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(57) Sang ché dé cap dén dung dich nudc c6 tinh tham thau cao c6 tac dung lam thong miii
ngat va khang virut. Sang ché con dé cap dén duoc pham chira dung dich nudc néu trén,
trong d6 dung dich nay chtra tac nhan khong ion diéu chinh ndng d6 mOsm/kg nuéc dung
dich, ty y két hop véi tac nhan ion diéu chinh néng d6 mOsm/kg nudc dung dich, va
trong d6 duoc pham ndy con chua iota-caragenan va/hodc kapa-caragenan lam thanh phan
c6 hoat tinh khang virut véi luong c6 hiéu qua khang virut, véi diu kién 1a dugc phdm nay
¢ dang bao ché dé su dung dugc ngay, chira tdc nhan ion diéu chinh n6ng doé mOsm/kg
nuéc dung dich véi luong khong nhiéu hon tir 0 dén 1,5% trong lwong/thé tich. Duoc
pham theo sang ché hiru ich dé 1am thong miii ngat va dé can thiép phong ngira hoic diéu
tri nhiéu bénh nhiém virut duong hé hap trén.
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Linh vue ki thuat dwoc dé cip

Sang ché thudc linh vuc sinh 1y hoc va mién dich hoc va lién quan dén linh vuc
didu tri ching xung huyét miii, bénh nhidm virut dudng ho hép, va bénh di Gng. Cu
thé hon, sang ché dé cap dén dung dich nudc cé tinh thadm thau cao va dugc phém co

tac dung 1am thong mili ngat va khang virut chira dung dich nay.

Tinh trang k¥ thuit cia sang ché

Bénh nhiém virut dudng ho hip ciling nhu cac phan Ung di img dugc kich thich
b&i phin hoa hogic cic tac nhan gdy di img khac dan dén céc phan img mién dich
chdng lai cc tac nhan kich thich khac nhau. Pdi vai ca hai nguyén nhan néu trén, rat
nhidu thyc thé c6 thé gay ra céc tridu ching tuong tw. Bénh nhiém virut dudng ho hip
do hon 150 loai virut khac nhau gay ra, cac virut ndy tir cac ho rhinovirut & nguoi (c6
nhidu hon 100 kiéu huyét thanh), virut corona & ngudi, cac thanh vién ctia ho para-
myxoviridae nhu virut 4 cam (1-4), metapneumovirut, virut hop bao duong hod hép,
cac thanh vién cua ho orthomyxoviridae nhu virut cim (A, B, C), bocavirut, va cac
loai virut khac. Cac phan tng di tng trong khoang miii ¢ thé 1a theo mua do di tmg
dbi voi céc tac nhan gay di Gng 12 phén hoa cu thé hodc tac nhan gay di ing tam thoi
tuwong tu, hodc quanh ndm do di img ddi v&i cac khang nguyén tir mat bui trong nha,
meo, cho hodc thu cung khac hodc cac nguyén nhan khac.

Triéu ching quan trong ctia bénh nhiém virut dudng hod hép va di tmg 12 tic
mili va chay nudc miii. Cdc san phém dang xit miii c6 tinh thAm thiu cao thuong dugc
sit dung dé lam gidm ching xung huyét miii tam thoi khong phu thudc vao nguyén
nhan cta ching xung huyét nay. Do 4p sut thAm thiu cao hon cta san phdm xit mili
so vdi cac khoang té bao, dich trong miii bi hut khoi t€ bao ra ngoai, nhd d6 1am giam
chimg phi. Su két hop ctia dung dich ¢6 tinh thAm thiu cao va caragenan sé& tao ra tic
dung chbng phu do ndéng d6 mOsm/kg nudc dung dich tang 1én va hoat tinh khéng
virut do hiéu qua khéng virut da biét cua caragenan. Trong linh vuc nay, iota-

caragenan va dang két hop cla iota- va kapa-caragenan da dugc chirng minh 1a c6 tac
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dung lam gidm mirc do sao chép cua virut gdy bénh dudng ho hép in vitro, in vivo va
cling trong cac thit nghiém 1am sang & ngudi bi bénh cam lanh thong thudng, bénh
gidng cim va bénh cim, nhu dugc thong béo, vi dy, trong cac Cong bb don qudc té sb
W02008/067982 va W02009/027057. San phém xit miii chira caragenan doi hoi viéc
sit dung 13p lai trong vai ngay @ c6 hiéu quéa chéng lai bénh nhiém virut dudng ho
hép trén. Trong khi d6, viéc sir dung dung dich c6 tinh thdm thiu cao théng thudng co
tac dung gdy co tirc thi niém mac bi sung phdng ciia mili bi tic.

Do d6, ¢6 loi néu c6 duge phém két hop duoc loi ich cla chéit 1am thong miii bi
kho thé ¢é tac dung tire thi va hop chét c6 tac dung khang virut va/hodc chdng di tmg.

Ché phim dugc boc 16 & day két hop thanh cong céc lgi ich ndy nhu s& duogc dé
cap chi tiét dudi day. Cu thé, dang bao ché moi duoc phat trién c6 tac dung lam liéu
phép diéu tri khang virut voi tAt ca cac loi ich lién quan ctia nd va, ngoai ra, c6 hiéu
qua tirc thi d6i v6i miii bi tic. Trong truong hgp cac bénh nhan bi phan Umg di Ung
trong khoang mili, dang bao ché méi phat trién nay tao ra tac dung lam giam bd sung
do hoat tinh khang virut cua no. Da biét trong linh vyc ndy rang bénh nhiém virut
duong ho hip co thé din dén tinh trang nghiém trong hon déng ké cua bénh di tmg sén
¢o. Vi du, kién thirc y hoc da duoc chép nhan 14 cic bénh nhéan bi sbt ¢6 nguy co cao
v& sy phat trién bénh hen di g néu ho bi tAn cong bdi bénh nhiém virut dudng ho
hép hién co.

Viéc sut dung caragenan trong cac san phim xit mii 1a da biét trong linh vuc
nay. Pic biét, iota- va kapa-caragenan dugc dung nap tt va khong gidng nhu lambda-
caragenan, chung khong kich thich céc qué trinh viém bét ky. Ngoai ra, caragenan da
duogc str dung mot cach rong rdi lam ta dugc va chét 1am thay d6i do nhét trong nganh

dugc, m§ pham va thuc pham.

Ban chét ky thuit cla sang ché

Khi dugc st dung trong ban md ta nay, thuat nglt "tinh thAdm thiu cao" dé chi
dung dich bét ky co ap suét thdm thdu cao hon 4p suét tham thiu duoc tao ra béi dung
dich natri clorua sinh ly, tirc 12 0,9% trong lugng.

