong thirc khong dbi 1ap. Néu su kich thich nay 1a da
manh, thi c6 thé khéc phuc dugc mot s6 tinh trang thaty tinh thé mét kha nang thay dbi

hinh dang va vi tri thudng xay ra theo tudi tic néu sy kich thich nay dién ra dting chd.

Mdt co ché khac cin dugce cha y dé didu tri chimg 130 thi, 13 tic dung dbi vai
cac co thit va gidn ciia mdng mét c6 chic ning thay d6i duong kinh cta dong tir. Co
thit méng mét chi yéu chiu su kiém soat ctia hé¢ phé giao cam thdng qua céc thy thé
muscarinic, mic di1 co thit c6 mét s6 thu thé alpha va beta. Co gidn méng mét chiu sy
kidm soat cia hé giao cam, chi yéu 14 cac thu thé alpha-1 va alpha-2 véi chit kich
thich alpha-1 gdy ra hién tugng gidn va chét kich thich alpha-2 han ché hién tuong
gifin. C6 thé 1am ting chiéu sdu cta trudng thi gidc ctia mit bing cach 1am giam duong
kinh ctia ddng tir. Pidu ndy tuong tu v6i may anh, trong d6 d sdu cta trudng anh ting
16n khi ma man chén dugc déng lai. Vi thé, viée sir dung chat chil vin muscarin (hoat
héa co thit méng mét) hozc chét chil van alpha-2 (giin co gidn cla mdng mit) c6 thé

lam co dong tir nhd d6 lam téng chiéu sdu tiéu cu ciia mat.

Cach thong thuong nhét d& chinh sitra chimg 130 thi 14 bing cach sir dung kinh
doc ho#c kinh hai trong. Ciing c6 kinh ap trong chuyén dung dugc thiét ké ding cho
muc dich nay. Cling d& c6 mgt vai phuwong phap didu tri bing phiu thuat ding dé diéu
tri chimg 140 thi bao gém ¢6 thiu kinh ndi nhin chuyén dung, chinh hinh gidc mac
béng laze va bd phan néi rong cing mac. Phuong phap tap luyén da duoc & xuit nhu
1a c4ch dé tri hodn su khéi phét clia chiing 180 thi. Tuy nhién, tinh hiéu qua cla tdp
luyén trong diéu tri hodc phong ngira 1o thi chwa dugc ching minh trong nghién ctru
y khoa. Phurong phép diéu tri bing thudc dung cho ching 130 thi d& dugc & xuét. Tuy
nhién, nhidu phwong phép trong nhitng phwong phap didu tri nay da ching t6 12 khong

hitu hiéu va/hoic ¢6 cac tc dung phu khong mong mudn.

Pilocarpin 12 cht tvong tw axetylcholin déng vai tro 13 chit cht van d6i véi cac
thu thé muscarinic ctia hé thin kinh phé giao cam . N¢ 1a thuc chng ting nhén 4p da
biét ma da dugc dua vao st dung lam ché phim diéu tri bénh cho mit trong khoang
thoi gian hon 100 ndm. N6 cling dugc str dung & dang thudc ding qua dudng miéng dé

didu tri mit/miéng kho. Patent M¥ sb 6,291,466 va 6,410,544 md td mot bénh nhan c6
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muc giam vé chimg vién thi it hon nira di-dp sau khi stt dung pilocarpin khu tra 0,3%.
Bénh nhén can thi c6 mic gidm vé ching cén thi sau khi diung cung lidu luong
pilocarpin, diéu nay 14 trai v6i hiéu biét thong thuong.

US 2010/0016395 A1 bao céo 1a c6 thé ting lidu luorg cua pilocarpin 1én 1%
dén 2% bang cach bd sung chit chdng viém khong steroit diclofenac, nhung & ndng do
dam dic hon nam 14n so v&i ndng d6 dugc FDA phé duyét. Congdon et al. béo céo
rang diclofenac ludn di kém véi cac tac dung phu nghiém trong nhu loét gidc mac khé
han gén, hién tugng tan chay gidc mac, va thung gidc mac. (Congdon ef al., 2001,
Corneal complications associated with topical ophthalmic use of nonsteroidal anti-

inflammatory drugs, Ophthalmology, 27:622-631)

WO 2009/077736 bdc 16 viéc két hop pilocarpin va dapiprazol (hodc
thymoxamin) va pilocarpin va brimonidin (hodc iopidin) dé diéu tri cac khiém khuyét
v& thi luc, ching 130 thi, chimg c4n thi, ching vién thi, tim nhin ban dém thap va loan
thi. Céac két hop dugc liét ké 1a pilocarpin va dapiprazol (hodc thymoxamin), va
pilocarpin va brimonidin (hodc iopidin). Vigc két hop pilocarpin va dapiprazol gdy mét
d6 va mét bi kich tmg (WO 2009/077736) va ngudi ¢6 hiéu biét trung binh vé linh vyc
nay biét rang viéc st dung khu trti brimonidin gdy ra hién tuong dAu 6c quay cudng,
chéng mit, khd miéng, ching tim dép nhanh, va nén nao & da day, ngoai céc tac dung
phu khéc, didu nay han ché viéc sir dung n6 tham chi & cac bénh nhan sir dung né dé

didu tri bénh mét nghiém trong nhu ching ting nhan &p.

Mic du nhidu hon 75 phén tir d3 dugc md ta dé diéu tri ching ldo thi, nhung
vAn chua ¢ ché phdm c6 tac dung 1dm sang thich hop d& st dung cho cong déng ma

khong c6 céc tac dung phu bét hop ly.
Ban chét k§ thuit cia sing ché

Muc dich ctia séng ché 1a d& xuét ché phim duoc ding dé diéu tri cac bénh vé
mét, trong d6 cé chimg 180 thi, vién thi nhe, loan thi khong déu, chimg lac trong khi

didu tiét do vidn thi va chimg ting nhan 4p.

Cac ché phim dugc ding dé diéu tri cac bénh vé mat, trong d6 c6 chimg 1do thi
va vidn thi nhe, 1én dén 4,00 di-6p, hodic cao hon & cic bénh nhén rat tré, loan thi
khéng déu, chimg léc trong khi diéu tiét do vién thi, va chimg ting nhin 4p, dugc boc

16. Cac ché phim cta sang ché chita chit cholinergic, nhu chit cht vén thy thé
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muscarinic axetylcholin M3, va cht chu vén kich thich alpha c6 nhém imidazolin hodc
chét chéng viém khong steroit (NSAID) ¢6 tinh chon loc COX-2. Céc vi du v& chit
chii van thu thé muscarinic axetylcholin M3 bao gc‘Sm pilocarpin, axetylcholin,
pilocarpidin, bethanechol, carbachol va oxotremorin. Cac vi du vé céc chét cha van
kich thich alpha c¢6 nhém imidazolin bao gbém oxymetazolin, naphazolin,
tetrahydrozolin va xylometazolin. Cac vi du v& NSAID c6 tinh chon loc COX-2 bao
gém meloxicam, celecoxib, rofecoxib, valdecoxib, parecoxib, etoricoxib, nimesulid,

etodolac va nabumeton.

That 12 bt ngd va dang ngac nhién khi phét hién ra ring cac ché phim cua sang
ché 1am ting tic dyng va 1am giam tic dung phu ctia chit cholinergic, nhu pilocarpin,
sao cho chét cholinergic c6 thé dugc stir dung mot cach hitu hiéu két hop véi chét cha
vén kich thich alpha c¢6 nhém imidazolin hogic chit chéng viém khong steroit (NSAID)
c6 tinh chon loc COX-2 dé 1am co co mi va co thit dong tir dung d& diéu tri cac bénh
vé mét, nhu 140 thi, vién thi nhe, va loan thi khong déu, chimg léc trong khi didu tiét
do vién thj va ching ting nhin 4p, ma khong c6 hién tugng bénh nhan trai qua cac tac
dung phu khéng mong mudn thudng di kém theo liéu phép pilocarpin. Ciing c6 thé sir
dung sang ché nay dé 1am ting hodc ning cao céc bién phap can thiép ma lam chém,
d4o nguoc hodc cai bién qua trinh 130 hoa cia thiy tinh thé va cac md xung quanh cia
n6. Khong gibng véi cac ché pham di duge boc 16 trong linh vue nay, tin tuéng rang
ché phém theo sang ché c6 thé duoc sir dung mét cach an toan dé didu tri cac bénh vé
mét, trong d6 c6 chimg 13o thi, vién thi nhe, loan thi khong déu, ching lac trong khi

didu tiét do vién thi, va ching tang nhan p, trén co s& man tinh.
M5 ta vin tit cdc hinh vé

Fig.1 thé hién tic dung cua ché phdm chira pilocarpin va oxymetazlin dbi véi
tAm nhin gan (Jaeger Equivalent) theo thoi gian.

Fig.2 thé hién tac dung cta ché phim chira pilocarpin va oxymetazolin ddi véi
tam nhin xa (LogMAR Equivalent) theo thdi gian.

Fig.3 thé hién sy so sénh tic dung cta ché phim chira pilocarpin va
oxymetazolin va ché phdm chi bao gdbm mot minh pilocarpin d8i véi tAm nhin gin
(Jaeger Equivalent) theo thoi gian.

Fig.4 thé hién sy so sanh tac dung clia ché phim chira pilocarpin va oxymetazo
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lin va ché phdm chi chira pilocarpin dbi v6i tim nhin xa (LogMAR Equivalent) theo
thoi gian.
Fig.5 thé hién tac dung cta ché phim chita pilocarpin va meloxicam ddi véi

tAm nhin gin (Jaeger Equivalent) theo thoi gian.

Fig.6 thé hién tac dung cta ché phim chira pilocarpin va meloxicam déi véi

tam nhin xa (LogMAR Equivalent) theo thoi gian.
M3 ta chi tiét sang ché
Céc dinh nghia

T “mdt” (“a” hodc “an”) thuc thé nhu duoc st dung & ddy duoc dung dé chi
mdt hodc nhidu thuc thé d6; vi du, hop chit duge ding dé chi mot hodc nhidu hop chét
hodc it nhat mot hop chit. Nhu vay, cac thudt nglt mdt (“a” hodc “an”), “mdt hodc

nhiéu”, va “it nhit mot” c6 thé dugc sir dung thay thé cho nhau trong ban mé ta nay.

Nhu dugc sir dung & déy, “ché phdm” duoc ding dé chi nguyén liéu thich hop
d& dung cho mit cia d6i tugng. Céc ché phim c6 thé chira hé phan phéi thudc polyme
néu mudn. Céc ché phdm c6 thé chira chit mang l6ng. Thudt ngit ndy ciing c6 thé dugc
stt dung dé chi cic nguyén liéu nhu dung dich, huyén phi, nhii twong va cic dang

tuong tu.

Thuat ngtt “luong hitu hi€u didu tri” nhu duoc st dung ¢ day, dugc dung dé chi
mirc hodc lugng cia chit cin thiét dé didu tri tinh trang bénh v& mit, ma khéng gay ra

cac tac dung phu c6 hai hoac ti€u cuc dang ké cho mat hogc mot ving cuia mat.

Nhu dugce sir dung & day, “tinh trang bénh vé& mét” 14 bénh, r6i loan hodc tinh
trang ma anh huong dén hoic lién quan dén mét hodc mot trong céc phin hoic céc
ving ctia mét, bao gdm nhan ciu va mé va chit dich cAu thanh nhin cau, céc co quanh
mét (nhu co xién va co thing) va phin ctia ddy than kinh thi gidc ma nim trong hoic
1idn k& voi nhén cdu. Céc vi du vé tinh trang bénh vé mét bao gém 130 thi va vién thi
nhe, loan thi khong déu, chiing lac trong khi diéu tiét do vién thi va ching ting nhin
ap.

Céc thuét ngit dudi ddy 13 nhitng thuit ngit vé mét thuong duoc ngudi cé kién
thirc trung binh trong linh vuc k§ thuat nay sir dung. “OD” 14 chit viét tit cta oculus

dexter va c6 nghia la mat phai. “OS” 1a chit viet tat clia oculus sinister va cé nghia 1a
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mét trai. “UDVA?” 1a chit viét tit cta thi luc xa khong kinh (unaided distance visual
acuity). “UNVA” la chit viét tit cta thi luc gin khéng kinh (unaided near visual
acuity). “Sph” 12 hinh c4u, hoic lugng phéng dai/thu nho ma miét cAn dé nhin thy mot
cach chinh x4c. Hinh cdu 4m thé hién ching cédn thi, va hinh cau duong thé hién 1a
vién thi. “Cyl” 13 hinh try, ddy 13 s6 do ctia loan thi. “Pre” thé hién tinh trang ctia mét
trude khi didu tri, 1h thé hién tinh trang ctia mit 1 gio sau khi diéu tri, 4h thé hién tinh
trang éﬁa mit 4 gid sau khi diéu tri, va 6h thé hién tinh trang clia mit 6 gid sau khi

didu tri. “Sph Eq” 1a 49 ciu tuong duong.

