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(57) Séang ché dé cap dén phuong phap duy tri & muc cao ty 18 d6 nhét dong hoc con lai

ctia san pham dung cho mét, nhu dung dich ding cho mit chira axit hyaluronic hodc mudi

ctia n6. Sang ché dé xuat san pham dung cho mit chira 0,001-0,5% (khéi lugng/thé tich)

axit hyaluronic hoic mudi cua nd, 0,0005-0,02% (khoi lwong/thé tich) clorhexidin, 0,03-

1,5% (khdi lwong/thé tich) propylen glycol, va 0,015% (khdi lwong/thé tich)

etylendiamintetraaxetat hodc thap hon.
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Linh vie k§ thuit dwoc dé cip

Sang ché d& cap dén san phim ding cho mét va phuong phap 1am giam su thay
dbi theo thoi gian cua d6 nhét dong hoc cta san phim ding cho mét va/hodc duy tri &
muc cao hiéu qua v6 tring hodc hiéu qua bado quan cua san phim ding cho mét.

Tinh trang k¥ thuit cia sing ché

Axit hyaluronic hogc mudi ciia né thuong dugc biét 1a chit diéu tri ching kho
mit, va ching han, duoc s trong thudc nhé mat & Nhat. Loai nhiéu lidu duge thiét ké
dé dung nhiéu 14n, va c6 thd dwoc mé va déng tu do biang nép, dugc ding rong rai lam
thubc nho mét. P& sir dung thudc nhé mét loai nhiéu lidu trong thoi gian dai, cAn phai
bd sung chét vo tring vao do.

Thong thudng, benzalkoni clorua dugc biét dén rong rai 1a chit v6 tring ding
cho mét. Theo cach khac, viée st dung clorhexidin gin ddy da duoc dé xut (chang han,
tai liéu sang ché 1). Hon nita, etylendiamintetraaxetat thuong duge dwa vao lam chét én

dinh ding cho thudc nho mét (chang han, tii liéu sang ché 2).
Tai liéu sang ché 1: Cong bd don qubc t& PCT s6 W02008/050776
Tai liéu sang ché 2: Cong bd don sang ché Nhat Ban chua xét nghiém sb 2003-
327530
Ban chit ky thuit ciia sing ché
Vén dé cin dwoc giai quyét boi sang ché

Tuy nhién, cic nghién ctru ma gia sang ché tién hanh d3 cho thiy ring thudc nhod
mat chira axit hyaluronic hodc mu6i ctiia né va clorhexidin c¢6 thé gép phai van d€ 4o

nhét dong hoc ctia thubc nho mét giam theo thoi gian.

Muc dich cua séng ché 13 duy tri & mirc cao ty 1€ d6 nhét dong hoc con lai cia

san phim ding cho mét nhur thubc nhé mét chira axit hyaluronic hogc mubi ciia nd.
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Phuong phap giai quyét vin dé

Céc tac gia sang ché da phat hién ring do nhét dong hoc cua san phém ding cho
mét nhu thudc nhd mét chira axit hyaluronic hosc mudi ciia n6 va clorhexidin ¢6 thé
duoc gift n dinh trong thoi gian dai khi propylen glycol duge bd sung vao san phim
diing cho mét, va ty 1¢ tron ciia etylendiamintetraaxetat 13 0,015% (khi lugng/thé tich)
hodic thép hon. Két qua 13, sang ché da dugc hoan thanh. Cu thé, séng ché d8 xuét céc

db6i twong sau.

[1] San phim ding cho mét chira 0,001 dén 0,5% (khdi lugng/thé tich) axit hyaluronic
hodic mudi ciia né, 0,0005 dén 0,02% (khéi lugng/thé tich) clorhexidin, 0,03 dén 1,5%
(khdi lwong/thé tich) propylen glycol, va 0,015% (khdi lwong/thé tich)

etylendiamintetraaxetat hogic thip hon.

[2] San phdm ding cho mét theo muyc [1], trong d6 ndng dd cua axit hyaluronic hodc

mudi cta né 12 tir 0,01 dén 0,3% (khéi lwgng/thé tich).

[3] San pham ding cho mét theo muc [1], trong d6 néng @5 ctia clorhexidin 1a tir 0,0007

dén 0,008% (khdi lugng/thé tich).

[4] San phim ding cho mét theo muc [1], trong d6 ndng do cla propylen glycol 12 tir
0,05 dén 1,0% (khdi lugng/thé tich).

[5] San phdm ding cho mit theo muc [1], trong d6 ndng dd cia etylendiamintetraaxetat

14 0,01% (khéi lwong/thé tich) hodc thip hon.

[6] San phim ding cho mét theo muc bét ky trong s cde muc ti [1] dén [5], trong do
gié tri 6 pH 1a tir 5,5 dén 8.

[7] San phdm dung cho mét theo muc bat ky trong s cac muc tir [1] dén [6], trong d6
&p suit thAm théu 12 0,4 dén 1,1. 4

[8] San pham dung cho mét theo muc bit ky trong sb cac muc tir [1] dén [7], trong d6
san phdm nay 14 thuéc nho mét ding cho cac myc dich y té, thubc nho mét ding cho
kinh &p trong mém, hosic chat dimg khi deo kinh 4p trong mém. Can luu ¥ ring céc d6i
twong [1] dén [8] trén day c6 thé duoc st dung theo t hop bat ki gdm hai hay nhiéu
d6i tuong.

[9] phuong phép lam gidm sy thay ddi do nhét dong hoc theo thdi gian cta san phim

diing cho mit chtta axit hyaluronic hodc mudi ctia né va clorhexidin, phwong phap nay
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bao gdm viéc dua propylen glycol va etylendiamintetraaxetat vao san phim dung cho

mat nay.

[10] phuong phap lam gidm sy thay dbi d6 nhét dong hoc theo thoi gian cua san phim
ding cho mét chira axit hyaluronic hoic mudi ciia né va clorhexidin, phwong phip nay
bao gdm viéc dua vao san phdm nay 0,03 dén 1,5% (khdi luong/thé tich) propylen

glycol va 0,015% (khdi lugng/thé tich) etylendiamintetraaxetat hogc it hon.

[11] Phuong phép duy tri & murc cao hiéu qua vo tring va bdo quén cua san phim diing
cho mét chira axit hyaluronic hodc mudi cia nd va clorhexidin, phwong phap nay bao
gbm viéc dua propylen glycol va etylendiamintetraaxetat vao san phdm ding cho miét
nay.

[12] Phuong phap duy tri & mirc cao hiéu qua vd tring va bdo quén cua san phim ding
cho mét chira axit hyaluronic hodc mubi ctia nd va clorhexidin, phuong phép nay bao
gdm viéc dua 0,03 dén 1,5% (khéi lugng/thé tich) propylen glycol va 0,015% (khoi

luong/thé tich) etylendiamintetraaxetat hogc it hon vao sin pham ding cho mét nay.

[13] Phuong phép lam gidm sy thay dbi d6 nhét dong hoc theo thoi gian ciia san phim
ding cho mét chira axit hyaluronic hodc mudi cta nd va clorhexidin va duy tri & mirc
cao hiéu qua vo tring va bao quan cua san phim dung cho mét ndy, phuong phép nay
bao gbém viéc dua propylen glycol va etylendiamintetraaxetat vao san phim ding cho
mit nay.

