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Linh vuc k§ thuit dwge dé cap

Sang ché dé cap dén dung dich nudc nhé mét chira diquafosol hodc mudi cua
né véi ndng d6 nim trong khoang tir 0,1% dén 10% (trong lwong/thé tich) (ciing
dugc goi 1a dung dich nhod mét diquafosol), dung dich nay ciing chtra clohexidin véi

ndng d6 ndm trong khoang tir 0,0001% dén 0,1% (trong luong/thé tich).
Tinh trang k§ thuit ciia sing ché

Céc dung dich nho mét dién hinh bao gém cac loai dugc sir dung nhiéu 14n
trong mot giai doan thoi gian ¢ dinh sau khi m& (dung dich nhé mét loai da lidu) va
céc loai duoc sir dung duy nhét mét 1an (dung dich nho mét loai don lidu). Cu thé,
dung dich nhd mét loai da liéu dién hinh chtra cdc chit bao quan dé ngdn chan sy
phan hiy san phdm do nhiém vi sinh vét trong qua trinh st dung va bao dam tinh 6n

dinh khi bdo quan.

Benzalkoni clorua (con dugc goi la BAK) thong thudng dugc s dung lam
chét bao quan cé céc tdc dung bao quan tuyét voi. Mit khéc, viéc st dung BAK véi
ndng d6 cao dugc biét 14 tiém 4n gay ra cic réi loan vé gidc mac. Ngoai ra, néu nhu
ngudi st dung 4p dung dung dich nhé mét chira BAK trong khi mang kinh &p trong
mém, BAK d3 duoc chi 13 1a gdy tac dung bt loi 1én kinh 4p trong mém nhu bing
céch gy ra su bién dang kinh 4p trong mém do tiép xtc véi né. Do d6, viéc ap dung

dung dich nho mét chira BAK thudng bi ciAm st dung khi mang kinh 4p trong mém.

Diquafosol 1a chit cha van thu thé purin, con dugc goi la PI,P4-di(uridin-

5"tetraphosphat hodc Up,U, dugc sir dung trong diéu tri hoi ching kho mét & Nhat
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Ban dudi dang dung dich nho mét chira diquafosol natri v6i ndng d6 3% (trong
luong/thé tich) (tén thwong mai: Dung dich nhé mét Diquas® 3%). Dung dich nho

mit Diquas® 3% nay chira BAK véi 1y do dwoc chi rd & trén.

Ngoai ra, tai li€u sang ché 1 boc 16 dung dich nu&ce nhd mét chira diquafosol
hozic mudi ciia n6 v&i ndng d6 nim trong khoang tir 0,1% dén 10% (trong lwong/thé
tich) va chét tao chelat v6i ndng d6 nim trong khoang tir 0,0001% dén 1% (trong

luong/thé tich).

Céc tai liéu v& tinh trang k¥ thuét

Céc tai liéu sang ché

Tai liéu sang ché 1: Cong bd don yéu ciu cip sang ché Nhit chua xét nghiém s

2013-227291
Ban chit ky thuit clia sang ché

Vi céc ly do néu trén, myc dich clia sang ché 1a d¢ cép dén dung dich nhé mat

diquafosol ma dung dich nay cé murc d6 an toan cao hon khéng chira BAK.

K&t qua ciia viée tién hanh cc nghién ctru bao quat dé giai quyét cac vén dé
néu trén, céc tac gia sang ché da phat hién ra ring, dung dich nuéc nho mit chira
diquafosol hodc mudi cia né v6i ndng d6 nim trong khoang tir 0,1% dén 10% (trong
lugng/thé tich) va clohexidin v&i ndng d§ nim trong khoang tir 0,0001% dén 0,1%
(trong lwong/thé tich) (con dugc goi 13 dung dich nho mét theo sang ché) cb cac tac
dung bao quan tuyét voi, nhd d6 da hoan thanh séng ché. Ngoai ra, cac tic gia sing
ché da phat hién ra .rﬁng, dung dich nho mit theo sang ché ngin chin dugc sy bién
dang cua kinh 4p trong mém. Ngoai ra, cic tic gia sang ché dd phat hién ra ring,

dung dich nho mit theo sang ché thé hién muc d6 séng s6t t& bao cao hon & cac té
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bao biéu md gidc mac ngudi nudi ciy dwoc lam bét tir so voi cac dung dich nhd mét
chira BAK va céc dung dich nhé mit chira clohexidin nhung khong chira diquafosol
hoic mubi ctia né. Ngoai ra, céc tic gia sang ché da phat hién ra ring, dung dich nhé
mit theo sang ché 1am gia ting d4ng k& thoi gian 1am v& mang nwéc mét khong x4m
nhap (non-invasive tear break up time - NIBUT) & mit mang kinh 4p trong mém,
hodic néi cach khéc, 1am 6n dinh mang nudc mit & mét mang kinh 4p trong mém.
Mait khéac, cac tdc dung nhu vay khong dugc quan sat tha“'ly dbi voi cac dung dich
nudc mét nhén tao. Vi sy ap toi va/hodc sy trdm trong thém cua céc triéu ching cua
héi chimg kh6 mit do mang kinh ap trong mém gay ra cé thé duoc quy 1a do giam
tinh én dinh cia mang nudc mét, do d6 viéc 1am dn dinh mang nudc mit bing dung
dich nho mét theo sang ché 13 hiru dung trong phong ngira va/hoic diéu tri hi ching
kh6 mét & mit mang kinh 4p trong mém. Ngoai ra, dung dich nhé mét theo sang ché
cling hitu dung trong phdng ngira va/hoic diéu tri chimg kho mit va/hodc cam giac

mét khé chiu & mét mang kinh 4p trong mém.
Cu thé, séng ché dé cap dén dung dich nudc nho mét nhu duge néu dudi day.

(1) Dung dich nuéc nhd mét chira diquafosol hodc mubi cia né voi néng do
nim trong khoang tir 0,1% dén 10% (trong lwong/thé tich) va clohexidin v&i ndng d6

nim trong khoang tir 0,0001% dén 0,1% (trong lwong/thé tich).

(2) Dung dich nudc nho mét dugc mé ta theo diém (1), trong d6 clohexidin 13
clohexidin gluconat.

(3) Dung dich nu6c nhd mét duge md ta theo diém (1) hoic (2), trong d6 ndng
d6 cua clohexidin trong dung dich nhé mét ndm trong khoang tir 0,0005% dén 0,05%

(trong luong/thé tich).

(4) Dung dich nuéc nho mét duge mo ta theo diém (1) hoic (2), trong d6 ndng
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d6 cta clohexidin trong dung dich nhé mét nim trong khoang tir 0,001% dén 0,005%
(trong luwgng/thé tich).

(5) Dung dich nuéc nho mét duoc mé ta theo diém bét ky trong sb cac diém tir
(1) &n (4), trong d6 ndng d6 cta diquafosol hoiic mubi ciia né trong dung dich nhéd
mit 13 3% (trong luong/thé tich).

(6) Dung dich nuéc nhé mét dugc mé ta theo diém bét ky trong s6 cac diém tir
(1) dén (5), con chira thém chét tao chelat.

(7) Dung dich nu6c nhé mét dugec md ta theo diém (6), trong d6 chét tao
chelat 12 axit edetic hodic mubi cia no.

(8) Dung dich nuéc nhoé mét duoc md ta theo diém bét ky trong sb cac diém tir
(1) dén (7), dung dich nay @ dung cho kinh 4p trong mém.