Céc phép do trén thang Jaeger, thang tim nhin gin, dwoc sir dung va dugc md
ta & day. Mot sb vi du vé cac tri sb thang Jaeger dugc st dung & ddy bao gdm: J1+ 1a
tdm nhin gan “binh thuong” tinh tuong (twong duong véi 20/20 theo thuat ngi
Snellen), day la kha nang doc dong cudi cung (& dang chit c6 phong 3 diém) trén biéu
dd mét tim nhin gén; J1 13 tdm nhin gin nhu tbt (twong duong véi 20/25 theo thudt
ngit Snellen), day la kha ndng doc dong gln cubi (¢ dang chit ¢ phong 4 diém) tréh
biéu dd mét tAm nhin gn; J2 va J3 1an luot 13 tAm nhin gin chirc niang va khé t6t (lan
luot twong duong véi 20/30 va 20/40, theo thudt ngit Snellen), ddy la kha nang doc lan
luot céc dong 3 va 4, tinh tir day trén biéu dd mat tim nhin gan, trong d6 J3 1a tam

nhin doc duoc” d6i véi cac chit c6 phdng c6 diém.

“LogMAR?” la thang thi lyc thuong duoc sir dung, duoc thé hién & dang logarit
(thdp phén) ctia goc phan giai tbi thiéu. Thang LogMAR chuyén d6i c4p sd nhan cta
biéu dd truyén thdng thanh thang tuyén tinh.

Cac phuong an thuc hién sang ché

Céc chit kich thich alpha ¢ nhém imidazolin, nhu oxymetazolin, naphazolin,
va tetrahydrozolin, dd timg dugc sir dung rong rdi & dang thudc tu ké don, co ban
khong cin ké don & Hoa Ky tir nhitng nam 1970 cho chimg kich img/dé mét c6 rat it
tac dung phu duoc bao céo.

Xylometazolin, mdt dAn xuét khac ctia imidazolin, d dugc st dung 1am thude
tri nghet miii. Mic diu cong ddng da st dung rdng réi cac chét nay, nhung trudc day,
cac chit nay chua dugc sit dung dé didu tri c4c bénh vé& mit, nhu 130 thi, vi ching thiéu

tac dung 1dm sang c6 y nghia khi dugc str dung riéng biét.

Pilocarpin, chét cholinergic, da dugc st dung lam thube riéng dé didu tri chung
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130 thi va vién thi nhe, nhung da khong hitu hidu 15m boi vi cac n(‘“)ng do khu tru thép
hon 0,5% dem lai tac dung tdi thiéu trong hoat dong diéu tiét mat va céc n(‘“)ng dd cao
hon 0,5% thi khéng dung nap dugc do céc tac dung phu nhu mét do, dau mét, dau may
va dau diu. Ngoai ra, & céc ndng d9 pilocarpin du hitu hiéu dé cai thién kha ning doc
clia bénh nhan 1do thi, thi mét lai bi can thi dén mirc c6 sy giam dang k& vé& tim nhin
xa cia mét (Gilmartin et al., 1995, Ophthalmic and Physiological Optics, Pergamon
Press, Oxford, GB, 15(5):475-479).

Céc chit chéng viém khong steroit (NSAID) trc ché enzym xyclooxygenaza c6
san sinh prostaglandin. Enzym nay c6 hai dang: xyclooxygenaza-1 (COX-1) ma dugc
cho 13 ¢6 chirc nang “thuong trd” va “quan gia” va xyclooxygenaza-2 (COX-2) la
dugc diéu hoa ting trong truong hop viém va ung thu. Cac chét tc ché chon loc COX-
2, trai nguoc véi ca COX-1 va COX-2, duge cho 1a ¢6 tdc dung ngén chin viém ma
khéng lam anh huéng dén cac co ché ndi can bang binh thudng cta co thé. (Fitzgerald
GA va Patrono C. The coxibs, selective inhibitors of cyclooxygenase-2. NEJM 2001;
345:433-442). Méc du diéu nay 1a ding d6i véi viée bao vé niém mac da day-rudt, thi
cac tac dung phu nhu hién tugng huyét khéi hodc tdn thuong than da duoc béo céo,
nhu trong trudng hgp rofecoxib diung qua dudng miéng. Viéc trc ché san phim COX-2
& cap do gidc mac lam gidm colagenaza, enzym ndy lam ting tic dung phy d6i voi mét
da biét ciia NSAID nhu hién tuong tan chay gidc mac (Ottino P va Bazan HE. Corneal
stimulation of MMP-1, -9 and uPA by platelet-activating factor is mediated by
cyclooxygenase-2 metabolites. Curr Eye Res. 2001 Aug;23(2):77-85).

Théat 1a bt ngd va dang ngac nhién khi phét hién ra 13 cac ché phdm cia sang
ché 1am ting tac dung va lam gidm téc dung phu cua chit cholinergic, nhu pilocarpin,
sao cho chét cholinergic c6 thé dugc sir dung mot cach hitu hidu két hop véi chét chu
véan kich thich alpha c6 nhém imidazolin hodc NSAID c6 tinh chon loc COX-2 dé lam
co co mi va co déng tir dung dé diéu tri tinh trang bénh vé& mét, nhu 130 thi, vién thi
nhe, loan thi khong déu, chung lac trong khi didu tiét do vién thi, hodc chimg ting
nhin 4p, ma bénh nhan khong phai trdi qua cdc tic dung phu khong mong mudn
thuong di kém theo liéu phép pilocarpin. Ngoai ra, cac chét kich thich alpha c6 nhém
imidazolin ma trudc ddy, dd dugc phat hiénra la thiéu tc dung 14m sang c6 y nghia dé
diéu tri cac bénh v& mit, c6 tac dung hiép déng khi két hop véi chét cholinergic, nhu

pilocarpin. Mic diu khong mong mudn bi ring budc bdi ly thuyét cu thé bét ky, tin
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ring tac dung hiép dong 1a giao tiép chéo thich hop sau thu thé gitra thu thé muscarinic
va thu thé tiét adrenalin, c6 thé 13 théng qua protein G, gdy ra sy twong tac méi quan
sat duoc clia cac hop chat imidazol va cac chit chti van muscarinic. Khong gidng voi
cac ché phdm trudc day di biét trong linh vuc ndy, cac ché phim cia sang ché co thé
duogc sir dung an toan boi bénh nhan dé diéu tri cic bénh vé mét, nhu 3o thi, vién thi
nhe, va loan thi khéng d&u, chimg lac trong khi diéu tiét do vién thi, hodc chimg ting
nhén 4p trén co s¢ man tinh. Sang ché nay ciing c¢6 thé dugc sir dung dé gdy ra hoac
tang cuong céac bién phéap can thip ma lam lam chdm, ddo ngugc hodc cai bién qua

trinh 180 hoa cta thily tinh thé va cdc mo6 xung quanh ciia nd.

Céc ché phdm cta sang ché chita chat cholinergic két hop vé6i chit chi van kich
thich alpha c¢6 nhéom imidazolin hodc NSAID cé tinh chon loc COX-2. Chét
cholinergic c6 thé 1a chét chi vén thu thé muscarinic axetylcholin M; tic dung 1én co
mi cta mit va 1am cho né co lai. Pilocarpin va carbachol 1 nhitng vi du vé chit chu
van thu thé muscarinic axetylcholin M3 thich hgp. Céc vi du bd sung bao gdm
axetylcholin, betanechol, oxotremorin, pilocarpidin va cac chét twong tw. Theo mét

phuong 4n, chat cholinergic 14 pilocarpin.

Céc vi du vé chét chi vén kich thich alpha c¢6 nhém imidazolin phit hop dé st
dung trong cdc ché phdm cia sing ché bao gdm oxymetazolin, naphazolin,
tetrahydrozolin, tramazolin, xylometazolin va cac chét tuong tu. Theo mot phuong an,
cht chu van kich thich alpha bao gdm mét hoic nhiéu trong s§ oxymetazolin,
naphazolin, tetrahydrozolin, tramazolin va xylometazolin. Theo m¢t phuong 4n, chét
chil van kich thich alpha 1a oxymetazolin. Theo mdt phuong &n khéc, chit chi véan
kich thich alpha 13 naphazolin. Theo mét phuong 4n khac nita, chit chi van kich thich
alpha 14 tetrahydrozolin.

Céc vi du vé NSAID c¢6 tinh chon loc COX-2 bao gém meloxicam, celecoxib,
rofecoxib, valdecoxib, parecoxib, etoricoxib, nimesulide, etodolac va nabumeton va
cac chét tuong ty. Theo mdt phuong 4n, NSAID bao gém mét hodc nhiu trong sb
meloxicam, celecoxib, rofecoxib, valdecoxib, parecoxib, etoricoxib, nimesulide,

etodolac va nabumeton. Theo mdt phuong an khac, NSAID la meloxicam.

Chét cholinergic két hop v6i chit chti véan kich thich alpha c6 nhém imidazolin

hosic NSAID c¢6 tinh chon loc COX-2 tang cuong tac dung cua chit cholinergic va chét
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chti van kich thich alpha hodc NSAID, 1am co co mi va lam giam duong kinh dong tir
diéu tri hitu hidu cac bénh vé mét, nhu 3o thi, vién thi nhe, va loan thi khong déu,
chimg lac trong khi diéu tiét do vin thi, hodic chimg ting nhan 4p. Céc két hop duoc
md ta & day ciing lam giam céc tic dung phu ctia cht cholinergic ma khong cOng thém
nhing tac dung phu déng ké tir chat chil van kich thich alpha hoic NSAID, lam cho

bénh nhén chip nhin dwoc viée st dung l4u dai ché phdm theo sdng ché d& dang hon.

Bing céach st dung chit cholinergic két hop véi chit chi van kich thich alpha
hodc NSAID, cac chit nay tac dung mot cach ddng thoi va chinh x4c vao céc thy thé
mét didu bién céc hiéu qua ciia nhau. Khi cac chét nay duoc sir dung riéng biét theo
cach tuln ty, thi c6 su bdo hoa cua céc thu thé boi mot trong s6 cac chét nay trudce khi
chat con lai duoc sit dung, dén dén céc d4p Gmg 1am sang thit thuong. Diéu nay c6 thé
con t&€ hon do tac dung rira trdi ctia viéc st dung mot giot chét tht hai vao tai cung két
mac sau chét thir nhat, dan dén cac néng do khong biét ctia hoat chét dugc phéan phéi

vao mat.

Céc ché phim cta séang ché 1 thich hop dé ding cho mét. Cac ché phim nay
thuong chira tir 0,01% dén 4% khdi luong/khdi lugng chét cholinergic va hodc tir
0,01% dén 0,5% khdi luong/khdi luong chit chu van kich thich alpha ¢6 nhém
imidazolin, hodc tir 0,01% dén 2% khdi luqng/khéi luong NSAID c6 tinh chon loc
COX-2, hoic cé hai. Cac ché phdm nay c6 thé c6 ndng do bat ky ctia chit cha van kich
thich alpha c¢6 nhém imidazolin va/hodc NSAID c6 tinh chon loc COX-2 nhu dugec md

ta & day két hop véi ndng dd bt ky clia chit cholinergic nhu duge md ta & day.