[14] Phuong phép lam giam sy thay dbi dd nhét dong hoc theo thoi gian cla san phim
ding cho mét chira axit hyaluronic hodc mudi cua nb va clorhexidin va duy tri & mirc
cao hiéu qua vo tring va bao quan cua san phim ding cho mit nay, phuong phap niy
bao gdm vide dua 0,03 dén 1,5% (khdi luong/thé tich) propylen glycol va 0,015% (khbi

lugng/thé tich) etylendiamintetraaxetat hoc it hon vao san phim ding cho mét nay.

[15] Ché phdm ngin chin dé ngin chin su thay db1 6 nhét dong hoc theo thdi gian cia
san phdm dung cho mit chtra axit hyaluronic hodc mudi ctia né va clorhexidin, ché
phim ngin chin ndy chtra propylen glycol va etylendiamintetraaxetat.

[16] Ché phim ding dé 1am gidm su thay d6i @ nhét dong hoc theo thoi gian cla san
phim ding cho mét chira axit hyaluronic hogc muéi ciia né va clorhexidin, sin phim

nay chira propylen glycol va etylendiamintetraaxetat.
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[17] Ché phm vb tring hodc bao quin dé duy tri & mitc cao hiéu qua v tring hodc bao
quan céia san phim ding cho mét chira axit hyaluronic hodc mudi cia n6 va
clorhexidin, ché phidm vo6 tring hoic bdo quan ndy chia propylen glycol va

etylendiamintetraaxetat.

[18] Ché phdm ding & duy tri & mirc cao hiéu qua vo tring hodc bao quan cia san
phdm ding cho mit chira axit hyaluronic hofic muo6i ctia né va clorhexidin, san pham

ndy chira propylen glycol va etylendiamintetraaxetat.

[19] Ché phim ding l1am giam sy thay d6i d6 nhét dong hoc theo thoi gian cua sin
phim dung cho mit chira axit hyaluronic hodc mudi cia né va clorhexidin va duy tri &
mitc cao hiéu qua v6 tring va bao quan ciia san phim ding cho mét ndy, sin phim nay
chira propylen glycol va etylendiamintetraaxetat. Can luu ¥ rang ndng do cta céc thanh
phén theo cac d6i tugng tir [9] dén [19] c6 thé dugc chon mét cach thich hop sao cho

chiing nim trong c4c khoang va t6 hop dugc uu tién theo cac phuong 4n ciia sang che.
Hiéu qua ctia sang ché

Theo séng ché, sy thay ddi theo thoi gian ctia d6 nhét dong hoc cia san phim
ding cho mét nhu thudc nho mét chira axit hyaluronic hodc mudi ctia n6 va clorhexidin

¢6 thé dugc 1am giam, va hiéu qua vo trung va bao quan c6 thé dwgc duy tri & mirc cao.
A 42 e 40K , A
M0 ta chi tiet sang che
Sau déy, cac phurong 4n cua sing ché s& duge mo td mot cach chi tiet.

San phim ding cho mit theo phuong 4n ndy chira axit hyaluronic hodc mubi ciia
nd, clorhexidin, vd propylen glycol, vd con chira 0,015% (khbi luong/thé tich)
etylendiamintetraaxetat hogc it hon. Phuong 4n nay dwa trén phat hién rang d6 nhét
dong hoc ctia thubc nhd mit c6 thd duge duy ti On dinh khi lwong
etylendiamintetraaxetat tron vao, ma thuong dugc tron vao mot cach rong rdi lam chét
dn dinh trong san phdm ding cho mét, 13 rat nho (0,015% hodc it hon). Tic 13, sin
phim dimg cho mét theo phwong én ndy c6 thé bao gdm tir 0,001 dén 0,5% (khdi
luqng/thé tich) axit hyaluronic hodc mudi ctia nd, tir 0,0005% dén 0,02% (khéi
lwong/thé tich) clorhexidin, tir 0,03 dén 1,5% (khdi lwong/thé tich) propylen glycol, va
0,015% (kh&i lugng/thé tich) etylendiamintetraaxetat hogc it hon. Sau day, timg thanh

phan nay s€ dugc mo ta.
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Axit hyaluronic hodc mudi cua n6

Axit hyaluronic dugc st dung trong phuong &n nay la hop chét c6 cong thirc

chung (1) sau.
Hop chit 1
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trong d6 n 13 s6 tu nhién.

"Axit hyaluronic" dugc st dung trong phuong an nay tdt hon 13 ¢6 phan tix lugng

trung binh tir 500.000 to 3.900.000, t6t hon nita 14 tir 500.000 dén 1.200.000.

Khong c6 gi6i han cu thé vé mudi cta axit hyaluronic cling nhu mubi dugc dung
ciia hop chit ndy. Vi du bao gdbm mubi véi axir v co nhu axit clohydric, axit
bromhydric, axit iodhydric, axit nitric, axit sulfuric, va axit phosphoric; mudi véi axit
hitu co nhu axit axetic, axit fumaric, axit maleic, axit sucxinic, axit Xitric, axit tartric,
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, este cua axit lauryl
sulfuric, metyl sulfat, axit naphtalensulfonic, va axit sulfosalixylic; mudi amoni bac bdn
v6i metyl bromua, metyl iodua, va c4c mudi twrong tw; mubi v6i ion halogen nhu ion
brom, ion clo, va ion iot; mubi v6i kim loai kiém nhu lithi, natri, va kali; mudi véi kim
loai kiém thd nhu canxi va magie; mudi kim loai véi s&t, kém, va céc mubi tuong tu;
mudi v6i amoniac; mudi v6i amin hitu co nhu trietylendiamin, 2-aminoetanol, 2,2-
iminobis (etanol), 1-deoxy-1-(metylamino)-2-D-sorbitol, 2-amino-2-(hydroxymetyl)-
1,3-propandiol, procain, va N,N-bis(phenylmetyl)-1,2-etandiamin; va cac mudi twong

tu.
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"Mudi ctia axit hyaluronic" dugc sit dung trong phuong 4n nay t5t hon 13 mudi

natri (sau ddy con goi 1 "natri hyaluronat") ¢é cong thic chung (2) sau.

Hop chit 2
— o -
o e
H
H e}
Hw\n/cns
e o m

trong d6 m la s6 tw nhién. "Axit hyaluronic hodc mubdi cta né" duoc st dung trong

phuong an nay c6 thé & dang hydrat hodc solvat.

Khi chit ddng phan hinh hoc hodc chit ddng phan quang hoc cé trong axit
hyaluronic, cac chit d6ng phan ndy hozc mudi cta ching cling thudc pham vi cla sing
ché. Hon nita, khi chit ddng phan h3 bién proton c6 trong axit hyaluronic, chit dong

phan hd bién proton ndy hodc mudi ciia né cling thugc pham vi ciia sang che.

Khi tinh thé da hinh va nhém tinh thé da hinh (hé tinh thé da hinh) ¢6 trong axit
hyaluronic hodc mudi, hydrat, hodc solvat ctia nd, ching ciing thudc pham vi ctia sang
ché. & day, nhém tinh thé da hinh (hé tinh thé da hinh) nghfa 1a c4c tinh thé da hinh
riéng biét & tig giai doan va toan b quy trinh ctia chung khi cac dang tinh thé 13 khac
nhau tiy thudc vao cac diéu kién va trang thai san xuét, két tinh, bao quan, va quy trinh
tuwong tu cua tinh thé (luu ¥ ring céc trang trai néu trén bao gbm trang thai sau khi bao

ché).