(9) Dung dich nudc nhé mét duoc mb ta theo diém (8), trong d6 kinh &p trong
mém 13 kinh 4p trong silicon hydrogel.

Ngoai ra, sang ché dé cép dén phwong phép phong ngira su bién dang cua kinh
4p trong mém nhu dugc néu dudi day.

(10) Phuong phap phong ngira su bién dang ctia kinh 4p trong mém bing dung
dich nu6c nho mét duoc mo ta theo didm bat ky trong s6 cac didm tir (1) dén (7).

Ngoai ra, sang ché theo cac phuong 4n khac, sang ché mo ta:

(11) Dung dich nu6c nhé mit dé phong ngira va/hoic diéu tri hoi ching kho
mét chira diquafosol hodc mudi ctia né véi ndng dd nim trong khoang tir 0,1% dén
10% (trong luong/thé tich) va clohexidin véi ndng d6 nim trong khoang tir 0,0001%

dén 0,1% (trong lugng/thé tich).

(12) St dung dung dich nuéc nho méit chira diquafosol hogic mudi ctia né véi
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ndng dd nim trong khoang tir 0,1% dén 10% (trong luong/thé tich) va clohexidin véi
ndng do nim trong khoang tir 0,0001% dén 0,1% (trong lwong/thé tich) d& phong

ngtra va’hodc di€u tri hdi chirng kho mit.

(13) Phuong phép phong ngira va/hodc didu tri hdi chimg khd mét, bao gdm
budc 4p dung dung dich nudc nhd mét chira diquafosol hozc mubi clia né véi nong
d6 ndm trong khoang tir 0,1% dén 10% (trong lugng/thé tich) va clohexidin v&i ndng

d6 nim trong khoang tir 0,0001% dén 0,1% (trong luong/thé tich).

Ngoai ra, sang ché con @& cip dén dung dich nudc nhd mét duge néu dudi
day.

(14) Dung dich nu6c nho mét dwoc mé ta theo diém bét ky trong sb cac diém
tir (1) dén (7) d& phong ngira va/hoic diéu tri hoi chimg kh6 mét & mét mang kinh ap
trong mém.

(15) Dung dich nuéc nhd mét dugc md ta theo diém bét ky trong sb cac diém
tir (1) dén (7) @8 cai thién tinh 6n dinh cta mang nuéc mit & mit mang kinh 4p trong
mém.

(16) Dung dich nu6c nhd méit duge md ta theo diém bt ky trong s6 cac diém
tir (1) dén (7) @& phong ngira hodc didu tri chimg kho mét hogic cim giic mat khé
chiu & mét mang kinh 4p trong mém.

(17) Dung dich nuéc nhd mét mé ta trong theo diém bét ky trong sb cac diém
tir (14) dén (16), trong d6 kinh &p trong mém 1 kinh 4p trong silicon hydrogel.

Hiéu qua clia séng ché
RS rang tir két qua cta cac vi du thir nghiém dugc mo ta sau, dung dich nhd

mit theo sang ché c6 cac tic dung bao quan tuyét voi. Ngoai ra, vi dung dich nho
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mét theo sang ché ngin chin duoc sy bién dang ctia kinh 4p trong mém, nén nd c6
th8 dwoc st dung cho kinh 4p trong mém. Ngoai ra, dung dich nhé mét theo séng ché
thé hién muc do séng s6t t& bao cao hon & cac t& bao biéu md gidc mac ngudi nudi
chy duoc 1am bét tit so v6i cac dung dich nhd mét chita BAK hoic c4c dung dich nho
mét chira clohexidin nhung khong chtra diquafosol hogic mudi ctia né. Do d6, dung
dich nhé mét theo sang ché c6 dd an toan cao hon dbi voi co thé séng, va cu thé 1a
biéu mé két - giac mac, va hiru dung dé str dung trong cdc bénh nhu hoi ching kho
mét trong d6 bidu md két - gidc mac khong 6n dinh. Ngoai ra, dung dich nho mét
theo sang ché lam gia ting dang k& NIBUT & mét mang kinh 4p trong mém. Mt
khéac, cac tdc dung nay khong dugc.quan sat thiy ddi véi cac dung dich nuée mét
nhén tao. Cu thé, dung dich nho mit theo séng ché 1am 6n dinh mang nuéc méit & mét
mang kinh 4p trong mém. Vi su 4p toi vi/hoic sy trAm trong thém cua céc triéu
ching cua hdi ching kho mét do viéc mang kinh 4p trong mém gy ra c6 thé duoc
quy cho 14 do giam tinh 6n dinh ctia mang nudc mit, do d6 viéc 1am dn dinh mang
nuéc mét bing dung dich nhé mit theo séng ché 13 hitu dung trong phong ngira
va/hogic didu tri hoi chimg khé mét & mit mang kinh 4p trong mém. Ngoai ra, dung
dich nho mét theo sang ché cling hitu dung trong phong nglra va/hodc diéu trj chiing

kho mit va/hodc cam gidc mat kho chiu & mat mang kinh ap trong mém.
MO ta van tat cic hinh vé

FIG. 1 12 dd thi thé hién két qua cua thi nghiém gy doc té bao sir dung té bao

biéu mo gidc mac trong vi dy thir nghiém 3.

FIG. 2 13 d5 thi thé hién két qua cta thir nghiém danh gia 1 vé tac dyung lam

gia ting NIBUT trong vi du thir nghiém 4.

FIG. 3 1a db thi thé hién két qua cta thir nghiém danh gia 2 vé tac dung lam
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gia taing NIBUT trong vi du thir nghiém 5.
M0 ta chi tiét sang ché
Phén sau day dua ra giai thich chi tiét hon v& sang ché.
Diquafosol 14 hop chét ¢ cong thirc cdu tric hda hoc dwgc néu dudi day.

Cong thirc hda hoc 1:
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(1)

Khong c6 gidi han dac bigt vé& mudi diquafosol, véi didu kién d6 1a mubi c6
thé dwoc chip nhin dé sir dung 1am dugc phim va vi du vé cic mudi nay bao gdbm
cac mudi kim loai nhu mudi lithi, natri, kali, canxi, magie hodc kém, céac mudi cia
axit v0 co nhu axit clohydric, axit bromhydric, axit hydroiodic, axit nitric, axit
sulfuric hodc axit phosphoric, cac mubi cla axit hitu co nhu axit axetic, axit fumaric,
axit maleic, axit suxinic, axit Xxitric, axit tartaric, axit adipic, axit gluconic, axit
glucoheptonic, axit glucuronic, axit terephtalic, axit metansulfonic, axit lactic, axit
hippuric, axit 1,2-etandisulfonic, axit isethionic, axit lactobionic, axit oleic, axit
pamoic, axit polygalacturonic, axit stearic, axit tannic, axit triflometansulfonic, axit
benzensulfonic, axit p-toluensulfonic, lauryl sulfat este, metyl sulfat, axit

naphtalensulfonic hodc axit sulfosalicylic, céac mudi amoni bac bdn nhu metyl
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bromua hodc metyl iodua, cac mudi cia ion halogen nhu ion brom, ion clo hogc ion
jot, cAc mubi cla amoniac, va cdc mudi cia amin hitu co nhu trietylendiamin, 2-
aminoetanol, 2,2-iminobis(etanol), 1-deoxy-1-(metylamino)-2-D-sorbitol, 2-amino-
2-(hydroxymetyl)-1,3-propanediol, procain  hodc  N,N-bis(phenylmetyl)-1,2-

etandiamin.

