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(54) DUGC PHAM DANG NHU TUONG NANO DUNG CHO MAT CHUA
CYCLOSPORIN

(57) Sang ché @& cap dén duoc pham dang nhii twong nano dung cho mit va phuong phap
bao ché duoc pham nay, cu thé hon 1a, cyclosporin déng vai tro la thanh phan hoat tinh
duogc tron cung dung moi khong phai nudce, thanh phan nhii twong héa, va dung méi nudc.
Duoc phim dang nhil trong nano dung cho mit theo sang ché dugc dic trung boi kich
thudc hat trung binh khong 16n hon 200 nm, tét nhat 13 khong 16n hon 100 nm, va c6 do
phan tan hat rat hep. Do d6, c6 thé ap dung phuong phap loc vo tring, d6 6n dinh duoc cai
thién va c6 hiéu qua 1am sang vugt troi khic phuc dugce cac tridu ching nhu cam giac ¢6 di
vat, rbi loan thi giac, va do d6 hdn hop nhii tuong nano dung nho mit theo sang ché co thé
dugc str dung mot cach hiéu qua lam duge pham nhé mat.



Mat 4§ (%)

Sy phén tan kich thuée hat theo mét dg

T
2%
Y e
P i
Lk

: o\ : :
1 10 100 1000 10000
Kich thude (d/nm)

Syr phin tin kich thude hat theo mét 4§

10 100 100 o2
Kich thude (d/nm)



30649

Linh vue k¥ thuit dwoc dé cip

Séng ché dé cap dén duoc phdm dang nhii twong nano ding cho mit, cu thé 1a
phuong phép bao ché duge phdm dang nhii twong nano diing cho mit v6i kha niang hoa
tan cyclosporin d(’)ng vai tro 1a thanh phan hoat tinh duoc ning cao va cai thién do én
dinh ctia dugc phdm nhd mét bing cach tron cyclosporin, dung mdi khéng phai nuée,

thanh phan nhii trong hoa, va dung mdi nude véi nhau.
Tinh trang ky thuit ciia sing ché

Thudc e ché mién dich dugc st dung cho liéu phap e ché mién dich bing cach
ngan chin hoic ttc ché phan tng midn dich bét thuong. Thudc ¢ ché midn dich hién
dang dugc str dung lam nhén t6 tri liéu cho nhiéu bénh khac nhau bao gém thai ghép
sau khi ghép co quan va mé; bénh dudng rudt do viém nhiém nhu viém loét dai trang
hodc bénh Crohn; viém khép dang thép; hoi chung Behcet; bénh da do viém nhiém
hodc bénh da di ing nhu bénh vay nén hay viém da di Gng; bénh dudng hd hép do viém
nhiém hoic di ung nhu bénh phéi tac ngh&n man tinh ho#c hen suyén; bénh lupus ban

do hé théng; bénh xo cling bi; hdi chiing Sjogren; va hdi chimg kho mit.

Hoi ching Sjogren 1a bénh viém man tinh tuyén ngoai tiét, va cu thé no6 duoc dac
trung béi su suy giam tiét nude bot va nude mét do su phé hiy cdc md binh thuong cia
tuyén nudce bot va tuyén 1. Nguyén nhén cta hoi ching Sjogren chua dugc lam sang to
nhung céc nhan t6 di truyén nhu lich st gia dinh, virut, céc xitokin va khéang thé mién
dich dugc cho 1a nguyén nhan ctia hoi chimg Sjogren. Hién nay, cyclosporin 1a thudc tc
ché mién dich duoc st dung dé diéu tri hoi chimg Sjogren, va dugc phdm chéng viém
khong steroit hodc steroit dugc sir dung cung véi cyclosporin khi hoi chitng nghiém

trong.

Bénh nhén bi hoi ching kho mit hay khé viém gidc két mac (KCS) mién dich
thuong than phién vé dau nhuc, kho, cam gidc c6 di vat va cam gidc chm chich trong

mat. Ngoai ra, c6 cam gidc kho chiu khi mé mat vi mit dé dang bi mét mai, va do do co
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c&m gidc thoai mai khi nhim mét va cac triéu chimg tré nén nghiém trong khi m& mit.
Khi triéu chirng nghiém trong, mat hoi dé ngau va bénh nhan kéu dau dau. Hoi chimg
kho mét xay ra do thiéu nudc mét boi su tiét nude mit khong du va su bde hoi nude
mit quai murc, sy khong can bing céc thanh phan ctia nuée mét, hodc viém mét hodc tdn
thuong céac t& bao biéu mé ndi nhan. Trong céc loai dugc pham hién nay, thanh phin b
sung dung cho hoi ching khé mit (cu thé 12 nudc mét nhan tao) dé cai thién tam thoi
tinh trang kho va cam giac c6 di vét, con cyclosporin 14 nhan t tri liéu lam tdng su tiét

nudc mat nho tdc dung trc ché mién dich.

Cyclosportin 1a chudi polypeptit bao gdm 11 axit amin, biéu hién hoat tinh wc
ché mién dich manh mé b?mg cach trc ché su tdng sinh va biét hoa té bao T. Sang ché
My s6 4.839.342 @& cap dén hoat tinh tc ché mién dich caa cyclosporin cling nhu cho
thdy rang cyclosporin 14 duge phidm c6 hiéu qua trong diéu tri KCS mién dich. Ngoai
cyclosporin thi sirolimus, tacrolimus va cac din xudt ctia n6 ciing 14 cac duoc phim

chira bénh vé mat.

Cyclosporin ¢6 cau tric vong bao gdm bay axit amin N-metylat va bdn axit amin
khong N-metylat, va c6 cac loai cyclosporin A, cyclosporin B, cyclosporin C,
cyclosporin D va cyclosporin G dugc phan biét theo ciu triic ciia cac axit amin thanh
ph@in con lai, trong thuc té cyclosporin A (1a loai c6 hoat tinh dugc 1i va nghién ciru 1am
sang dugc 1am rd hon nhitng loai khac) duogc nghién ctru rong rai nhit. Lwc hat ndi
phén tir clia cyclosporin manh mé& va su twong tic v6i cdc phan tir nu6e tuong dbi khé
khin, va do d6 cyclosporin 1a duge phdm khé tan trong nude tire 1a hau nhu khong hoa
tan trong nudc. Kha nang hoa tan cia cyclosporin vao khoang 20 pg/ml dén 30 pg/ml,
va rit kho dé bao ché duoc phdm tan trong nude voi cyclosporin ¢6 do hoa tan trong

nudc kém nhu vay.

Restasis™, 1a duge phdm nhd mét chira cyclosporin hién dang duoc ban trén thi
trudng, duoc phdm nay cé dang nhii twong duc mau sita va c6 nhuoc diém 1a gdy cam
gidc nong rat kem theo cadm gidc nhw bi chich vao két mac, ngira, md mét va cam giac
c6 di vat khi nhé duge phdm nay vao mét. Do dd, viéc phé.t trién dugc phém chira mét
kiéu nhii tuong chtra cyclosporin (khé tan trong nlr(’rd) déng vai trd 13 thanh phén hoat
tinh nham mué dich cai thién kha nang hoa tan trong nudc cta cyclosporin va giam

thi€u cac tri¢u ching khoé chiu trong mat khi ding dugc pham biang cach cai thién triéu
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ching kich thich, cam gidc c6 di vét, cam gidc nong rat, dau nhirc, xung huyét, mo mat

va ngua.

Dich nhii twong ding cho dugc phdm nhé mét hién nay thudong gém 2 hoic
nhiéu thanh phin khong thé tron 1An trong mot hdn hop duy nhat, va do d6 dich nhii
twong ndy thudng tao thanh 2 pha riéng biét trong hdn hop.

Vé mit nhiét dong hoc, dich nhii twong & trong tinh trang khong 4n dinh va co
xu huéng chia thanh céac pha khac nhau qua cac con duong nhu keo tu, ling dong, keo
dong, su chin ostwald (ostwald ripening) va két tu cac thanh phin. C4c nghién ciru vé
nhil tvong nano ma trong d6 kich thudc cac hat trong dich nhil twrong dugc lam gidm
dén kich thuéc nano di duoc thuc hién mot cach tich cuc dé giai quyét tinh trang khong
én dinh cta dich nhii twong. Vé phuong dién quy trinh sdn xuét, dugc phdm dang nhii
teong dugc biét dén 1a Restasis™ dugc bao ché béng cach st dung thiét bi khuéy tdc do
cao hoic thiét bi cét tde do cao, cu thé 1a may d(‘“)ng héa ap luc cao hodc may vi hoa
16ng vén 1a céc thiét bi c6 tac dong luc vat Iy cuc 16n 1én hdn hop trong khi tao dich nhil
trong. Nhu duge dé cdp trong sang ché Han Qudc s6 10-2008-0030828, quy trinh san
xuét doi hoi co s& san xudt 16n va chi phi rit cao, va hau nhu khéng thé st dung céc
thanh phdn man cam nhiét do hién twgng ting nhiét do déng Kké gdy ra boi nguén nang
lugng cung cép cho dich nhii twong trong khi san xuét. Ngoai ra, dich nhii twong chira
cyclosporin dugc bao ché bing quy trinh nay nhanh chéng keo tu do kich thuge giot
dau khong ddng déu, va do d6 qua trinh tao ling dong dugc thiic ddy va anh huéng dén
su 6n dinh 14u dai. Thém vao do, kho c6 thé dam bao chét luong déng nhét gifta cac 16

san xudt boi vi sy phén tan vé kich thude hat trong pha phén tén 13 twong d6i rong.
Tai liéu lién quan

Patent M§ 6 5.660.858

Patent Han Quéc sb 10-1008189

Pon ding ki sang ché c¢6 sb cong bd qubc t& W01995/31211
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Ban chét ky thuit ciia sang ché

Muc dich cua sang ché 13 tao ra sin phdm duoc phdm nhé mit nhii twong nano
v6i thanh phan hoat tinh 13 cyclosporin c6 d0 hoa tan dugc cai thién. Cac tac gid sing
ché da xac dinh dugc ring d hoa tan cta cyclosporin ting 1én, kich thudc hat trung
binh dugc hinh thanh trong khoang 1-100 nm va kich thuéc tdi da cua hat dugce hinh
thanh khong 16n hon 220 nm, va kha nang thAm thiu cling nhu hiéu qua c6 thé dugc cai
thién, do dn dinh 1i héa, su kich thich, tAm nhin bi m& va cam gidc c6 di vat co thé dugc
cai thién hiéu qua khi nhé mit bang san pham cudi cling ctia qua trinh nhil twong nano
két hop véi viéc phdi tron céc thanh phén cia dich nhii twong nano mdt cach thich hop

trong qua trinh san xuét duge phdm nhé mét nhil twong nano.