"Axit hyaluronic hodc mudi ciia n6" ¢6 thé duge sin xuét theo phuong phap
théng thuong trong linh vyc hoéa hitu co tbng hop, hodc ¢ thd duoc san xuit theo
phuong phap dugc mo ta trong cong bd don sang ché Nhat chua thAm dinh s6 H1-
115902. Hon nita, céc san phdm c6 béan trén thi trudng cua hang Sigma va cac hang
khéc ciing c6 thd duoc sit dung lam "axit hyaluronic hogc mudi cia né". Vi dy, "natri

hyaluronat" c¢6 béan trén thi truong b hing Sigma (s6 danh muc: H5388).
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San phim ding cho mét theo phuong 4n niy cé thé chira "axit hyaluronic hogc
mudi ctia n6" 1am thanh phan hoat tinh duy nhét, hogc c6 thé chira thanh phan hoat tinh

khéac khong phai 1a "axit hyaluronic hodic mudi cta n6”.

San phim ding cho mét theo phuong 4n ndy c6 thé khong nhat thiét bao gom, vi du,
axit cromoglycic hosic mudi ciia n6 hodc pranoprofen lim céc thanh phén hoat tinh
khong phai 13 "axit hyaluronic hodc mudi ctia n6”. Thuit ngit "thanh phan hoat tinh"

nhu dugc st dung trong sang ché nghia 13 thanh phin c6 tac dung duge ly.

V& ndng d6 ciia "axit hyaluronic hojc mudi ciia né" trong san phim ding cho
mét theo phuong 4n ndy, gi6i han dusi tét hon 12 0,001% (khéi luong/thé tich), tét hon
nita 13 0,01% (khéi lwong/thé tich), va con tt hon nita 12 0,05% (khdi lugng/thé tich),
va gi6i han trén t6t hon 13 0,5% (khdi lugng/thé tich), t6t hon nita 12 0,3% (khéi
lwong/thé tich).

Clorhexidin

Vi du v& clorhexidin bao gdm clorhexidin gluconat, clorhexidin axetat,
clorhexidin hydroclorua, va cac chit tvong tw. Tt hon 14 clorhexidin gluconat. V& ndng
d6 ctia clorhexidin, gi6i han duéi tdt hon 13 0,0005% (khdi luong/thé tich), tot hon nita
13 0,0007, va con tbt hon nita 12 0,0008% (khdi lugng/thé tich), va gi6i han trén t5t hon
13 0,02% (khéi lugng/thé tich), tdt hon nita 14 0,01% (khdi luong/thé tich), va con tot
hon nita 12 0,008% (khéi lugng/thé tich).

San phim diing cho mét theo phurong 4n ndy ¢6 thé bao gdm chit vd tring khong
phai 13 clorhexidin nhu benzalkoni clorua véi ndng d6 tét hon 1a 0,002% (khéi
lugng/thé tich) hodc it hon, tdt hon nita 12 0,0015% (khéi lugng/thé tich) hogc it hon.
Tuy nhién, san phim ding cho mét theo phuong 4n ndy t6t hon la khéng chira
benzalkoni clorua, va t6t hon nita 12 chira clorhexidin lam chit vo tring duy nhét.
Propylen glycol

V& ndng do ctia propylen glycol trong san phim ding cho mét theo phuong 4n
ndy, gi6i han duéi t6t hon 1a 0,03% (khdi lugng/thé tich), tot hon nita 12 0,05% (khéi
lwong/thé tich), va giéi han trén tét hon 13 1,5% (khdi luong/thé tich), tot hon nira 1a
1,0% (khdi lugng/thé tich).
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Etylendiamintetraaxetat

Etylendiamintetraaxetat trong san phim dung cho mit theo phuong 4n nay 13
axit edetic hoic mudi cia nd, va cd thé & dang hydrat, hogc c6 thé duoc sir dung dudi
dang hdn hop axit-mubi. Cac mudi cua axit edetic bao gém, vi dy, mubi kim loai kiém
nhu natri edetat, dinatri edetat, va tetranatri edetat. Cac hydrat ctia chiing bao gdm, vi

dy, natri edetat hydrat nhu dinatri edetat dihydrat.

Nong d6 cua etylendiamintetraaxetat trong san pham dung cho mét theo phuong
4n ndy 13 0,015% (khéi luong/thé tich) hojic thip hon va tét hon 1a 0,01% (khoi
Iwong/thé tich) hoc thip hon, va c6 thé 13 0,003% (khéi lugng/thé tich) hogc thip hon,
hodc 0,001% (khéi luong/thé tich) hodc thip hon. Hon nita, sin phim ding cho mit
theo phuwong 4n nay cé thé khong nhét thiét chira etylendiamintetraaxetat bét ky.

V& gia tri d0 pH ciia san phim ding cho mét theo phuong 4n ndy, giéi han dudi
tt hon 12 5,5, t&t hon nita 12 6, va con tbt hon nita 13 16n hon 6, va gi6i han trén tt hon
1a 8, t&t hon nita 12 7,5, va con tét hon nita 13 7. San phim ding cho mét & khoang pH
trén déy c6 thé dugce st dung mot cach thich hop vi axit hyaluronic hodc mubi ciia né
trong san phim ding cho mét ¢6 thé duge 1am n dinh, va san phim dung cho mit it

kich tmg hon.
Ché phdm dém

Tét hon, néu san phim dung cho mét theo phwong 4n ndy con chira ché phim
dém @& diéu chinh d pH dén c4c khoang dugc vu tién trén day. Céc ché phim dém c6
thé bao gdm axit epsilon-aminocaproic, natri phosphat, natri hydro phosphat, natri
dihydro phosphat, natri axetat, va cac chit twong ty. Khong ¢6 gi6i han cu thé vé luong
bb sung (ndng d6) ché phim dém mién 1 gié tri d6 pH ctia san phim ding cho mt theo

phuong an nay cé thé duoc didu chinh vé cac khoang dugc uu tién trén day.
Céc chét phu tro khéc

San phdm dung cho mét theo phuong 4n ndy con c6 thé chtra chit diéu chinh do
pH dé didu chinh d6 pH v& c4c khoang dugc wu tién trén day. Khong c6 gidi han cu thé
v chét didu chinh do pH mi&n 12 gié tri d6 pH cta san phim ding cho mét theo phuong
an niy 6 thd duoc diéu chinh. Vi du cu thé bao gdm axit clohydric lodng, natri

hydroxit, va cac chét twong tu. Khong ¢6 gi6i han cu thé vé luong bd sung (ndng dd)
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cia chét didu chinh @ pH midn 1a gid tri d0 pH cua san phim ding cho mét theo

phuong 4n ndy c6 thé dugc diéu chinh vé cac khoang duge uu tién trén day.

Khong c6 gii han cu thé vé 4p suét thdm thiu cta san phim ding cho mét theo
phwong 4n nay mién 13 4p suit ndy nim trong khoang chip nhan dugc dbi véi san phim
diing cho mét, nhung gi¢i han du6i tt hon 12 0,4, tt hon nita 12 0,6, va con t6t hon nita
13 cao hon 0,9, va gidi han trén t5t hon 14 1,3, t6t hon nita 12 1,2, va con tdt hon nita 12
1,1 hodc thip hon. Thuat ngit "4p sudt thdm thau" nhu dugc sir dung & day chi gia tri do
dugc bang phwong phip dugec md ta dé xé4c dinh 4p sult thdm thiu (Osmolarity

Determination) trong Duoc dién Nhét xuét ban 1an thi 16.