Dung dich c6 tinh thim thau cao cta cac san phim xit miii thuong chira natri
clorua véi ndng do 1én dén 3% trong lugng. DA phat hién dugc ring caragenan dé

dang dap g v6i sy c6 mit ciia cac cation khac nhau, nhu ion natri, kali, canxi hodc
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magie, & chd chung c6 thé 1am thay dbi cdu tric polyme bac hai so véi c4u tric ngiu
nhién thanh ciu tric song song x_oén hon. Sy thay ddi vé mit cAu tric nay anh huéng
dén ca dd nhét cia dung dich nuéc chira polyme caragenan va hoat tinh cia polyme
nay ddi véi cac virut cu thé, nhu rhinovirut & ngudi. Ngoai ra, da biét ring nbéng do
mudi cation cao hon lam cho c4c dung dich nhét hon va dan dén sy giam dang ké hoat
tinh khang virut cia caragenan, cu thé 13 kha ning khang rhinovirut & ngudi, nhu
duoc chimg minh béi gia tri ICsy cua iota-caragenan tang 1én dang ké trong diéu tri
bénh nhifm HRV1a va HRVS. Tuong tw, ndng do irc ché ti thidu can thiét dé trc ché
coronavirut OC43 & ngudi da dugc phat hién 1a ting 1€n dén 10 1an trong céc ché
phim caragenan chira ndng do cia natri clorua c6 tinh thdm théu cao so vai cac ché
phim déng thdm thiu. Do d6, c6 thé két luén ring nd lyc tao ra ché phdm lam thong
mili, ¢6 hoat tinh khang virut chira dung dich natri clorua ¢c6 tinh thdm théu cao cling
véi caragenan s€ c6 kha nang thét bai nhét.

Hién nay, da bit ngd phat hién dugc ring, caragenan va cu thé 1a iota-
caragenan hodc dang két hop cua iota- va kapa-caragenan, c6 thé dugc bao ché thanh
dugc phdm méi dé két hop hiéu qua khang virut v6i hoat tinh chéng xung huyét.

Khi dugc st dung trong ban md ta ndy, "hoat tinh chéng xung huyét" ¢ chi
hoat tinh bat ky ctia ché phém méi duge dé cap & ddy ma din dén viéc 1am thong mot
phén hodc hoan toan miii ngat, su tic nghén tam thoi, b4t ké nguyén nhan cia tinh
trang tac nghén miii tam thoi nay, vi du nhu sy suy giam do di Gmg hodc do virut.

Giai phap cho vAn dé nay thu dugc tir viéc quan st dugc ring tic nhan khong
jon diéu chinh ndng d6 mOsm/kg nude dung dich, sau ddy cling dugc goi la “chét tao
ndng 46 mOsm/kg nude dung dich” khong ion, nhu sorbitol, manitol ho#c glucoza, ¢6
thé thay thé hoan toan hodc mot phan chét tao ndéng d6 mOsm/kg nudc dung dich ion
da duoc st dung trude do, thuong 1a natri clorua, trong ché phdm lam thong mii trén
co s& caragenan. Hién nay, cling da khing dinh dugc qua bang ching tht nghiém ring
iota va/hodc kapa caragenan s& duy tri hiu qua khang virut trong ché pham lam thong
miii & mttc trong dwong véi cdc dung dich caragenan c6 tinh thAm théu thip chtra na-
tri clorua & dang chit tao ndng d6 mOsm/kg nudc dung dich duy nhét v6i ndng d6 nhod
hon 0,9% trong 1uqng/thé tich, vi du, voi nf‘)ng dd 0,5% trong luc_mg/thé tich. Muc
dich nay dat duogc bang cach bd sung thanh phén caragenan trong dung dich co6 tinh

thdm théu cao hoic khong chira ngudn cation nhu mudi kim loai kiém hodc kiém tho,
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vi du, natri clorua hoac theo cach khac, chira néng d6 c6 tinh thdm thiu thép, déng
thim thAm hodc thdm thiu cao ctia mubi nhu vay cung véi duong mach ngén dugc
chon tir nhém bao g@)m mono-, di-, va oligosacarit, va/hodc cling véi ruou duong, tirc
14 polyol nhu sorbitol, v6i lugng thich hop dé 1am cho dung dich cudi c6 tinh thAm
théu di cao cho cac muc dich mong mubn, nhu duge dé cap dudi day.

Viéc tom tét cac két qua thu duge ching minh rd rang 1a céc dic tinh khéang
virut cia iota va kapa caragenan dugc uu tién ¢ thé duoc duy tri trong cac ché phim
lam thong miii c6 tinh thAm thiu cao bing cach thay thé mubi lam gia ting nbéng do
mOsm/kg nuéc dung dich thudng duge sir dung nhu natri clorua bing chét diéu chinh
néng d6 mOsm/kg nudc dung dich hodc né‘)ng dd mOsm/kg nude dung dich khong ion
nhu duong mach ngin hoic thanh phan polyol. Trai ngugc v6i cac ché phdm méi nay,
céc ché phdm chtra caragenan c6 tinh thdm thdu cao chita NaCl 1am tic nhan diéu
chinh néng d0 mOsm/kg nuéc dung dich duy nhit, vi du, cac ché phém
caragenan chira NaCl véi lugng 2,3% hodc 2,6% trong luorng/thé tich nhu duoc thé
hién duéi day, gip phai vAn d& 16n & chd chung c6 dd nhét cao va gin nhu khong thé
loc vo khudn cho céc ché phim nhu vay.

Khi néng dd twong dbi cua cac thanh phan trong ché phim c6 tinh thAm thiu
cao theo sang ché dugc dua ra dudi dang ty 1€ phén trim [%], chung s& duoc hiéu 1a
d8 chi ty 1 phan tram trong lugng theo thé tich (trong lwong/thé tich), vi dy, gam/lit,

trr khi dugc chi ro theo cach khéc.