DPé dat dugc muc dich trén day, theo mot khia canh, sang ché d& xuét duoc phém
dang nhii tvong nano dung cho mét chira: cyclosporin; mot hodc nhiéu dung madi khong
phai nuéc duge chon tir nhom gdm dau thuc vt, este axit béo ¢6 14-20 nguyén tir C va
este axit béo ¢6 6-12 nguyén tr C cua glyxerol; mot hodc nhiéu thanh phin nhii tvong

hoa va nudc; mot hodc nhiéu thanh phan nhii trong hoéa ki nuée; va dung moi nude.

Sang ché ciling dé xuat dugc pham dang nhii twong nano dung cho mit ¢ kich
thude hat trung binh nam trong khoang 1-100 nm bao gbm: cyclosporin ¢6 ham lugng
tr 0,02-0,3% trong luc_mg/thé tich so voi téng khdi luong cua dugc phém; mot hodc
nhiéu dung mdi khong phai nuéc c6 ham lugng tir 0,1-2,5% trong lwong/thé tich so véi
téng khéi lugng cda dugce phém va duoc chon tir nhom gém dAu thuc vat, este axit béo
c6 14-20 nguyén tit C va este axit béo c6 6-12 nguyén tir C cua glyxerol; mdt hodc
nhidu thanh phin nhii trong héa wa nudc ¢6 ham lugng tir 0,1-5,0% trong lwong/thé
tich so v6i tdng khéi lugng ciia duge pham va dugc chon tir nhém gbm diu thiu dau
polyoxyetylen hydro hoda, este polyoxyetylen sorbitan cta axit béo va este
polyoxyetylen cta axit béo; mdt hodc nhiéu thanh phan nhii twong héa ki nuéc c6 ham
lugng tir 0,1-5,0% trong luong/thé tich so v&i tbng khébi luong cia dugc pham va dugc
chon tir nhom gdm este sorbitan clia axit béo, este glyxerin cla axit béo, dietylen glycol
monoetyl ete, polyetylen glycol, propylen glycol va este propylen glycol cua axit béo;

va dung moi nude.
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Sang ché ciing dé xuét dugc pham dang nhii tvong nano dung cho mit chira:
cyclosporin ¢6 ham luong tir 0,02-0,3% trong lugng/thé tich so véi tdng khéi luong cia
duoc phidm; diu thau diu c6 ham lugng glp it nhét 8 lan ham luong cyclosporin va
khong 16n hon 2,5% trong lugng/thé tich so véi tbng khoi lugng cia dugc pham; mot
hodc nhiéu thanh phén nhii twong hoa ua nude duge chon tir nhoém g@)m déu thau dau
polyoxyetylen hydro hoa, este polyoxyetylen sorbitan cua axit béo va este
polyoxyetylen cua axit béo; mot hodc nhidu thanh phan nhii trong hoéa ki nudc duge
chon tir nhém gdm este sorbitan cla axit béo, este glyxerin cuia axit béo, dietylen glycol
monoetyl ete, polyetylen glycol, propylen glycol va este propylen glycol cua axit béo;

va dung moi nude.

Sang ché ciing d& xuit phuong phap bao ché dugc pham dang nhii twong nano
dung cho mit c6 kich thuéc hat trung binh nam trong khoang 1-100 nm bao gbm: chuin
bi hdn hop bing cach khudy cyclosporin véi ham luong tir 0,02-0,03% trong lwong/thé
tich so v6i tdng khéi lugng ctia dugce pham; mdt hoic nhiéu dung moi khong phai nude
¢6 ham Iuong tr 0,1-2,5% trong lwong/thé tich so véi tdng khéi lugng ciia duge pham
va duge chon tir nhém gdm dau thuc vat, este axit béo c6 14-20 nguyén tir C va este
axit béo ¢6 6-12 nguyén tir C cua glyxerol; mot hodc nhiéu thanh phén nhii twong héa
uva nudc ¢6 ham luong tur 0,1-5,0% trong lwong/thé tich so véi tdng khéi lugng cia
dugc phdm va dugc chon tir nhém gdm dau thau dau polyoxyetylen hydro héa, este
polyoxyetylen sorbitan axit béo va este polyoxyetylen cta axit béo; mot hodc nhiéu
thanh phan nhil twong hoéa ki nuc duge chon tir nhém gdm este sorbitan clia axit béo,
este glyxerin cua axit béo, dietylen glycol monoetyl ete, polyetylen glycol, propylen

glycol va este propylen glycol cta axit béo; va dung mdi nude.

Sang ché dé xuédt dugc phim dang nhii twong nano dung cho mit chira
cyclosporin, dung moi khong phai nuée, thanh phan nhii twrong hoa va dung méi nude,
cu thé hon 1a sang ché dé xuit dugc pham dang nhii twong nano dung cho mit chira:
cyclosporin; mdt hogc nhidu dung mdi khong phai nude duge chon tir nhém gbm dau
thuc vat, este axit béo cd 14-20 nguyén tir C va este axit béo c¢6 6-12 nguyén tir C cia
glyxerol; mét hogc nhiéu thanh phin nhii twong héa va nuéc; mt hodc nhiéu thanh

phan nhii tvong hoéa ki nudc; va dung modi nude.
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Duoc phim dang nhii twong nano dung cho mét cia sang ché c6 thé dugc tao
thanh bang cach tron cac thanh phan néu trén mdt cach phu hop, va viée loc vo tring cb
thé duogc ap dung, do bn dinh cua cyclosporin dugce lam ting va do dn dinh duoc cai
thién do kich thuéc hat (giot) trung binh dugc hinh thanh khong 16n hon 200 nm hoéc
nam trong khoang 1-100 nm va sy phén tan kich thuéc hat kha hep.

V& viéc bao ché ché phidm nho mét, hon hop trong d6 chét hoat dong bé mat nhu
dAu thau dau polyoxyetylat va este polyoxyetylen sorbitan cuia axit béo dugc sir dung dé
ngin ngura sy két tia cua cyclosporin trong mét sau khi sit dung duoc phdm nhé mit
cua sang ché, nhung nhugc diém 1a duoc phém nhoé mét s& ton tai & trang thai nhil
twong duc mau sita khi st dung hdn hop nay, va do d6 gy mo mit & giai doan ban dau
ding dugc pham. Do d6, dugc phim dang nhii tvong nano dung cho mit dugc bao ché
theo sang ché bang cach chon ding loai va ham luwgng dung moi khong phai nuéc,
thanh phan nhil trong hoéa wa nude va thanh phan nhii twong héa ki nude dé giai quyét

van dé trén.

Do d6, sang ché d& xuit dugc phdm dang nhii trong nano ding cho mit co kich
thuéc hat trung binh vao khoang 1-100 nm bao gbm: cyclosporin v6i ham lugng tir
0,02-0,3% trong luqng/thé tich so voi lugng téng s6 cua dung dich; mdt hodc nhiéu
dung moi khoéng phai nudc v6i ham lugng tir 0,1-2,5% trong luong/thé tich so véi
luong téng sb cua dung dich va dugc chon tir nhém gém dau thuc vét, este axit béo co
14-20 nguyén tir C va este axit béo c6 6-12 nguyén tir C cua glyxerol; mdt hodc nhiéu
thanh phan nhil tuong héa wa nudc v6i ham lugng tir 0,1-5,0% trong lwong/thé tich so
voi luong tong sb ctia dung dich va dugc chon tr nhém gbm diu thdu dau
polyoxyetylen hydro hoa, este polyoxyetylen sorbitan cua axit béo va este
polyoxyetylen cia axit béo; mot hodc nhiéu thanh phan nhii twong héa ki nuéc véi ham
luong tr 0,1-5,0% trong luong/thé tich so véi lwong tdng s6 cua dung dich va dugc
chon tir nhém gdm este sorbitan ctia axit béo, este glyxerin cia axit béo, dietylen glycol
monoetyl ete, polyetylen glycol, propylen glycol va este propylen glycol cua axit béo;
va dung moi nude.Duge phém nhil twong nano theo sang ché c6 hiéu qua vuot trdi, cu
thé 1a it bi kich thich, it c6 cam gidc c6 di vAt, it bi md va cdc cam gidc kho chiu khéc,

va giai phong cyclosporin A (la thanh phan hoat tinh) v&i tbc dd phu hop & khao
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nghiém gi4i phong trén mang xenluloza, 12 khao nghiém danh gia sy gidi phong dugc

phim.

Duoc phdm nhii trong nano theo sang ché c6 thé duoc st dung hiéu qua dé diéu
tri hoi ching kho mit, boi vi khi st dung duogc phém nhll twrong nano nay lam duogc
phim nhé mit trong diéu tri hoi chig khod mit thi cdm giac kich thich khé chiu va cam
giac ¢ di vat cia bénh nhan dugc cai thién cling nhu hiéu qua diéu tri cao, va dugc
phém nhii trong nano 1am ting su tiét nuéc mét va thoi gian duy tri mang nuéc mit.
Ngoai ra, ham lugng cyclosporin A trong mo mit dat dugc & mic cao sau khi sir dung

duogc phdm nhil trong nano nay.

Tém lai, duoc phdm nhii tuong nano ding cho mit theo séng ché ¢6 kich thuée
hat trung binh khéng 16n hon 200 nm, t&t nhat 1 khong 16n hon 100 nm, va sy phan tan
hat hep. Do d6, duoc pham nhii tuong nano dung cho mét theo sang ché c6 thé dugc st
dung mot cach hi¢u qua lam dugce phém nhé mét bai vi viée loc vé tring ¢ thé ap dung
dugc, do 6n dinh duoc cai thién va c6 hiéu qua 1am sang vuot trdi trong cai thién cam

gidc co6 di vat va tam nhin mo.
Mo ta van tat cac hinh vé

Fig.1 1a hinh minh hoa sy phéan tan kich thudc hat cua duoc phdm dang nhii

trong nano ding cho mit ctia mau 33 va dugc pham nhd mat Restesis™.

Fig.2 1a hinh minh hoa su n dinh phén phédi dugc phdm ciia duge phim dang
nhil twong nano dung cho mit cia miu 62 va mau 63, dich nhii tvong va dich huyén

phu théng qua chi s6 dd 6n dinh Turbiscan (TSI - Turbiscan Stability Index).