San phim ding cho mit theo phwong 4n nay t6t hon 12 san pham chira nudc.
Thuét ngit "san phim chira nudc" nhu duoc sir dung trong sing ché nghia 1 san phim
chira nuéc 1am nguyén liéu nén. San phim ding cho mit theo phuong 4n nay dudi dang
san phim chira nude tot hon 14 dung dich nudc chira it nhét axit hyaluronic hogc mubi
cta nd, clorhexidin, va propylen glycol nhw dugc md ta trén day, va co thé 13, vi du,

dung dich ding cho mit nhu thudc nhé mat nhu dugc mo ta dudi day.

Chat phu trg duge dung c6 thé duge bd sung vao san phém dung cho mit theo

phuong 4n nay, néu muon.

San phim ding cho mét theo phuong &n ny c6 thé dugc bao ché, vi dy, bing
phuong phap thong thudng. Vi du, axit hyaluronic hodc mudi cta no, clorhexidin, va
propylen glycol ciling nhu etylendiamintetraaxetat, ché phim dém, chét didu chinh d6
pH, va cc thanh phin twong ty, ma ¢6 thé duge bd sung vio néu mudn, c6 thé duoc
hoa tan trong nude, va chit didu chinh @ pH c6 thé duoc bd sung thém, néu cin, dé thu

dugc san phim dung cho mit.

San phim ding cho mét theo phuong 4n niy c6 thé dugc sir dung mt cich thich
hop 1am thudc nhod mét ding cho cic muyc dich y té, cho kinh 4p trong, va cac muc dich
khéc, va ciing c6 thé duoc st dung lam ché phim hd trg deo kinh 4p trdng. Cu thé, sin
phim nay ciing ¢6 thé duoc sir dung mot céch thich hop lam thube nhd mét hogc ché
phim hd trg deo kinh 4p trong mém khi khong chira benzalkoni clorua. Trong trudng
hop céc muc dich y té, chéng han, san phim nay c6 thé dugc st dung dé didu tri khong
chi céc r6i loan biéu md gidc mac va két mac c6 lién quan dén cac bénh ndi sinh nhu

kho mit (cc hoi chimg khd mét xerophthalmia), cdc hdi chimg Sjoegren, va cic hdi
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chimg Stevens-Johnson ma cd c4c bénh ngoai sinh do phdu thudt, héa chit, chin

thwong, deo kinh 4p trong, va cac bénh twong tu.

San phim ding cho mét theo phuong 4n nay c6 thé 1am gidm sy thay doi theo
thoi gian ctia d§ nhét dong hoc xudng mirc thap. Vi dy, san phim nady c6 thé 1am giam
su thay d8i theo thoi gian ctia d9 nhét dong hoc xubng mirc thip ngay ca trong cée diéu
kién thir nghiém khit khe khi miu dugc dé yén trong hai tudn & nhiét do tir 50 dén
70°C, thuong 12 & 60°C. Cy thé, do nhét dong hoc ctia san pham dimg cho mat theo
phuong an ndy dugc xac dinh bang thir nghiém do dd nhdt dong hoc duge md ta sau
day, vi dy, trude va sau khi dé yén trong hai tudn & 60°C. Gi6i han dudi cua ty 1€ phin
trim con lai cta d6 nhét dong hoc duge xac dinh nhu mo ta trén déy t6t hon 12 70%, t6t
hon nita 1a 75%, va con tbt hon nita 1a 77%. Gi6i han trén t&t hon 13 100%, nhung, vi

du, tham chi 95%, 90%, 85%, va v.v. cling ¢ thé thich hop.

San phim ding cho mit theo phuong 4n ndy c6 ty 1& phin trim con lai cua do
nhét dong hoc nhu duge md ta trén day. Diéu nay duoc trong doi vi co thé dat dugc d
én dinh, t4t hon 13 d6 &n dinh trong thdi gian dai ciia axit hyaluronic hogc mubi clia n6
duéi dang thanh phin hoat tinh. D on dinh cia axit hyaluronic hogc mudi ciia né trong
san phim ding cho mét theo phuong 4n ndy thé hién 13 d3 dat dugc bang cach giam
lugng tron vao cia etylendiamintetraaxetat xubng 0,015% (khéi luong/thé tich) hoic
thép hon mic du chit niy thuong tron vao mdt cach rong rai lam chét 6n dinh trong san

phém ding cho mit.

San phdm ding cho mit theo phuong 4n nay c6 thé duy tri higu qua vo tring
tuyét voi nho bd sung clorhexidin. Cy thé, hiéu qua bio quan (nhu dugc sir dung & day,
con ¢ thé goi 1a "hidu qua vo trung") cua san pham ding cho mét theo phwong 4n nay
nhu dugc xac dinh theo cac thir nghiém v& hiéu qua bao quan dugc md ta dudi day
nghia 13 3 hodc cao hon sau khi bdo quén trong 2 hodc 4 tudn dbi véi E. coli, P.
aeruginosa, hodc S. aureus, va khong quan sat thiy vi khuan phat trién sau khi bdo quan
trong 2 hodc 4 tudn @i vdi C. albicans hodc A. brasiliensis.

San phim ding cho mit theo sang ché c6 ty 1& phin trim con lai ciia d9 nhét
d6ng hoc cao nhu duge mo ta trén day, va cling co thé duy tri & muc cao hiéu qua vo
tring hoéc bao quén. Diéu nay cho phép san phim dung cho mét theo sang ché thé hién

mot cach 6n dinh hiéu qua nhu hiéu luc thubc can thiét cho nhiéu img dung khéc nhau,
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vi du, cho cac muc dichy té, cho kinh 4p trong, va cic myc dich twong tw nhu da md ta
trén day dudi dang san phim ding cho mét, vi du, duéi dang san phdm ding cho mat
loai nhidu lidu.

Khi san phidm ding cho mit chira axit hyaluronic ho#c mudi cia ndé va
clorhexidin (sau ddy con goi 1a "san phim muc tiéu ding cho mét") chira propylen
glycol va etylendiamintetraaxetat, sy thay dbi theo thoi gian cta do nhét dong hoc cla
san phdm muc tiéu dung cho mit ¢ thé duoc giam, va hiu qua vo tring va bdo quan
san phém muc tiéu dung cho mét c6 thé duoc duy tri & mic cao. Ngoai ra, su thay abi
theo thori gian ctia d6 nhét dong hoc cia san phm muyc tiéu ding cho mit c6 thé dugc
giam, va ddng thoi hiu qua vo tring va bao quan cb thé duogc duy tri & muirc cao. Nhu
dugc mo ta trén diy, phuong phap lam giam su thay dbi theo thoi gian cua do nhét
dong hoc san phdm muyc tiéu dung cho mit, phuong phéap duy tri hiéu qua vo tring va
bio quan cla san phim muc tiéu ding cho mat, va phuong phép lam giam sy thay d6i
theo thoi gian cia d§ nhdt dong hoc cla san phim muc tiéu dung cho mit va ddng thoi
duy tri & mirc cao hiéu qua v tring va bao quan ciing thuc pham vi cta sang ché. Mdi
phuong phép trong sé cac phuong phap trén ddy tét hon 14 bao gdm budce dua propylen
glycol va etylendiamintetraaxetat vao san phim muc tiéu ding cho mét sao cho ndng do
propylen glycol chiém tir 0,03 dén 1,5% (khéi lugng/thé tich) so véi tbng luong san
phim muc tiéu dung cho mét, propylen glycol, va etylendiamintetraaxetat, va sao cho
ndng do ciia etylendiamintetraaxetat chiém 0,015% (khdi lugng/thé tich) hoac thap hon
so v6i téng luong san phim muc tiéu ding cho mét, propylen glycol, va

etylendiamintetraaxetat.