Theo sang ché, cac hydrat va cac solvat hitu co cia diquafosol (dang tu do)

hodc muoi ctia né dugce bao gom trong diquafosol hodc mudi cua nd.

Néu diquafosol hoic mubi ctia né c¢6 dang da hinh kiéu tinh thé va cc nhém
da hinh kiéu tinh thé (c4c hé da hinh kidu tinh th8), cic dang da hinh kiéu tinh thé va
céc nhom da hinh kiéu tinh thé nay (céc hé da hinh kiéu tinh thé) ciing dwoc bao gdm
trong pham vi bao hd cua sang ché. G day, nhém da hinh kiéu tinh thé (hé da hinh
kiéu tinh thé) @& chi cac dang két tinh riéng biét & mdi mot giai doan trong trudng
hop trai qua su thay dbi vé& dang két tinh theo cac diéu kién va trang thai, nhu lién
quan dén giai doan san xuét, két tinh hodic bao quan tinh thé va tuong ty, cling nhu

toan bd quy trinh nay.

Diquafosol hodc mudi cia né theo sang ché t6t hon 13 mudi natri cia
diquafosol, va t6t nhit 12 mudi diquafosol tetranatri (sau diy dugc goi mot cach don

gian 13 "diquafosol natri") c6 cong thirc cdu triic héa hoc duge dua ra duéi day.

Cong thire hoa hoc 2:
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)
Diquafosol hoic mudi ciia né c6 thé dugc tao ra theo, vi du, phuong phap
dwoc boc 16 trong ban dich tiéng Nhat cia Cong b don qubc t& PCT s§ 2001-

510484,

Maic du dung dich nhé mét theo sang ché cling c6 thé chira hoat chit khéac véi
diquafosol hoic mudi ctia n6, nhung t6t hon chira diquafosol hoic mubi ctia né lam
hoat chét duy nhét ciia no.

Maic du néng d6 cua diquafosol hodc mudi cta né trong dung dich nho mét
theo sang ché nim trong khoang tir 0,1% dén 10% (trong lugng/thé tich), tot hon
nim trong khoang tir 1% dén 10% (trong lwong/thé tich) va t6t nhat 13 3% (trong
luong/thé tich).

Theo sang ché, dung dich nuéc nhd mét d& chi dung dich nhd mit ma dung
dich nay st dung nuéc lam dung mdi (bazo).

Theo sang ché, clohexidin bao gdm clohexidin va cic mudi cia no.
Clohexidin 1a hop chét c6 cdng thure cAu trac hoa hoc sau, hop chét nay con dugc goi

la 1,1'-hexametylenbis [5-(4-clophenyl)biguanit].

Cong thirc héa hoc 3:

-10-
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Theo séng ché, trong s cac clohexidin néu trén, khong c6 giéi han dic biét vé
mubi clohexidin, v&i diéu kién n6 13 mubi c6 thé dugc chép nhan dé st dung lam
dwoc phdm va céc vi du cu thd v& mubi nay bao gdm cac mudi axit hitu co [nhu cac
monocarboxylat (nhu axetat, trifloaxetat, butyrat, palmitat hodc stearat), cac
polycarboxylat (nhu fumarat, maleat, suxinat hodc malonat), cidc oxycarboxylat (nhu
gluconat, lactat, tartrat hodc xitrat), va cac sulfonat hitu co (nhu metansulfonat,
toluensulfonat hodc tosylat)], céac mudi axit vo co (nhu hydroclorua, sulfat, nitrat,
hydrobromua hogic phosphat), cdc mudi clia bazo hitu co (nhu céc mubi cta amin
hitu co nhu metylamin, trietylamin, trietanolamin, morpholin, piperazin, pyrolidon,
tripyridin hodc picolin), va céac mudi cia bazo v co [nhu cac mudi amoni, cac kim
loai kiém (nhu natri hoic kali), cac kim loai kiém thd (nhu canxi hodc magie) hoic
céc kim loai nhu nhom]. Trong sé cac mubi nay, cdc mudi axit hiru co vi/hodc céc
mudi axit vd co 1a dugc wu tién, cac mubi oxycarboxylat, monocarboxylat va/hodc
mudi axit vo co duge wu tién hon nita, cac gluconat, axetat va/hodc hydroclorua thim
chi dugc uvu tién hon nita va cac gluconat 12 dugc wu tién nhét. Mot loai trong sb cac
mudi clohexidin ndy c6 thé duge st dung duy nhit hodc hai hodc nhiéu loai c6 thé

duogc két hop va st dung tity y.

Clohexidin va cac mudi ciia né c¢6 thé dugc tbng hop theo phuong phap da biét

va c6 thé kiém duoc & dang san phém ¢6 sin trén thi truong.

Mic du ndng do coa clohexidin trong dung dich nhé mét theo sang ché nim

trong khoang tir 0,0001% dn 0,1% (trong luong/thé tich), tbt hon ndng d6 nim

-11-
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trong khoang tir 0,0005% dén 0,05% (trong lwong/thé tich) va t6t nhit ndm trong

khoang tir 0,001% dén 0,005% (trong luong/thé tich).

Theo sdng ché, khong c6 gidi han dic bigt v& "chét tao chelat", véi diéu kién
n6 1a hop chét chelat hoa céc cac ion kim loai, va vi du v& cac hop chit nay bao gdm
axit edetic hoic mubi ciia né nhu axit edetic (axit etylendiamin tetraaxetic),
mononatri edetat, dinatri edetat, trinatri edetat hodc tetranatri edetat, dikali edetat,
trikali edetat, tetrakali edetat, axit xitric hodc mubi ctia n6 nhu axit xitric, mononatri
xitrat, dinatri xitrat, trinatri xitrat, monokali xitrat, dikali xitrat hodc trikali xitrat, axit
metaphosphoric hodc mudi ctia n6 nhu axit metaphosphoric, natri metaphosphat hodc
kali metaphosphat, axit pyrophosphoric hogic mudi ctia né nhu axit pyrophosphoric,
tetranatri pyrophosphat hodc tetrakali pyrophosphat, axit polyphosphoric hodc mudi
ctia né nhu axit polyphosphoric, natri polyphosphat hodc kali polyphosphat, axit
malic hodc mudi cua né nhu mononatri malat, dinatri malat, monokali malat hodc
dikali malat, axit tartaric hodc mudi cta n6 nhu natri tartrat, kali tartrat hodc kali
natri tartrat, va axit phytic hosic mudi ctia n6 nhu natri phytat hogc kali phytat. Ngoai
ra, theo sang ché, axit edetic, axit xitric, axit metaphosphoric, axit pyrophosphoric,
axit polyphosphoric, axit malic, axit tartaric, axit phytic va cac mudi cia ching bao

gbm cac hydrat va solvat hitu co ctia cac dang ty do hodc mudi twong tng ctia ching.

Theo sang ché, chit tao chelat t6t hon 13 axit edetic, mudi cua axit edetic
(edetat), axit xitric, mudi cua axit xitric (xitrat), axit metaphosphoric, mubi cia axit
metaphosphoric  (metaphosphat), axit polyphosphoric hodc mudi cla axit
polyphosphoric (polyphosphat), va ddc bi¢t vu tién la mudi natri cta axit edetic (bao
gbm céc hydrat nhu dinatri edetat hydrat), axit xitric (bao gbm céc hydrat nhu axit

xitric monohydrat), mudi natri ctia axit metaphosphoric (natri metaphosphat) hozc

-12-
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mudi natri ctia axit polyphosphoric (natri polyphosphat).