Theo mdt phuong an, ché phém diu tri bénh cho mét cta ché phém nay chira
tir 0,01% dén 4% khéi luong/khdi luong chét cholinergic, nhu pilocarpin hosc
carbachol. Theo mot phuong 4n khac, ché phim diéu trj bénh cho mét ctia ché phim
nay chita tir 0,01% dén 3,5% khdi luong/khdi lugng chit cholinergic. Theo mot
phuong 4n khéc nita, ché pham diéu tri bénh cho mét ctia ché phdm nay chira tir 0,01%
dén 3% khdi luong/khdi lugng chét cholinergic. Theo mét phuong an khac nita, ché
phim diéu tri bénh cho mét ctia ché phidm nay chta tir 0,01% dén 2,5% khdi
luong/khdi luong chét cholinergic. Theo mot phuong én khéc nita, ché phim diéu tri
bénh cho mét cta ché phim nay chira tir 0,01% dén 2% khdi lugng/khdi luong chat
cholinergic. Theo mdt phuong 4n khéc nita, ché phim diéu tri bénh cho mét ctia ché

phdm nay chira tir 0,1% dén 2,0% khéi lugng/khdi lugng chit cholinergic.
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Theo mot phuong 4n, cac dang bao ché danh cho mét ctia ché phim nay chira tir
0,01% dén 0,5% khéi lugng/khbi lugng chit chi van kich thich alpha c¢6 nhém
imidazolin, nhu oxymetazolin. Theo mot phuong 4n khac, cac dang bao ché danh cho
mét ctia ché phdm nay chira tir 0,01% dén 0,25% khéi lugng/khdi luong chit chi van
kich thich alpha ¢6 nhém imidazolin. Theo mdt phwong 4n duoc wu tién, dang bao ché
danh cho mit ctia ché phim nay chira tir 0,01% dén 0,1% khdi luong/khdi lugng chat
chtl vén kich thich alpha c¢6 nhdm imidazolin. Theo mét phuong an duogc wu tién khéc,
dang bao ché danh cho mét ctia ché phdm nay chira khoang tir 0,01% dén 0,05% khéi
lwong/khdi lugng chat chii véan kich thich alpha c6 nhém imidazolin. Theo mét phuong
an duoc uu tién khéc, dang bao ché danh cho mit ctia ché phim nay chira khoang

0,025% khdi luong/khbi lugng chét cht van kich thich alpha ¢6 nhém imidazolin.

Theo mdt phwong 4n, dang bao ché danh cho mét ciia ché phdm nay chtra tr
khoang 0,01% dén 2% khdi lugng/khdi luong NSAID c¢6 tinh chon loc COX-2, nhu
meloxicam. Theo mdt phuong 4n khac, dang bao ché danh cho mét cia ché phdm nay
chtra khoang tir 0,01% dén 1% khdi lwong/khdi luong NSAID c¢6 tinh chon loc COX-
2. Theo mdt phwong 4n khéc, dang bao ché danh cho mit ctia ché phim nay chua
khoang tir 0,01% dén 0,5% khéi luong/khdi lugng NSAID c¢é tinh chon loc COX-2.
Theo mdt phurong 4n dugc wu tién, dang bao ché danh cho mét ctia ché phim nay chira
khoang tir 0,01% dén 0,2% khéi luong/khdi lugng NSAID c¢6 tinh chon loc COX-2.
Theo mét phuong an duoc wu tién khac, dang bao ché danh cho mét ctia ché phdm nay
chira khoang tir 0,01% dén 0,1% khoi luc_rng/khéi lugng NSAID cé tinh chon loc
COX-2.

Theo mot khia canh, dang bao ché danh cho mét cta cc ché phém theo sang
ché c6 thé chira tir khoang 0,01% dén 4%, tir 0,01% dén 3,5%, tir 0,01% dén 3,0%,
hoic tir 0,01% dén 2,5% khdi lugng/khéi lugng chét cholinergic va khoang tir 0,01%
dén 0,2% khéi luong/khdi lugng chat cha van kich thich alpha ¢6 nhém imidazolin.
Theo mét phuong 4n, ché phdm nay chita khoang tir 0,01% dén 2% khéi luvong/khéi
luong chét cholinergic va tir 0,01% dén 0,2% khdi lwong/khdi luong chét chu vén kich
thich alpha ¢c6 nhém imidazolin. Theo mdt phwong 4n, ché phim nay chira khoang tir
0,5% dén 1,5% khéi lwong/khdi luong chét cholinergic va khoang tir 0,02% dén 0,1%
chit chi van kich thich alpha. Theo mét phuong 4n khéc, ché phdm nay chira tir 0,9 %
dén 1,1% khéi luong/khdi lugng chat cholinergic va khoang tir 0,0125% dén 0,5%
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khdi lwong/khdi lwong chit chi van kich thich alpha. Chét chelinergic ¢6 thé 13 chit
cht van thu thé muscarinic axetylcholin M3 tac dung 1én co mi ciia mét va lam cho nd
co lai. Pilocarpin va carbachol 1a nhiing vi du v& chét chu van thu thé muscarinic
axetylcholin M3 thich hgp. Céc vi du bd sung bao gdm axetylcholin, betanechol,
oxotremorin, pilocarpidin va céac chét tuong ty. Cac vi du v& chit chu vén kich thich
alpha c6 nhém imidazolin bao gdm oxymetazolin, naphazolin, tetrahydrozolin,

tramazolin, xylometazolin va cac chat tuong tu.

Theo cac phuong én, ché phim nay chia p-ilocarpin va oxymetazolin. Liéu
lugng cua pilocarpin trong cic ché phadm nay c6 thé ndm trong khoang tir 0,01% dén
2% khdi lugng/khdi lugng va lidu lwong ciia oxymetazolin ¢ thé ndm trong khoang tir
0,01% dén 0,1% khdi luqng/khéi luong. Theo mdt phuong an, ché phém nay co néng
d6 ctia pilocarpin nim trong khoang tir 0,5% dén 0,9% khdi luong/khdi lugng va ndng
d6 ctia oxymetazolin ndm trong khoang tir 0,01% dén 0,024% khdi lugng/khdi luong.
Theo mét phuong 4n khéc, ché phdm nay c6 ndng d¢ cta pilocarpin nim trong khoang
tir 1,1% dén 2% khéi luong/khdi lugng va ndng d6 cla oxymetazolin nim trong
khoang tir 0,026% dén 0,1% khdi lugng/khéi lugng. Theo mot phuong an khéc nira,
ché phim nay c6 nong do ctia pilocarpin bing 1% khéi lwong/khéi lwong va ndng o

clia oxymetazolin bang 0,0125% khéi lwong/khdi luong.

Theo cac phuong 4n, ché pham nay chtra pilocarpin va naphazolin. Liéu lugng
cta pilocarpin trong cac ché phim nay c6 thé nim trong khoang tr 0,01% dén 2% khdi
luong/khdi lugng va liéu lwong ctia naphazolin cé thé nim trong khoang tir 0,01% dén
0,2% khdi luong/khdi lugng. Theo mét phuong 4n, ché phdm nidy c6 ndng do cua
pilocarpin, ndm trong khoang tir 0,01% dén 0,9% khdi lugng/khdi lugng va ndng do
cia naphazolin nim trong khoang tir 0,01% dén 0,09% khéi luong/khdi lugng. Theo
mot phuong an khéc, ché phim nay c6 ndéng do cta pilocarpin nim trong khoang tir
1,1% dén 2% khdi luong/khdi lugng va ndng d¢ ctia naphazolin ndm trong khoang tir
0,11% dén 0,2% khéi luc_mg/khéi lugng. Theo mot phuong an khac nira, ché phém nay
c6 ndng dd cta pilocarpin 1a 1% khéi lugng/khdi lugng va ndng d¢ clia naphazolin 1a

0,1% khdi lugng/khéi luong.

Theo céc phuong én, ché phdm nay chira pilocarpin va tetrahydrozolin. Liéu
lugng ctia pilocarpin trong cac ché phim nay nim trong khoang tir 0,01% dén 2% khdi

lugng/khdi luong va lidu luong cla tetrahydrozolin nim trong khoang tir 0,01 dén
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0,1% khdi lwong/khdi lugng. Theo mdt phuong 4n, ché phim nay c6 néng do cla
pilocarpin nim trong khoang tir 0,01% dén 0,9% khéi lugng/khdi lwong va ndng do
ctia tetrahydrozolin nim trong khoang tir 0,01% dén 0,04% khéi luong/khbi lugng.
Theo m6t phuong an khéc, ché phim nay c6 ndng d6 cua pilocarpin nim trong khoang
tr 1,1% dén 2% khéi lugng/khéi luong va néng dd cua tetrahydrozolin nim trong
khoéng tir 0,06% dén 0,1% khdi lugng/khdi lwrong. Theo mdt phuong an khéc nita, ché
phim nay c6 ndng d§ cua pilocarpin 13 1% khdi lugng/khdi luong va ndng d cua

tetrahydrozolin 1 0,05% khbi lugng/khdi lugng.

Céc chit chd vén kich thich alpha ¢6 nhém imidazolin thich hop khéc, nhu
tramazolin va xylometazolin c6 thé dugc bao ché két hop véi pilocarpin & cic mirc
lidu luong va khoang néng dé duoc boc 16 o day dbi véi oxymetazolin, naphazolin
hodc tetrahydrozolin. Theo m¢t phuong &n, tramazolin ¢6 méat véi luong ndm trong
khoang tir 0,03% khéi luong/khdi lugng dén 0,12% khdi luong/khéi luong. Theo mot
phwong 4an khac, pilocarpin, & cic nong do duge boc 16 & day, duoc két hop véi
tramazolin & néng dd vao khoang 0,06% khéi luqng/khéi luong. Theo mot phuong an,
xylometazolin ¢6 mgt véi lugng nim trong khoang tir 0,01% khdi luong/khdi luong
dén 0,10% khbi luqng/khéi luong. Theo mdt phuong &n khac, pilocarpin, & cac néng
d6 duogc bde 10 ¢ day, duogc Kkét hop véi xylometazolin & néng d6 vao khoang 0,025%
khdi luong/khdi luong. Céac chit cholinergic thich hop khac, nhu axetylcholin,
betanechol, carbachol, oxotremorin, va pilocarpidin, c6 thé duge bao ché két hop véi
oxymetazolin, naphazolin, tetrahydrozolin, tramazolin, hodc xylometazolin & cac muc

lidu lwong va khoang nong d6 duogc boc 16 & day ddi véi pilocarpin.

Theo khia canh khéc, dang biao ché danh cho mét ctia cic ché phdm theo séng
ché ¢6 thé chira tir 0,01 % dén 4%, tir 0,01% dén 3,5%, tir 0,01% dén 3,0%, hodc tir
0,01% dén 2,5% khéi lugng/khdi luong chét cholinergic va tir 0,001% dén 2% khéi
luong/khdi Iwong NSAID c6 tinh chon lpc COX-2. Theo mot phuong an, ché phim
ndy chira tir 0,01% dén 2% khdi lugng/khéi lugng chét cholinergic va tir 0,001% dén
2% khdi lugng/khdi lugng NSAID c6 tinh chon loc COX-2. Theo mdt phuong 4an, ché
phém nay chtra tir 0,5% dén 1,5% khdi qung/khéi luong chét cholinergic va tir 0,1%
dén 1% NSAID. Theo mdt phuong 4n khac, ché phdm nay chia tir 0,9 % dén 1,1%
khdi lugng/khdi luong chét cholinergic va tir 0,01% dén 0,1% khéi lugng/khdi lwong

NSAID. Chét cholinergic c6 thé 1 chit chu van thy thé muscarinic axetylcholin Mj téc
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dung 1én co mi ctia mét va lam cho né co lai. Pilocarpin va carbachol 1a nhiing vi du
vé chit cha véan thu thé muscarinic axetylcholin M3 thich hop. Cac vi du bd sung bao
gdm axetylcholin, betanechol, oxotremorin, pilocarpidin va céc chét twong ty. Cac vi
du v& NSAID c6 tinh chon loc COX-2 bao gém meloxicam, celecoxib, rofecoxib,
valdecoxib, parecoxib, etoricoxib, nimesulide, etodolac, nabumeton va céac chét tuong

tu.

Theo céc phuong an, ché phdm nay chira pilocarpin va meloxicam. Liéu luong
cua pilocarpin trong céc ché phidm nay nam trong khoang tir 0,01% dén 2% khdi
luc_)'ng/khéi lugng va lidu lugng cua meloxicam nim trong khoang tr 0,001% dén 2%
khéi lwong/khdi luong. Theo mét phuong 4n, ché phdm nay c6 ndng d6 ctia pilocarpin
nam trong khoang tu 0,01% dén 0,9% khdi luqng/khéi luong va néng dd cua
meloxicam ndm trong khoang tir 0,01% dén 1% khdi lwong/khdi lwong. Theo mot
phwong 4n khéc, ché phdm niy c6 ndng d6 ctia pilocarpin nim trong khoang tir 1,1%
dén 2% khdi lugng/khéi lugng va néng d6 cua meloxicam ndm trong khoang tir 0,1%
dén 0,5% khbi luqng/khéi lugng. Theo mdt phuwong an khac nira, ché phém nay cé
ndng dd cta pilocarpin 1a 1% khdi luong/khdi lwong va ndng do cta meloxicam la
0,03% khdi luong/khéi lugng.