San phdm chtra propylen glycol va etylendiamintetraaxetat co thé duoc sir dung
dé 1am giam su thay ddi theo thoi gian cua dd nhét dong hoc cua san phim ding cho
mit (san phdm muc tiéu dung cho mét) chira axit hyaluronic hodc mudi clia né va
clorhexidin, v cfing c6 thé dugc sit dung dé duy tri & mic cao hiéu qua vo tring va bao
quan cua san phidm muc tiéu dung cho mét, va hon nita san phdm nay c6 thé dugc st
dung d& 1am giam su thay d3i theo thdi gian ctia d6 nhét dong hoc ciia san phdm muyc
tiéu ding cho mit va ddng thoi duy tri & mirc cao hiéu qua vo tring va bao quan. San
phim chira propylen glycol va etylendiamintetraaxetat néu trén t6t hon 13 chua tir 0,03

dn 1,5% (khéi luong/th tich) propylen glycol va 0,015% (khdi lugng/thé tich)
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etylendiamintetraaxetat hodc thip hon so véi tdng luong sin phdm néu trén va sin

phim muc tiéu diing cho mat ma san phdm néu trén can duge bo sung vao.

San phdm chira propylen glycol va etylendiamintetraaxetat c6 thé ding 1am ché
phim ngin chin @ e ché sy thay ddi theo thoi gian cua d§ nhét dong hoc cua san
phdm ding cho mét (san phdm myc tiéu diing cho mét) chira axit hyaluronic hogc mubi
clia né va clorhexidin, va ciing ¢6 thé ding 1am ché phim vo tring hodc bao quan dé
duy tri hiéu & mirc cao qua vo tring va bao quéan cia san phim dung cho miét chira axit
hyaluronic hojc mudi cia né va clorhexidin. Ché phdm ngin chan va ché phim vo
tring hodic bao quan dugc md ta chira propylen glycol va etylendiamintetraaxetat trén
day ciing thudc pham vi cia séng ché. Ché phdm ngan chin va ché phim v6 tring hogc
bao quan trén day t5t hon 13 chita propylen glycol va etylendiamintetraaxetat sao cho
ndng d6 cua propylen glycol 1a tir 0,03 dén 1,5% (khbi luong/thé tich) so véi tdng
luong ché phém ngan chdn hodc ché phﬁm vO trung ho#c bao quan va san phém muc
tiéu ding cho mét ma ché phim ngan chin hoc ché phdm vo tring hodc bao quan trén
day can dugc bd sung vao, va sao cho ndng do etylendiamintetraaxetat 1a 0,015% (khbi
lugng/thé tich) hodc thip hon so v6i tdng lugng ché phdm ngin chin hogc ché phim vo

tring hodc bao quan va san phim muc tiéu ding cho mat.
Vi du thye hién sang ché

Sau day, thuéc nho mit, mdt phuong 4n vé san pham dung cho mat theo sang
ché, s& duoc mb ta cu thé hon bang cach tham chiéu dén cac vi du bao ché va vi du san

phim mAu, nhung sang ché khong chi giéi han & cac vi du nay.
Vi du bao ché
Vi du bao ché 1
Thubc nhd mét (0,3% (khbi lugng/thé tich)) trong 100 mL
Natri hyaluronat 03¢g
Clorhexidin gluconat 0,005 g
Dinatri hydro phosphat 0,2 g
Natri dihydro phosphat 0,04 g

Natri clorua 0,6 g
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Propylen glycol 04¢g
Axit clohydric lodng luong vira du
Natri hydroxit luong vira da

Nudc tinh khiét v6 tring  luong vira da
Thuéc nhd mét 0,3% (khéi lugng/thé tich) natri-hyaluronat c6 thé duoc bao ché
bing cach bd sung natri hyalurbnat va c4c thanh phan khic dugc md ta trén ddy vao
nuée tinh khiét v6 tring va tron k¥ ching.
Vi dy bao ché 2
Thubc nhé mét (0,1% (khéi lugng/thé tich)) trong 100 mL
Natri hyaluronat 0,1lg
Clorhexidin gluconat 0,002 g
Dinatri hydro phosphat 0,2 g

Natri dihydro phosphat 0,04 g

Natri clorua 05g
Propylen glycol 0,75 ¢g

Natri edetat hydrat 0,001 g

Axit clohydric lodng luong vira 0
Natri hydroxit luong vira du

Nudc tinh khiét v6 tring  luong vira du

Thudc nhé mét 0,1% (khdi luong/thd tich) natri-hyaluronat c6 thé duge bao ché
bing céch b sung natri hyaluronat va c4c thanh phin khic duge md ta trén ddy vao
nuée tinh khiét vo tring va tron k§ ching.
Vi du bao ché 3

Thudc nhé mét (0,3% (khdi lugng/thé tich)) trong 100 mL
Natri hyaluronat 03¢g

Clorhexidin gluconat 0,001 g

-14-



28562

Axit epsilon-aminocaproic 0,2 g

Natri clorua 0,6 ¢g
Propylen glycol 0,5g
Axit clohydric lodng luong vira du
Natri hydroxit luong vira du

Nuée tinh khiét v6 tring ~ lwong vira du

Thubc nhd mét 0,3% (khéi lugng/thd tich) natri-hyaluronat ¢6 thé dugc bao ché
bing cach bd sung natri hyaluronat va céc thanh phin khac dugec md ta trén déy vao
nudGe tinh khiét vo tring va tron k§ chung.
Vi du bao ché 4

Thubc nhd mit (0,2% (khdi lugng/thé tich)) trong 100 mL
Natri hyaluronat 02g
Clorhexidin gluconat 0,0025 g

Axit epsilon-aminocaproic 0,2 g

Natri clorua 0,7g
Propylen glycol 0,25¢g

Natri edetat hydrat 0,002 g

Axit clohydric lodng luong vira du
Natri hydroxit luong vira da

Nudc tinh khiét vo tring  lugng vira du

Thudc nho mét 0,2% (khéi luc_mg/thé tich) natri-hyaluronat c6 thé dugc bao ché
bang cach bd sung natri hyaluronat va céc thanh phén khac duge md ta trén diy vao
nuée tinh khiét v6 tring va trdn k§ chung.
Vi du bao ché 5
Thubc nhd mét (0,005% (khdi lugng/thé tich)) trong 100 mL

Natri hyaluronat 0,005 g
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Clorhexidin gluconat 0,001 g

Axit epsilon-aminocaproic 0,1 g

Natri clorua 0,7¢g
Propylen glycol 03g
Axit clohydric lodng luong vira du
Natri hydroxit luong vira du

Nuéc tinh khiét vo tring  luong vira da

Thubc nhé mét 0,005% (khéi lwong/thé tich) natri-hyaluronat 6 thé dugc bao
ché bing cach bd sung natri hyaluronat va cac thanh phén khac dwgc mo ta trén ddy vao
nuée tinh khiét vo tring va tron k§ ching, nhung c6 thé chira thém céc thanh phan hoat
tinh khéc.