M3 ta chi tiét sang ché

Bét ngd 13 dung dich nudce ¢6 tinh thim théu cao chira thanh phan caragenan,
thuong 14 iota- vi/hodc kapa caragenan, cung véi NaCl 0,5% va sorbitol ndng do tur
7% dén 10%, c6 d6 nhot thip va c6 thé loc vo khuén dung dich nay. Dung dich nay
cling c6 thé dugc lam 6n dinh do pH bﬁng dung dich dém va EDTA. Do d6, muc dich
cua sang ché 1a dé xuht dugc phdm chira caragenan trong dung dich c6 tinh thim théu
cao, tdt hon 14 iota-caragenan va/hodc kapa-caragenan, trong dung dich nudc chira tac
nhan khong ion didu chinh ndng 6 mOsm/kg nudc dung dich dugc chon tir nhém bao
gém mono-, di-, tri-, va oligosacarit, va cac polyol, va tiy y con chira chét tao né)ng do
mOsm/kg nude dung dich ion, vi du nhu natri hodc kali clorua, v&i néng do c6 tinh

thAm thau thép, déng thim théu, hoic thadm thiu cao nhe. Céac dugc phém c6 tinh thAm
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thiu cao dugc dé cap & ddy 1a hitu ich dung lam thudc chira chit chéng xung huyét,
tirc 12 c6 hoat tinh lam théng mili, co niém mac va ngoai ra con mang lai hoat tinh
khang virut hitu ich trong viéc phong ngira hodc diéu tri bénh nhiém virut duong hd
hép bao gdm céc bénh thudng do rhinovirut & ngudi, coronavirut & ngudi, cac thanh
vién ctia ho paramyxoviridae, cac thanh vién cta ho orthomyxoviridae, cac thanh vién
cuia ho adenoviridae, va cac virut duong ho hép khéac gay ra.

Theo phuong én cua sang ché, dugc phim duge @& xuit 1a duge phdm dugc
thiét ké chu yéu dé 1am giam ching xung huyét tam thoi cia khoang miii.

Khi dugce st dung trong ban mé ta nay, cum tr "xung huyét miii" c6 tinh chét
tam thoi va c6 thé 1a do két qua cta sy nhiém khuin trong khoang miii do céc virut
hodc vi khuén gay ra hodc c6 thé do phan tng di tng cta co thé d6i twong, thuong 1a
dbi vé6i tac nhan gly di img cu thé.

Khi dugc st dung trong ban md ta nay, "bénh nhiém virut dudng hd hip" aé
chi sy nhidm khuén cta duong hd hép, cu thé 1a dudng hod hép trén, do virut gdy ra,
nhu duge xéc dinh theo nhém ma J0O cia Phan loai quéc t& vé bénh, phién ban 10
(ICD-10).

Khi duoc sir dung trong ban md td nay, thuat ngt “didu tri liéu phap" s& co
nghia 1a liéu phap can thi€p bang cach st dung ché phdm c6 tinh thAm théu cao dugc
dé cap & day dung dé cai bién didn bién 1am sang ctia miii ngat va/hodc clia bénh
nhidm virut dudng hd hdp theo céch sao cho hodc 1a céc triéu ching lam sang nhu
chay nudc mili, tdc miii, dau hong, hét hoi, nhiém lanh, dau dau, dau co, ho, v.v., 1a it
nghiém trong hon ma khong cAn can thiép; ho#ic theo cach ma céc tri¢u ching lam
sang nay kéo dai trong thoi gian ngin hon; hodc theo cach ma khoang thoi gian nay
duoc rat ngan trong khi déi twong bi nhiém bénh co6 céc tri¢u ching néu trén van c6
kha ning truyén tic nhan gay nhiém cho ddi tuong khéc; hodc theo cach ma sy tai
phat cac bénh nay, tirc 1a cac giai doan khong c6 triéu chirng sau giai doan co triéu
chung, dién ra véi tAn suét it hon; hodc theo cach ma c6 thé thu dugc dang két hop bét
ky cua cac hiéu qua néu trén.

Tuong ty, trong ban mo ta sang ché nay, thuat ngt “diéu tri du phong" c6 nghia
la sy can thi€p bét ky bing cach st dung ché phim c6 tinh thim th4u cao dugc d& cip
& day dé ding cho d6i tuong c6 nhu ciu hodc c6 nguy co cao méc bénh nhiém khudn

duong ho hép, trong d6 sy can thi€p néu trén dugc tién hanh trude khi khai phat bénh

-6-
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nhidm virut va thuong c6 téc dung & chd hoc 1a khong c6 sy nhiém virut xy ra hogc
khoéng co céc triéu chirng lam sang lién quan cla bénh nhiém virut xay ra & ddi tuong
khoe manh do su tiép xuc sau d6 véi lugng tac nhan virut gay nhiém ma s& khong co
su can thiép nita, tirc 1a khdng co su diu tri du phong, du dé gay ra bénh nhiém virut
dudng hd hip.

Thuét ngir “diéu tri du phong" ciing bao gbm viéc can thiép trudc khi khéi phat
bénh nhiém khuin dudng ho hép va bang cach st dung ché phdm c6 tinh thidm thu
cao dugc dé cap ¢ day dé tao ra chi mot phén hiéu qua, tic 1a trong d6 mdc du viée
diéu tri du phong cho tinh trang nhiém virut dudng ho hép & miii phat trién, tuy nhién
céc triéu chuing it nghiém trong hon ma khong cin diéu tri du phong, hodc céc triéu
chung cho thay su khoi phat bénh duge cham lai hodc giai quyét dugce sém hon.

Theo d6, ché phdm lam thong miii c6 tinh thiAm thiu cao dwoc d& cap & day
chira iota va/hodc kapa caragenan cling c6 tic dung chdng lai bénh duong ho hép do
su nhiém virut gy ra dugc chon tir nhom bao gbm rhinovirut & ngudi, coronavirut &
ngudi, thanh vién cia ho paramyxoviridae nhu virut 4 cam, metapneumovirut, hodc
virut hop bao dudong hd hép, thanh vién ciia ho orthomyxoviridae nhu virut cim, hodc
endovirut kidu phu B (ICD-10 ma J09 va J10). Cac bénh nay thuong dugc goi 1a bénh
cam lanh thong thuc‘mg; bénh giéng ciim, hodc bénh cum.

Theo phuong 4n dugce uu tién & day, duoc phém ¢6 tinh thAm thiu cao duoc
phat trién dé 1am thong miii ngat va ddng thoi dé diéu tri bénh nhiém virut duong ho
hép duoc 1am thich trmg theo cach ddc biét dé str dung khu tra & khoang miii.

Dugc phim c6 tinh thAm thau cao c6 thé duge st dung trude hodc sau khi Xudt
hién bénh nhiém virut duong hd hép & ddi twong 1a ngudi. Tham chi néu dugc st
dung sau khi xuét hién bénh nhiém virut, n6 van ngin ngira hodc it nhét 12 lam thuyén
giam céc bién chtng ciia bénh nhiém virut duong hod hép. Céc bién chimg nhu vay la
da biét trong linh vyc nay va bao gdm, nhung khong chi gi6i han &, cac bién chirng
lién quan dén sy nhidm Kkhuén tht phat boi vi khuin, va viéc 1am thuyén giam cac
bénh dang méc phai nhu di tng hodc bénh phdi tic nghén man tinh (COPD).