NSAID c¢6 tinh chon loc COX-2 thich hgp khac, nhu celecoxib, rofecoxib,
valdecoxib, parecoxib, etoricoxib, nimesulide, etodolac hodc nabumeton cé thé duoc
bao ché két hop véi pilocarpin & cic mirc lidu lwong va khoang ndéng d6 duge boc 16 &
ddy dbi v6i meloxicam. Céc chét cholinergic thich hop khéc, nhu axetylcholin,
betanechol, carbachol, oxotremorin, va pilocarpidin, c6 thé dugc bao ché két hop véi
meloxicam, celecoxib, rofecoxib, valdecoxib, parecoxib, etoricoxib, nimesulit,
etodolac ho#ic nabumeton & céc mure lidu lwong va khoang ndng do duoc boc 16 & day
d6i v6i pilocarpin. Theo mot phuong 4n, chit chit van M3 carbachol c6 mit & ndng d
nim trong khoang tir 0,1% khéi luong/khdi lugng dén 4% khéi lugng/khéi luong hoic
nim trong khoang tir 0,1% khdi lugng/khbi lugng dén 3% khéi luong/khdi lugng két
hop véi chét chii van kich thich alpha ¢6 nhém imidazolin hodc chét chéng viém
khong steroit (NSAID) c6 tinh chon loc COX-2, trong d6 chét kich thich alpha hozc
NSAID duoc st dung & ndng d6 nhu duge md ta trong cic phuong 4n trén day. Theo
mdt phuong 4an khac, chdt chii vAn M carbachol c6 mit & ndng do 14 2,5% khdi

luong/khdi lugng két hop véi chit chit van kich thich alpha c6 nhém imidazolin hodc
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chat chéng viém khong steroit (NSAID) c6 tinh chon loc COX-2, trong d6 chit kich
thich alpha hodc NSAID dugc st dung & mirc nc“mg dd nhu duoc mod ta trong mot

trong s6 cac phuong 4n trén day.

Céc ché pham theo sang ché c6 thé duoc thiét k& cho bénh nhan theo nhu cu
ctia bénh nhan d chita thi luc va theo kha ning dap tng cla bénh nhan di véi ché
phﬁm. Vi dy, cdc bénh nhan méic dang nhe ctia chimg vién thi hoic 180 thi cin dén su
diéu chinh nho c6 thé dugc cho ding ché pham c6 ndng d6 chat cholinergic thip hon.
Mit khéc, c6 thé cho cc bénh nhan mic chimg vién thj hoac 1o thi nghiém trong hon
ding ché phidm c6 ndng do chat cholinergic cao hon. Nhin chung, cdc bénh nhén tré
hon (vi dy, cac bénh nhan dudi bén muoi tudi) c6 thé trai qua chimg vidn thi hoic cac
triéu chiing sém cta ldo thi va c6 thé chi cin sy diéu chinh nho, trong khi d6 cac bénh
nhén gia hon (vi dy, cdc bénh nhan & d¢ tudi tir ndm muoi tré 18n) c6 thé ¢6 cac tridu
ching 6 rét hon cia ldo thi hodc dang két hop ca vién thi va 3o thi va c6 thé cin
diéu chinh nhiéu hon. Mot s6 bénh nhan ¢6 thé cdn ndng 6 chat cholinergic thip hon
bdi vi ho dap ing manh hon véi thude. Vi dy, cac bénh nhén rét tré (vi du, tré em) c6
thé dap tmg manh hon so véi céc bénh nhan nhiéu tudi hon, va do do, c6 thé duge

huéng loi tir ndng d6 chit cholinergic thip hon.

Theo cac phuong 4n dién hinh, ché phim ding dé diéu tri c4c bénh nhan méc
tinh trang bénh rit nhe hoic ngudi dip Umg manh chita tr 0,1% dén 0,5% khdi
luqng/khéi luong chét cholinergic, nhu pilocarpin, hodc tir 0,2% dén 0,4% khdi
lwong/khdi Iugng chét cholinergic, hogc khoang 0,3% khdi lugng/khdi luong chét
cholinergic. Ché phdm ding dé diéu tri c4c bénh nhan méc tinh trang bénh nhe hoac
ngudi c6 tim nhin ¢6 thé duge didu chinh bing kinh ¢6 théu kinh +0,5D dén khoang
+1,0D, hodc khoang +0,75D ¢6 thé chita tir khoang 0,3% dén 1,0% khéi luong/khéi
lugng chét cholinergic, nhu pilocarpin, hogc tir 0,4% dén 0,8% khéi lwong/khdi luong
chét cholinergic, hoc tir 0,5% dén 0,7% khéi luqng/khéi luong chét cholinergic, hoac
0,6% khéi lugng/khdi lugng chét cholinergic. Ché phdm ding dé didu tri cac bénh
nhén cé tdm nhin diéu chinh dugc, theo cich khac,bing kinh ¢é thiu kinh tir +1,0D
dén +1,5D hodc tir +1,2D dén + 1,3D c6 thé chira tir 0,8% dén 1,6% khéi lugng/khdi
luong chét cholinergic, nhu pilocarpin, hogc tir 1,0% dén 1,4% khéi lu'c_mg/khéi luong
chét cholinergic, hoc tir 1,1% dén 1,3% khéi lugng/khéi luong chét cholinergic, hoac

khoang 1,2% khdi lugng/khdi lwong chit cholinergic. Ché phim ding dé didu trj cac
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bénh nhan co tdm nhin didu chinh duoc, theo cach khic, béng kinh ¢6 thAu kinh tir
+1,5D dén +2,0D hogc +1,75D c6 thé chira tir 1,4% dén 2,2% khéi lvong/khéi lugng
chét cholinergic, nhu pilocarpin, hoac tir 1,6% dén 2,0% khdi luqng/khéi lugng chét
cholinergic, hodc tir 1,7% dén 1,9% khdi hang/khéi luong chét cholinergic, hodc

1,8% khéi luong/khdi luong chét cholinergic.

Cu thé 13, cac bénh nhan rét tré (vi dy, tré em) c6 thé duoc hudng loi tir viée sir
dung ché phim dugc boc 16 & ddy. Cac bénh nhan rét tré ¢6 thé dap tmg manh hon véi
ché pham nay, va vi vay, c6 thé cin ndng d6 chit cholinergic thip hon. Cac ché phim
clia sang ché cling c6 thé dugc st dung dé didu tri cac tinh trang bénh nghiém trong
hon cho cic bénh nhan rat tré so v6i cho céc bénh nhan nhidu tudi hon; vi du, ché
phdm ndy c6 thé dugc sir dung dé diéu tri ching vién thi vira phai (1én dén + 4,0D) cho

tré em.

Céc ché phdm cia sang ché ciing c6 thé dugc thiét ké cho bénh nhan trén co s&
tinh nhay cdm ctia bénh nhan dbi véi su kich ung hodc cac tac dung phu. Vi dy, bénh
nhan nhay cam hon c6 thé dugc cho dung ché phim c6 ndng d6 cao hon céc chit lam
giam d6 va kich ung, nhu cht cht vén kich thich alpha ¢6 nhém imidazolin hoic
NSAID c6 tinh chon lopc COX-2. Theo mét phuong 4n, ché phém dung dé didu tri cac
bénh nhan c6 tinh nhay cam cao hon c6 thé chira tir 0,05% dén 0,2% khdi lwong/khdi
luong chit cha vén kich thich alpha c6 nhém imidazolin hodc NSAID c6 tinh chon loc
COX-2, hoic két hop c4 hai.

Céc ché phdm theo sang ché c6 thé con chira xyclodextrin hodc din xuét cia
né. Céc xyclodextrin 1a nhitng oligosacarit vong c6 cac khoang trong kém wa nuéc hon
va céc bé mit ngoai ua nude va cé kha ning tao ra cac phtrec h¢é khong cdng hoa tri véi
nhiéu loai phan tir. Ca xyclodextrin c6 trong tu nhién (a- xyclodextrin, p- xyclodextrin
va y- xyclodextrin) va xyclodextrin tbng hop (vi du, hydroxyetyl-B- xyclodextrin hodc
sulfobutylete-B-xyclodextrin dugc cai bién v& mat héa hoc) déu c6 ban trén thi truong.
Céc xyclodextrin va nhitng dan xuit ctia ching c6 thé dugc sit dung dé lam tdng tinh
thAm vao mit cta chit cholinergic, chét chi van kich thich alpha, va/hodc NSAID c6
tinh chon loc COX-2 va lam gidm sy kho chiu clia bénh nhdn va giam nhe tinh trang
kich g khi nho cac ché pham ctia sang ché vao mét. Cac vi du vé céc xyclodextrin
thich hop bao gdm céc xyclodextrin wa nuéc, nhu hydroxyetyl-B-xyclodextrin va

sulfobutylete-B-xyclodextrin. Ciing c6 thé dua cac xyclodextrin vao céc ché phdm cta
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séng ché d& cai thién do tan, d6 sinh kha dung va han ding ctia céc thanh phan hoat
tinh ctia ché phidm. Theo mét phuong 4n dién hinh, ché phdm nay chira tir 0,1% dén
4,0% pilocarpin, tir 0,01% dén 0,1% oxymetazolin hoic tr 0,01% dén 0,2%
meloxicam, va tir 0,1% dén 2,0% B-xyclodextrin. Theo mét phuong an dién hinh khac,
ché phém nay chﬁa tr 0,75% dén 4% carbachol, tr 0,01% dén 0,1% oxymetazolin
hoéc tir 0,01% dén 0,2% meloxicam, va tir 0,1% dén 2,0% B-xyclodextrin.

Ché phdm dugc md ta & ddy bao gdm, ma khong chi giéi-han &, cic ché phim
chtra chit 16ng, nhu cac dang bao ché va hé phan b thudc pol}'lme. C6 thé hiéu cac
ché phdm nay bao gdm dung dich, huyén pht, nhil tuong, va céc chit tuong tw, nhu
céc ché phdm chira chit 16ng khac dugc st dung trong liéu phap diéu tri cho mét. Cac
ché phém theo sang ché c6 thé dugc dua vao hé phan bd thubc polyme chira thanh
phin polyme, va c6 thé dugc hidu 12 bao gdm cac polyme c6 thé thoai bién sinh hoc,
dung cu cdy ghép c6 thé thoai bién sinh hoc, dung cu cdy ghép khong thoai bién sinh
hoc duge, hat micro c6 thé thoai bién sinh hoc, nhu cac vi cau c6 thé thoai bién sinh
hoc, hat nano va céc chit twong tu. Céc polyme c6 thé thoai bién sinh hoc thoai bién in
vivo trong d6 hién tuogng thoai bién hogc &n mon cla polyme hogc céc polyme theo
thoi gian xay ra dong thdi véi hodc sau khi giai phong cac ché phim theo sang ché da
duogc két hop vao va duge nap 1én cac polyme. Céc chit ciia ché phim c6 thoi gian ban
thai khac nhau c6 thé dugc dua vao theo céc kiéu khac nhau (kich c&, dang, thanh
phan hodc sé lugng) cla hat nano, giy ra tdc d giai phéng thich hop cho mdi thanh
phin va ndng do thich hgp ctia mdi thanh phin trong mé duge diéu tri. Polyme c6 thé
tho4i bién sinh hoc c¢6 thé 13 homopolyme, copolyme, hoic polyme bao gom nhiéu hon
hai don vi polyme khac nhau. H¢ phin bd thube duoc boc 16 & day co thé bao gém cac
thanh phﬁn & dang vién nén, vién nhén, thanh, tAm, day, soi va cac dang tuong tu. Hé

phan b thubc polyme c6 thé 1a rén, ban rn, hogc nhét-dan hoi.

Theo mdt s phuong 4n nhét dinh, chit mang duoc st dung trong sang ché ¢6
thd 14 16p nén rén, ké ca hat polyme hodc nhya, nhu nhya Wang. Lép nén c6 thé 1a
chét rén c6 d6 cimg nhu silicon, nhya va cac chit twong tw. L6p nén ciing c6 thé 13 cac
vat liéu mém déo nhu nhua hodc céc vat lidu tdng hop khac, (nhu nylon), cac vat liéu
duoc lam tir cac polyme ty nhién (nhu xenluloza hodc lua) hodc cac dan xuit cua
ching (nhu nitroxenluloza) va cac chét twong tu. Theo mot sd phuong 4n nhét dinh,

16p nén 1a vat liéu x0p ma cd thé 1a cling hodc mém déo, soi duge dan ké ca vai dét va
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cac vat liéu tuong ty. Theo mot s6 phuong an, 16p nén ran 13 hat hodc vién, ma c6 thé
14 x8p. Theo mdt s phuong 4n nhét dinh, chit mang hoic cac chit mang c6 thé dugc
t6i wu hoa dé giai phong chdm hodc giai phong theo thoi gian cac hoat chét. Cac ché
phim chira chit mang hat polyme, hoidc chit mang hodc cic chit mang khéc tuong tu
nhu dugc md ta trén ddy, c6 thé dugc tiém dudi két mac, tiém truc tiép vao mit hodc
md xung quanh mét, c6 thé dugc bdi khu tri cho mét hoic mb xung quanh, hogc cé

thé duoc boi & dang nit dit vao diém mii-1¢.