Fig.3 14 @0 thi cho thy gi4 tri trung binh ctia cdm gidc néng rat va cam gidc c6 di
vat ctia mAu 62 va Restesis™ vén duge ding 1am dugce phadm ddi chiing théng qua kiém

tra cam giéac khi giot dugce phém duoc nhod vao mét.
M ta chi tiét sang ché

Sau day la phan mo ta chi ti€t sang ché. Tuy nhién, can hi€u rang phan mo ta
dudi day chi nham muc dich lam rd hon cho sdng ché ma khong gidi han pham vi cia

sang ché. Trong khi mo t4 sang che, mot s6 thuat ngit duwge hiéu cu thé nhu sau:
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“Cyclosporin” la thanh phén hoat tinh cta dugc phim dang nhii twong nano duing
cho mit va c6 thé bao gdm cyclosporin A, dan xuit cua cyclosporin A, cyclosporin B,
cyclosporin C, cyclosporin D hodc hdn hop cua ching, tot nhat 13 cyclosporin 1a

cyclosporin A hodc dan xuat cia no.

Cyclosporin ¢6 thé ¢6 trong liéu diéu tri hiéu qua dé cai thién hoi ching khod mét
va ¢6 thé c6 ham luong tir 0,001-1,0 W/v%, tir 0,01-1,0% trong luong/thé tich va tot
nhit 1a tir 0,02-0,3% trong lugng/thé tich so véi tbng khéi luong cla duge phidm nhii

twong nano dung nho mat theo muc tiéu clia sang che.

“Dung mdi khong phai nudc” ¢ thé duoc chon tir nhom gdm dau thuc vat, este
axit béo c6 14-20 nguyén tir C va este axit béo ¢6 6-12 nguyén tir C cua glyxerol. Cu
thé, dau thuc vat ¢ thé 13 diu thdu dau, dau dura, dau qué, dau ngo, dAu 6 liu, ddu hat
bong va ddu dau twong; cac este axit béo ¢6 14-20 nguyén tir C ¢6 thé 1a axit lauric, axit
myristic, axit palmitic, axit palmitoleic, axit stearic, axit oleic, axit linoleic, axit a-
linolenic, axit y-linolenic, axit eicosapentaenoic, etyl oleat, isopropyl myristat; este axit
béo co 6-12 nguyén tir C cua glyxerol ¢6 thé 1a este axit béo glyxerit nhu labrafac PG
va labrafac lipophile WL 1349, axit caprylic-axit capric triglyxerit nhu miglyol 812,
axit aprylic-axit capric-axit linoleic triglyxerit nhu miglyol 818. Ngoai ra, t6t nhét 13
mot hay nhiéu dung moi khdng phai nudce co thé duoc chon tir nhém gdm dau thiu dau,
miglyol 812, etyl oleat, isopropyl myristat, labrafac PG va labrafac lipophile WL 1349.
T6t nhét 13, dung moi khong phai nude la diu thiu dAu va né 1a san pham thuong mai
san co voi tén san phém 1a dau thau dau (dugc san xuét béi ITHO oil chem., Nhit Ban).
DAu thau dau lam giam su bbc hoi nude mét & bé mit nhan cAu va c6 kha ning lan rong
vuot trdi so vai cac loai dAu khac, va do d6 diu thau dau hitu ich trong viéc xir 1i hoi
ching kho mét nhu rdi loan chirc ning tuyén meibomian (tuyén b nhon) & tuyén 18.
Tuy nhién, dugc phim nhé mét bao gdm dung moéi khong phai nude nhu dau thiu dau
6 thé gy dau bao gdm su kich thich mét, va réi loan thi gidc. Do d6, dung mdi khong
phai nude (cu thé 1a diu thiu dau va nhitng loai twong tu) duoc sir dung theo sang ché
phai c6 ndng dod t8i thiéu ma da dé hoa tan cyclosporin va cac phan tng c6 hai ¢ thé
duoc giam thiéu. Bing cach sit dung dung moi khong phai nu6c voi ndng do t6i thiéu,
ham luong thanh phan nhii twong héa ¢ thé duogc giam thiéu khi st dung dé 6n dinh

pha dau, theo d6 c6 thé tao ra dugc phim dang nhii tuvong nano dung cho mét an toan
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hon so v6i duge phdm nhil twong cyclosporin c6 trén thi truong. Ham lugng dung mdi
khong phai nudc cbd thé 1a tr 0,01-10,0% trong luo'ng/thé tich, tur 0,1-5,0% trong
luong/thé tich, va tét nhit 1a tir 0,1-2,5% trong luong/thé tich so véi téng khéi luong
ctia duge phdm. Ngoai ra, trong trudng hop khi dung méi khéng phai nuée 14 dau thiu
diu, thi lvong diu thiu diu c6 thé gip it nhét 8 14n so voi lugng thanh phan hoat tinh 12
cyclosporin va khong 16n hon 2,5% trong luong/thé tich so véi tong khéi luong cla
dugc phim, do d6 ham lwgng nay 12 ham lwong mong mudn dé bao ché dugc pham nhii

turong nano 6n dinh theo sang ché.

Duoc phdm nhil trong nano theo sang ché bao gdm maot hay nhidu thanh phan
nhii twrong hda gitp nhii trong héa dung moéi khong phdi nudc trong dung moi nude.
Mot hodc nhiéu thanh phén nhii trong héa dugc chon béng cach xem x¢t ti 1€ ctia gia tri
can bang wa nudc - ki nuéc (HLB: Hydrophilic-Lipophilic Balance) ctia tirng thanh
phén nhil trong hoa tiy thudc vao gia tri HLB can thiét ctia dung mdi khong phai nudc,
tot nhét 1a tuy thude vao gia tri HLB can thiét cta diu thiu diu. Mot hodc nhiéu thanh
phén nhii trong héa ¢6 thé duoc chon tir nhém gdm céc thanh phan nhii twong hoa wa
nude ma trong dé gia tri HLB it nhit 1a 8, cu thé 1a 10 hodc cao hon, va tir nhém cac
thanh phén nhii tvong hoéa ki nudc ma trong d6 gia tri HLB nhé hon 8, cu thé 1a 6 hoic

thap hon.

Thanh phan nhii twong héa theo sang ché c6 thé 13 thanh phan nhii twong héa ua

nuée, thanh phan nhii twong héa ki nude hodc hdn hop ctia ching.

Thanh phén nhii trong héa wa nudce cé thé 1a este axit béo, ete, axit hodc td hop
ngiu nhién ctia chung. Cu thé 13, diu thiu diu polyoxyetylen hydro héa, este
polyoxyetylen sorbitan cta axit béo, este polyoxyetylen cua axit béo, axit béo macrogol
glyxerit, caprylocaproyl polyoxylglyxerit, poloxame, tyloxapol va vitamin E TPGS (D-
alpha tocopheryl polyetylen glycol 1000 sucxinat) va nhiéu loai khac c6 thé dugc sir
dung 1am thanh phén nhii twong héa wa nuéc, nhung thanh phan nhii twong héa ki nude
khéng bi gi6i han béi nhitng loai trén. Tét hon 14, mot hodic nhiéu thanh phin nhii twong
héa ki nuée c6 thé duge chon tir nhém gdém dau thdu dau polyoxyetylen hydro héa, este
polyoxyetylen sorbitan clia axit béo va este polyoxyetylen ctia axit béo, va t6t nhét 1a
thanh phin nhil twong hoa wa nudc 1a dau thiu dau polyoxyl 35 hoic polyoxyetylen

sorbitan monooleat, va ca hai loai trén déu dugc ban trén thi trudong dudi tén thuong
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mai 12 Cremophor EL™ hoic ELP™ (BASF), va Polysorbate 80 (NOF corporation).
Ham luong thanh phin nhii twong héa wa nuée c6 thé 1a 0,01-10,0% trong lwong/thé
tich, 0,01-7,0% trong lugng/thé tich so voi tong khéi luong cua dugc phém va tot nhat
13 0,1-5,0% trong luong/thé tich. Trong trudng hop dung moi khong phai nude 1a dau
thdu diu, thi mot hoic nhiéu thanh phén nhii tuong hoa co thé duogc chon tir nhém gém
diu thiu diu polyoxyetylen hydro hoéa, este polyoxyetylen sorbitan cua axit béo va este
polyoxyetylen cta axit béo, va khi thanh phén nhii trong hoa va nude 1a diu thau dau
polyoxyetylen hydro hoéa, thi luong dAu thiu dau polyoxyetylen hydro héa mong mudn
it nhit gap 1,6 1an luong diu thau dau (1a dung moi khong phai nude) va khong 16n hon
5,0% trong luong/thé tich so voi tbng khéi lwgng cta duge phdm. Ngoai ra, khi dung
mdi khong phai nude 1a dau thau diu va thanh phan nhil tvong héa wa nudc la dau thau
dau polyoxyetylen hydro hoa, thi lugng thanh phan nhii tuong hoéa wa nudc mong mudn
it nhat gdp 12,8 1an lugng cyclosporin (12 thanh phén hoat tinh) va khong 16n hon 5,0%
trong luong/thé tich so véi tbng khoi lwong ctia dugce phdm. Dich nhii twong nano on
dinh c6 kich thuéc hat trung binh vao khoang 1-100 nm ¢6 thé d& dang dugc tao thanh
v6i ham lugng céc chit duge trinh bay & trén va cho thiy cam giac tét nhét khi dugc
nhé vao mit bai vi thanh phin nhii twong héa wa nude chiém 5,0% trong lugng/thé tich

so v6i tong khoi lugng ciia dugc pham.