Theo sang ché, mudi cua axit edetic t6t nhét 13 dinatri edetat hydrat (con dugc

g0i mdt cach don gian 1a "natri edetat hydrat").

Ngoai ra, mdt loai trong sb cac chét tao chelat c6 thé dugc s dung duy nhét

hoic hai hodc nhidu loai c¢6 thé dwoc két hop va st dung tiy ¥.

Mic di ndng d6 cia chét tao chelat trong dung dich nhé mét theo sang ché, vi
du, ndm trong khoang tir 0,0001% dén 1% (trong lugng/thé tich), t6t hon nim trong
khoang tir 0,0005% dén 0,5% (trong lugng/thé tich) va t6t nhit nim trong khoang tir

0,001% dén 0,1% (trong lugng/thé tich).

Chéit hoat dong bé mit khong ion c6 thé duoc két hop trong dung dich nuéce
nho mét theo sang ché khi cin thiét. Khoéng c6 gidi han dac biét v& chit hoat dong bé
mit khong ion, v6i didu kién né thudc pham vi cho phép lam dugc phim va vi du vé
chit hoat d6ng bé mit ndy bao gdm cic este cia axit béo véi polyoxyetylen, céc este
clia axit béo v6i polyoxyetylen sorbitan, cic din xudt dau thiu dau polyoxyetylen,
cac polyoxyetylen polyoxypropylen glycol va cac este cta axit béo voi sucroza. Vi
du v& céc este cla axit béo véi polyoxyetylen bao gdm polyoxyl 40 stearat, vi du vé
cdc este cla axit béo véi polyoxyetylen sorbitan bao gdm Polysorbate 80,
Polysorbate 60, Polysorbate 40, polyoxyetylen sorbitan monolaurat, polyoxyetylen
sorbitan trioleat va Polysorbate 65, vi du vé c4c din xuét polyoxyetylen diu thau diu
bao gdm diu thiu diu hydro hoa polyoxyetylen (10), ddu thiu diu hydro héa
polyoxyetylen (40), ddu thiu diu hydro héa polyoxyetylen (50), du thau dau hydro
hoa polyoxyetylen (60), ddu thiu diu polyoxyl 5, dau thiu diu polyoxyl 9, ddu thau
dAu polyoxyl 15, diu thiu diu polyoxyl 35 va dau thau dau polyoxyl 40 va vi du vé

céc polyoxyetylen polyoxypropylen glycol bao gdm polyoxyetylen (160)
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polyoxypropylen (30) glycol, polyoxyetylen (42) polyoxypropylen (67) glycol,
polyoxyetylen (54) polyoxypropylen (39) glycol, polyoxyetylen (196)

polyoxypropylen (67) glycol va polyoxyetylen (20) polyoxypropylen (20) glycol.

Theo sdng ché, vi du vé chét hoat dong bé mit khong ion 1a este cua axit béo
v6i polyoxyetylen sorbitan, va tot hon 13 Polysorbate 80, Polysorbate 60, Polysorbate
40, polyoxyetylen sorbitan monolaurat, polyoxyetylen sorbitan trioleat hodc

Polysorbate 65, va tot nht 1 Polysorbate 80.

Ngoai ra, mot loai trong sb cac chit hoat ddng bé mit khong ion nay c6 thé
dugc st dung duy nhat hodc hai hogic nhiéu loai c6 thé dwgc két hop va sir dung tiy
y.

Mic du néng d6 cua chét hoat dong bé mit khéng ion trong dung dich nhé
mét theo sang ché, vi du, nim trong khoang tir 0,0001% dén 10% (trong lwong/thé
tich), t6t hon nim trong khoang tir 0,0005% dén 1% (trong lugng/thé tich) va t6t nhét

nim trong khoang tir 0,0005% dén 0,1% (trong lugng/thé tich).

Chét phu gia dugc dung c6 thé dugc bd sung vao dung dich nhd mét theo sang
ché khi cin thiét, s dung cong nghé duoc sir dung thong thudng va vi dy, cac chit
dém nhu natri phosphat, natri hydro phosphat, natri dihydro phosphat, natri axetat
hoic axit e-aminocaproic, hodc cic chit tao déng truong nhu natri clorua, kali clorua
hodc glyxerin cd dic, c6 thé duoc lua chon va bd sung khi can thiét.

Mic du d6 pH cta dung dich nho mét theo sang ché chi cin ndm trong khoang
cho phép dbi véi cac ché phim nhé mit, nhung théng thudng t6t hon nidm trong
khoang tir 4 dén 8. Chit didu chinh do pH nhu axit clohydric hodc natri hydroxit ¢6

thé duoc bd sung mot cach thich hgp vao dung dich nhé mét theo sang ché.
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Dung dich nhé mét theo sang ché ciing c6 thé dwoc st dung khi mang kinh ap
trong mém 1am dung dich nhé mét ding cho kinh &p trong mém. Vi du vé kinh 4p
trong mém bao gdm cac kinh &p trong c6 hydroxyetyl metacrylat lam thanh phin

chinh cta nod va cac kinh &p trong silicon hydrogel.

Khong c6 gii han dic biét vé loai kinh 4p trong mém nhim dé ap dung dung
dich nho mét theo sang ché, va c6 thé 14 kinh 4p trong mém ion hoic khong ion hoic
ngdm nudc hodc khong ngdm nude. Vi dy, dung dich nho mét theo sang ché c6 thé
dwoc ap dung cho cac kinh 4p trong cé thé sir dung 13p di 1dp lai, cac kinh 4p trong
dung duy nhit mot 1dn mot ngay, céc kinh 4p trong ding duy nhit mot 14n mét tuan,
céc kinh 4p trong ding duy nhét hai tuAn mot 14n va tit ca cac kinh 4p trong mém
khac c6 sin hién tai trén thi trudng hoic kinh 4p trong mém s& dugc dua ra thi

trudng trong twong lai.

Mic du viéc st dung dung dich nhd mét theo sang ché c6 thé duoc thay dbi
theo cach thich hop tily theo dang lidu bao ché, mirc d6 ning clia tridu chimng, tudi
tac va thé trong cua bénh nhan cén sir dung va theo quan diém cua bac s§, vi du,
trong trudng hop da chon dung dich nhé mét cho dang lidu bao ché, dung dich nho
mét duge ding tai chd cho mét tir 1 dén 10 1in m&i ngay, t6t hon tir 2 dén 8 1dn mdi
ngdy va t6t hon nita tir 4 dén 6 1an mdi ngay.

Hbi chiing khd mét duge xac dinh 13 bénh man tinh v& nuéc méit va biéu mo két
- gidc mac do nhidu yéu t§ gy ra ma ching két hop véi cam giac mit khé chiu va
c4c r6i loan thij giac, va bénh viém két - giac mac kho (KCS) duoc bao gém trong hoi
ching kho mét. Theo sang ché, su p dén ctia cac triéu ching ctia hdi chimg kho mit

do viéc mang kinh 4p trong mém gy ra dugc bao gdm trong hdi ching kho mét.

Céc triéu chirng ctia kho mat bao gdom céc tri¢u ching chi quan nhu kh6 mat,
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mat kho chiu, mat mét moi, ning mat, s¢ anh sang, dau mat hodc nhin mo (mét mo),
cling nhu céc tri€u ching khach quan nhu xung huyét hodc cac r6i loan bidu mé két -

gidc mac.