Theo céc phuong 4n, cac ché phim clia sing ché dugc bao ché dé phan phéi
vao mét hodc md hodc chét dich xung quanh mit. Cac ché phém nay c6 thé & dang
huyén pho, thudc nho mét, thube m&, gel, thudc xit, bot, ché phdm giai phoéng cham dé
stt dung dudi két mac hodc & vi tri bat ky khac ciia mét, hodc dang thich hgp khac
dung d& sir dung cac ché phdm theo sang ché vao mit hogc chit dich va/hozic md xung
quanh mit. Viéc sir dung cht dém, chit lam dn dinh, chét khtr, chit chéng oxy héa va
chét tao chelat trong dang bao ché cta dugc phém da dugc nguoi co kién thirc trung
binh trong linh vuc niy biét dén. Xem, Wang et al., “Review of Excipients and pHs for
Parenteral Products Used in the United States.” J. Parent. Drug Assn., 34(6):452-462
(1980); Wang et al., “Parenteral Formulations of Proteins and Peptides: Stability and
Stabilizers,” J. Parent. Sci. and Tech., 42:S4-S26 (Supplement 1988); Lachman, et al.,
“Antioxidants and Chelating Agents as Stabilizers in Liquid Dosage Forms-Part 1,”
Drug and Cosmetic Industry, 102(1): 36-38, 40 va 146-148 (1968); Akers, M.J,,
“Antioxidants in Pharmaceutical Products,” J. Parent. Sci. and Tech., 36(5):222-228
(1988); va Methods in Enzymology, quyén XXV, Colowick va Kaplan bién tap,
“Reduction of Disulfide Bonds in Proteins with Dithiothreitol,” cua Konigsberg, cdc
trang 185-188.

Céc chit mang thich hop bao gdm chit mang dugc dung, ti dugc, hoic chét
lam n dinh ma khéng doc dbi vai té bao hodc dong vat ¢ vii tiép xtic véi ching & cac
mue lidu luong va ndng do duge st dung. Thong thudng, chit mang c6 thé chip nhan
duoc v& mat sinh 1y 1a nuéce vo tring hodc dung dich nuée dém pH. Céc chit diéu hoa
d6 pH bao g6m cé4c axit boric, phosphoric, axetic, cacbonic, xitric, sorbic va céc chét
twong ty. Céc chit diéu chinh do pH bao gbm céc axit nhu axit clohydric hodc céc
bazo nhu natri hodc kali hydroxit, natri bicacbonat va cac chét twong tu. Cac chit

mang cé thé chép nhén dugc vé mit sinh ly hodc chép nhan dugc cho mét thich hop
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bao gdm cac chit dém nhu phosphat, xitrat, va céc axit hitu co khéc; céc chét chéng
oxy hoa bao gdm axit ascorbic; polypeptit khdi luong phan tir thép (it hon 10 gbe); cac
protein, nhu albumin huyét thanh, gelatin, hodc céc globulin mién dich; céc polyme wa
nude nhu polyvinylpyrolidon; cac axit amin nhu glyxin, glutamin, asparagin, arginin
hoic lysin; monosacarit, disacarit, va cac carbohydrat khic bao gbm glucoza, manoza,
hodc dextrin; cac chit tao chelat nhw EDTA; cic ruou dudng nhu manitol hodc
sorbitol; c4c ion dbi tao mudi nhu natri; va/hozic chét hoat dong bé mit khong ion nhu

TWEEN™ polyetylen glycol (PEG), va PLURONICS™.

Céc ché phdm cla séng ché ¢6 thé bao gdbm mét hodc nhiéu chit bao quan nhu
phenol, cresol, axit paraaminobenzoic, BDSA, sorbitrat, clohexidin, benzalkonium
clorua, axit sorbic va axit boric, Purite® (cac hop chét oxyclorua), Polyquad® (amoni
bac bdn), polyhexametylen biguanit, natri perborat va cac chét tvong tu. Ché phim
dugc du dinh st dung l4u dai trong céac tinh trang mén tinh cé thé dugc bao ché va
dong gbi @& giam thidu viée sir dung céc chit bao quan ma cé thé gdy kich tmg cho
mét. Vi du, c6 thé déng gbi ché phém nay trong vat chira lidu don, hoc trong vat chira
stt dung cac phwong tién khac ding dé giam thidu sy nhidm khuén, nhu mang, co ciu

van hoac bac.

Ché phém nay cé thé bao gém chit 1am &n dinh va chét tao d6 nhét nhu mét
hodc nhiéu xenluloza vi tinh thé, magie stearat, manitol, sucroza, EDTA, natri hydro
sulfit, metyl xenluloza, carboxymetyl xenluloza, hydroxypropyl metylxenluloza, axit
hyaluronic, alginat, chonodroitin sulfat, dextran, maltodextrin, dextran sulfat,
polyvinyl pyrolidon, rugu polyvinylic va cac chit twong ty. Ché phdm nay c6 thé chira
chit nhii héa nhu polysorbat 20, polysorbat 80, pluronic, triolein, dau d4u nanh,
lexitin, squalen va squalan, sorbitan trioleat va cac chét trong ty. Ché phidm nay c6 thé
chtta chét khang vi sinh vat nhu rugu phenyletylic, phenol, cresol, benzalkonium
clorua, phenoxyetanol, clohexidin, thimerosol va cac chét tvong tu. Cac chét lam dic
thich hop 1a cac polysacarit tw nhién nhu mannan, arabinan, alginat, axit hyaluronic,
dextroza, va cac chit twong tu; va cac chat tbng hop nhu PEG hydrogel c6 khéi lugng
phén tir thip va cac tic nhan tao huyén phit dwoc dé cap trén ddy. Ché pham nay c6 thé
chira cac chit thAm thau, nhu natri clorua, kali clorua, magie sulfat, canxi clorua, natri
hydro phosphat va cac chit tuong ty, va cdc chit lam 4m, nhu propylen glycol,

glyxerin, sorbitol, manitol va cac chit twong tur.
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Céac ché phim clia sang ché ¢6 thé duoc sir dung dé didu tri tinh trang bénh vé
mét. Céc tinh trang bénh v& mit duoc wu tién bao gém 1o thi, vién thi nhe, loan thi
khéng déu (quang sai bic cao ting trong phin trude ciia mét), chimg lac trong khi didu
tiét do vién thi, va ching ting nhiin 4p (géc md; goc hep cép tinh, ban cdp va man tinh;
mdng mét phéng, v.v.). Ciing c6 thé str dung sang ché niay dé gdy ra hogc ting cudng
c4c bién phép can thiép c6 tac dung lam cham, khéi phuc hodc cai bién qua trinh 150
héa coa thuy tinh thé va cic md xung quanh cta né. Céc ché phdm cla sang ché
thuong duoc ding cho “ving mat” hodc “vi tri mét” cua dbi twong dang dugc didu tri.
Péi twong thudng 13 ngudi, nhung c6 thé bao gdm céc dong vat cé va khéc nhu cho,
méo, ngyua, v.v. Cac thuit ngit “ving mat” va “vi tri mét” thuong dugc ding dé chi
ving bit ky ctia nhin ciu, ké ca phdn trude va phin sau clia mét, va phan nay thuong
bao gdm, nhung khdng chi giéi han &, mo chirc ning (vi dy, d6i voi tAm nhin) hodc
md ciu tric bat ky duge tim thdy trong nhin cdu, hodc md hoic cac 16p té bio cb tac
dung 16t mot phin hodc hoan toan phia trong hodc phia ngoai ciia nhin cau. Céc vi du
cu thé v& vi tri mit bao gdm thuy tinh thé, ddy ching Zinn, co mi, mdng mét va dong
tir. Cac vi du cu thé vé& cac ving cla nhin ciu trong ving mét bao gdm budng trudc,
budng sau, khoang dich kinh, mang bd dao, khong gian trén mang bd dao, khong gian
dudi vong mac, két mac, khong gian dudi két mac, khong gian trén ciing mac, khong
gian trong gidc mac, khong gian trén gidc mac, cling mac, ving pars plana (vung
phing), cac viing v6 mach do phiu thudt gdy ra, diém vang va vong mac. Viéc st dung
cac ché phdm ciia sang ché & ca hai mit ctia bénh nhén 1o thi c6 thé dem lai sy cai
thién tAm nhin gin t8i wu, nhung c6 thé 1am giam nhe tm nhin xa. Ciing c6 thé st
dung cac ché phdm cia sing ché & chi mot mét, thuong 14 mét khong thuan, vi thé, cai
thién tAm nhin gdn & mét d6 va bao toan tm nhin xa & mét khong duge diéu tri. Theo
mdt phuong 4n, ché phdm cla sing ché chi duoc cho ding vio mét thuafm cuia bénh

nhan dé cai thién kha néng doc.

Céc ché phdm ctia sang ché co thd 1am tang kha ning khic xa clia mét 1én dén 4
di-6p, hodc tham chi 14 hon nita & cac bénh nhén rat tré (vi dy, tré em). Theo mot
phuong an, cac ché phdm ctia sang ché 1am ting kha ning khic xa cla mét thém 0,5
di-bp, 0,75 di-bp, 1,0 di-bp, 1,25 di-bp, 1,50 di-bp, 1,75 di-bp, 2,0 di-Op, 2,5 di-6p, 3,0
di-ép, 3,5 di-ép, hoéc 4,0 di-ép. Theo m{t phuong an, cac ché phém cua sang ché lam

taing kha nang khuic xa cua mét tir 0,5 dén 0,75 di-ép, 0,5 dén 1,0 di-ép, 0,5 dén 1,25
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di-ép, 0,5 dén 1,5 di-6p, 0,5 dén 1,75 di-Op, 0,5 di-Op dén 2,0 di-Op, 0,5 di-Op dén 2,5
di-bp, 0,5 di-bp dén 3,0 di-6p, 0,5 di-6p dén 3,5 di-bp, hodc 0,5 di-dp dén 4,0 di-Op.
Theo mdt phuong an, sy tang kha nang khiic xa cta mét xay ra ma gn nhu khéng anh
huéng dén b phan hinh try (loan thi) ctia mét. Theo mdt phuong 4n, hiéu qua ddi véi
b5 phan hinh tru ctia mét 14 nhé hon 0,5 di-6p. Theo mdt phuong 4n, hiu qua ddi véi

loan thi 1a nho hon 2,0 di-dp.