Thanh phéan nhii twong hoa ki nude cd thé 1a thanh phr:in nhii tuong héa ion hodc
khong ion, tbt nhét thanh phin nhil twong héa khong ion. Este sorbitan cia axit béo,
dietylen glycol monoetyl ete, polyetylen glycol, propylen glycol, este propylen glycol
clia axit béo, este glyxerin ciia axit béo, oxy-alkanediol, lexitin va rugu béo cao phén tir
(phan tir ¢6 16 nguyén tir C hodc hon) c6 thé duoc st dung 1am thanh phén nhil tvong
hoa ki nudc, va t&t nhat 12 mot hodc nhiéu thanh ph?m nhii tuong hoéa ki nudc co thé
duogc chon tir nhom gém este sorbitan ciia axit béo, este glyxerin clia axit béo, dietylen
glycol monoetyl ete, polyetylen glycol, propylen glycol va este propylen glycol cta axit
béo. Cu thé, thanh phan nhii twong hoéa ki nudc t6t nhét 1a polyetylen glycol (PEG),
propylen glycol, este sorbitan cua axit béo va dietylen glycol monoetyl ete, va nhitng
chit nay dugc ban sin trén thi truong voi tén san phdm tuong tng 1a: Super Refined
PEG 300™, Super Refined PEG 400™, Super Refined PEG 600™ (Croda), Propylene
Glycol (Merck), Span 20, Span 80 (Croda) va Transcutol P (Gattefosse). Ham luong

cua thanh phén nhii twong hoa ki nudce cod thé 13 0,01-7,0% trong luqng/thé tich so véi
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tdng khédi luong ctia dugc phim, va tdt nhét 12 0,1-5,0% trong lugng/thé tich so véi tong
khéi lugng cua duge phdm. Ngoai ra, thanh phan nhii trong héa ki nudc co thé 1a
polyetylen glycol, propylen glycol va dietylen glycol monoetyl ete, va ham luong cia
cac thanh phin nay chiém it nhét 0,1% trong luong/thé tich so véi tong khéi luong cia
duoc pham, va t5t nhét 12 ¢6 ham luong gip khong 16n hon 3 lan so v6i ham lugng
thanh phin nhii tvong héa ua nuée, trong d6 thanh phén nhii trong héa wa nude t6t nhat
1a dau thiu dau polyoxyetylen hydro héa. Ngoai ra, trong truong hop nay, t6t nhat 1a
thanh phan nhii trong hoéa ki nude c6 ham lugng khong 16n hon 5,0% trong luong/thé
tich so vai téng khdi lugng ctia duge phdm. Tét nhét 13 thanh phén nhii trong hoa ki
nuéc chiém it nhit 0,1% trong luc_mg/thé tich so vdi téng khéi lugng ctia dugc phém dé
tao thanh hdn hop nhii trong nano én dinh, va tét nhit 1a thanh phén nhil twong héa ki
nuée chiém ham luong gip khong 16n hon 3 14n so v6i luong thanh phan nhii trong héa
wa nuéde (t6t nhat 12 diu thiu dau polyoxyetylen hydro héa) va khong 16n hon 5,0%
trong lu'qng/thé tich ¢6 véi khéi lugng téng dé dat dugc cam giac d& chiu hon hin khi

duoc nhd vao mat.

Dung mdi nuéc theo sang ché 1a thanh phin thich hgp cho viéc bao ché duogc

phim nho6 mit, va né c6 the 1a nude tinh khiét vo tring, dung dich nuéc mudi dé tiém.

Dung mdi khong phai nuée theo sang ché ¢6 thé duge chon tir nhom gdm diu
thdu dau, labrafac, miglyol 812, etyl oleat va isopropyl myristat, va t6t nhét 14 dung moi

khong phéi nude 14 dau thau dau.

Ngoai ra, thanh phin nhii twong héa wa nudc t5t nhat 12 diu thiu dau
polyoxyetylen hydro héa hodc este polyoxyetylen sorbitan ciia axit béo, va thanh phén
nhil twong héa ki nudc c6 thé chon tir nhém gbm polyetylen glycol, propylen glycol va

dietylen glycol monoetyl ete.

Ngoai ra, chét 6n dinh con dugce str dung cho hén hop nhii twong nano ding nhé
mét theo sang ché. P bn dinh 1i héa cta hdn hgp nhii twong dung nhé mét theo sang
ché c6 thé duoc cai thién hon khi chit 6n dinh duoc bd sung vao. Chét 8n dinh c6 thé
tao ra d6 nhét nhd mang ludi giot dau cia dich nhil twong nano bang cach tao thanh
mdt s6 céu trac lién két nho sy hydrat trong dung méi nuge, va cd thé hoat dong nhu 1a

chit én dinh dich nhii twong nano. Chét dn dinh c6 thé bao gdbm hop chit dua trén
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xenluloza nhu cacboxymetyl xenluloza (CMC), hydroxypropyl metyl xenluloza (HPMC)
va hydroxyetyl xenluloza (HEC); hop chit dua trén polyvinyl nhu rugu polyvinylic
(PVA) va polyvinylpyrolidon (PVP); hop chit dua trén acrylic nhu cacbome; hgp chét
dua trén gbm nhu gém gellan va gdom xanthan; polysaccarit nhu axit hyaluronic (HA),
natri hyaluronat, natri alginat va dextran; hodc td hop ngau nhién ciia ching. Ngoai ra ra,
chét én dinh c6 thé dugce chon tir nhém gdbm cacboxymetyl xenluloza, gdm xanthan,

axit hyaluronic va natri hyaluronat.

Do d6, hén hop theo sang ché ¢6 thé bao gdm cyclosporin, dung moi khdng phai
nuée, thanh phan nhii trong héa wa nude, thanh phén nhii twong héa ki nudc, chét 6n

dinh va dung mdi nudc.

Ngoai ra, hon hop séng ché ¢6 thé 1a duoc phdm dang nhil twvong nano dung cho
mét chita: cyclosporin; mot hodc nhiéu dung mdi khong phai nuée duge chon tir nhém
gbm este axit béo c6 14-20 nguyén tir C va este axit béo c¢6 6-12 nguyén tor C cia
glyxerol; mot hodc nhiéu thanh phé“m nhil tvong hoa va nudc; mot hodc nhiéu thanh
phﬁn nhii twong héa ki nudc; chét 6n dinh dugc chon tir nhém gém hop chét dua trén
xenluloza nhu cacboxymetyl xenluloza (CMC), hydroxypropyl metyl xenluloza (HPMC)
va hydroxyetyl xenluloza (HEC), hop chit dya trén polyvinyl nhu ruou polyvinylic
(PVA) va polyvinylpyrolidon (PVP), hop chat dua trén gdm nhu gom gellan va gém
xanthan; polysaccarit nhu axit hyaluronic (HA), natri hyaluronat, natri alginat va

dextran, va hon hgp ctia chung; va dung méi nudc.

Ham luong chét én dinh ¢6 thé 1a tir 0,001-10,0% trong luong/thé tich, tir 0,01 -
5,0% trong qung/thé tich, va tot tir 0,01-2,0% trong lu(mg/thé tich so voi téng khoi

luong cua dugc pham.

Ngoai ra, duoc phdm dang nhii twong nano dung cho mit theo sang ché con c6
thé bao gdbm chét diéu chinh pH, chét ding truong hoa, chét bao quan va chét dém va

chét can thiét khac.

Chét didu chinh pH c6 thé 1a NaOH va HCI, va ching dugc st dung dé dat dugc
gid tri pH thich hop bang cach b6 sung lwong can thiét nhd phuong phép thong thudng

trong cung linh vuc.
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Chét ddng truong hoéa c6 thé dugc chon tir nhém gdm glyxerol, mannitol,
sorbitol, natri clorua, kali clorua, axit boric va mudi borat, va lwong chit ding truong
héa c6 thé nam trong khoang 0,01-10,0% trong luwong/thé tich so véi tdng khéi luong

ctia duge phdm, va c6 thé duogc st dung trong khoang 0,1-3,0% trong lwong/thé tich.

Chét bao quan theo sang ché c6 thé 1a hop chit amoni bic 4 bao gbébm

benzalkonium clorua, benzethonium clorua, xetalkonium clorua va polyquaternium-1
(cu thé nhu Polyquad®) va cac chit phit hop khéac; hop chéit dua trén guanidin bao gdm

PHMB va clorohexidin va cach hop chit phit hop khac; clorobutanol; chit bao quan

duya trén thity ngan bao gém thimerosal, phenyl mercury axetat va nitrat phenylmercuric;
va chét bao quan oxy hoéa bao gdm phirc oxycloro én dinh (cu thé nhu Purite®) va axit

ankyl p-oxybenzoic (cu thé nhu axit metyl p-oxybenzoic (PM)) va cac hop chit phu
hop khéc.

Chét dém theo sang ché c6 thé 1a chit dém bat ki ma st dung dugc dé nho mit
ma khong bi han ché. Co thé 1a dém axetat, dém xitrat, dém phosphat (cu thé nhu natri
phosphat hodc hydrat cia no, natri dihydrophotphat hodc hydrat cia nd) va dém borat
nhu axit boric hodc mudi cia né. Ham lugng chét dém c6 thé dugce chon phu hgp béi
nhitng ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh virc va chét dém c6 thé duogc bd sung véi
ham luong tir 0,001-10% trong lwong/thé tich, t6t hon 1a tir 0,01-5,0% trong lwong/thé
tich, va tot nhit 1a tir 0,1-2,0% trong luqng/thé tich so véi téng khéi lugng cia dugc

phim.

Ngoai ra, t6t nhat 1a kich thudc hat ctia hdn hop nhil twong nano ding nhé mit
theo sang ché khong 16n hon 220 nm, va kich thuéc hat ctia hén hop c6 thé 1a tir 0-220

nm, va tir 0,3-220 nm.

Ngoai ra, sang ché con d& xuét dugc phidm dang nhii trong nano ding cho mit
chira: cyclosporin v&i ham luwong tir 0,02-0,3% trong luong/thé tich so vé&i tdng khdi
luong ciia duge pham; diu thdu ddu c¢6 ham luong gép it nhit 8 14n so véi cyclosporin
va khong 16n hon 2,5% trong lugng/thé tich so véi tdng khéi luong cia dugc phim;
mdt hodc nhidu thanh phén nhil tvong héa wa nudc dugc chon tir nhom gém dau thau

diu polyoxyetylen hydro hoa, este polyoxyetylen sorbitan cta axit béo va este
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polyoxyetylen cta axit béo; mot hodc nhidu thanh phan nhil twong héa ki nuéc dugc
chon tir nhém gdm este sorbitan cta axit béo, este glyxerin cia axit béo, dietylen glycol
monoetyl ete, polyetylen glycol, propylen glycol va este propylen glycol cta axit béo;

va dung moi nudec.

Thanh phan nhii twong hoa wa nude c6 thé 1a diu thiu diu polyoxyetylen hydro
hoéa chiém ham Iuong gip it nhét 1,6 14n ham lugng dau thdu dau néi trén va khong 16n

hon 5% trong luong/thé tich so véi téng khdi luong cua dugce phim.

Ngoai ra, thanh phan nhii twong héa ki nuéc duge chon tir nhém gdm polyetylen
glycol, propylen glycol va dietylen glycol monoetyl ete, va chiém ham lugng 0,1%
trong lwong/thé tich so voi tdng khdi lwrong cuia duge phim va gp khong 16n hon 3 lan

ham luong thanh phan nhil trong hoa wa nudc.