Ché phém c6 tinh thAm thiu cao dugc d& cép & day thudng chira thanh phan
caragenan, tot hon 13 iota-caragenan hodc dang két hop cua iota- va kapa-caragenan,
lam thanh phén c6 hoat tinh khang virut hodc nhu truong hop nay co6 thé 1a 1am thanh
phan c6 hoat tinh khang virut duy nhét, v6i ndng dd nam trong khoang tir tir 0,05%
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dén 1% trong lugng theo thé tich (g/1), tdt hon 1a tir 0,1 dén 0,5%, va tot nhét 1a tir 0,1
dén 0,3% trong luong/thé tich cua ché phim & dang st dung dwgc ngay. Nong do
mOsm/kg nudc dung dich ciia né duge didu chinh dén gia tri 16n hon 300 mOsm/kg,
t6t hon 1a dén gia tri ndm trong khoang tr 500 mOsm/kg dén 1000 mOsm/kg, tot nhit
1a dén gia tri ndm trong khodng tir 650 dén 900 mOsm/kg. Ché pham nay chira natri
clorua véi lugng khong nhidu hon 1,5%, t6t hon 13 chira natri clorua voi lugng khong
nhiéu hon 1,2%, St nhat 13 chira natri clorua véi lugng khong nhiéu hon 0,9% va
thuong nhéd hon 0,9% trong lugng/thé tich 1am chét tao néng d6 mOsm/kg nude dung
dich ion.

Khi thuat ngit “tinh thim thau tang it” duge st dung & ddy lién quan dén chit
tao ndng d6 mOsm/kg nudc dung dich ion s& duge hidu 1a dé chi ndng do natri clorua
nam trong khoang tir 0,9% dén 1,5% trong luong/thé tich, hodc dé chi duong lugng,
tirc 1a lugng mol tuwong duong, ndéng do cla chét tao néng do mOsm/kg nudc dung
dich ion khéc.

Viéc didu chinh tinh thidm thu cao nay dugc thuc hién bang cach bd sung it
nhit mot chét trong s dudong c6 trong luong phén ti thip va ruou da hoa tri ¢6 trong
luong phan tir thip ("polyol"”) vao dung dich nuéc chdp nhan dugc vé mit sinh ly,
thuong chira thanh phén caragenah nhu dugc boc 1§ & ddy. Cac duong thich hop co
thé dugc chon tir nhém bao gf”)m monosacarit, disacarit, va oligosacarit, va thuong la
tir glucoza, fructoza, manoza, va sucroza. Céc ruqu da héa tri thich hgp, thudong 1a cac
rugu duong mach ngén ¢6 khung chinh c6 tir 3 dén 12 nguyén tir cacbon, ¢ thé duoc
chon tir nhém bao gbm glyxerol, erytritol, sorbitol, manitol, xylitol, threitol, inositol,
va maltitol. Céac chit didu chinh ndng d6 mOsm/kg nuéc dung dich 1a sorbitol, mani-
tol, hodc glucoza thuong duge sit dung ¢ ndng d6 nim trong khoang tir 0,5% dén
20%, tht hon 1a tir 2% dén 15%, tbt nhét 14 tir 3% dén 10% trong luong theo thé tich,
tirc 1a gam/lit.

Céc ché phim diung khu tri qua dudng trong miii dugc dé cap & day co thé ¢6
do pH nam trong khoang tir 3,5 dén 8,0, thuong 1a nim trong khoang tir khoang 4,0
dén khoang 8,0. Chung cb thé chira mot hogic nhiéu chit diéu chinh dd pH tuong hop
dugc trong miii hodc cac hé chat dém dé ngin ngla sy thay dbi do pH trong khi bao
quan. Cac chét didu chinh @6 pH nhu vdy bao gbm, nhung khong chi gi6i han 0, axit

boric, natri borat, kali xitrat, axit Xitric, natri bicacbonat, va cac chit dém phosphat vo
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co khac nhau nhu Na,HPO,, NaH,PO,, KH,PO,, va hdn hop clia chung. Néng dd ion
ti thiéu dugc tao ra boi chit didu chinh d pH bét ky nay khong anh huéng dén ban
chit cua sang ché. Pé ngin ngira sy két tha clia canxi v6i ion phosphat tir hé chét dém,
EDTA c6 thé duge bd sung dén ndéng dd 2 mg/ml. Ngoai ra, cac chét tao huong vi nhu
tinh dau khuynh diép, campher, mentol, tinh dau bac ha hoic cac chét twong tu, dau
hoic chét chiét, c6 thé dugc bd sung vao san phim véi ndng do da biét trong linh vuc
nay.

Ngoai ra, cac dang bao ché dung khu tra qua dudng trong mili dugc dé cap &
day c6 thé chita mot hodc nhidu chét hoat dong bé mit twong hop dugc véi miii. Cac
chét hoat dong bé mat nay tao diéu kién thuan loi cho viéc phén tan dang bao ché nay
khip bé mit cia niém mac mii, va co thé 1a chit hoat dong bé mit khong ion hodc
anion. Cac chét hoat dong bé mat khong ion lam vi dy ¢ thé dugc chon tir nhoém bao
gbdm tyloxapol, polyoxyetylen sorbitan este, dAu thau dau duoc polyetoxy hoa, polox-
ame, cac chit hoat dong bé mit polyoxyetylen/polyoxypropylen, polyoxyetylen stea-
rat, polyoxyetylen propylen glycol stearat, hydroxyalkylphosphonat, este va ete cia
axit lauric hodic axit palmitic, trietanol amin oleat, hodc tir dang Kkét hop cta céac chét
dugc néu trén day. Cac chét hoat dong bé mit thich hgp khac nita c6 thé 13 da biét véi
ngudi co hiéu biét trung binh trong linh vuc nay. Cac chét hoat dong bé mit c6 thé
thuong ¢6 mat véi ndng d6 nim trong khoang tir 0,02% (trong lugng/thé tich) dén
0,1% (trong lwgng/thé tich) cua ché pham.

Theo cac phuong an khac nhau, ché phim dung khu tri qua dudng trong mii
theo sang ché c6 th chtra mot hodc nhidu chit bao quan dé e ché su phat trién cia vi
khuén va kéo dai thoi han sir dung cta ché pham. Cac chit bao quan lam vi du bao
gbm, nhung khong chi gidi han &, dinatri edetat (EDTA) va kali sorbat. Lugng chit
bao quan thuong nhé hon khoing 0,02% (trong luc_mg/thé tich) cta tong lugng ché
pham, EDTA ¢6 thé duge bd sung 1én dén 2 mg/ml.