Theo mdt khia canh khéc, sang ché dé xuét kit ding dé diéu tri tinh trang bénh
v& mét. Céc kit ndy thuong bao gdm: a) vét chira, nhu bom tiém, bng, 1o, dng nho giot
(nhu duge ding cho thudc nho mét), hodc thiét bi boi khéc, chira ché phdm nhu duge
mé ta & déy; va b) to huéng din sir dung, hudng din ndy c6 thé bao gdm biéu db, hinh
v&, hodic hinh anh, ngoai 10i chu giai. Céc chi din c6 thé bao gdm cac bude vé cach xit
1y nguyén liéu (cach nay c6 thé bao gdm diéu kién bao quéan, nhu cdc khoang nhiét do
dé bao quan), cach dua nguyén liéu vao ving mét (tly ¥ bao gdm so dd, hinh v&, hozc
hinh 4nh), tAn suét bdi ché phdm, va loi ich du kién tir viéc s dung ché phdm. Vit
chira ¢ thé chira lidu don cta ché phAdm hodc da lidu cta ché phdm. Vit chira c6 thé
phan phdi ché phdm thanh timg giot. V4t chira c6 thé bao gdm tem niém phong, nhu

d4u niém phong nhya hodc 14 kim loai.
Vi du thue hién séng ché

Déi voi nhitng vi du duéi ddy, cac thuét ngit “mot” (“a/an/the”) bao gbm cac
thuat ngit thay thé sé nhidu (it nht m¢t). Thong tin duge bdc 16 thi chi mang tinh minh
hoa, va cac phuong an khac nita cling tdn tai va nhitg phuong 4n nay déu nim trong

pham vi bao hd cua sang ché.
Vidul

Nhém gdm 10 bénh nhén (20 mét) duge xem 1 ngudi mét binh thuong hoac
vidn thi nhe (P9 ciu tuong duong tir +0,88D dén -0,50D véi muc loan thi nho hon
1,00D) duoc didu tri béng ché phém clua sang ché. Mdi bénh nhan duoc kiém tra mét
tbng quat trudc khi diéu tri bao gdbm: 1) kha ning khiic xa cua mdi mét; 2) thi luc xa
khong kinh (UDVA) dugc do bang cach sir dung bidu dd Snellen; 3) tAim nhin gin
khong kinh (UNVA) dugce do & 40 xentimet bing cach sir dung biéu d6 Rosembaum
cdm tay va chu thich Jaeger; va 4) duong kinh dong tir duge do trong diéu kién chiéu

sang trung binh (4nh sdng vira) bang thit bi camera hdng ngoai chuyén dung.
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Ba giot chtra pilocarpin 1% va oxymetazolin 0,125% khdi luong/khdi luong

duoc hoa tan trong dung dich natri clorua 0,5%, vé&i carboxymetyl xenluloza la chét

tao do nhdt va benzalkonium clorua la chat bao quan dwgce nho vao mdi mét ba lan

cach nhau 5 phuit mdi 14n, va cac phép do twong tu duge thyc hién mét gio, bdn gio va

sdu gio sau (bang 1). Nhu duoc thé hién trong bang 1 va cac Fig.1-2, ¢6 su gia ting

trung binh 14 3,7 don vi cua thi luc g?m khong kinh trong khi mét 0,7 dong cta thi luc

xa khong diéu chinh & thoi didm mét i sau khi nhé. Nhu duge thé hién tai Fig.1, ¢6

su gidm hiéu qua & thoi diém 4 gio va nd giam xudng con gan mot nira & thoi diém sau

gid. Su ci thién vé tam nhin gan 1a rd rét hon & cdc bénh nhan tré hon va tac dung

khong lam giam tAm nhin xa (Fig.2) thi rd rét hon & bénh nhan vién thi. Su thay dbi vé

d6 khiic xa lién quan dén hinh cau chu yéu ¢6 hinh tru vin gin nhu khong thay dbi.

Bang 1. (Pilocarpin + Oxymetazolin)

Gidi Pre 1h 4h 6h Pre 1h 4h 6h
ID |tinh |Tudi UNVA|UNVA[UNVA [UNVA [UDVA |UDVA [UDVA|UDVA
1 |[Nam{42 |OD |J2 JI+  |J1+ J1 20/20 20/25 20/25 |20/20
1 oS |J2 JI+  [J1+ J2 20/20 20/25 [20/25 |20/20
2 [Nt 44 |OD |2 JI+  |J1+ J2 20/20 20/30 120/25 [20/20
2 oS J2 JiI+  J1+ J1 20/20 20/30 |20/25 |20/20
3 [Nt 45 |OD |J3 Ji+  [JI+ J1 20/20 20/25 |20/30 |20/25
3 oS I3 JI+  |J1+ J2 20/20 20/30 |20/30 |20/20
4 [Nam|46 |OD [J5 J1 J2 J3 20/25 20/20 [20/20 |20/25
4 oS |J5 J2 J2 J3 20/25 20/20 |20/20 |20/20
5 [Namf48 |OD |J3 JI+  J1+ J3 20/20 20/30 [20/30 |20/20
5 oS I3 J2 J1 J2 20/20 20/20 .|20/25 |20/20
6 [N |49 |OD [J5 J1 J1 J3 20/25 20/30 [20/30 |20/25
6 oS |J5 J2 J3 J5 20/25 20/30 [20/25 |20/25
7 [Nam|50 |OD [J3 JI+  [J1+ J1 20/30 20/40 120/40 |20/40
7 oS I3 Ji+  [J1+ J1 20/30 20/40 |20/40 |20/30
8 [N& |52 |OD |J5 J2 J2 J3 20720 20/25 [20/25 |20/20
8 oS |J5 J2 J2 J3 20/20 20/25 |20/25 |20/20
9 |Nam|54 |OD |J10 |J3 J3 JS 20/25 20/20 {20/20 |20/20
9 oS |J10 I3 J3 J5 20/25 20/20 |20/25 |20/25
10 [Nt |56 |OD [J16 |J5 J5 J7 20/30 20/30 |20/30 |20/25
10 oS |J1o_ [J5 J5 J7 20/30 20/30 |20/30 |20/30

Bang 1 (tiép) (Pilocarpin + Oxymetazolin)

1D pre Sph | 1h Sph |4h Sph |6h Sph |pre Cyl [1h Cyl |4h Cyl |6h Cyl

1 |OD|1,00 -0,25 10,00 0,50 |-0,25 |-0,50 |-0,50 |-0,25

1 |OS |1,00 -0,50 |-0,50 [-0,25 [-0,25 |-0,25 |-0,25 |-0,25

2 |0D 0,00 -0,75 |-0,50 10,00 |-0,25 {-0,50 |-0,25 [-0,25
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2 Jos o000 [-0,50 |-025 0,00 [-0,75 [-1,00 |-0.75 [-0,75
3 |oDp|0,00 [-0,25 [-0,50 |-025 [-025 [-025 [-0,50 [-0,25
3 [os]025 [-025 [0,00 025 [-0,50 [-0,50 [-0,50 [-0,25
4 |lopfo,75 (0,00 [025 o050 [-0,50 [-0,50 [-025 [-0,50
4 |os 0,75 10,00 000 025 [-025 [-025 [-025 [-0,25
5 |loplo2s -050 [-050 0,00 [-0,25 [-0,50 [-025 |-0,25
5 los o050 o000 [-025 0,00 (0,00 [-025 |-0,25 10,00
6 |oD|025 [-025 [-025 000 [-0,75 [-0,50 |-0,50 [-0,50
6 |0S (050 [-025 0,00 025 [-0,50 [-0,50 [-0,50 [-0,50
7 lop]|-025 [-0,50 [-0,50 [-025 [-0,50 [-0,50 [-0,75 |-0,75
7 loslo,00 |-0,50 [-025 |-025 [-0,75 [-0,75 |-0,75 |-0,75
8 |op|025 [-025 [-025 000 [-0,25 [-025 |-025 |-0,25
8§ |os]o25 [-025 [-025 [000 0,00 [-025 |-025 0,00
9o |oD|0,75 (0,00 (025 050 [-025 [-025 [-025 |-0,25
9o |os 0,75 0,00 025 050 [-0,50 |-025 [-0,50 [-0,50
10 [oD[0,75 [-0,25 [-0,25 [0,00 [-025 [-0,25 (0,00 |-025
10 los 0,50 [0,00 [0,00 [0,00 [-0,50 [-0,75 [-0,75 |-0,50
Mc trung binh

041 [-026 [-0,18 [0,09 [-0,38 [-044 [-041 [-036

Bang 1 (tiép) (Pilocarpin + Oxymetazolin)

Pre Sph |1h Sph|4h Sph|6h Sph Pre 1h "~ |4h 6h
ID| |Eq Eq |Eq [Eq  |Ddng tir [Pong tir |Pdng tir [Dong tir
1 loplo,88 [-0,50 |-025 (0,38 |5,1 1,9 2,2 3,1
1 |0S]o,88 |-0,63 |-0,63 |-0,38 |54 2 2,3 3,2
2 lopl-0,13 |-1,00 [-0,63 |-0,13 |52 2,2 2,2 3,6
2 los|-038 |-1,00 |-0,63 -0,38 |5,3 2,1 2.3 3,5
3 |op|-0,13 |-0,38 |-0,75 [-0,38 |5.1 2,3 2,5 3,2
3 l0s|o,00 [-0,50 [-0,25 (0,13 |5,2 2.4 2,5 3,3
4 loplo,50  [-0,25 0,13 0,25 6,1 2,3 2,6 3,9
4 loslo,63 |-0,13 |-0,13 0,13 |6 2,2 2,7 3,8
5 loplo,13  |-0,75 |-0,63 |-0,13 |54 2 2,1 3
5 los]o,50  |-0,13 |-0,38 10,00 5,5 2 2,1 3
6 |0D[-0,13 |-0,50 [-0,50 |-0,25 |4,7 2,3 2,2 3,1
6 081025 |-0,50 [-0,25 0,00 |4,8 2,4 2,3 3
7 lopl-0,50 [-0,75 [-0,88 [-0,63 |4,3 2,2 2.4 3,3
7 |0s1]-0,38 |-0,88 [-0,63 |-0,63 |4,4 2 2,3 3,2
8 loD|o,13  [-0,38 |-0,38 |-0,13 4,6 2,1 2,2 3,7
8 |0S]0,25 |-0,38 |-0,38 [0,00 4,5 2 2,1 3,6
9 |oDl0,63 |-0,13 0,13 0,38 (4,2 2.2 2.4 3,2
9 |0S]0,50 |-0,13 [0,00 0,25 4,3 2,1 2,3 3,3
10/0D[0,63  |-0,38 [-0,25 [-0,13 4,1 1,9 2 2,9
10/0s]0,25  [-0,38 |-0,38 |-0,25 [4,1 2 2 2,8
Mic trung binh

023 048 [-038 [-0,09 [492 2,13 229  [3,29
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Su cai thién quan sat dugc vé tAm nhin gn dugc cho 13 da xay ra vi it nhét hai
ly do. Trudc tién, dd quan sat thdy sy gia ting vé kha ning khiic xa clia mét xap xi
+0,70 di-dp sau khi diu tri ma c6 thé bu trir cho 130 thi va do vién thi nhe. Thit hai 13,
chiéu sau thi trudng cta mét dugc gia ting khoang 0,50 dén 0,75 di-6p sau didu tri (c6
thé 1ién quan dén su giam vé& dudng kinh ddng tir ¢én 2,0mm). Sy ting quan st dugc

vé d06 sdu thi truong nay dugce cho la:

1) hiép dong véi sy ting quan sat duge vé kha nang khuc xa cua mét dé cai
thién tAm nhin gin & ngudi mét binh thuong, ngudi can thi va ngudi vién thi;

2) hiép dong v6i su ting quan sat dugc ve kha ndng khic xa cla mat dé cai

thién thi luc xa & ngudi vién thi nhe; va

3)  bu trir cho tdn thit bat k¥ v& tm nhin xa & ngudi mét binh thuong hogc

bénh nhén cén thi do su thay dbi quan sat dugc vé kha niang khiic xa ctia mit gdy ra.
Vidu?2

Nam bénh nhan (mudi méit) tir 30 dén 55 tubi méc “vidn thi nhe” (tirc 13, mat c6
d6 clu twong dwong tir +0,50 dén +2,00D) dugc didu tri bang ba giot chira pilocarpin
1% va oxymetazolin 0,125% céach nhau 5 phut. Sau khi didu tri, tAt ca cac bénh nhan
¢6 thé cai thién thi luc xa khong kinh cta minh & thoi diém mét va bdn gis. Ba muoi
lam phan trdm da c6 su cai thién vé mot dong clia tim nhin xa ¢ thoi diém 6 gio.
Vidu3

Nhém gdm 10 bénh nhan (20 mét) dugc xem 12 ngudi mat binh thudng hodc
hoi vién thi (D@ cAu twong duong tir +0,88D dén -0,13D véi mirc loan thi nhé hon
1,00D) dugce diéu tri b’?mg ché phém clia sang ché. M3i bénh nhan duogc kiém tra mit
tdng quat trudce khi diéu tri bao gdm: 1) kha ning khic xa ciia mdi _mét; 2) thi luc xa
khong kinh (UDVA) dugc do bang cach st dung bidu dd Snellen; 3) tAm nhin gin
khong kinh (UNVA) dugc do ¢ 40 xentimet bang cach sir dung bidu dd Rosembaum
cam tay va cht thich Jaeger; va 4) duong kinh ddng tir duge do trong diéu kién chiéu

sang trung binh (4nh sang vira) bing thiét bi camera hdng ngoai chuyén dung.