Ngoai ra, sang ché con dé xuét dugc pham dang nhil tuong nano dung cho mit:
trong d6 thanh phén nhil twong héa wa nuée la diu thiu diu polyoxyetylen hydro hoa
chiém ham luong it nhit gép 12,8 1an lugng cyclosporin néi trén va khong lon hon 5,0%
trong lugng/thé tich so voi tbng khéi lwong cua duge pham; va thanh phan nhil twong
hoa ki nude co thé duge chon tir nhom gdm polyetylen glycol, propylen glycol va
dietylen glycol monoetyl ete chiém 0,1-5% trong lwong/thé tich so véi tbng khbi lugng

cta dugc pham.

Bénh vé mét co6 thé 1a bénh bén trong hodc bén ngoai do chan thuong bén ngoai
hoidc deo kinh ap trong cing, va t6t hon 12 bénh vé mit 12 hoi ching Sjogren hodc hoi

chimg kho mét, va tot nhét 1a bénh vé mét 1a hoi chimg kho mat.
Vi du thwe hién sing ché

Sau ddy, sang ché s& dugc mo ta chi tiét va day di hon thong qua cac vi du kém
theo. Tuy nhién, can hi€u rang céc vi du sau ddy chi nham myc dich minh hoa cho sang

ché ma khong giéi han pham vi clia sdng ché.

MAu thi nghiém 1: Chuén bi dich nhii twong nano va do kich thudc hat trung binh theo

cach gidng nhau va c6 sy thay d6i vé loai va ham lugng dung moi khong phai nude
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Hén hop nhil trong nano duogc chudn bi v6i lvong khac nhau cua diu thau dau,
labrafac lipophile WL 1349 hodc miglyol 812, va sau d6 kich thudc hat trung binh cta
ching dwgce do. Phuong phép cu thé dé chudn bi hdn hop nhil twong nano nhu sau.
Cyclosporin A va dung méi khong phai nue duge tron 14n vé6i lugng duge trinh bay
trén bang 1 duéi ddy va dugce hoa tan hoan toan & 600-800 vong/phut va 70°C bing
cach st dung may khudy (Super-Nuova™ Multi-place, Thermo Scientific). Pha diu
duge tao ra bang cach bd sung thanh phan nhii twong héa ua nuée va ki nude véi ham
lwong duogc trinh bay trén bang 1 vao dung dich hdn hop da dwoc chuin bi & trén rdi
tiép tuc duoc khqu & cung diéu kién. Tiép d6, dung dich thu dugc dugc 1am mat dén
nhiét d6 phong va pha dau dugc dwa vao dung dich nudc dé rira pha diu mét vai 1an, roi
tiép tuc khudy & 400-500 vong/phiit va nhiét d6 phong bang cach sir dung may khudy
(Super-Nuova™ Multi-place, Thermo Scientific). Dung moi nudc dugce thém vao cho
dén khi thé tich cudi cung 1a 100 ml sau it nhit 30 phut khudy. Dich nhil twong tu tao
thanh pha ddng nhit 6n dinh nhd hé tr nhii héa tao nhil tuong nano (SNEDDS: Self
Nano-Emulsifying Drug Delivery system). Kich thuéc hat ctia dich nhii twong nano
ding nhé mit duge chudn bi bing phuong phép trén dugce do bing cah sir dung thiét bi
do kich hat Zetasizer (Malvern Instruments, England), va thanh phan va kich thuéc hat
trung binh (nm) duoc trinh bay trén bang 1 sau day.
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Gia tri tdi da cua tit ca chi sb kich thudc hat cta hdn hop nhil trong nano trong
c4c mau 1-15 duoc trinh bay trén bang 1 déu khong vuot qua 220 nm, va nhu duoc
trinh bay trén bang 1 & trén, két qua khang dinh rang kich thudc hat trung binh trong
hdn hop nhil twong nano trong sudt da chuén bj tit ca déu khéng vugt qua 100 nm. Dich
nhii tuong nano bao gbm cyclosporin 13 thanh phén hoat tich ¢6 thé duoc xac dinh 1 ¢6
kich thudc hat phit hop khi kich thuéc hat t6i da khong 16n hon 220 nm, va do do két
qua khing dinh rang hon hop nhil trong nano dung nho mét c6 kich thudc hat trung
binh rit nhé c6 thé duoc tao thanh theo phuong phap cia sang ché. Cu thé 13, cic méiu
1-3 cho thiy hiéu qua vuot trdi trong viée tao thanh nhii trong nano trong d6 kich thudc
hat trung binh 13n luot 14 41,05, 31,04 va 35,29 nm, trong khi d6 c4c 1-3 chira twong dbi
it diu thiu dau véi ham lugng lan luot 12 0,42, 0,25 va 0,84% trong luc_mg/thé tich so
v6i cac dung moi khéng phai nude khac (cu thé 1a labrafac va miglyol 812) va theo do6
c4c mau 1-3 ciing chira ham luong thp thanh phin nhil tvong héa. Do méi khong phai
nude c6 thé gay kich thich cho mét khi duge nhé vao mét, nén diu thiu dau c6 vu diém
n6 ¢6 thé giam thiéu su kich thich cho mét vi thanh phan dau c¢6 trong duge pham nhé
mét, va theo d6 c6 thé khing dinh ring dau thau dau 12 dung mdi khong phai nude tbt

cho dugc phdm dang nhil twong nano dung cho mat.

Mau thi nghiém 2: Chuén bi dich nhil twvong nano va do kich thudc hat trung binh theo

cach gidng nhau va c6 su thay dbi v& loai va ham luong thanh phan nhil tvong héa

Hdn hop nhii twong nano clia cac mau 16-36 dugc tao thanh bang phuong phép
gidng nhu duoc trinh bay trong mau thi nghiém 1 nho st dung dau thu dau cing véi
dung moi khdng phai nudce, va co su thay ddi ham luong dau thau dau ciing nhu loai va
ham lwong thanh phin nhii trong héa. Thanh phin va ham luong cua dich nhil tvong

nano da chuin bi dugc trinh bay trén bang 2 dudi day.
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Nhu duoc trinh bay trén bang 2, két qua xéac dinh ring kich thudc hat trung binh
trong hdn hop nhil twong nano cia cac mau 16-34 déu khong 16n hon 100 nm, va chi s6
kich thudc hat trung binh cua ching phén tan trong pham vi rat hep. Do do, két qua
khing dinh ring hdn hop nhil twong nano ding nhd mit c¢6 kich thudéc hat trung binh
khong 16n hon 100 nm va phéan tan trong pham vi rat hep co thé duoc tao thanh khi tron
cyclosporin, diu thiu dau, thanh phan nhii twong héa wa nudce, thanh phan nhii trong

héa ki nuGce va dung mdi nude theo thanh phan nhu trén bang 2.

Trén bang 2, cac mau 35 va 36 dugc tao thanh bang cach chi str dung thanh phén
nhil tvong héa wa nudc ma khong st dung thanh phén nhii tvong héa ki nudc, didu d6
phit hop véi két qua dich nhil twong thu dugc duc va sy phan phéi kich thuéc hat rong,
va cu thé hon, két qua khing dinh ring mau 36 c6 su phan bd hat rat khéng pht hop vi
su phan tan kich thudc hat ctia ching dao dong rit rong trong khoang 17,02-382,5 nm.
Do d6, c¢6 thé khing dinh rang su két hop thanh phén nhii twong héa ua nudc va thanh
phén nhii tuong héa ki nudc la tdi wu dé tao thanh dich nhil twong c6 kich thudc hat va

su phan bd hat phi hop.

Su phan tan kich thuéc hat phu hop la didu quan trong dé tao thanh dugc phim
nhd mét, va do d6 su phan tan kich thudc hat ciia miu 33 dugc chudn bj bing phuong
phéap theo sang ché da duoc so sanh véi sy phan tan kich thude hat cia duoc phidm nhé

mit Restasis™ c6 ban trén thi truong.
Két qua so sanh dugce minh hoa trén Fig.1.

Nhu dugc minh hoa trén Fig.1, hdn hop theo sang ché (mu 33) c6 su phan tdn
kich thudc hat rit hep, trong khoang 8,721-43,82 nm, trong khi sy phan tan kich thuéc

hat ctia duoc phdm nhé mit Restasis™ nim trong khoang rat rong 21,04-712,4 nm.

That vdy, ca hai hdn hgp nhil twong nano theo sang ché déu phi hop dé tao thanh
duge phdm nhé mit khi so véi dugc phém nhd mit Restasis ™, va cong doan loc vo
tring bing ludi loc 0,22 pm c6 thé thue hién duge do kich thudce hat téi da cia hdn hop

nhil twvong nano theo sang ché khong 16n hon 220 nm.

Mau thi nghiém 3: Téi wu thanh phan va ham luong ctia hdn hop nhil twong nano
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Su hinh thanh dich nhii twong nano phu thudc vao ham luong cda ting thanh
phén di dugc kiém chimg dé xac dinh ham lwong phi hop twong tng cia dung méi
khong phai nude, thanh phan nhii tuong héa ua nude, thanh phan nhii twong héa ki nuée

d& tao thanh hdn hop nhii twong nano nhé mét chira cyclosporin theo sang ché.
3.1. Ham luong ctia dung moi khong phai nudce

Hbn hop da duoc chudn bi bang cach st dung phuong phap gidng nhu dugc trinh
bay & mau thi nghiém 1 v&i ham lugng ciia cyclosporin, thanh phan nhii twong héa ua
nude va thanh phin nhii twong hoéa ki nude duge ¢b dinh, trong khi ham luong cia dau
thdu diu duoc thay dbi 1an luot 14 2,5% trong lugng/thé tich, 3,0% trong lwong/thé tich

va 3,5% trong luqng/thé tich, va su hinh thanh dich nhii trong nano da dugc kiém ching.

Két qua dugc trinh bay trén bang 3 dudi day.