Mic di c6 nhidu khia canh v& nguyén nhan cta hdi ching khd mét con chua
rd rang, song cac vi du thong béo vé nguyén nhan cta hoi chimg kho mét bao gém
héi chirng Sjogren; gidm san xuit nudc mét bdm sinh; bénh u hat; bénh manh ghép
chdng lai vat cha (GVHD) két hop vé6i ghép tily; dang pemphigut mét; hoi chimg
Stevens-Johnson; tic 6ng dan 1& do bénh dau mét hot gdy ra hodc tuong tu; bénh tiéu
duong; su giam tiét nwdc mit phan xa do phiu thuit khic xa gidc mac gy nén
(phuong phdp got gidc mac trg gip bing tia lade (laser-assisted in situ
keratomileusis - LASIK)) hodc phwong phép twong tu; rdi loan chitc ning tuyén
Meibom; giam thidu 16p diu do bénh viém mi mét gy ra hoic twong tw; phan xa
nhdy mit khong hoan toan hozic phin xa khép mi mét khong hoan toan do chimg 16i
mét, chimg hd mi giy ra hoic twong ty; sy gidm tiét mucin tir t& bao hinh dai; cong

viéc lién quan dén thiét bi hi€n thi dau cuoi (VDT) va v.v..

Dung dich nhé mét theo sang ché c6 thé dwoc st dung dé phong nglra vi/hogic
diéu tri hoi ching kho mit.

Theo sang ché, viéc phong ngira va/hojc diéu tri hdi ching kho mét duge x4c
dinh 14 phong ngtra va/hodc diéu tri hodc cai thién cac triéu ching bénh ly va/hodc
cac phat hién lién quan dén hoi chung kho mét, va khong nhitng dé chi sy phong
ngtra va/hodc diéu tri hoic cai thién cac triéu chiing chl quan nhu kho mét, mét kho
chiju, mit mét moi, ning mit, s¢ 4nh sang, dau mét hodc nhin m& (mét md), cic tridu
chimg nay két hop véi hoi chimg kho mét, ma con bao gbdm c4 viéc phong nglra

va/hodc didu tri hodc cai thién triu ching xung huyét két hop véi hdi chimg kho
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mét, cac rbi loan bidu mé két - gidc mac hoic tuong tw. Ngoai ra, phong ngira
va/hodc didu tri hoi chimg kho mét bao gdm ca phong ngira va/hogc diu tri hoic cai
thién céc tri€u ching cua hoi chimg khd mét béng céach 1am cai thién tinh 6n dinh cua
mang nudc mit & mit mang kinh 4p trong mém. Ngodi ra, phong nglra va/hodc diéu
tri hodc cai thién céc triéu ching cua hdi ching khd mét dé& chi viéc phong ngira
va/hodc diéu tri hodic cai thién céc triéu chimg cia hoi chimg kho mét xuét phat tir sy
ning thém 1én do hiu qua cla viéc mang kinh é&p trong mém boi bénh nhan bi hoi
chimg khé mét, va viéc phong nglra va/hogc didu tri hoic cai thién céc triéu chung

ctia hoi ching khé mét xut phat tir chinh viéc mang kinh &p trong mém.

Theo sang ché, viéc cai thién tinh 6n dinh ctia mang nudc mét d& chi su cai
thién vé& mit dinh tinh hodc dinh luong cua nuéc mét. Ngoai ra, tinh én dinh cua
mang nudc mét c6 thé duge xac dinh bing cach do thoi gian lam v mang nudc mét
(BUT). BUT do & trang thai ty nhién hon khong ap dung tdi & dang dung dich nho
mit va tuong tw dugc goi 1a thdi gian lam v& mang nudc mit khdng xim nhip

(NIBUT).

Theo sang ché, viéc phong nglra va‘hoic diéu tri chiung kho mét hodc cam
gidc mit khé chiu & mit mang kinh 4p trong mém d& chi viéc phong ngira hoic didu
tri sy kho mét hodc cam gidc mét khé chiu két hgp véi su mét 6n dinh cia mang
nudc mit do viée mang kinh 4p trong mém gy ra hogc viéc phong ngira hoic didu tri
ching kho mét hoic cam gidc mét khé chiu do cac réi loan bidu mé két - gidc mac

gay ra c6 thé quy cho 1a do sy mét 6n dinh néu trén.
Vi du thye hién sing ché

Mic di phin sau ddy dua ra két qua cla thit nghiém vé hiéu qua bao quan, thir

nghiém dénh gia vé sy phong ngira bién dang cua kinh 4p trong mém, thir nghiém
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gly doc té bao st dung t& bao biéu md gidc mac va thir nghiém danh gia vé tac dung
lam ting thoi gian NIBUT, céac vi du nay dugc dua ra nhim muc dich ning cao hon
nita sy hiéu biét vé sang ché, va khong du dinh gidi han pham vi bdo h cia siang
ché. Ngoai ra, CL 1a viét tit cia kinh 4p trong trong khi SCL 14 viét tit cta kinh ép
trong mém.
Vi dy tht nghiém 1: Thir nghiém vé hiéu qua bao quan

Thir nghiém vé hiéu qua bao quan dugc thuc hién trén cac dung dich nhé mét
tir 1 dn 6 c6 cong thirc bao ché dugc thé hién trong bang 1.
Ché phim mau
Dung dich nhé mét 1:

Dung dich nhé mét 1 dugc didu ché theo cong thitc bao ché thé hién trong
bang 1. Cu thé hon nita, diquafosol natri (3 g), natri hydro phosphat hydrat (0,2 g),
natri clorua (0,39 g), kali clorua (0,15 g), natri edetat hydrat (0,01 g), Polysorbate 80
(0,0005 g) va clohexidin gluconat (0,002 g) dugc hoa tan trong nudc va tao ra thé
tich cubi cing 100 mL, tiép theo bang cach bd sung chit didu chinh d6 pH dé diéu

chinh t&i d6 pH 7,2.
Cac dung dich nhé mét tir 2 dén 6:

M3i mot dung dich nhé mét trong sb cdc dung dich nho mét tir 2 dén 6 dugc
didu ché theo cach tuong tu nhu dung dich nhé mét 1 theo céc cong thirc bao ché thé

hién trong bang 1.
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(Pon vi: g/100 ml)
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Dung dichDung dich|Dung dich| Dung dich | Dung dich | Dung dich
nh6 mét 1|nh6 méit 2|nhd mét 3| nho mét4 | nhd mit S | nhé mét 6
Diquafosol
_ 3 3 3 3 3 3
natri
Natri hydro
phosphat 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
hydrat
Natri clorua 0,39 0,39 0,39 0,39 0,39 0,39
Kali clorua 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15
Natri edetat
0,01 0,01 0,01 0,01 0,007 0,01
hydrat
Polysorbate 80 0,0005 | 0,0005 | 0,0005 - - -
Clohexidin :
0,002 0,0025 0,002 0,0025 0,002 0,002
gluconat
bo pH 7,2 7,5 7,8 7,5 7,2 7,2
Phuong phéap thtr nghiém

Thir nghiém v& hidu qua bao quan dugc thyc hién theo dung nhu phuong phap

thr nghiém vé hidu qua bdo quan néu trong 4n ban 14n thr 16 ctia Dugc dién Nhat

Ban. Dbi véi thir nghiém nay, céc vi sinh vat tht nghiém sau ddy dugc sir dung:

Escherichia coli (E. coli), Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa), Staphylococcus

aureus (S. aureus), Candida albicans (C. albicans) va Aspergillus brasiliensis (A.

brasiliensis).

Céc két qua thir nghiém
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Cac két qua thtr nghiém dugc thé hién trong bang 2.