Vi du bao ché 6

Thubc nhé mét (0,05% (khdi lwong/thé tich)) trong 100 mL
Natri hyaluronat 0,05¢g

Clorhexidin gluconat 0,001 g

Axit epsilon-aminocaproic 0,1 g

Natri clorua 0,7¢g
Propylen glycol 03¢g

Natri edetat hydrat 0,015 g

Axit clohydric lodng luong vira du
Natri hydroxit luong vira du

Nudc tinh khiét vo tring  lugng vira da

Thudc nhé mét 0,05% (khéi lugng/thé tich) natri-hyaluronat ¢6 thé duoc bao ché
bing cach bd sung natri hyaluronat va céc thanh phan khéc duge md ta trén day vao
nuéc tinh khiét vo tring va tron k¥ chiing, nhung c6 thé chtra thém céac thanh phin hoat
tinh khéc.
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Vi du bao ché 7

Thubc nhé mét (0,1% (khéi lwong/thé tich)) trong 100 mL
Natri hyaluronat 0,1g

Clorhexidin gluconat 0,001 g

Axit epsilon-aminocaproic 0,1 g

Natri clorua 0,7¢g
Propylen glycol 03g

Natri edetat hydrat 0,01g

Axit clohydric lodng luong vura du
Natri hydroxit lugng vira du

Nudc tinh khiét v6 tring  lugng vira du

Thubc nhé mét 0,1% (khéi lwong/thé tich) natri-hyaluronat c6 thé duge bao ché

bing cach bd sung natri hyaluronat va céc thanh phén khic dugc md ta trén ddy vao

nuée tinh khiét vo tring va tron k§ chiing, nhung c6 thé chira thém c4c thanh phan hoat

tinh khéc.

Vi du bao ché 8

Thuéc nhé mét (0,3% (khéi lwgng/thé tich)) trong 100 mL
Natri hyaluronat 03¢g

Clorhexidin gluconat 0,001 g

Axit epsilon-aminocaproic 0,1 g

Natri clorua 0,7¢g
Propylen glycol 03¢g

Natri edetat hydrat 0,015¢g

Axit clohydric lodng luong vira da
Natri hydroxit lugng vira du

Nudc tinh khiét vo tring  lugng vira du
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Thubc nhd mét 0,3% (khéi lwong/thé tich) natri-hyaluronat c6 thé duge bao ché
bing cach bd sung natri hyaluronat va céc thanh phan khac dwgc mé ta trén ddy vao
nuée tinh khiét vo tring va tron k§ ching, nhung c6 thé chira thém c4c thanh phan hoat
tinh khac.

Vi du san phdm miu
Vidul dén3

Natri hyaluronat 0,3 g, clorhexidin gluconat 0,005 g, propylen glycol 0,25 g,
natri clorua 0,7 g, dinatri hydro phosphat 0,2 g, va natri dihydro phosphat 0,04 g dugc
hoa tan trong nuée dé thu dwge 100 mL thudc nhé mét. Axit clohydric lodng va/hodc
natri hydroxit dwgc bd sung vao thubc nhd mét néu trén dé thu dugc sin phim vi dy 1

c6 d6 pH=6,5, san phim vi du 2 c6 d6 pH=7,0, va san phim vi du 3 c6 do pH=7,5.
Vidu4 dn6

Natri hyaluronat 0,3 g, clorhexidin gluconat 0,005 g, propylen glycol 0,25 g,
natri edetat hydrat 0,001 g, natri clorua 0,7 g, dinatri hydro phosphat 0,2 g, va natri
dihydro phosphat 0,04 g dugc hoa tan trong nude d2 thu duge 100 mL thude nhd mét.
Axit clohydric lodng va/hodc natri hydroxit duge bd sung vio thudc nhd mét néu trén
dé thu duoc san phém vi du 4 ¢6 d6 pH=6,5, san phadm vi du 5 ¢6 d§ pH=7,0, va sin

phim vi du 6 c¢6 36 pH=7,5.
Vidu7 dn9

Natri hyaluronat 0,3 g, clorhexidin gluconat 0,0008 g, propylen glycol 0,25 g,
natri clorua 0,7 g, dinatri hydro phosphat 0,2 g, va natri dihydro phosphat 0,04 g dugc
hoa tan trong nuéc dé thu duge 100 mL thude nhé mét. Axit clohydric lodng va/hodc
natri hydroxit dugc bd sung vao thubc nho mét néu trén @& thu dugc san phdm vi du 7

c6 d6 pH=6,5, san phim vi du 8 c6 d6 pH=7,0, va san phdm vi du 9 ¢6 d6 pH=7.5.
Vi du 10 dén 12

Natri hyaluronat 0,3 g, clorhexidin gluconat 0,0008 g, propylen glycol 0,25 g,
natri edetat hydrat 0,001 g, natri clorua 0,7 g, dinatri hydro phosphat 0,2 g, va natri
dihydro phosphat 0,04 g dugc hoa tan trong nudc dé thu duge 100 mL thube nhd mit.

Axit clohydric lodng va/hodc natri hydroxit dugc bd sung vao thubc nhod mét néu trén
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3 thu duoc san phdm vi du 10 ¢6 d pH=6,5, san pham vi du 11 ¢6 do pH=7,0, va sin
phim vi du 12 ¢6 46 pH=7,5.

Vi du so sanh 1 dén 3

Natri hyaluronat 0,3 g, clorhexidin gluconat 0,005 g, natri edetat hydrat 0,1 g,
kali clorua 0,15 g, natri clorua 0,7 g, dinatri hydro phosphat 0,2 g, va natri dihydro
phosphat 0,04 g dugc hoa tan trong nudc dé thu duge 100 mL thubc nho mét. Axit
clohydric lodng vi/hojc natri hydroxit dugc bd sung vao thue nhé mat néu trén dé thu
dugc san phém vi du so sanh 1 c6 d pH=6,5, san phém vi du so sanh 2 ¢6 d6 pH=7,0,

va san phim vi du so sanh 3 c6 do pH=7,5.
Vi du so sanh 4

Natri hyaluronat 0,3 g, clorhexidin gluconat 0,005 g, propylen glycol 0,25 g,
natri edetat hydrat 0,1 g, natri clorua 0,7 g, dinatri hydro phosphat 0,2 g, va natri
dihydro phosphat 0,04 g dugc hoa tan trong nudc dé thu dwoc 100 mL thubc nhé mit.
Axit clohydric lodng va/hodc natri hydroxit dugc bd sung vao thude nhé mét néu trén
dé thu duogc san phém vi du so sanh 4 c6 46 pH=7,5.

Phuong phap thr nghiém

M&i thudc nhd mét chira axit hyaluronic dugc bao ché trong cac vi du tir 1 dén
12 va vi du so sanh tir 1 dén 4 duogc thir nghiém nhu sau.