Ngoai cac thanh phan dugc dé cap trén day, du dinh rang nhidu thanh phan bd
sung hogc thay thé ¢6 thé c6 mit trong dugc phim cta sang ché, thanh phan bd sung
hodc thay thé nay bao gbm cac chét chéng oxy héa nhu vitamin E hodc céc dan xuét
¢6 ban trén thi trudong ctia n6 nhu tocopherol polyetylen glycol 1000 sucxinat (TPGS),
axit ascorbic, hodc natri metabisulfit.

Dugc pham theo séng ché thudng duge bao ché & dang vo khuan dé sir dung
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khu tra cho khoang miii, va t6t hon 1a dugc diéu chinh dé dbi twong c6 nhu clu sé tu
st dung. Theo mdt phuong an, ché phém la ché phim xit, khong chira hat, ding cho
mili. Cac dang bao ché thao dugc thich hgp bao gbm dang gac chép nhan dugc dé sir
dung trong miii, cling nhu thubc md va gel co thé dugc sir dung cho mili, tuy y & dang

xit hodc khi dung.

Vi dy thwc hién sing ché

Vi du 1: X4c dinh gié tri ICs cla caragenan d6i voi rhinovirut 1a va 8 & nguoi

Céc té bao Hela duoc ciy vao dia c6 96 13 v6i mét do té bao 5*10° té bao/ld va
dugce nudi ciy trong 24 gid trong mdi trudng nudi cdy mé6 DMEM tiéu chuén chtra
glucoza 4,5g/1. Hdn dich virut chira polyme caragenan v&i ndng do khac nhau nim
trong khoang tir 0 dén 150pg/ml, két hop véi NaCl va sorbitol (nhu dugc thé hién
trong phan ghi chii twong mg cla mdi bang) trong cic hé pha lodng, dugc U trong 30
phut. Céc té bao dugc gay nhiém bing céc hon dich virut nay chira chét thir nghiém va
7%10° (HRV 1a) hogc 5*10* (HRVS) don vi gdy nhiém/15. 30 phut sau khi gy nhim,
nguyén lidu cdy dugc loai bo va dugc thay thé bing mdi truong giy nhiém khong
chira virut ¢6 chira polyme caragenan, mudi NaCl va sorbitol theo ndng do dugc thir
nghiém. Cac té bao nay dugc u trong thoi gian tir 2 dén 3 ngay & nhiét do 33°C. Hi¢u
quéa khéng virut cta cac mau thtr nghiém dugc danh gia bang c4ch xéac dinh kha néng
séng cna té bao khi c6 nhidu hon 90% té bao ciia mau gay nhiém dbi ching khong co6
mit polyme caragenan bi chét. Viéc u té bao véi cac hé pha lodng gidng nhau cta chét
thir nghiém (tic 1a thanh phén carragenan cung véi chét diéu chinh ndng d mOsm/kg
nude dung dich) khong co su nhidm virut dugc tién hanh dé theo d&i doc tinh tiém
tang ctia liéu phap xu ly. Vi¢c tinh toan cac gia tri 1Cso dugc tién hanh bing phan
mém lam khép dit lidu tiéu chuin ExcelFit. Khong phat hién thdy tic dung bét loi
dang ké ciia polyme ndy va clia cc ndéng do mudi hodc sorbitol dugc thir nghiém khac
nhau déi v6i céc t& bao khong bi nhiém.

Béang 1

Sy gia ting gia tri ICsy cua iota caragenan dbi véi hai loai rhinovirut & ngudi phu
thudc vao néng d6 cua NaCl so v6i dung dich co6 tinh thAdm thiu thép (NaCl 0,5%;
néng dd mOsm/kg nude dung dich = 174 mOsm/kg); * = sy khéc biét dang ké cua gia
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tri ICs, so véi cac dang bao ché néng do 0,5%; ns = su khac biét khong dang ké so véi

dang bao ché néng do 0,5%.

NaCl 0,9% NaCl 2% NaCl2,3%  NaCl 2,6%

Noéng d6 mOsm/kg nuée 295 670 776 872
dung dich mOsm/kg mOsm/kg mOsm/kg mOsm/kg
Su trc ché HRV1a 3,1 lan* 14,5 lan* 22,3 lan* 33,7 lan*
Su e ché HRVS 1,8 14n (ns) 3,6 lan* 6,9 lan* 7,5 lan*

Nhu dugc thé hién trong Bang 1, mirc dd tc ché qua trinh sao chép cta rhino-
virut & ngudi duge gidm manh bang cach ting ndng d6 NaCl trong cac ché phim chtra
iota-caragenan. Biing cach so sanh dung dich c6 tinh thdm thau thap (NaCl 0,5%) voi
dung dich ding thim thiu (0,9%) va dung dich c6 tinh thim thiu cao (NaCl 2%,
2,3%, va 2,6%), quan sat thdy su giam dang ké hiéu qua trc ché 1én dén khoang 34 lan.

Nhu duoc thé hién trong Bang 2, hiéu quéa khang virut dugc duy tri khi sorbitol
7% duge bd sung vao dung dich chira NaCl 0,5% hodc 0,9% dé dat dugc néng do

mOsm/kg nuée dung dich ciia dung dich tdng 1én nhu mong mudn.

Bang 2

Su gia tang gia trj ICsy cua hdn hop caragenan (iota-caragenan/kapa caragenan véi ty
1& 3:1 theo trong lugng) trong dung dich ¢6 tinh thAm thau cao d6i v&i rhinovirut 1a va
8 & nguoi so voi dung dich ¢6 tinh thim thiu thip (0,5%; ndéng do mOsm/kg nudc
dung dich = 174 mOsm/kg); * = su khéc biét dang ké cua cac gia tri ICsq so voi dang
bao ché ndng d6 0,5%; ns = sy khac biét khong dang ké so voi dang bao ché ndng o
0,5%.

NaCl 0,5%+ NaCl 0,9%+
sorbitol 7% sorbitol 7% NaCl 2,3%

Nong dd mOsm/kg nude
597 mOsm/kg 733 mOsm/kg 748 mOsm/kg

dung dich
Su trc ché HRV1a 1,2 1an (ns) 1,8 1an (ns) 33 lan*
Sy trc ché HRVS 1,3 14n (ns) 1,6 1an (ns) 3,8 lan*

Pé thu dugc dang bao ché c6 dd pH 4n dinh, dung dich dém Mc-Ilvaine 0,5 lan
(dung dich dém phosphat/xitrat) véi EDTA 1 mg/ml dugc bd sung vao dung dich car-
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agenan chira NaCl 0,5% hodc 0,9% cung véi sorbitol 7% hodc 10%. Do pH, néng do

mOsm/kg nuée dung dich va d6 nhdt clia cac dung dich nay duogc xac dinh.