Béng 2

E.coli 2 tudn
4 tuln

P.aeruginosa 2 tuin

4 tudn
S.aureus 2 tun
4 tudn
C.albicans 2 tun
4 tudn

A.brasiliensis 2 tuin
4 t_uf?tn
Péanh gia (JP)

Dung
dich
nho

mét 1
>4,3
>4.3
>4.7
>4.7
>4.9
>4.9
>4.5
>4.5

1,7
2,4

C6 thé
chép
nhan

Dung
dich
nhd

mét 2
>5,6
>5,6
>5.8
>5.8

>6,0
>6,0

>5,7
>5,7
1,3
1,7
Cé thé
chip

nhén

Dung
dich
nho

mét 3
>4.3
>43
>4,7
>4,7

>4,9
>4,9

>4,5
>4,5
1,7
2,5
C6 thé
chép
nhin

Dung
dich
nhd

mit 4
>5,7
>5,7
>5,6
>5,6
>5,6
>5,6
>5,4
>5.,4

1,0
1,7

C6 thé

chép
nhan

Dung
dich
nho

mét 5
>4.6
>4,6
>4,6
>4,6
>4.5
>4.5
>4.5
>4,5

0,7
0,9

C6 thé

chép
nhan

Dung
dich
nho

mit 6
>4.3
>4.3
>4,7
>4,7
>4.9
>4.,9

4,5
>4,5
1,4
1,5

C6 thé
chip

nhén

Ngoai ra, cic két qua thir nghiém trong bang 2 chi ra mirc d§ ma tai do, sO

luong sinh vat c6 kha néng song duoc tai thoi diém thir nghiém gidm xubng so v6i sb

lwong sinh vat duoc cdy vé phuong dién giam theo loga (log reduction), va vi duy, gia

tri "1" chi ra ring, sb lugng sinh vat c6 kha ning sdng duoc tai thoi diém thir nghiém

giam 10%.

Nhu dugc thé hién trong bang 2, cic dung dich nho mét tr 1 dén 6 dugc

chig minh 13 c6 thé chap nhin dya vao céc tiéu chuan thir nghiém vé hi¢u qua bao

quan theo Dugc dién Nhat Ban.
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Thao luan

Trén co s& céc két qua néu trén, dung dich nhé mit theo sdng ché duge chimg
minh 1a c6 hi€u qua bao quan tuyét voi.
Vi du thir nghiém 2: Thir nghiém d4nh gia vé su phong ngira bién dang ctia kinh 4p

trong mém
Céc tac dong 1én kinh ap trong mém dugc khao sat sir dung dung dich nhé mét 4.
Piéu ché miu

Dung dich nho mét 4 dwoc diéu ché theo cach twong tu nhu dung dich nho mét

1 theo cong thirc bio ché thé hién trong bang 1.
Phuong phap thir nghiém

Kinh 4p trong twong ung véi nhém IV theo phén loai cia FDA vé kinh ap
trong thé hién trong bang 3 (cac kinh 4p trong Acuvue® loai 2 tudn dugc nhiing
trong dung dich nhé mit 4 trong thodi gian 24 gid, tiép theo bing cach tinh todn
nhirng thay d6i vé duong kinh va dudng cong co s& trudc va sau khi nhing dé kiém
tra xem c6 thoa man céc tiéu chuén dénh gia thé hién trong bang 4 sau day hay
khong. Ngoai ra, cic dic tinh ctia mdi mot trong s6 cac kinh 4p trong dugce quan sat
sau khi hoan thanh thir nghiém. Ngoai ra, c4c tiéu chuén dénh gia duoc thiét 1ap dua
trén cé4c tiéu chuln kinh 4p trong néu trong tai liéu Contact Lens Standards for
Vision Correction of Ministerial Notification No. 349 of the Ministry of Health,

Labour and Welfare (October 5, 2001).
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Béng 3
Phan loai”) Céc tinh chat
Nhém I Ham lwong d6 4m dudi 50%, khong ion
Nﬁém II Ham luong d6 4m bang 50% hoic cao hon, khdng ion
Nhém ITT Ham luogng d6 4m dudi 50%, ion
Nhém IV Ham luong d6 4m bang 50% hodc cao hon, ion

D Phan loai theo co quan quéan Iy thuc phdm va duge phim Hoa Ky (U.S. Food and

Drug Administration - FDA)
Céc tiéu chudn danh gi4

. Bang 4

Duong kinh Dung sai trong pham vi £0,20 mm vé dudng kinh biéu bao

Dung sai trong pham vi £0,20 mm vé dudng cong co s&
Puodng cong co s&

chi béo
Céc tinh chét .
Khong c6 cac bong béng khi bén trong, cdc tap chat, su
phai mau, céc khuyét tat bé mit va tinh khong déu bé mit,
c6 mat cac mép lugn tron tron tru
Két qua

Két qua duoc thé hién trong bang 5.
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Béang 5

Thong sb Két qua

Puong kinh (mm) +0,02

Puong cong co s& | +0,02

Céc tinh chat Khong thay d6i

Danh gia Céc tiéu chudn thoa min

Nhu duge thé hién trong bang 5, kinh 4p trong thoa man céc tiéu chuén danh
gi4 sau khi dugc nhung trong mdt thoi gian dai. Do d6, dung dich nho mét 4 dugc

chimg minh 13 phong ngira dugc su bién dang cua kinh 4p trong mém.
Thao luan

Dua vao cac két qua néu trén, vi dung dich nho mat theo sing ché ngin ngira
duoc sy bién dang cta kinh 4p trong mém, nén né c6 thé duge st dung cho kinh 4p

trong mém.
Vi du thit nghiém 3: Thir nghiém gay doc té bao sir dung céc t& bao biéu mo giac mac

Thir nghi€ém gdy ddc t€ bao st dung té bao biéu mo gidc mac dugc thyc hién
dé khao sat cac tac dung cia dung dich nhé mét theo sang ché 1én t& bao biéu mo

gidc mac.
Piéu ché mau

Céc dung nho mit 7, 8, 9 va 10 duoc didu ché theo cach tuong tu nhu dung

dich nho mét 1 theo céc cong thirc bao ché thé hién trong bang 6.
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(Pon vi: g/100 ml)
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Dung dich | Dung dich | Dung dich | Dung dich

nho mit 7 | nho mét 8 | nhod mit 9 | nhd mét 10
Diquafosol natri 3 - 3 -
Natri hydro phosphat hydrat 0,2 0,2 0,2 0,2
Natri clorua 0,39 0,39 0,41 0,41
Kali clorua 0,15 0,15 0,15 0,15
Natri edetat hydrat 0,01 0,01 0,01 0,01
Benzalkoni clorua” - - 0,002 0,002
Clohexidin gluconat 0,0025 0,0025 - -
bo pH 7,5 7,5 7,5 7,5

1) BAK, cong thirc cAu tric hoa hoc: [C¢HsCH,N(CH3),C,H,5]Cl

Phuong phép thir nghi¢m

" Céc t& bao bidu mo gidc mac ngudi bat tir SV40 (HCE-T: Riken, Bioresource
Center, Cell No. RCB2280) duoc cdy vao trong dia 96 15 (1 x 10* t& bao/13) va dugc
nudi cdy trong thdi gian 1 ngay trong moi trudng D-MEM/F12 chira 10% FBS. Vao
ngay tiép theo, mdi trudng dugce thay thé bing dung dich nhd mét 7, dung dich nhd
mét 8, dung dich nho mét 9 hogc dung dich nhé mét 10, tiép theo bing cach nudi chy
cac té bao biu m6 gidc mac néu trén trong thoi gian 15 phat. Kha ning sbng cua té
bao (twong duong hé s6 hap thu 490 nm) dugc do nhd st dung bd dung cu phén tich

su ting sinh t& bao (Promega Corp., Catalog No.: G3580).
Két qua
Cac két qua thir nghiém dugc thé hién trong hinh vé trén FIG. 1.