Thtr nghiém xac dinh d6 nhét dong hoc

Céc thir nghiém xé4c dinh do nhét dong hoc dugc thuc hi¢n theo "Phwong phéap I
x4c dinh dd nhét bing nhét ké dng mao quan, Xéc dinh d9 nhét, Cac quy trinh thir
nghiém thong thuong trong Dugc dién Nhat 4n ban 14n thir 16" bing cach do do nhét
dong hoc & nhiét do do 30°C dé d4anh gia hiéu qua 6n dinh d nhét ddng hoc clia timg
thubc nho mét. Két qua duoc thé hién trén bang 1 dén 3. Cin luu ¥ ring don vi cta mbi
thanh phin dugc bd sung vio trong bang 1 dén 3 13 % (khoi lwong/thé tich), va don vi
d6 nhét dong hoc cua mdi thudc nhé mét 14 mm?/s, va don vi ty 18 phén trim d6 nhét
dong hoc con lai 1a %.

Thir nghi€ém hi¢u qua bao quan
MBbi thubc nhé mét chia axit hyaluronic acid duge bao ché trong cac vi du tr 7

dén 12 duoc thir nghiém vé hiéu qua bao quan dé danh gia tac dung cua propylen glycol
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dén hiéu qua bao quan ciia c4c thuoc nhé mat chira axit hyaluronic. Céc thur nghiém vé

hiéu qua bao quan dugc thuc hién theo thir nghiém hiéu qua bao quan trong Duoc dién

Nhat 4n ban 1in thi 16 (sau day don gian goi 1a "Dugc dién Nhat"). Trong céc thi

nghiém nay, cac vi khuén sau duge ding 1am vi khuén thtr nghiém: Esherichia Coli (E.

coli; goi 12 "EC” trong bang 2), Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa; goi 1a "PA"

trong bang 2), Staphylococcus aureus (S. aureus; goi 1a "SA" trong bang 2), Candida

albicans (C. albicans; goi 12 "CA" trong bang 2), va Aspergillus brasiliensis (A. niger;

goi 1a "AB" trong bang 2). Két qua dugc thé hién trong bang 2. Trong bang 2, "ND"

nghia 13 vi khudn khong dugc phat hién.

Béang 1
Thanh phén cén tron Vidul |Vidu2|Vidu3 |Vidu4|Vidu5|Vidu6
Natri hyaluronat 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3
Clorhexidin gluconat 0,005 | 0,005 | 0,005 0,005 | 0,005 | 0,005
Propylen glycol 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25
Natri edetat hydrat 0,001 0,001 0,001
Natri clorua 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7
Dinatri hydro phosphat 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Natri dihydro phosphat 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04
b6 pH 6,5 7,0 7,5 6,5 7,0 7.5
D06 nhét ddng hoc

’ A 24,8 25,4 24,6 24,2 25,4 24,5
(& thoi diem bat dau thir nghiém) ’
Dg nhét dong hoc. 202 | 212 | 200 | 193 | 206 | 189
(6 60°C sau hai tuan)
Ty 1& phan tram con lai

j . 81,4 83,5 81,3 79,7 81,2 71,5

(6 60°C sau hai tuan)
Bang 2
Thanh phin cin tron Vidu7| Vidu8| Vidu9 |Vidu 10| Vidu 11| Vi duy 12
Natri hyaluronat 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3
Clorhexidin gluconat 0,008 0,008 0,008 0,008 0,008 0,008
Propylen glycol 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25
Natri edetat hydrat 0,001 0,001 0,001
Natri clorua 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7
Dinatri hydro phosphat 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Natri dihydro phosphat 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04
b6 pH 6,5 7,0 7,5 6,5 7,0 7,5
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D6 nhét dong hoe
(& thoi diém bt dhu thir nghigmy | 200 | 282 | 285 | 285 ) 294 ) 28
D6 nhét dong hoc
C C ¢ 5
(& 60°C sau hai tudn) 2,1 22,8 22,4 22,2 22,7 21,6
Ty 18 phan trdm con lai
(& 60°C sau hai tudn) 78,8 80,8 78,6 78,0 77,4 77,0
Saukhibaoquan | \p, | Np | ND | ND | ND | ND
trong mQt tuan
gc |Saukhibdoquan |\ | Np | ND | ND | ND | ND
trong hai tudn
Saukhibdoquan |\ | Np | ND | ND | ND | ND
trong 4 tuén
Saukhibdoquan |\ | Np | ND | ND | ND | ND
trong mot tuan
pa |Saukhibdoquan |\ | Np | ND | ND | ND | ND
trong hai tuan
Saukhibdoquan |\, | Np | ND | ND | ND | ND
trong 4 tuén
Hle;:u 7 Sau khi Pao guan 3.4 ND ND 2.5 3,5 47
qua bao trong mot tuan
quan Sau khi bao quan
(d6 SA trong hai tun ND ND ND ND ND ND
giam Sau khi be;o quan ND ND ND ND ND ND
loga) trong 4 tuan
Sau khi bdo quan | 4 g 45 | ND | 48 | ND | 38
trong mot tuan
ca |Saukhibdoquan |\ | \p | Np | ND | ND | ND
trong hai tuén
Saukhibdoquan | \py | \p | ND | ND | ND | ND
trong 4 tuan
Sau khi bdo quan | 5 0,4 0,6 0,1 0,2 0,2
trong mot tuan
Sau khi bao quan
AB trong hai tuin 0,6 0,3 0,7 0,3 0,0 0,2
Sau khi bao quan
trong 4 tudn 0,3 0,4 0,4 0,6 0,3 0,4
Két qua Phi hop | Phit hop | Phu hop | Phit hop | Phi hop | Phu hop
Bang 3
Thanh phin cin trén Viduso | Viduso | Viduso | Viduso
P - sinh1 | sénh2 | sinh3 | sénh4
Natri hyaluronat 0,3 0,3 0,3 0,3
Clorhexidin gluconat 0,005 0,005 0,005 0,005
Propylen glycol 0,25
Natri edetat hydrat 0,1 0,1 0,1 0,1
Kali clorua 0,15 0,15 0,15
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Natri clorua 0,7 0,7 0,7 0,7
Dinatri hydro phosphat 0,2 0,2 0,2 0,2
Natri dihydro phosphat 0,04 0,04 0,04 0,04
bo pH 6,5 7,0 7,5 7,5
Dg nhét dong hoc 23,5 23,8 23,1 23,6
(6 thoi didm bt dAu thir nghiém) ’ ’ ’ ’
Do nhét déng hoc

i i Ty 12,4 10,2 0,3 16,5
(& 60°C sau hai tuan) ’ ’ 10, ’
Ty 18 phén trim con lai

i « 52,6 43,0 44,5 69,7

(6 60°C sau hai tuan)

Thao luén

Nhu duge thé hién trong céc bang 1 va 2, cac thudc nhd mét axit hyaluronic
chira clorhexidin chira propylen glycol va 0,015% (khdi lugng/thé tich) hogc thap hon,
cu thé 13 0,001% (khdi luong/thé tich) natri edetat hydrat hogc thip hon déu thé hién ty
1é phén trim d0 nhdt dong hoc con lai 12 77,0 % hodc cao hon sau khi duge bao quan
trong hai tudn & 60°C. Tréi lai, nhu dugc thé hién trong bang 3, khi propylen glycol
khong duoc tron vao, hodc khi 0,1% (khéi lwong/thé tich) natri edetat hydrat dugc tron
vao, ty 18 phin trim dd nhét dong hoc con lai déu 1a 69,7% hodc thép hon sau khi bao
quén 2 tudn & 60°C. Do ds, thubc nho mét axit hyaluronic chita clorhexidin trong d6 c6
chira propylen glycol, va ndng @0 tron vao ciia edetat 13 0,015% (khdi lwong/thé tich)
hoiic thp hon (bao gdm trudng hop khéng chira edetat) thé hién higu qua céi thi¢n do
dn dinh cta d6 nhét dong hoc cua thuc nhd mét so véi truong hop khong chia
propylen glycol hogc trudng hop c6 chira propylen glycol va 0,1% (khdi lwong/thé tich)

natri edetat hydrat hodc cao hon.