Bang 3 dudi diy thé hién sy giam gia tri ICs, ctia cac ché phém caragenan (hdn
hop iota-caragenan/kapa caragenan véi ty 1¢ 3:1 theo trong lugng) dugc bao ché theo
sang ché khi so sanh véi ché phdm caragenan chtra NaCl 2,3% duéi dang chit diéu
chinh néng d6 mOsm/kg nudc dung dich duy nhét. Nhu dugc thé hién trong Bang 3,
dang bao ché c6 tinh thdm thau cao cua caragenan chira NaCl 0,5% hodc 0,9%, sorbi-
tol 7% véi dung dich dém Mc-Ilvaine 0,5 lan va EDTA 1 mg/ml 1a cao hon déng ké so
vGi dang bao ché cua caragenan chi chira NaCl 2,3%. Céc gié tri ndng d6 mOsm/kg
nuée dung dich cta cac dung dich chira sorbitol 1a gin bang gia tri thu dugc v6i nude
mudi 2,3% thuong dugce st dung véi cac san phém xit mii co tinh thiAm thau cao dé

thu dugc hoat tinh chdng xung huyét.

Béang 3

Su gidam manh gia tri ICs cta hdn hop caragenan (iota-caragenan/kapa caragenan theo
ty 18 3:1) trong dung dich c6 tinh thim thau cao dugc dém d6i v6i rhinovirut 8 &
ngudi so vai hiéu qua Gc ché virut cia dung dich caragenan c6 tinh thAm thdu cao
chira NaCl 2,3% (néng d6 mOsm/kg nuéc dung dich = 904 mOsm/kg); * = sy giam

dang ké gia tri ICsg so véi dang bao ché nuéc mudi 2,3%.

NaCl 0,5% + NaCl 0,9% +
sorbitol 7% sorbitol 7%
Nong d6 mOsm/kg nudc dung dich 787 mOsm/kg 904 mOsm/kg
Su trc ché HRV1a 153 lan* 84,9 lan*
Su trc ché HRV8 6,7 lan* 5,4 1an*

Vi du 2: Quy trinh x4c dinh ndéng do tre ché tbi thiéu cuia iota-caragenan dé
ngin nglra sy bam dinh ctia coronavirut 0OC43 & nguodi (thtr nghiém e ché su ngung
két tb hdng cau)

Trén dia ¢6 96 13, hai don vi ngung két t6 hdng cdu cia hCoV OC43/16 dugc U
v6i hé pha lodng 's-log cua mau thir nghiém hodgc mAu d6i chung trong 10 phut &
nhiét do trong phong. Cac ndng do thir nghiém cubi ctia iota-caragenan 1a tir 0,002 dén
3ug/ml trong céc dung dich nuéc chira NaCl 0,5, 0,9, 2,0, 2,3 hodc 2,6% véi su ¢o
mit hodc khong c6 mit cia sorbitol 7%. Sau do, hdn dich chira RBC tir ga (1% theo
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thé tich trong PBS) dugc bd sung vao mbi 15 dé cho phép sy ngung két t& hdng cau
clia cac té bao hdng cAu (RBC) béi virut trong 1,5 gid & nhiét do 4°C. 0 thoi diém
danh gia thir nghi¢m, cac RBC dbi chirng khi khong c6 mit caragenan dugc ngung két
hoan toan, trong khi d6 sy ngung két tb héng cau duoc uc ché v6i su ¢6 mit cla cara-
genan lén dén ndng do dic hiéu mau, ndng do trc ché tbi thiéu.

Nhu dugc thé hién trong cac Bang 4 va 5, cac dang bao ché caragenan chta
néng do ting cua natri clorua (2%, 2,3%, va 2,6%) c6 hiéu qua it hon nhiéu trong viéc
ngin nglra sy bam dinh cta coronavirut OC43 ¢ nguoi véi hdng cau. Viéc thay thé
natri clorua bing sorbitol lam dédo ngugc higu qua nay va khong phét hién thiy c6 su
khéc biét dang ké so véi ché phidm caragenan c6 d thdm thiu thip chira natri clorua
0,5%.

Bang 4

Su gia tang ndng dd trc ché tdi thiéu ciia iota-caragenan dbi véi coronavirut OC43 &
ngudi phu thudc néng d6 ctia NaCl so v6i dung dich c6 tinh thAm thau thép (0,5%;
ndng d6 mOsm/kg nudc dung dich = 174 mOsm/kg); * = gir khac biét de’mg ké cia
ndng do tc ché t6i thidu so vé6i ché phidm ndng do 0,5%; ns = sy khac biét khong
dang ké so véi ché phim ndng @6 0,5%

NaCl0,9%  NaCl2% NaCl2,3% NaCl2,6%

Nong do mOsm/kg nude 295 670 776 872

dung dich mOsm/kg mOsm/kg mOsm/kg  mOsm/kg

hCV 0C43 1 14n (ns) 10 lan* 10 1an* 10 1an*
Bang 5

Sy gia ting nong do e ché tbi thiéu cta iota-caragenan trong dung dich c6 tinh tham
thAu cao d6i v6i coronavirut OC43 & ngudi so v6i dung dich c6 tinh thAm théu thép
(0,5%; ndng dd mOsm/kg nudc dung dich = 174 mOsm/kg); * =su khéc bi¢t dang ké
cua n(‘Sng do uc ché tdi thidu so v6i ché phém néng do 0,5%; ns = su khac biét khong

déng ké so véi ché pham ndéng o 0,5%

NaCl 0,5%+ NaCl 0,9%+
sorbitol 7% sorbitol 7%  NaCl 2,3%
Nong d6 mOsm/kg nude 597 733 748
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dung dich mOsm/kg mOsm/kg mOsm/kg
hCV 0C43 1 14n (ns) 1 14n (ns) 10 1an*

Vi du 3: Loc v6 khudn cic dung dich c6 tinh thdm thu cao chira caragenan

Nhu duogc tom tat trong Bang 6, viéc loc vO khuén dung dich c6 tinh thAm thiu
cao chira caragenan bi giam di trong trudng hop ndng d6 cuia natri clorua cao. Viéc bd
sung sorbitol 7% hoéc 10% lam chét tao néng d6 mOsm/kg nudc dung dich thay thé
¢6 hiéu qua tuong ty trong mot s6 ché pham, ttc 1a cac dung dich nay khong thé dugc
loc v6 khuén qua hé loc ¢ 0,22pm. Nguoc lai, toan by cac dang bao ché chua carage-
nan c6 tinh thdm thAu cao va chira chit dém bd sung va EDTA c¢6 thé dugc loc vo
khuin qua hé loc ¢& 0,22pm. Do d6, dang bao ché chira caragenan c6 chira tic nhan
khong ion didu chinh ndng d6 mOsm/kg nuéc dung dich, nhu sorbitol, v&i sy thay thé
mdt phan hodc hoan toan cia chét didu chinh ndng d6 mOsm/kg nudc dung dich ion,
nhu natri clorua, cung véi chit dém thich hgp cong véi EDTA, c6 thé duoc tao ra &
dang dung dich vo khuén c6 tic dung lam thong mili ngat va duy tri hoat tinh khang
virut it nhét 1a déi véi rhinovirut & ngudi.