Bang 3

Cyclosporin 0,05¢g 0,05g 0,05g

Déu thau dau 2,5¢g 30g 3,5¢

Cremophor ELP 5,0g 5,0g 5,0g

PEG 400 2,0g 2,0g 2,0g

. q.s q.-s q.s
Nudce dé tiém

—100ml | - 100ml | —100 ml
Kich thudc hat trung chua c6
binh (nm) 45,75 10501 thong tin

Nhu duogc trinh bay trén bang 3, su vuot trdi trong hinh thanh dich nhii tuong
nano c¢6 kich thudéc hat 45,75 nm d3 duoc khéng dinh khi dau thau diu dugc thém 2,5%
trong luong/thé tich so véi tong khdi luong cia duge phdm, nhung kich thude hat ting
1én khi ting ham luong dau thau dau 1én 3,0% trong luong/thé tich va kich thudc khong
thé do dugc khi ting ham lwong dau thiu diu 1én 3,5% trong luong/thé tich. Két qua trén
khing dinh ring du thdu dau (12 dung moi khong phai nudce) tot nhat 1a dwoc dua vao
v6i ham Iuong gép 8 1an hodc hon cyclosporin (12 thanh phén hoat tinh) @& tao thanh hén

hop nhil trong nano theo sang ché, va ham lwong t6i da ciia dau thiu dau trong hén hop
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chira 5% trong lugng/thé tich chat hoat dong bé mit wa nude 1a khong 16n hon 2,5%

trong hrqng/thé tich.
3.2. Ham lugng thanh phan nhii twong héa

Thanh phin nhil tvong héa ua nuéc va thanh phén nhii twong héa ki nuée 1a
nhitng thanh phan thiét yéu dé tao thanh dich nhii twong nano nhung chung gy ra tinh
trang suy giam vé cam giac néu duge dua vao qua nhidu, nguoc lai khi ching dugc dua
vao vai lugng khong du thi dang nhil twrong nanno khong thé dugc tao thanh, vi vay lua
chon ham luong thanh phan nhii tvong héa ua nuéc va thanh phan nhii twong héa ki
nude vira da 1a didu quan trong. Do @6, ham lugng thanh phén nhil twong héa ua nudce
va thanh phan nhii twong hoa ki nudc can thiét dé tao thanh hén hop nhil twong nano
dung nhé mét theo sang ché da dugc khéng dinh théng qua thi nghiém d6i ching. Luong
diu thau dau (12 dung méi khong phii nuéc) dd duge dinh muc gp 8 1an hodc hon so
v6i lugng cyclosporin, va viéc tao hdn hop nhii trong nano da dugc thye hién dudi diéu
kién gidng nhu & mAu thi nghiém 1 véi Cremophor ELP 12 thanh phan nhii trong héa wa
nudce va polyetylen glycol 400 (PEG 400) 1a thanh phén nhil twong hoéa ki nuéc. Ham
lwong cia timg thanh phan nhil twong héa va két qua hinh thanh nhii twong nano dugc

trinh bay trén bang 4 dudi day.

Bang 4
Thanh phan 1 2 3 4 5
Cyclosporin 0,05g 0,05g 0,05g 0,05g 0,03g
Dau thau dau 0,42g | 0,42g 0,42g 0,42g 0,25g
Cremophor ELP 1,8¢g 1,8g 0,6g 0,4g 0,4g
Polyetylen
2,0 5,0 2,0 2, 0,
glycol 400 8 8 8 o8 le
q.s q.s q.s q.s q.s

Nudée dé tié
uoc de tiecm — 100ml| — 100ml| — 100ml |— 100ml| — 100ml

Kich tl}uoc hat trung 22.96 2725 74,53 127,9 48,67
binh (nm)
Ghi chu - - - Sw phin b9 - -
hat rdng
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- Hinh thanh
hdn hop duc

Nhu trinh bay trén bang 4, dich nhii tvong nano c6 kich thudce hat trung binh
khéng 16n hon 100 nm dugc tao thanh trong moi hdn hop bao gdm Cremophor ELP (1a
thanh phan nhil twong hoa wa nudc) gép 1,6 14n ho#c nhiéu hon so véi lugng dau thau
diu hodc bao gdm PEG 400 (1a thanh phan nhii twong hoa ki nudc) gép t6i da 3 14n so
v6i thanh phin nhii twong hoa wa nudc, nhung két qua khéng dinh ring su tao thanh dich
nhil turong nano tuong dbi kho6 khan trong hdn hgp ma trong d6 luong Cremophor ELP it
hon 1,6 lan so voi luong diu thiu diu va luong PEG vuot qué 3 lan so véi lugng
Cremophor ELP. Hon nita, dich nhil twong nano dugc tao thanh nhung khong thé duy tri
pha ctia né do su én dinh thip khi chira thanh phan nhi twong héa ki nuée nhé dudi 0,1%
trong lugng/thé tich so véi tdng khdi lugng cla duge phadm. Cam giéc kho chiu do nhé
dugc pham mit tré nén toi té hon khi ham lugng cua timg thanh phén nhii twong hoa ua
nudce hodc thanh phén nhil trong hoa ki nudc vuot qua 5% trong luc_mg/thé tich so véi
tbng khéi luong ctia dugc phim, va diéu do khing dinh ring tt nhét la hon hop chira
thanh phan nhil tvong héa wa nudc trong khoang glp 1,6 1an ham lugng diu thau dau (14
dung mdi khong phai nudc) dén khong 16n hon 5% trong lwong/thé tich so véi téng khdi
lugng cua dugce pham, va chira thanh phan nhil twong hoéa ki nu6e véi ham lugng trong
khoang 0,1% trong lwong/thé tich so véi téng khdi lwong cua duge phim hoic khong 16n
hon 3 14n ham luong thanh phén nhii tuong hoa wa nude cho dén khong 16n hon 5%
trong lwong/thé tich so voi tdng khéi luong ctia dugc phim dé tao thanh hdn hop nhil
tuong nano c6 do 4n dinh vuot trdi cling nhu gdy cam giac d& chiu hon hin khi nhé vao

-

mat.
MAu thi nghiém 4: Hén hop nhii trong nano bd sung chét 6n dinh

Nhu d3 khing dinh trong cic mau thi nghiém 1-3, hdn hop nhil twong nano ¢co6
kich thuéc hat trung binh khong 16n hon 100 nm c6 thé dugc tao thanh chi bang cach bd
sung cyclosporin, dung mdi khong phai nuée, thanh phén nhil twong héa wa nude va
thanh phin nhii trong hoéa ki nuée. Hon nita, cht én dinh c6 thé bo sung mot cach ¢6
lva chon dé tao thanh hdn hgp nhil trong nano ding nho mét dé cai thién d6 6n dinh béi

vi viéc duy tri do dn dinh cua kich thudc hat sau khi tao thanh hén hop nhil trong nano
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ding nhé mat rat quan trong. Do do, ¢6 thé khing dinh rang chét én dinh c6 thé gop
phan duy tri va lam én dinh kich thuéc hat ciia dich nhil twong nano c6 thé duoc duy tri

khi chét &n dinh duoc thém vao.

4.1 Chuén bi hn hop nhil trong nano c6 bd sung chét 6n dinh va kich thudce hat trung

binh cta hdn hop nhil twong nano

Cu thé, hdn hop nhii twong nano dugc chuén bi theo ham luong duoc trinh bay
trén bang 5 sau day. Chét 4n dinh va chit ding truong héa duogc cho ngdm nudce trong
dung moi nude va pH duge didu chinh vé& 7,2 bang cach stt dung NaOH va HCI. Pha dau
dugc tao thanh bing cach str dung phuong phap giéng nhu & mau thi nghiém 1 trong d6
cyclosporin, dung moi khong phai nuéc va thanh phan nhii twong hoa c6 ham lugng
duoc trinh bay trén bang 5 dugce hoa tan hoan toan, tiép d6 hdn hop duge dua vao dung
mdi nuéc, va duge khudy bing may khudy (Super-Nuova™ Multi-place, Thermo
Scientific) & didu kién 400-500 vong/phit va nhiét d6 phong. Pha duy nhat dugc hinh
thanh nhor SNEDDS nhu & mAu thi nghiém 1. Kich thuéc hat ctia hdn hop nhil twong
nano tao thanh duoc do theo cach giéng nhu & mau thi nghiém 1. Kich thuéc hat trung

binh cta tirng miu nhil twong nano dugc trinh bay trén bang 5 sau day.

Bang 5
5 Mau
Thanh phéan

37 | 38 | 39 | 40 | 41 | 42 | 43 | 44
Thanh phan hoat
tinh (%Er(_)ng Cyclosporin 0,05 | 0,05 |0,05|0,05|0,05|0,05|0,05|0,05
lrong/the tich)
Dung moi khong

phai nude (% trong Déu thau dau 0,42 10,42 10,42 |0,42 0,42 0,42 0,42 | 0,42
lugng/thé tich)

Thanh phén nhii Cremophor ELP 24 |24 (24|24 |24 (2412424

tuong hoa

(%o trong Polyetylen glycol 400 | 0,6 | 0,6 | 0,6 | 0,6 | 0,6 | 0,6 | 0,6 | 0,6
lugng/the tich)

Chét 6n dinh Natri Hyaluronat 0,1 - - - - - - -

(% trong Natri Alginat - 0,2 - - - - - -
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lwong/thé tich)

Hydroxypropylmetyl
xenluloza

0,5

Polyvinylpyrolidon

1,2

Hydroxyetyl
xenluloza

Ruou polyvinylic

G6m xanthan

0,2

Natri Cacboxymetyl
xenluloza

0,5

Chét dang truong
hoa (v/v%)

Glyxerol

2,2

2,2

2,2

2,2

2,2

2,2

2,2

2,2

Nhan td diéu
chinh pH

NaOH, HCl

q.s
—17,2

q.s
—7,2

q.s
—7,2

q.s
—7,2

q.s
—7,2

q.s
—7,2

q.s
—7,2

q.s
—7,2

Dung moi nude

Nuéce cét (ml)

q.s

q.s

q.s

q.s

q-s

q.s

q.s

q.s

Kich thudc hat trung

binh

28,15

25,62

61,75

40,41

60,33

41,03

33,93

33,15

Nhu dugc trinh bay trén bang 5, hdn hop nhil twong nano c6 kich thuée hat trung
binh khong 16n hon 100 nm dwgc tao thanh ngay c4 khi b6 sung chét 6n dinh, va két qua
ciing khing dinh rang sy phan tan kich thudc hat ctia hdn hgp dugc tao thanh kha hep.
Qua d6 ¢6 thé khing dinh rang kich thudc hat va su phan tan kich thuéc hat t6t nhat ctia
hdn hop nhii twong nano theo sang ché c6 thé duge duy tri ngay ca khi dugc bd sung

chét 6n dinh.
4.2. Banh gia do 4n dinh véi nhiét d6 ctia hdn hop nhil trong nano

Hon hop nhil twrong nano dugce tao thanh véi ham lugng duge trinh bay trén bang
6 sau ddy bang cach sir dung phuong phap giéng nhu & mau thi nghiém 4 (1). DPé danh
gi4 su 6n dinh 1i hoa cia hdn hop nhii twong nano, lwgng cyclosporin va kich thuéc hat
trung binh ctia hdn hop nhil twong nano da duge phan tich trong khi luu trit hdn hop nhil
twrong nano 2 tudn & diéu kién 70 + 2°C. Luong cyclosporin dd dugc do bing phuwong
phap sic ki str dung hé théng sic ki 1ong siéu hiéu ning (UPLC) ACQUITY (Waters
Asia Ltd., 396 Alexandra Road #04-06 BP Tower, Singapore 119954) véi diéu kién
phén tich dugec trinh bay trén bang 7 sau day.
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Bang 7. Biéu kién phan tich UPLC