Hon nita, nhu duoc thé hién trong bang 2, d6i véi céc thubc nho mét axit
hyaluronic chita clorhexidin c6 chita propylen glycol va 0,015% (khéi luong/thé tich)
hogc thip hon, cu thé 12 0,001% (khéi lugng/thé tich) natri edetat hydrat hogc thp hon,
hiéu qua bao quan 1a ND sau khi bdo quén trong mot tudn va sau d6 d6i véi E. coli va P.
aeruginosa, 2,6 hodc cao hon sau khi bao quin trong mot tudn va ND sau khi bao quan
trong hai tudn dbi vé6i S. aureus, 3,8 hodc cao hon sau khi bao quan trong mot tudn va
ND sau khi bdo quan trong hai tudn d6i vé6i C. albicans, va 0,0 hodc cao hon ngay ca
sau khi bao quan trong mot tudn va hai tudn dbi véi A. brasiliensis, khong thé hién su

gia ting 10 rang. Do do, thubc nhd mét axit hyaluronic chtta clorhexidin trong dé c6

-2



28562

chira propylen glycol, va ndng dd tron vio cua edetat 1a 0,015% (khéi Iwong/thé tich)
hodc thip hon thé hién tic dung duy tri & mirc cao hiu qua bio quan cua thube nhod
mét. Didu nay thé hién ring d6i véi cc thudc nhé mat axit hyaluronic chira clorhexidin,
propylen glycol hiu nhu khong c6 hoic c6 tac dung khong dang ké dén hidu qua bao

quan cua thudc nho mat axit hyaluronic.
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1. San phim ding cho mét chira 0,05 dén 0,3% (khdi luong/thé tich) axit hyaluronic
hodic mudi ciia né, 0,0005 dén 0,005% (khdi Iugng/thé tich) clorhexidin, 0,03 dén 1,5%
(khbi luong/thd tich) propylen glycol, va 0,015% (khdi lwong/thé tich)
etylendiamintetraaxetat hodc thdp hon, v6i diéu kién 1a sin phdm dimg cho mét nay
khong chira bat ky thanh phin nido trong sd: polyme c6 nhém tuong tu
phosphorylcholin & mach bén, axit glyxyrhizic hodc hyaluronidaza.

2. Sén pham ding cho mét theo diém 1, trong d6 ndng dd propylen glycol 1a 0,05 dén
1,0% (khdi lugng/thé tich).

3. San phém ding cho mét theo diém 1, trong d6 ndng d6 etylendiamintetraaxetat 12

0,01% (khéi luong/thé tich) hodc thép hon.

4. San phim ding cho mét theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 3, trong do gia

tri d6 pH 12 5,5 dén 8.

5. San phém diing cho mét theo diém bét ky trong s6 céc diém tir 1 dén 4, trong do san
phim nay 1a thuc nhd mét ding cho cdc muyc dich y &, thudc nhé mat dang cho kinh

ap trong mém, hodic ché phim hd trg deo kinh 4p trong mém.

6. Phuong phép ngan chin su thay dbi @6 nhét dong hoc theo thoi gian cla san phim
ding cho mét chira 0,05 dén 0,3% (khdi lwong/thé tich) axit hyaluronic hodc mudi ctia
16 va 0,0005 dén 0,005% (khéi luong/thé tich) clorhexidin, véi diéu kién 1a san phim
diing cho mét nay khong chira bit ky thanh phan ndo trong sb: polyme c6 nhém tuong
tu phosphorylcholin & mach bén, axit glyxyrhizic hodc hyaluronidaza,

phuong phap nay bao gbm viéc dua 0,03 dén 1,5% (khéi lwong/thé tich) propylen
glycol va 0,015% (khbi luong/thé tich) etylendiamintetraaxetat hodc thap hon vao sin
phidm diing cho mét nay.

7. Phwong phép duy tri & murc cao hiéu qua vo tring hodc bao quan cia san phim dung
cho mét chira 0,05 dén 0,3% (khéi lugng/thé tich) axit hyaluronic hodc mudi cta né va
0,0005 dén 0,005% (khéi lwong/thé tich) clorhexidin, véi diéu kién 14 san phim ding
cho mét nay khong chira bét ky thanh phan ndo trong sb: polyme c6 nhém tuong tu
phosphorylcholin & mach bén, éxit glyxyrhizic hodc hyaluronidaza,
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phuong phap ndy bao gdm viéc dwa 0,03 dén 1,5% (khdi lugng/thé tich) propylen
glycol va 0,015% (khdi luong/thé tich) etylendiamintetraaxetat hogc thép hon vao san

phim ding cho mét nay.

8. Phuong phéap ngén chin sy thay d6i d6 nhét dong hoc theo thoi gian cua san phim
diing cho mét chira 0,05 dén 0,3% (khdi luong/thé tich) axit hyaluronic hosic mubi ciia
n6 va 0,0005 dén 0,005% (khbi luong/thé tich) clorhexidin va duy tri & muc cao higu
qua v tring va bdo quan ciia san phim ding cho mét niy, véi diéu kién 14 san phim
diing cho mét nay khong chira bit ky thanh phin ndo trong sd: polyme c6 nhém twong
tu phosphorylcholin & mach bén, axit glyxyrhizic hodc hyaluronidaza,

phuong phap ndy bao gdm viéc dua 0,03 dén 1,5% (khdi luong/thé tich) propylen
glycol va 0,015% (khdi lwong/thé tich) etylendiamintetraaxetat hogic thdp hon vao san

phim ding cho mit nay.

9. Ché phdm ngin chin dé ngan chin sy thay d6i dd nhét dong hoc theo thoi gian cla
san phim ding cho mit, ché phim nay chira 0,03 dén 1,5% (khoi luong/thé tich)
propylen glycol va 0,015% (khéi luong/thé tich) etylendiamintetraaxetat hogc thap hon,

san phim ding cho mét chira 0,05 dén 0,3% (khéi luong/thé tich) axit hyaluronic hogc
mudi ciia n6 va 0,0005 dén 0,005% (khdi luong/thé tich) clorhexidin, véi diéu kién 1a
san phim ding cho mét nay khong chira bit ky thanh phin nio trong sé: polyme c6

nhém tuong tuw phosphorylcholin & mach bén, axit glyxyrhizic hodc hyaluronidaza.

10. Ché phim vo tring hodc bao quan d duy tri & muc cao hiu qua vo trung hogc bao
quan cia san phim ding cho mét, ché phdm nay chtra 0,03 dén 1,5% (khéi luong/thé
tich) propylen glycol va 0,015% (khi lugng/thé tich) etylendiamintetraaxetat hogc thip
hon,

san phdm ding cho mit chira 0,05 dén 0,3% (khdi lugng/thé tich) axit hyaluronic hodc
mubi ctia n6 va 0,0005 dén 0,005% (khdi lwong/thé tich) clorhexidin, véi didu kién 13
san phim ding cho mat ndy khong chira bat ky thanh phan nao trong s6: polyme c¢6

nhém twong tu phosphorylcholin & mach bén, axit glyxyrhizic hodc hyaluronidaza.
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