Bang 6

Tém tat vé ché phim chira caragenan co tinh tham thau cao chira lugng khac nhau ctia
natri clorua, sorbitol va lugng khac nhau cuia chit dém cung v6i EDTA. Nong do
mOsm/kg nuée dung dich va do pH cuia cac ché phdm dugc xac dinh. Kha ning loc vo
khun qua bo loc 0,22um dugc thir nghiém. Xylitol va manitol ¢6 thé thay thé cho
sorbitol d& thu dugc cac két qua twong duong vé viéc loc vo khudn va hiéu qua diéu tri

(dit liéu khong dugce thé hién)

Ché iota kapa sorbitol NaCl Mcllvaine Nong do pH Co
phdm carr.[%] carr.[%] [%] [%] +EDTA  mOsmkg (RT) thé

s6 Img/ml, @0 nudc dung loc vo
pH = 6,0 dich khuin
[x1an]  [mOsm/kg]
1 0,12 0,04 0 2,0 0 670 6,97 co
2 0,12 0,04 0 2,3 0 776 7,33 khong
3 0,12 0,04 0 2,6 0 872 7,18 khong
4 0,12 0,04 7 0,5 0,25 719 5,93 co
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5 0,12 0,04 10 0,5 0,25 954 591 ¢o

6 0,12 0,04 7 0,9 0,25 829 585 ¢o

7 0,12 0,04 10 0,9 0,25 1090 5,83  ¢o

8 0,12 0,04 7 0,5 0,5 787 598 ¢o

9 0,12 0,04 7 0,9 0,5 904 591  ¢o
10 0,12 0,04 0 2,3 0,25 829 570  ¢o
11 0,12 0,04 0 2,3 0,5 904 580 ¢co
12 0,12 0,04 7 0,5 0 597 6,64 khong
13 0,12 0,04 7 0,9 0 733 6,61 khong
14 0,12 0 7 0,5 0 595 6,46  ¢o
15 0,12 0 7 0,9 0 706 6,76  ¢0
16 0,12 0 7 0,5 0,25 670 594  ¢6
17 0,12 0 10 0,5 0,25 877 593 «¢ob
18 0,12 0 7 0,9 0,25 801 586 ¢o
19 0,12 0 10 0,9 0,25 1021 5,84  ¢o
20 0,12 0 7 0,5 0,5 755 599  ¢6
21 0,12 0 7 0,9 0,5 889 592  «¢b

Ngoadi ra, tinh diu khuynh diép c6 thé dugce bd sung vio ché phim 1am chit tao
huong vi, thuong 1a v6i ndng d6 nim trong khoang tir 0,01 dén 0,05ml/l, vi dy, tir
0,02 dén 0,03ml/1 (0,002 - 0,003% theo thé tich) ctia ché phém cudi.

Ngoai ra, dexpantenol ¢o thé dugc bd sung lam chit 1am 4m, chit 1am mém da,
va/hogc chat dudng 4m voi ndéng do thuong ndm trong khoéang tir 1 dén 5% theo thé
tich ciia ché phdm cudi. Dexpantenol ciing da dugc biét 14 c6 tac dung cai thién mirc
do6 hydrat hoa, lam gidm muc d§ ngira va viém da, va lam gia tang tdc do 1am lién vét

thuong biéu bi.

Vi du 4: Ché phdm xit mili khang virut va chbng xung huyét.
Iota-caragenan: 1,2mg/ml
Kapa-caragenan: 0,4 mg/ml
Sorbitol: 70mg/ml
NaCl: Smg/ml
Dung dich dém Mc-Ilvaine 0,5 14n
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EDTA 1 mg/ml
Nong d6 mOsm/kg nudc dung dich: 787 mOsm/kg
Nuéc duge bd sung cho di 100%

Vi du 5: Ché phdm xit miii khang virut va chéng xung huyét
Iota-caragenan: 1,2 mg/ml
Kapa-caragenan : 0,4 mg/ml
Sorbitol: 70mg/ml
NaCl: 9mg/ml
Dung dich dém Mc-Ilvaine 0,5 lan
EDTA 1 mg/ml
Nong d6 mOsm/kg nudc dung dich: 904 mOsm/kg
Nuéce duge bd sung cho dia 100%

Vi du 6: Ché phim xit mili khang virut va chéng xung huyét
Tota-caragenan: 1,2mg/ml
Kapa-caragenan: 0,4 mg/ml
Sorbitol: 100 mg/ml
NaCl: 5mg/ml
Dung dich dém Mc-Ilvaine 0,25 14n
EDTA 1 mg/ml
Nong d6 mOsm/kg nuéc dung dich: 954 mOsm/kg
Nuée duge bd sung cho di 100%

Vi du 7: Ché phdm xit miii khang virut va chng xung huyét
[ota-caragenan: 1,2mg/ml
Kapa-caragenan: 0,4mg/ml
Sorbitol: 100mg/ml
NaCl: 9mg/ml
Dung dich dém Mc-Ilvaine 0,5 lan
EDTA 1 mg/ml
Nodng d6 mOsm/kg nude dung dich: 1090 mOsm/kg
Nudce duge bd sung cho di 100%
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Trong céc vi du tir 4 dén 7, sorbitol c6 thé dugc thay thé mot phan hoic hoan
toan bing noéng do ding mol cta xylitol va/hodc manitol ma khong dan dén su khéc
biét dang k& vé hidu qua 1am thong miii va/hodc khéng virut cia cac ché phim tuong

tng (dit liéu khong dugce thé hién).