Cat Cot UPLC (sic ki 16ng siéu hiéu ning) 1HSS
i T3,8 um 2,1 x 100 mm
Budce s;éng cﬁa} may do 210 nm
tia cuc tim
Nhiét do cot 75°C
Nhiét d6 mau 25°C
Tbc do dong 0,250 ml/phit
Lugng bom S5ul
Thoi gian chay 20 phut
Pha di dong Axetonitrin (ACN) : nuéc = 68:32

Két qua do ham lugng (%) cia cyclosporin va kich thude hat trung binh (nm)
trong hdn hop nhil twong nano (da duoc luu trir 2 tudn & diéu kién nhiét dd cao) dugc

trinh bay trén bang 8 sau day.
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Nhu dugc trinh bay trén bang 8, ham luong cyclosporin trong tat ca cac mau 45-61
déu phit hop véi tiéu chi phén tich (90-110%) va kich thude hat trung binh khong 16n hon
100 nm dugc duy tri dudi nhiét dd cao 70 + 2°C thdm chi sau 2 tudn. Ham lugng
cyclosporin trong tit ca cic mau 45, 51 va 57 ma trong d6 chét 6n dinh khéng dugc thém
vao déu khong thip hon 90%, qua d6 khing dinh rang kich thuéc hat duge duy tri khong
16n hon 100 nm, nhung cdc miu con lai ma trong d6 chit 8n dinh dugc bd sung thi su sut
giam ham lugng cyclosporin va su thay ddi kich thude hat rét thap. Tir két qua trén c6 thé
khing dinh rang hdn hop nhii twong nano theo sang ché c6 thé duy tri d6 on dinh 1i héa
ctia n6 dudi diéu kién nhiét do cao, va dic biét 1a do 4n dinh 1i hoa con c6 thé dugc nang

cao hon khi cht 6n dinh dugc thém vao.
MAu thi nghiém 5: Panh gi4 su dn dinh ctia hdn hop nhil twong nano
5.1. Panh gia su 6n dinh lau dai cta hdn hop nhii twong nano

Pé sir dung duoc lam dugce phim nhé mat, d6 6n dinh 1i hoa l1au dai ctia hdn hop
cAn dugc bao toan dudi didu kién bao quan ting tdc (40 £ 2°C, do 4m khong khi khong
16n hon 25%), 1a didu kién thi nghiém ma do 6n dinh li héa trong thdi gian bao quan 6
thang c6 thé dugc sir dung lam dit liéu twong dwong dé danh gia do 6n dinh 1i héa trong
thoi gian bao quan 24-36 thang & nhiét do phong (25 + 2°C, do 4m khoéng khi 40 + 5%).
Do d6, hdn hop nhii twong nano clia cic miu 45-61 dugc bao quan trong 6 thang dudi
didu kién nhiét d6 phong va diéu kién ting toc, va ham lugng ctia cyclosporin va kich
thude hat trong hdng hop nano nhil twong duge do & cac thoi diém thang thir 0, thang
thir 3, va thang tht 6. Phuong phép do ham lugng cyclosporin va kich thudc hat gidng

nhu & miu thi nghiém 3.
Két qua cua thi nghiém trén duoc trinh bay trén bang 9 va bang 10 sau day.

Nhu dugc trinh bay trén bang 9 va bang 10, hdn hop nhil trong nano clia cic mau
45-61 duoc khing dinh 14 rat 6n dinh dudi didu kién nhiét do phong (bang 9) va didu
kién ting toc (bang 10) do it c6 su thay ddi vé ham lugng ciling nhu kich thuéc hat trong

thoi gian dai.
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5.2. Panh gia su 6n dinh phén tan ctia hdn hop nhii trong nano

Pé danh gia sy 6n dinh 1au dai ctia hén hop nhil twong nano so véi dich nhii
tuong va huyén phd, thi nghiém kiém tra d6 6n dinh phan tan da dugc tién hanh bang
cach st dung thiét bj Turbiscan (Turbiscan Ageing Station, Formulaction, Phép) theo
huéng dan str dung ciia nha san xuét. Cac thanh phin cta hdn hop nhii twong nano, dich
nhii twong va dich huyén phi sir dung trong thi nghiém dugc trinh bay trén bang 11 sau
day, va hon hop nhil tuong nano dugc chudn bj bang cach str dung phuong phap giéng
nhu & miu thi nghiém 4 (1). Phuong phép chudn bi dich nhii tvong nhu sau: chit 6n
dinh va chit ding truong héa ciia bang 11 duge cho ngdm nuéc trong dung mdi nude
va pH ctia chiing dugc didu chinh vé 7,2 bing cach sit dung NaOH va HCI. Pha dau
duge chuén bi bing cich hoa tan hoan toan cyclosporin, dung mdi khong phai nudc va
thanh phan nhii twong héa v6i ham luong dugc trinh bay trén bang 11 nhd phuong phép
gibng nhu & mAu thi nghiém 1. Pha diu d4 chuin bi dugc dua vao dung moi nuée rdi
hén hop duoc khudy & 400-500 vong/phiit va nhiét d6 phong bang cach st dung may
khudy (Super-Nuova™ Multi-place, Thermo Scientific). Hon hop dwgc nhil héa bang
cach sir dung may khudy téc d6 cao (Homomixer T-Basic 25, IKA™) véi tbc dd khudy
9000-17500 vong/phut, va dich nhil twong dugc tao thanh nho qué trinh loai bd bot khi
va qud trinh lam mét dén nhiét do phong. Dich huyén phu ctia thi nghiém dugc chuén bi
nhd phuong phép sau: chit 6n dinh va chét déng truong héa & bang 11 dugc cho ngdm
nuée trong dung mdi nude va pH ciia ching duge didu chinh vé 7,2 bang cach sir dung
NaOH va HCI. Cyclosporin va thanh phan nhii twong héa v6i ham lugng duge trinh bay
trén bang 11 duoc dua vao dung méi nuéc réi hén hop dugc khudy & 400-500
vong/phat va nhiét do phong bang cach st dung may khudy (Super-Nuova™ Multi-
place, Thermo Scientific) trong 10 phut. Hén hop tiép tuc duoc 1am phan tin bing cach
sit dung may khudy téc do cao (Homomixer T-Basic 25, IKA™) véi tc d6 khudy
9000-17500 vong/phut, va dich huyén phi dwgc tao thanh nhd qua trinh loai bo bot khi
va qua trinh 1am mét dén nhiét d6 phong.
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Bang 11
Mau o A
Thanh phan (% trong luong/thé tich) Nha ‘) Huyén
62 63 | tuong phu
Thanh phén hoat tinh Cyclosporin 0,05 | 0,05 | 0,05 | 0,05
Dung mot Diuthdudiu | 042 | 042 | 1,26 | -
khong phai nuéce
Cremophor ELP 1,8 1,8 - -
. Polysorbat 80 - - 1,0 1,0
Thanh phan nhil tuvong
hoa polyetylen glycol i i
400 04 | 04
Propylen glycol 0,3 | 0,3 - -
Natri Cacboxymetyl 0.1 1.0 i 0.5
Chét én dinh xenluloza
GOm xanthan 0,1 0,6 0,6 0,3
Thanh phan dém Axit boric 02 | 1,0 - -
Chét dang truong hoa Glyxerol 1,7 | 03 2,2 2,2
Chét diéu chinh pH NaOH 45 |as—>|qs—| 40
P —720 72 72 | =72
Dung moi nudce Nuée cat (ml) q.s q.s q.s q.s

Su bién thién do 6n dinh phén tan theo thoi gian dudi nhiét do nhét dinh c6 thé
do duogc bang cach st dung thiét bi Turbiscan, va do dé, d6 én dinh phan tan duoc do &
50°C phu hop véi huéng din ciia nha san xuit. Cu thé, hdn hop nhii twong nano, dich
nhii twong va dich huyén phi duogc lic va duge bom vao thiét bi Turbiscan twong tng,
rdi dugc G & 50°C trong 48 gid, va md hinh bién thién cta timg mau theo chi s6 do én

dinh Turbiscan (TSI) thu dugc (duge do boi thiét bi Turbiscan) da duoc quan sat.

Két qua TSI cua céac mau 62 va 63 dugc minh hoa trén Fig.2.
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Nhu duge minh hoa trén Fig.2, gia tri TSI ctia hdn hgp nhil twong nano sau 48
gid 12 9,2 (mAu 62) va 10,6 (mAu 63). Cac gia trj TSI nay 1a réat thip so véi gia tri TSI
cua dich nhi tuong (cu thé 13 62,4) va dich huyén phu (cu thé 1a 93,8) dugc do & cing
didu kién. Tir két qua trén co thé khéng dinh réng dd én dinh cta hén hop nhil tuong

nano duoc tao thanh ré rang vuot trdi so véi dich nhil twong hay huyén phtt hién c6.

Mau thi nghiém 6: thir nghiém giai phéng dugc pham trong éng nghiép cta hdn hop

nhil trong nano

Dé khing dinh hdon hop nhil twong nano dugc tao thanh cé giai phoéng
cyclosporin A (1a thanh phén hoat tinh) véi tdc @6 thich hop hay khong, khédo nghiém
giai phong tir mang xenluloza trong bng nghiém dé danh gia su giai phong duogc phim
d3 duge tién hanh. Cac thanh phin ctia hdn hop nhii twong nano dung cho khéo nghiém
nay gidng hét nhu thanh phin ctia miu 62 va miu 63 trong mau thi nghiém 5(2), va
dugc chudn bi bing phuong phap gibng nhu & mau thi nghiém 4(1). Dugc phim

Retasis™ c6 san trén thi truong duge st dung lam dugc phim d6i chimg.