Mot giot chira pilocarpin 1% va oxymetazolin 0,025% khdi lwong/khdi lugng
dugc hoa tan trong dung dich natri clorua 0,5%, v6i carboxymetyl xenluloza 1a chat

tao d6 nhét va benzalkonium clorua 1a chét bio quan duge nhd mét 1an vao mét phai,
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va dung dich twong tu chira pilocarpin 1% ma khong c6 oxymetazolin dugc nhé mat
14n vao mit trai va céac phép do tong tu duoc thuc hién mot gio, bdn gio va sau gio
sau. (M0i bénh nhan déng vai trd 1a d6i chimg cta chinh minh) (bang 2). Nhu duoc
thé hién trong bang 2 va cac Fig.3 va 4, c6 thé thdy rang khi st dung chi mot minh
pilocarpin thdi, thi sy céi thién vé tAm nhin gin 13 nhé hon va c¢6 xu hudng suy giam
sém hon, ddng thdi, c6 muc giam nhiéu hon v& tm nhin xa & thoi diém 1 va 4 gio. T
quan diém vé khuc xa, chi mot minh pilocarpin théi thi c6 vé gdy ra loan thi nhiédu
hon. Két qua nay chéc chin 14 do nhitng thay ddi clia thiy tinh thé, trong khi d6, khi
pilocarpin dugc cho ding véi oxymetazolin, thi gdy loan thi it hon. Viéc bd sung
oxymetazolin d4 cai thién hi¢u qua cta pilocarpin d6i v6i su co dong tir, nhdr d6 nang
cao hiéu suit quang hoc. Ghi nhén dugc mot s& khéc biét & ca hai nhém giita cac murc
khtic xa thu duoc va thi luc gln va thi lyc xa khong kinh, diéu nay c6 thé cho thiy
réng cac yéu t8 khac 1a ¢6 lién quan dén sy cai thién vé& tAm nhin, vi du, cac phép do
quang hoc bic cao gia tang (quang sai) nhu quang sai hinh cAu, quang sai hinh sao

choi, quang sai hinh ba 14, v.v.

Bang 2. [Pilocarpin + Oxymetazolin(OD) so vé&i chi mgt minh Pilocarpin (OS)]

Giéi Pre 1h 4h 6h Pre 1h 4h 6h
tinh [Tudi UNVA|UNVA|UNVA|UNVA [UDVAIUDVA [UDVA |[UDVA
Namf43 |OD |J1 JI+  [J1 J1 20/25 [20/30 |20/20 [20/25
oS |11 Ji+ ]l J1 20/30 |20/40 |20/50 |20/30
Nt 45 |OD |J2 J1+  |J1 J1 20/30 20740 |20/30 |20/30
oS 113 J1 I3 J3 20/30 [20/50 |20/40 |20/30
Nam|45 |OD |J3 Ji+ |J1 J2 20/20 |20/30 |20/40 [20/20
OS I3 JI+  [J1 J2 20/20 [20/30 |20/20 |20/20
Nam|46 |[OD |J5 JI+  [J2 J3 20/20 |20/30  |20/30  [20/25
OS I3 J1 J1 I3 20/20 [20/40 |20/40 [20/20
Nam|48 |OD |J3 JiI+ [J1 J1 20/25 |20/40 |20/30 [20/25
OS I35 JI+ (]l J2 20/25 [20/30 |20/30 |20/25
48 |OD |J7 J1 J2 I3 20/40 |20/30 |20/25 |20/30
oS {J7 J2 J3 J7 20/30 [20/30 |20/30 {20/30
Nam|50 |OD |J5 J2 J3 J5 20/25 |20/30 |20/25 |20/25
| OS [J5 J1 J3 J5 20/25 |20/40 [20/30 [20/25
Nam|51 |OD |J5 J2 J3 J3 20/20 [20/40 |20/40 {20/20
OS |J5 J3 J3 J5 20/20 |20/30 |20/30 |20/20
Nt |52 |OD |J7 J3 J3 J5 20/30 [20/40 |20/40 |20/30
OS 1J5 J3 J3 J5 20/30 |20/50 [20/40 ]20/30
54 |OD |J7 J3 J3 J3 20/25 |20/30 |20/30 |20/25
oS |J7 J3 J5 J5 20/20 [20/30 |20/25 |20/25
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Bang 2 (tiép) [Pilocarpin + Oxymetazolin (OD) so v&i chi mdt minh Pilocarpin (OS)]

Pilo
Pilo

Pre 1h 4h 6h
1D Sph  [{Sph  [Sph Sph  [Pre Cyl |1h Cyl |4h Cyl|6h Cyl
1 |OD |1,00 |-0,25 |0,00 0,50 |-0,25 |-0,50 1-0,50 {-0,25
1 |0S |1,00 |-0,50 [-0,25 0,00 [-0,25 |-0,75 -0,25 |-0,25
2 (0D (0,00 |-0,75 [-0,50 0,00 |-0,25 -0,50 [-0,25 [-0,25
2 |0S |0,00 [-0,50 [-0,25 (0,00 [-0,75 |-1,00 |-0,75 [-0,75
3 |OD [0,00 |-0,25 |-0,50 [-0,25 |-0,25 |-0,25 -0,50 |-0,25
3 |0S [0,25 (0,00 (0,00 |025 |-0,50 |-0,50 |-0,50 |-0,25
4 |oD |0,75 |[-0,50 [-0,25 |[-0,25 [-0,50 [-0,50 |-0,25 |-0,50
4 |0S 10,75 |-0,25 [-0,25 0,00 [-0,25 -0,75 -0,50 |-0,25
5 |OoD |0,25 [-0,50 |-0,50 0,00 [-0,25 [-0,50 1-0,25 [-0,25
5 |{OS ]0,50 [0,00 |-0,25 0,25 0,00 -0,25 -0,25 10,00
6 |OD |025 |-0,25 |-0,25 (0,00 |-0,75 |-0,50 |-0,50 |-0,50
6 [0S |0,50 ]0,00 |0,00 (0,25 |-0,50 |-0,50 [-0,50 |-0,50
7 |OD |0,25 |-0,25 |-0,50 0,25 |(-0,50 |-0,50 |-0,75 |-0,75
7 |OS 10,00 [-0,50 |-0,25 [-0,25 |-0,75 |-0,75 -0,75 |-0,75
8 |OD |0,25 [-0,25 |-0,25 0,00 |-0,25 -0,25 -0,25 |-0,25
g8 |OS 0,25 |-0,25 {-0,25 [0,00 10,00 -0,25 1-0,25 ]0,00
9 |OD (0,75 10,00 0,25 10,50 [-0,25 -0,25 -0,25 1-0,25
9 |OS |0,75 ]0,25 0,50 (0,50 |-0,50 |-0,25 -0,50 [-0,50
10 |OD 0,75 |-0,25 [-0,25 [0,00 [-0,25 -0,25 0,00 |-0,25
10 |OS 0,50 0,00 (0,25 (0,50 [-0,50 |-0,75 -0,75 |-0,50
Mirc trung binh
+Oxy |0,61 |-0,48 [-0,25 (043 [-0,39 |-041 -0,39 |-0,36
+NaCl 0,59 |-0,32 |-0,14 0,57 |-0,36 |-0,59 [-0,59 |-0,43

Bang 2 (tiép) [Pilocarpin + Oxymetazolin (OD) so véi chi mgt minh Pilocarpin (OS)]

Pre Sph |1h Sph|4h Sph |6h Sph|Pre lh 4h 6h
1D Eq Eq Eq Eq DPdng tir[Ddng tir DPng tir [Pdng tir
1 OD 1,00 -0,50 |-0,13 [0,25 |5,5 2 2,5 4,7
1 OS 0,63 -1,00 |-0,88 10,25 [5,6 2,1 2,7 4,9
2 |OD 10,50 -1,13 |-0,75 0,38 |5,2 2,2 2,6 4,8
2 [0S 10,13 -1,00 |-0,75 10,38 |53 2,3 2,8 4,9
3 |OD 10,38 -0,75 |-0,75 10,13 4,8 2,1 2,5 4,7
3 |OS 10,50 -0,25 |-0,13 |0,38 4,7 2,2 2,5 4,7
4 |OD 10,50 -1,00 |-0,63 0,25 49 123 2,7 4,5
4 |0S 10,63 -0,88 |-0,63 0,63 4,8 2,3 2,9 4,4
5 |OD 0,50 -1,00 |-0,75 10,25 4,1 2,1 2,7 4
5 |0S 10,63 -0,63 |-0,50 0,50 |4 2,2 2,8 4,2
6 |OD 10,88 -0,63 |-0,25 10,63 4,7 1,9 2,2 4,8
6 |0OS 10,75 -0,50 [-0,38 0,50 4,7 2,1 2,4 4,9
7 |OD 0,50 -0,50 [-0,13 [0,38 |43 23 2,5 3,9
7 |OS 10,38 -0,75 [-0,50 10,38 |42 2,4 3 4,1
§ |OD |0,13 -0,88 [-0,50 (0,25 [4,1 2,2 2,4 4
§ |OS 10,13 -0,50 [-0,50 ]0,13 |42 2,4 2,9 4,2
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9 |OD 0,38 -0,63 |-0,50 10,38 |4,5 2 2,6 4.4

9 0S8 10,50 -0,75 |-0,38 10,25 4.4 2,5 2,6 4,4

10 |oD |-0,13 |-0,50 |-0,50 |-0,13 14,7 2,1 2,9 4,7

10 |OS 0,25 -0,50 |-0,13 0,50 4,8 2,1 3,1 4,7
Mt trung binh

Pilo +Oxy [0,42 -0,68 [-0,44 10,25 14,25 1,93 2,33 4,05
Pilo +NaCl [0,41 -0,61 |-0,43 0,35 4,25 [2,05 2,52 4,13

Vidu4

S luong bénh nhan 16n hon (n=65) tir 40 dén 56 tudi c6 mirc khic xa tir
+0,50D dén -0,25D (d6 cdu tuong duong) v6i mitc loan thi nhé hon -1,00D dugc dua
thubc nho mat dé st dung ba 14n mdi ngay. Thude nhod mit chira pilocarpin 1% va
oxymetazolin 0,0125%. Cac bénh nhan dugc kham mot tuan sau khi bat dau diéu tri va
sau d6 kham lai hang thang d& cho thém thudc nhé miét trong sau thang. Chi c6 bbn
bénh nhéan khong tiép tuc sir dung thubc nhod mét do thiéu hiéu qua (mét bénh nhén)
hodc céac tdc dung phu nhu dau tran hodc dau mit (ba bénh nhén). Sb bénh nhan con
lai tiép tuc st dung thubc d& cai thién tAm nhin g?ln ctia minh thay cho kinh doc.
Khéng c6 tac dung phu dang ké nao duge bao céo tir nhdm bénh nhan dodi thuc nay.
Céc téc dung phu nhe bao gdm cam giac chiéu sang giam (chic chin gin lién véi hién
twong co ddng tir) va bénh rudi bay trudc mit (hiéu ang 18 kim cai thién tm nhin
khong chi dbi véi cac vat thé ngoai mit ma con ddi véi nhing vat bét thudng nhé lo

lrng trong mit) dugc cac bénh nhin bio cdo lai trong mét vai trudong hop.

Trong mdt nhém bénh nhan khéac mic chimg cén thi, vién thi hodc loan thi &
mitc d6 cao hon, thuc nhé mit duge str dung trén kinh &p trong hodc kinh nhin xa ctia

ho dé tranh sir dung kinh hai trong.

Su cai thién v& d6 khtc xa la rit gidng véi vi du 1, trong d6 ¢6 su ting vé kha
ning khtic xa clia mét trung binh 1a khoang 0,50 di-5p ma khong lam anh huéng dén
thanh phin hinh tru (loan thi). § cac bénh nhan c6 mic do can thi, vién thi hogc loan
thi cao hon, thudng c6 mic ting 2 dén 4 dong & thi luc gan véi thi luc xa hogc cai
thién mot dong, van khong thay di hogic tut mat mot dén hai dong theo khuc xa dudng
chudn. Tac dung ndy kéo dai theo thoi gian va cdc bénh nhan dé y thdy ring khi ho st
dung thudc nho mit thuong xuyén, thi c¢6 tac dung tich Iy, trong d6 tic dung cta
thuc nhé mét dudng nhu kéo dai hon. Cac bénh nhan nay ciing ghi nhan sy giam vé

tinh trang do/kich tmg nhe bat ky ma ban dAu thudc nhd mét c6 thé da gay ra. Hai phan
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ba bénh nhén dang st dung riéng thudc nhé mét dugc dé cap & ddy va mot phin ba con
lai d& str dung ching phan 1én thoi gian, nhung thinh thoang ciing st dung kinh doc
(vao budi t8i & nha, v.v.) thay cho thubc nho mit.
Vidu5

Sau khoang thoi gian rira trdi hai tudn, ndm trong sb cac bénh nhan tir vi du 1
duoc diéu tri béng dang Kkét hop ctia pilocarpin 1% va meloxicam 0,015% dugc hoa
tan trong dung dich natri clorua 0,5% trong nudc cdng vé&i carboxymetyl xenluloza 1a
chét tao dd nhét va benzalkonium clorua 1a chit bao quan, va cac phép do twong tu

trong vi du 1 dugc thuc hién & thoi diém mét gio, bbn gi0 va tam gio sau.