Vi du 8: Hiéu qua lam théng miii

Mudi bénh nhén thong bao vé viéc miii bj tic trong hon 12 gio do bi nhiém
khudn gidng cim & dudng ho hép trén dugc didu tri bing ché phdm dugc sén xuét
theo Vi du 4 (ché phdm s 8 trong Bang 6). 140pl ché phdm nay dugc xit vao timg 16
mili bang thiét bi bom xit mii chudn. Trong vong 2 phit sau khi xit, nhitng ngudi tinh
nguyén da thong bao vé su cai thién triéu ching miii ngat va sau 5 phut, tht ca nguoi
tinh nguyén co thé thd mot cach ty do bang miii. Hiéu qua chéng xung huyét dugc
duy tri & nguoi tinh nguyén trong nhiéu hon 1 gid. Mot nira s6 ngudi tinh nguyén
tham chi da thong bao v& su thuyén giam céc triéu chimg duge duy tri dén tan 4 gio

sau khi st dung.
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YEU CAU BAO HO

1. Dung dich nudc ¢6 tinh thAm thau cao c6 tac dung lam thong miii ngat tuc thi va tac
dung chéng lai bénh nhiém virut duong ho hip, trong d6 dung dich nay chira tac nhan
khong ion diéu chinh ndng do mOsm/kg nude dung dich két hop véi tac nhan ion didu
chinh ndng d6 mOsm/kg nudec dung dich, va thanh phan caragenan lam thanh phan c6
hoat tinh khang virut v4i lugng c6 hiéu qua khang virut, trong do:

- dung dich nudc c6 tinh thim thiu cao chta chit dém c6 tinh tuong hop trong
mili va c6 do pH nam trong khoang tir 4,0 dén 8,0;

- dung dich nu6c c6 tinh tham thau cao chira EDTA v6i ndng do tbi da 2
mg/ml;

- tac nhén ion diéu chinh néng d0 mOsm/kg nudc dung dich dugc chon tu
nhém bao gém natri clorua, kali clorua, va hon hop g61n natri va kali clorua;

- tong ndng do cia tac nhan khong ion didu chinh ndng d6 mOsm/kg nudc
dung dich va tdc nhan ion diéu chinh néng dé6 mOsm/kg nudce dung dich sao cho dung
dich nuéc co tinh tham thau cao co gia tri ndng do mOsm/kg nuéc dung dich nim
trong khoang tir 500 mOsm/kg dén 1000 mOsm/kg;

- thanh phan caragenan 14 thanh phin c6 hoat tinh khang virut duy nhét trong
dung dich nuéc co tinh tham thau cao va dugc chon tir nhém bao gdm iota-caragenan,
kapa-caragenan, va hdn hop gdm iota-caragenan va kapa-caragenan;

- ndng d6 cta thanh phén caragenan nim trong khoang tir 0,05% dén 1% trong
luong theo thé tich (g/l) ctia dang bao ché cua dung dich nudc c6 tinh thdm thdu cao
can duoc st dung;

v6i diéu kién 1a dung dich nudc co6 tinh tham thau cao trong dang bao ché can
dugc st dung nay chira tic nhan ion didu chinh nong d6 mOsm/kg nudc dung dich

néu trén voi lugng khong nhiéu hon 1,5% trong lugng/thé tich.

2. Dung dich nuéc ¢6 tinh thdm thu cao theo diém 1, trong do tdc nhan khong ion
diéu chinh ndng do mOsm/kg nudc dung dich duoc chon tir nhom bao gom
monosacarit, disacarit, oligosacarit, va cac polyol c6 trong lwong phéan tir thip, va
trong d6 va cac polyol c6 trong lwgng phan tir thip nay duoc chon tir nhém bao

gbdbm glyxerol, erytritol, manitol, sorbitol, inositol, xylitol, threitol, va maltitol.
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3. Dung dich nudc c6 tinh thAm thiu cao theo diém 2, trong d6 monosacarit, disacarit

duoc chon tir nhom bao gom glucoza, fructoza, sucroza, va manoza.

4. Dung dich nuéc c6 tinh thAm thau cao theo diém 1, trong d6 dung dich nay con
chtra it nhat mot chét bd sung chép nhén dugc vé mat sinh ly dugc chon tir nhém bao
gbdm chét bao quan, chét chdng oxy héa, chit 1am 4m, chit 1am mém da, chét dudng

am, va chat tao huong vi.

5. Dung dich nudc c6 tinh thdm thau cao theo diém 1, trong d6 dung dich nay chira tic
nhan khong ion diéu chinh ndng d mOsm/kg nude dung dich véi ndng d6 nim trong
khoang tir 1 dén 15% trong lwgng/thé tich ciia dung dich nudce ¢6 tinh thAm thdu cao

néu trén.

6. Dung dich nudc ¢6 tinh thdm thau cao theo diém 1, trong d6 dung dich nay chira tic
nhén ion didu chinh ndng d6 mOsm/kg nuge dung dich véi ndng d6 nim trong khoang
tir 0,1 dén 1,3% trong lwgng/thé tich clia dung dich nudc cé tinh thAm thiu cao néu

trén.

7. Dung dich nudc cé tinh thdm thau cao theo diém 1, trong d6 dung dich nay &

dang dé sir dung khu tr.

8. Dung dich nudc co tinh thdm thAu cao theo diém 1, trong d6 dung dich ndy chua
tac nhan khong ion diéu chinh ndéng do mOsm/kg nudc dung dich véi ndng d6 nim
trong khoang tir 5 dén 10% trong lugng/thé tich ctia dung dich nudce c6 tinh thAm théu

cao néu trén.

9. Dung dich nudce ¢6 tinh thAm thau cao theo diém 1, trong d6 dung dich nay chira tac
nhan ion diéu chinh ndng d6 mOsm/kg nude dung dich véi ndng d6 nim trong khoang
tir 0,5 dén 1,2% trong lwong/thé tich ctia dung dich nuée c6 tinh thdm thiu cao néu

trén.
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10. Dung dich nuéc c6 tinh thim thiu cao theo diém 1, trong d6 dung dich nay chua

EDTA v6i ndng d6 niam trong khoang tir 1 dén 2 mg/ml.

11. Dung dich nuéc c6 tinh thim thiu cao theo didm 1, trong d6 tdng ndng do cua tac
nhan khong ion didu chinh ndng d6 mOsm/kg nuée dung dich va téc nhan ion diéu
chinh ndng d6 mOsm/kg nudc dung dich sao cho dung dich nay c6 gia tr ndng d6

mOsm/kg nude dung dich nim trong khoang tir 650 dén 900 mOsm/kg.

12. Dung dich nuéc c6 tinh thidm théu cao theo didm 1, trong d6 ndéng d¢ ctia thanh
phin caragenan nam trong khoang tr 0,1% dén 0,3 % trong lugng theo thé tich (g/1)

cua dang bao ché can dugc sir dung.
13. Dugc phadm c6 tac dung khang virut d6i v6i bénh nhiém virut dudng hd hép va ¢

tac dung 1am thong miii ngat tirc thi, trong d6 duge phim nay chtta dung dich nudc c6

tinh thim thu cao theo didm bét ky trong s cac diém tir 1 dén 12.
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