Cu thé, mang (mang este xenluloza 100 kDa) da dugc cét thanh kich thuéc phu
hop va duogc ngdm hon 1 gid trong dung dich trung binh (70% Metanol + 30% dung
dich mudi can bing (BSS)). Dung dich trung binh dugc chuén bi 100 ml trong cic cde
co6 kich co giéng nhau, va céc thanh tir ¢6 hinh dang va kich thudc giéng nhau duoc dat
vao mdi cdc. Pau dbi dién cia cac mang dugce gip lai va dugc kep vao thanh kep, va
hdn hop nhil trong nano va dugc phim dbi chung dugc dua vao trong mang twong (g,
va nhung cdc mang chira dugc phdm vio céc cdc & cung dd cao trong khi mang chim
hoan toan trong cbc nhung khong tiép xtic v6i thanh tir. Viéc khudy duoc thuc hién
trong cung thoi gian va cing tbc do 150 vong/phut. Cac mau dugce 14y & cac thoi diém
thich hgp va dugc do ham lugng cyclosporin nh¢ thir nghiém do ham lugng bang

phuong phap UPLC theo cach gibng nhu & mau thi nghiém 4(2).

Thong qua két qua thir nghiém giai phéng dugc phim, c6 thé khing dinh ring
hén hop nhil twong nano cia miu 62 va mAu 63 thudng duy tri dugc ndng do duoc
phdm khong ddi sau 5 gior ké thir khi bat dau thir nghiém va dat dén ndng o trang thai
dirng. Theo d6, diém cudi ctia thir nghiém giai phéng duge phim duoc dit 1 6 gid sau

khi bit ddu thir nghiém. Nong dd cia duge phdm trong miu 62 do duge sau 5 gio 1a
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52,0% va sau 6 gio (diém cudi) 1a 54,2%. Cac ndng d6 nay rit gidng v6i ndng do 55,3%
(sau 5 gid) va 56,3% (sau 6 gid) cia duoc pham dbi chimg (Restasis™), va qua d6 co

thé khing dinh ring hdn hop nhii twong nano duoc tao thanh 1a dwge phidm phu hop dé

nhé mat.

30649

Mau thi nghiém 7: Danh gi4 su kich thich & mét ctia duoc phdm nhii twong nano

Viéc danh gia sy kich thich & mét da duge tién hanh dé kiém tra cam gidc bang
cach nho vao mit hdn hop clia miu 62 trong hdn hop nhil twong nano duge tao thanh.
30 ul hdn hop nhii twong nano ciia mau 62 da dwoc str dung cho ca hai mét cia 40
ngudi 16n khde manh, tiép d6 cam gide néng rat va cam giac c6 di vat cia giot nhd vao

mit cia timg ngudi duge danh gia va ghi diém sau 10 phut theo thang diém trén bang

12 sau ddy. Restasis™ dugc sir dung lam duoc phdm dbi ching.

Bang 12
Thang diém Céam giac nong rat Cam giac co di vat
R L AL . am gia ong co di vat,
0 Khong ngtra, rat min c mAg1ac kho g o Y@t
khong c6 cam gidc sét
L, Hoi ¢6 cam giac ¢6 di va
1-2 It ngtra (it nhirc) ‘g o vat
va set
Cam giédc c6 di vat lién tuc
3-4 Ngtra (nhtrc) keém theo hoi dau, cam
giac sét déc
5 Lap tirc c¢6 cam giac kich thich | Cam giac ¢é di vat kéo dai
va rat khoé chiu va sét ddc kém dau manh

Két qua dugc trinh bay trén bang 13 va Fig.3.

Béang 13
.. Cam giac nong rat Cam giac ¢6 di vat
D01 tugng = =
Mau 62 Restasis™ Mau 62 Restasis™
1 0 4 0 4
2 1 3 1 3
3 1 0 1 0
4 2 2 0 2
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, Cam giac néng rat Cam giac co di vat
Doi tuong = =
Mau 62 Restasis™ Mau 62 Restasis™
36 1 2 0 1
37 3 2 0 1
38 0 2 1 1
39 0 1 0 1
40 0 2 1 1
Téng sb 42,5 69,5 30,5 42
Trung binh 1,1 1,7 0,8 L1

Nhu duogc trinh bay trén bang 13 va Fig.13, duoc phdm dang nhii twong nano
dung cho mit ctia mAu 62 cho thdy diém trung binh vé cam gidc nong rat 1a 1,1 va diém
trung binh vé cam gidc c6 di vat 1a 0,8, diém s nay thap hon so véi dugce pham a6i
chirng Restasis™ co didm sb v& cam giac nong rat va cam giac co6 di vat lan luot 12 1,7
va 1.1. Tir két qua trén c6 thé khing dinh ring, hdn hop nhii twong nano ding nhé mit
la duoc phém cho théy cam giac khi nho vao mét duogc cai thién so voi duge phém

Restasis™ hién co.

Dugc phidm dang nhii tuong nano ding cho mit theo sang ché dugc dic trung
bdi ¢6 kich thude hat trung binh khong 16n hon 200 nm, tot nhét 1a khong 16n hon 100
nm va c¢6 sy phén tan hat hep, va do do ¢o thé ap dung viéc loc vo trung, do 4n dinh ¢
thé duoc cai thién va cé hiéu qua vuot trdi trong cai thién cac biéu hién 14m sang nhu
cam giac co6 di vat va rdi loan thi gidc. Do d6, duge phdm dang nhil twong nano ding

cho mit theo sang ché ¢6 thé duoc st dung hiéu qua 1am dugc phém nhé mét.
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YEU CAUBAO HO
1. Dugc phiam dang nhii twong nano diing cho mét chira:

cyclosporin ¢6 ham lugng tr 0,02-0,3% trong lwong/thé tich so véi téng khéi

lugng cua dugce pham;

dAu thiu diu c6 ham lwong gip it nhit 8 1dn ham lugng cyclosporin va khong 16n

hon 2,5% trong lugng/thé tich so véi tong khdi lugng cta duoc phim;

mot hodc nhiéu thanh phén nhii trong héa va nudc duge lya chon tr nhém bao
gbm diu thau dau polyoxyl 35, cc este polyoxyetylen sorbitan ctia axit béo va este

polyoxyetylen cua axit béo;

mot hodc nhidu thanh phan nhii tvong héa ki nuéc duge chon tir nhém bao gdm
este sorbitan cua axit béo, este glyxerin cla axit béo, dietylen glycol monoetyl ete,

polyetylen glycol, propylen glycol va este propylen glycol cua axit béo; va
dung moi nudc.

2. Dugc phim theo diém 1, trong d6 thanh phén nhii twong héa wa nudc 1a dau
thau dau polyoxyl 35 va ham lugng ctia thanh phén nhil trong hoa wa nudc gap it nhét
1,6 14n ham luong dau thdu diu va khéng 16n hon 5% trong lwong/thé tich so véi téng

khoi lugng cua dugce pham.

3. Duoc phdm theo diém 2, trong d6 thanh phén nhii twong hoa ki nuéc it nhét
dwgc chon tir nhom gdm polyetylen glycol, propylen glycol va dietylen glycol monoetyl
ete, va ham luong cua thanh phin nhii twong hoéa ki nude chiém it nhéit 0,1% trong
luong/thé tich so véi téng khéi luong ctia duge phim va gap khong 16n hon 3 14n ham

lwong thanh phan nhii tvong héa wa nudc.
4. Dugc phim theo diém 1, trong d6:

thanh phin nhii tvong héa wa nuéc 1a dau thau dau polyoxyl 35 va ham luong
ctia thanh phin nhil twong hoa ua nuée gép it nhat 12,8 1an lugng cyclosporin va khong

16n hon 5,0% trong hrc_mg/thé tich so vai téng khdi lugng cua dugc phém; va
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thanh phan nhil twong héa ki nuée it nhit duge chon tir nhom gdm polyetylen
glycol, propylen glycol va dietylen glycol monoetyl ete, va ham lugng cta thanh phan
nhii trong héa ki nuéc chiém 0,1-5% trong lugng/thé tich so v6i tdng khéi lwong cua

dugc phim.

5. Dugc phim theo diém 3, trong d6 thanh phan nhii trong héa ki nudc it nht

duogc chon tir nhém gdm polyetylen glycol va propylen glycol.

6. Dugc pham theo diém 3, trong d6 thanh phin nhii twong hoéa ki nudc la

polyetylen glycol va propylen glycol.

7. Dugc pham theo diém 4, trong d6 thanh phin nhii trong hoa ki nuée it nhét
dwoc chon tir nhém gdm polyetylen glycol va propylen glycol.

8. Dugc pham theo diém 4, trong d6 thanh phin nhii tvong hoéa ki nuéc 1a

polyetylen glycol va propylen glycol.

9. Dugc pham theo mét trong céc diém 1-8, trong d6 duge pham dang nhii twong
nano ding cho mét con bao gbdbm mot hodc nhidu chét 6n dinh dwge chon tir nhom gém
cacboxymetyl xenluloza (CMC), hydroxypropyl metyl xenluloza (HPMC), hydroxyetyl
xenluloza (HEC), ruou polyvinylic (PVA), polyvinylpyrolidon (PVP), cacbome, gdém

gellan, gobm xanthan, axit hyaluronic (HA), natri hyaluronat, natri alginat va dextran.

10. Dugc phdm theo mét trong cac diém 1-8, trong d6 duogc phdm dang nhii
twong nano dung cho mét con bao g@)m mdt hodic nhidu chit dn dinh dugce chon tir nhém
gdbm cacboxymetyl xenluloza (CMC), gdm xanthan, axit hyaluronic (HA) va natri

hyaluronat.

11. Dugc phim theo mot trong cac diém 1-8, trong d6 duoc phdm dang nhii
tuong nano dung cho mit con bao g@)m mét hodc nhiéu chit én dinh dugc chon tir nhém

gdm cacboxymetyl xenluloza (CMC) va gdm xanthan.

12. Dugc pham theo mot trong céc diém 1-8, trong d6 duogc phém dang nhii
tuong nano dung cho mét con bao gbébm cacboxymetyl xenluloza (CMC) va gom

xanthan.
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13. Dugc phdm theo mét trong cac diém 9-12, trong d6 thanh phin chit 6n dinh

¢6 ham luong tir 0,01-2,0% trong lugng/thé tich so v6i téng khéi lwong cta duge phim.
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