RO rang tir hinh v& trén FIG. 1, dung dich nho mit diquafosol chita clohexidin
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gluconat (dung dich nho mét 7) thé hién mirc 36 séng s6t té bao cao hdn & cac té bao
biéu mé gidc mac ngydi nudi cly dyoc lam bit tir so v6i cac dung dich nhé mét chira
BAK (dung dich nhé mét 9 va 10) va dung dich nho mét chra clohexidin nhyng
khong chtra diquafosol hosic mudi ctia né (dung dich nhé mit 8).

Thao luan

Vi dung dich nho mét theo sang ché thé hién mirc 46 sdng sét té bao cao hon &
cac té bao biéu mo gidc mac ngudi nudi céy duoc 1am bat tir, nén nd rat an toan véi
co thé séng va nhét 14 bidu mé két - gidc mac, va hitu dung dbi v6i cac bénh nhu hoi
chimg kh6 mét trong d6 bidu mé két - giac mac khong 6n dinh.

Vi du thir nghiém 4: Thir nghiém d4nh gi4 vé téc dung lam ting thoi gian NIBUT 1

Céc gia tri NIBUT ciia dung dich nho mit diquafosol dugc khéo st & mét,
trong d6 tinh 6n dinh cia mang nwdc mét di bi suy gidm do mang kinh é&p trong
mém.

Didu ché miu

Dung dich nhé mét 4 duoc didu ché theo cach twong tw nhu dung dich nho mét
1 theo cong thirc bao ché thé hién trong bang 1.

Phuong phéap thtr nghiém

Cac gia tri NIBUT trudce va 15, 30, 45 va 60 phit sau khi 4p dung dung dich
nho mét 4 (20 pl/mét) duoc do ddi véi mét cia khi cynomolgus mang kinh &p trong
mém (tén san phdm: Menicon Soft MA®) c6 hé thdng quan st hoi ching kho mét
(DR-1, Kowa Co., Ltd.). Dung dich nuéc mét nhan tao (tén san phim: Soft Santia®)
duoc sir dung 1am dbi chimg (N=10 dén 11 mét).

Két qua
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Céc két qua thir nghiém duoc thé hién trong hinh v& trén FIG. 2. RS rang tir
hinh v& trén FIG. 2, khi dung dich nhé mét 4 duoc 4p dung cho cic mét mang kinh
ap trong mém, sy gia ting dang k& v& NIBUT duogc quan sét thdy so véi trudce khi 4p
dung & toan bd cac thoi diém do 1én dén 60 phut sau khi 4p dung. Mit khac, su gia
ting v& NIBUT khéng dugc quan st thiy & cdc mét duge 4p dung dung dich nudce

mét nhan tao.
Thao luédn

Trén co s& cac két qua néu trén, dung dich nho mét theo séng ché dugc chimg
minh 12 cai .thién sy suy giam tinh &n dinh ctia mang nuéc mat do viéc mang kinh ap
trong mém gay ra. TAc dung ndy ctia dung dich nho mét theo sang ché thdm chi con
vuot trdi khi so sanh véi dung dich nude mit nhan tao dién hinh dugc st dung trong
didu tri hoi chimg khé méit. Do d6, dung dich nho mét theo sang ché 13 hitu dung
trong phong ngira va/hodc didu tri hoi ching kho mit & mit mang kinh 4p trong
mém. Ngoai ra, dung dich nho mét theo sang ché ciing hitu dung trong phong nglra
va/hogc didu tri chung kho mét va/hodc cam gidc mét khé chiu & mét mang kinh 4p

trong mém.
Vi du thir nghiém 5: Thir nghiém d4nh gi4 vé tac dung 1dm ting thoi gian NIBUT 2

Cac gia tri NIBUT cuta dung dich nho mit diquafosol dugc khao sat & mit,
trong d6 tinh n dinh ciia mang nudc méit da bi suy gidm do mang kinh 4p trong

mém.
Piéu ché mau

Dung dich nhé mét 4 dugc diéu ché theo cich twong tw nhu dung dich nho mét

1 theo cong thirc bao ché thé hién trong bang 1.
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Phuong phép thir nghiém

Céc gia tri NIBUT trudce va 5, 15, 30, 45 va 60 phut sau khi 4p dung dung dich
nho mét 4 (20 pl/mét) dugc d6 d6i véi mét cta khi cynomolgus mang kinh 4p trong
mém (tén san phdm: Menicon Soft MA®) c6 hé théng quan sat hdi chimg kho mit
(DR-1, Kowa Co., Ltd.). Dung dich nuéc mét nhén tao (tén san phém: Soft Santia®)
va natri hyaluronat (tén san phim: dung dich nhé mét Hyalein® Mini 0,1%) dugc sir

dung lam ddi chimg (N=11 mét).
Két qua

Céc két qua thir nghiém dugc thé hién trong hinh v& trén FIG. 3. R0 rang tir
hinh v& trén FIG. 3, khi dung dich nhé mit 4 dugc 4p dung cho céc mit mang kinh
4p trong mém, su gia ting déng ké v& NIBUT duoc quan sét thiy so véi trude khi ap
dung & toan b céc thoi diém do 1én dén 60 phut sau khi a4p dung. Mit khac, su gia
ting vé NIBUT khong dugc quan sat thdy & cac mét dwoc 4p dung dung dich nudc
mét nhin tao. Ngoai ra, mic du an increase in NIBUT was observed 5 minutes after
application in eyes administered natri hyaluronate, the increasing effect thereof was
lower than that of dung dich nho mét 4 va increases in NIBUT were not observed at

15 minutes after application va beyond.
Thao luan

Trén co s& cac két qua néu trén, dung dich nho mét theo sang ché dugc ching
minh 14 cai thién sy suy gidm tinh én dinh ctia mang nudc mit do viéc mang kinh &p
trong mém gay ra. Tac dung ndy ctia dung dich nho mét theo sang ché thdm chi con
vuot trdi khi so sanh véi dung dich nuée mét nhan tao va dung dich nho mét natri
hyaluronat dién hinh duoc st dung trong diéu tri hdi ching kho mét. Do d6, dung

dich nho mét theo sang ché 1a hiru dung trong phong ngira va/hodc diéu tri hoi chimg
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khd mit & mét mang kinh ap trong mém. Ngoai ra, dung dich nho mét theo sang ché
cling hitu dung trong phong ngira va/hodc didu tri ching kh6 mit va/hodic cam gic

mét khé chiu & mit mang kinh 4p trong mém.
Vi du thir nghiém 6: Thir nghi€ém so sanh vé tac dung lam gia ting thoi gian NIBUT

Nghién ctru so sanh vé cic gié tri NIBUT dugc tién hanh gitra dung dich nho
mét theo sdng ché va dung dich nho méit chta BAK (dung dich nho mit chira
diquafosol natri va BAK) & mit trong d6, tinh 4n dinh ctia mang nudc mét da bi suy

giam do hiu qua cua viéc mang kinh 4p trong mém.
bicu ché mau

Dung dich nho mit 4 duoc didu ché theo cach twong ty nhu dung dich nho mit

1 theo cong thirc bao ché thé hién trong bang 1.