Bang 3. (Pilocarpin + Meloxicam)

Gidi Pre 1h 4h 6h Pre 1h 4h 6h
ID |tinh |Tudi UNVA|UNVA|UNVA|UNVA|UDVA|UDVA|UDVA/UDVA
1 [Namj43 |OD |J2 J1 J1 12 20/20 {20/20 [20/20 [20/20
1 oS |J1 Ji+  J1+  |J1 20/20 [20/20 {20/20 [20/20
2 [(Nam|46 |OD |J2 J1 12 12 20/25 |20/40 [20/40 [20/30
2 OS I3 12 J2 ]2 20/25 [20/30 [20/25 |20/25
3 Nt |49 |OD |J5 J2 12 J3 20/25 {20/40 [20/40 [20/30
3 oS |J7 J2 J5 J5 20/25 |20/40 |20/30 {20/40
4 [Nt |52 |OD |J7 J5 J5 J5 20/30 {20/25 [20/25 [20/20
4 oS |I5 I3 J3 J5 20/30 |20/20 [20/25 [20/25
5 [Nt |55 |OD (J10 J5 J7 J7 20/25 [20/40 {20/30 [20/30
5 0OS |J10 J5 J5 J7 20/25 |20/30 [20/40 [20/25

Bang 3 (tiép) (Pilocarpin + Meloxicam)

Pre lh 4h 6h
1D Sph  |Sph [Sph |Sph |Pre Cyl |1h Cyl|4h Cyl |6h Cyl
1 |OD 0,75 0,25 0,50 (0,50 [-0,25 -0,50 |-0,50 [-0,25
1 |0S |0,75 (0,25 (0,25 0,25 |[-0,50 -0,50 |[-0,50 [-0,50
2 |OD |-0,25 |-0,75 [-0,50 [-0,50-0,25 -0,50 |-0,25 [-0,25
2 |0S |-0,25 [-0,50 [-0,25 |-0,250,00 0,00 |-0,25 [-0,25
3 |OD (0,25 |-0,50 |-0,50 [-0,25/-0,75 -0,50 |-0,50 [-0,50
3 [0S |0,25 1|-0,50 |-0,25 [-0,25]-0,50 -0,25 |-0,25 [-0,50
4 |0D|0,75 10,00 (0,25 0,00 0,00 -0,25 |-0,25 ]-0,25
4 |0S 0,75 10,25 (0,25 0,25 |-0,50 -0,25 |-0,50 |-0,50
5 |OD |0,25 [-0,50 |-0,25 [0,00 |{-0,75 -0,50 {-0,50 [-0,75
5 |OS [0,25 [-0,25 |-0,25 [0,00 {-0,50 -0,50 {-0,75 1-0,50

Mitc trung binh
[035 [-023 [-0,08 [-0,03]-0,38 [-0,38 [-043 [-043 |
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Bang 3 (tiép) (Pilocarpin + Meloxicam)

Pre Sph{lh Sph{4h Sph(6h Sph|Pre 1h |4h 6h
1D Eq Eq Eq Eq DPdng tir [Dong tir [Pdng tir |Ddng tir
1 |OD |0,63 0,00 0,25 0,38 |5,3 2,1 2,2 3,2
1 |OS |0,50 0,00 10,00 10,00 |54 2,2 2,3 3,4
2 |OD [-0,38 [-1,00 |-0,63 |-0,63 |5,8 2,3 2,6 3,9
2 |0S |-0,25 |-0,50 |-0,63 |-0,38 |5,6 2,2 2,7 3,7
3 |OD |-0,13 |-0,75 [|-0,75 {-0,50 |4,9 2,4 2,6 3,2
3 |OS 0,00 -0,63 |-0,38 |-0,50 14,7 2,3 2,4 3,2
4 |OD |0,75 -0,13 0,13 |-0,13 14,5 2,2 2,2 3,8
4 |OS 10,50 0,13 0,00 10,00 4,5 2 2,1 3.8
5 |OD |-0,13 |-0,75 |-0,50 |-0,38 |4 2,2 2,4 3
5 [0S 10,00 -0,50 |-0,63 |-0,25 14,1 2,1 2,2 3,1
Mirc trung binh

0,15 [-041 0,31 [-0,24 [4,88 2,2 2,37 343 |
Nhu duoc thé hién trong bang 3 va Fig.5, khi st dung dang két hop cla

pilocarpin va meloxicam c6 mitc c4n thi héa 14 0,57 di-6p va sy cai thién vé thi luc gan
khong kinh 1a 2,6 dong & thoi didm mét gid, nhé hon mue dat duge bdi dang két hop
duoc ly dugc trinh bay trong vi du 1 nhung van ¢ tng dung 1am sang tbt. Su giam vé
thi luc xa 1a 0,6 dong & thoi diém mot gio (Fig.6). Nhin chung, céc két qua cua
pilocarpin/meloxicam ¢6 thé dugc giai thich 1a cac cht sau 6 hiéu qua lam diu ddi
vé&i cac tac dung phu cia pilocarpin vi n6é khong duoc biét dén 1a c6 gy anh hudng
dén thu thé bét ky trong s cac thu thé lién quan dén tAm nhin gn. Piéu nay trai ngugc
v6i ché phdm trong vi du 1 trong d6, dudng nhu c6 tic dung hiép ddng gifta hai hop

chét d3 duoc mo ta.
Vidu6

Sau khoang thoi gian rira tréi hai tuln, cac bénh nhén tir vi du 5 dugc didu tri
bing dang két hop ctia pilocarpin 1% va naphazolin 0,1% dugc hoa tan trong dung
dich nuéc natri clorua 0,5% cdng vdi carboxymetyl xenluloza la chét tao d6 nhét va
benzalkonium clorua 14 chat bao quan. Ca hai mit ctia bénh nhan déu dugc diéu tri va
cac phép do tuong ty nhu trong vi du 5 duoc thuc hién & thoi diém mot gio, bdn gio va
tdm gi® sau. Sau khoang thoi gian rira tr6i hai tudn khac, cac bénh nhan dwoc diéu tri
bing dang két hgp cia pilocarpin 1% va tetrahydrozolin 0,05% dugc hoa tan trong
dung dich nuéc natri clorua 0,5% cdng vdi carboxymetyl xenluloza la chét tao d6 nhét

va benzalkonium clorua 13 chat bao quan. Ca hai mat ctia bénh nhan déu duoc dicu tri
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va cac phép do tuong tu nhu trong vi du 5 dugc thuc hién & thoi diém mot gio, bdn gio
va tam gio sau. Trong ca hai nhém diéu tri, quan sat thdy su cai thién vé tAm nhin gin
v6i mic giam rét khiém ton vé tAm nhin xa khéng kinh. Cac két qua nay 13 twong tur
véi két qua quan sat dugc trong vidu 5 va thé hién kha ning 1am diu cac tac dung phu
cua pilocarpin bdi naphazolin va tetrahydrozolin c6 kha néng hiép ddng khiém tén vai

cdc tac dung di€u tri cta pilocarpin.

Mic di mot sb phuong an cu thé ciia sing ché dd dwoc mo ta, cdc phuong an
khac cling c6 thé t6n tai. Mic di ban md ta nay bao gdm phdn mo ta chi tiét sang ché,
pham vi bdo hd cua sang ché dugc xc dinh boi cic diém yéu cau bao ho dudi day.
Ngoai ra, m3c du ban md ta nay da dugc mo ta theo ngdn ngit riéng d6i véi cac dic
tinh cdu triic va/hodc phuong phép thuc hién, cac diém yéu cdu bao ho khong bi gisi
han vao cac dic tinh hodc phuong phap duge mo ta trén day. Hon thé, cac dic tinh
hodc phuong phép cu thé duge md ta trén day dugc bde 16 nhu 1a cac phuong an va
khia canh mang tinh minh hoa cuia sdng ché. Sau khi doc phadn mb ta & ddy, chinh céc
khia canh, phuong an, cai bién khac nhau, va cac phuong 4n twong duong cua ching
c6 thé goi v cho ngudi c6 trinh d trung binh trong linh vyc k§ thuét ndy ma khong

vuot ra khoi pham vi cia d6i tugng yéu cau bao hg.
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YEU CAU BAO HO
1. Ché phim ding d& didu tri tinh trang bénh vé mét, chira chdt chti van thu thé

muscarinic axetylcholin M3 va oxymetazolin, va tily y chat chong viém khong steroit

(NSAID) c6 tinh chon loc COX-2;

trong d6 tinh trang bénh vé& mit bao gém 150 thi, vién thi nhe, loan thi khong

d8u hoic chiing lac trong khi diéu tiét do vin thi.
2. Ché phim theo diém 1, trong d6 ché phim nay chra:

tir khoang 0,01% dén khoang 4% khéi lugng/khéi lugng chét chi vén thy thé

muscarinic axetylcholin Ms; va

tir khoang 0,01% dén khoang 0,5% khéi lugng/khdi lugng oxymetazolin va tiy
y tur khoang 0,01% dén khoang 2% NSAID c6 tinh chon loc COX-2.

3. Ché pham theo diém 1, trong d6 ché phdm nay chira:

tir khoang 0,01% dén khoang 2% khéi lugng/khdi lugng chét chi van thu thé

muscarinic axetylcholin Ms; va

tir khoang 0,01% dén khoang 0,2% khéi lugng/khdi lugng oxymetazolin va tily
y tir khoang 0,01% dén khoang 1% NSAID c6 tinh chon loc COX-2.

4. Ché phim theo diém 1, trong d6 ché phim nay chira:

tir khoang 0,5% dén khoang 1,5% khdi lugng/khdi lugng chét chii vén thy thé

muscarinic axetylcholin Ms; va

tir khoang 0,02% dén khoang 0,1% khi lugng/khéi luong oxymetazolin va tiy
¥ tir khoang 0,02% dén khoang 0,1% khéi lugng/khdi lugng NSAID c6 tinh chon loc
COX-2.
5. Ché phim theo didm bét ky trong sb céc diém tir diém 1 dén 4, trong d6 chat chi
van thu thé muscarinic axetylcholin Ms la axetylcholin, betanechol, carbachol,
oxotremorin, pilocarpidin hogc pilocarpin.
6. Ché phim theo diém bét ky trong s cc diém tir diém 1 dén 4, trong d6 chdt chu

vén thu thé muscarinic axetylcholin M3 12 pilocarpin.

7. Ché phém theo diém 1 hodc diém 2, trong d6 chét cht van thu thé muscarinic axetyl
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cholin M3 14 carbachol.

8. Ché phdm theo diém bat ky trong s cc diém tir diém 1 dén 7, trong d6 NSAID c6
tinh chon loc COX-2 1a meloxicam, celecoxib, rofecoxib, valdecoxib, parecoxib,
etoricoxib, nimesulid, etodolac hodc nabumeton.

9. Ché phim theo diém bt ky frong s& céc diém tir diém 1 dén 7, trong d6 NSAID c6
tinh chon loc COX-2 1a meloxicam.

10. Ché phim theo diém bt ky trong sb cac diém tir diém 1 dén 9, trong d6 ché phdm

nay con chira chit mang dugc chip nhan st dung cho mit.

11. Ché phém theo diém bét ky trong sb cac diém tir diém 1 dén 10, trong d6 ché phdm
ndy con chira xyclodextrin hogc dan xuét cia né dé 1am ting tinh thAm vao mit cla
ché pham.

12. Ché phAm theo diém bAt ky trong s& cac diém tir diém 1 dén 11, trong d6 ché pham

nay 1a & dang thudc nhod mét, huyén phu, gel, thuéc m&, dung dich tiém hodc thudc xit.
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Fig.1 Pilocarpin + Oxymetazolin, tAm nhin gin theo thoi gian
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Fig.2 Pilocarpin + Oxymetazolin, tAm nhin xa theo thoi
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-34-



26135

Fig.3 Pilocarpin + Oxymetazolin so v6i truong hop chi mdt minh Pilocarpin
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Fig.4 Pilocarpin + Oxymetazolin so v6&i truong hop chi mét minh Pilocarpin
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Fig.5 Pilocarpin + Meloxicam. Tém nhin gin theo thoi gian
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Fig.6 Pilocarpin + Meloxicam. Tam nhin xa theo thdi gian
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