Ngoai ra, dung dich nho mét 11 chira BAK thay cho clohexidin gluconat cuia
dung dich nho mét 4 duge didu ché @ sir dung 1am vi dy so sanh. Cy thé hon nita,
diquafosol natri (3 g), natri hydro phosphat hydrat (0,2 g), natri clorua (0,41 g), kali
clorua (0,15 g) va BAK (0,0075 g) dugc hoa tan trong nudc va tao ra thd tich cubi
cing 100 mL, tiép theo bing cach bd sung chét diéu chinh d6 pH dé didu chinh d6
pH t6i 7,5. Dung dich nhé mit 4 va dung dich nho mét 11 13 cac dung dich nho mét
ma ca hai déu chira hoat chit (diquafosol natri) véi ndng d6 nhu nhau. Ngoai ra,
dung dich nhd mét 4 va dung dich nho mét 11 13 cac dung dich nho mét ma ca hai
ddu tuan theo cac tiéu chuln thir nghiém vé hiéu qua bao quéan cia Dugc dién Nhat

Ban va c¢6 hiéu qua bao quan tuwong duong.
Phuong phap thir nghiém

Céc gia tri NIBUT trude va 30 phut sau khi 4p dung dung dich nho mit 4 hodc
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dung dich nhé mét 11 (20 pl/mét) dwoc do ddi véi cac mit ciia khi cynomolgus mang
kinh 4p trong mém (tén san phim: Menicon Soft MA®) c6 hé théng quan sat kho

mét (DR-1, Kowa Co., Ltd.) (N=11 mit).
Két qua

Céc két qua thir nghiém dwgc thé hién trong bang 7.

Bang 7
Dung dich | Dung dich
nhdé mit4 | nho mét 11
NIBUT trude khi 4p dung (gidy) 3,40 3,39
NIBUT 30 phut sau khi 4p dung (gidy) 8,20 6,25

Két qua cta viéc do va so sanh céc gia tri NIBUT trude va 30 phut sau khi ap
dung dung dich nho mét theo sang ché (dung dich nhd mit 4) hoic dung dich nho
mit chira BAK (dung dich nho mit 11), tuln theo céc tiéu chuén thur nghiém vé hiéu
qué bao quén cua Dugc dién Nhat Ban va c6 hiéu qua bao quan twong duong, dung
dich nhé mét theo sang ché dugc chimg minh c6 téc dung 1am gia ting NIBUT manh

hon so vé6i dung dich nhé mét chira BAK.
Thao luadn

Dua trén cac két qua néu trén, dung dich nhé mét theo séng ché dugc ching
minh 12 cai thién sy suy giam vé tinh én dinh ctia mang nuéc mét do viéc mang kinh
4p trong mém giy ra & mic cao hon so v6i dung dich nho mit chira BAK.

Céc vi du ché phdm

Mic di phin sau ddy giai thich chi tiét hon vé cac ché phim theo sang ché

bing cach dua ra c4c vi du clia sang ché, nhung sang ché khong bi giéi han bdi céc vi

du ché phim nay.
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Vi du cong thirc bao ché 1: Dung dich nho mét (3% (trong luqng/thé tich)

Trong 100 ml

Diquafosol natri 3g

Natri hydro phosphat hydrat 0,1-0,5¢g
Natri clorua 0,01-1¢g

Kali clorua 0,01-1¢g
Natri edetat hydrat 0,0001-0,1 g
Clohexidin gluconat 0,0001-0,1 g

Nuéc tinh khiét v tring luong vira du

Diquafosol natri va céc thanh phin khéc liét ké & trén duge bb sung vao nudc
tinh khiét v6 tring va ching dugc tron két hop diy du sao cho, dung dich nhé mit

nay co thé dugc diéu che.

Vi du cong thirc bao ché 2: Dung dich nhé mét (3% (trong luong/thé tich)

Trong 100ml

Diguasofol natri 3g

Natri hydro phosphat hydrat 0,1-0,5¢g
Natri clorua 0,01-1¢g

Kali clorua 0,01-1g
Natri edetat hydrat 0,0001-0,1 g
Clohexidin gluconat 0,0001-0,1 g
Polysorbate 80 0,0001-0,1 g
Nuéc tinh khiét v6 tring luong vira du

Diquafosol natri va céc thanh phin khéc liét ké & trén duge bd sung vio nudc
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tinh khiét vo tring va chung dugc tron két hop ddy du sao cho, dung dich nhd mét

nay c6 thé duoc didu ché.
Kha néng tng dung trong cong nghiép

Dung dich nho mét theo séng ché c6 hiéu qua bdo quan tuyét voi. Ngoai ra, vi
dung dich nho mét theo sang ché ngén chén sy bién dang cua kinh é&p trong mém, nén
né ciing c6 thd dugc sir dung cho kinh 4p trong mém. Ngoai ra, dung dich nhé mit
theo sang ché thé hién murc d6 sdng s6t té bao cao hon & cac té bao biéu md gidc mac
ngudi nudi cdy duoc 1am bét tir so v6i cac dung dich nho mit chira BAK va cac dung
dich nhé mét chtta clohexidin nhung khong chira diquafosol hoic mui ctia né. Do
d6, dung dich nho mét theo séng ché c6 dd an toan cao ddi voi co thé séng va nhét 13
bidu mod két - gidc mac, va hiru dung dbi véi cac bénh nhu hdi ching khd mét trong
d6 bidu mo két - gidc mac khong 6n dinh. Ngoai ra, dung dich nho mét theo sang ché
1am gia ting dang ké NIBUT & mét mang kinh 4p trong mém. M3t khéc, tic dung
nay khéng dugc quan sét thiy d6i v6i cac dung dich nudc mét nhén tao. Cy thé, dung
dich nho mét theo sang ché 1am 6n dinh mang nuéc mit & mit mang kinh 4p trong
mém. Vi su ép t6i va/hodc sy trAm trong thém cua céc triéu chimg cta hoi ching khd
mét do viéc mang kinh 4p trong mém gay ra c6 thé dugc quy cho sy tinh 6n dinh cta
mang nudc mit, do d6 viéc 1am 6n dinh mang nuéc mét bing dung dich nho mit
theo sang ché 12 hitu dung trong phong nglra va/hodc didu tri hoi chimg khé mit &
mét mang kinh 4p trong mém. Ngoai ra, dung dich nho mit theo sang ché ciing hitu
dung trong phong ngira va/hoic didu tri ching kho mét va/hodc cam gidc mit kho

chiu & mét mang kinh 4p trong mém.
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YEU CAUBAO HQ
1. Dung dich nudc nhd mét chira diquafosol hodc mubi cia nd véi néng dd nim
trong khoang tir 0,1% dén 10% (trong luong/thé tich) va clohexidin v&i ndng do nim

trong khoang tir 0,002% dén 0,005% (trong lugng/th tich).
2. Dung dich nudc nhé mét theo diém 1, trong d6 clohexidin 1 clohexidin gluconat.

3. Dung dich nuéc nho mét theo diém 1, trong d6 néng d6 cia diquafosol hodc mubi

ctia né trong dung dich nhé mét 14 3% (trong lugng/thé tich).

4. Dung dich nuéc nhé mét theo diém 1, trong d6 dung dich nay con chira thém chét

tao chelat.

5. Dung dich nuéc nho mét theo diém 4, trong do chét tao chelat 13 axit edetic hodc
mudi ciia no.

6. Phuong phép phong ngira sy bién dang ctia kinh 4p trong mém bing dung dich

nudc nhd mét theo diém 1.
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