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(57) Sang ché dé cap dén ché phim dung cho mit chira xyclosporin va trehaloza lam thanh
phan hi¢u qua, phuong phap san xuat ché pham nay. Ché pham ding cho mat theo sang
ché c6 su két hop cac tac dung vuot trdi ddi v6i chimg kho mat, ma ¢ thé do nhiéu yéu tb
khac nhau gay ra nhu khong khi kho, viém, chit bao quan, v.v., va dugc dit vao nhiéu
trang thai hoac tinh trang khac nhau.
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Linh vwc ky thuat dwgc dé cap
Sang ché d& cap dén ché phim dung cho mét, phuong phap bao ché ché phim

ndy, va phuong phap ngin nglra hodc diéu tri cdc bénh v€ mat.

Tinh trang ky thuit cia sang ché

Nudc mét duge tao nén tir ba 16p, 16p dau, 16p nude va 16p chét nhay, va mang
(phim) nuéc mét ¢6 ciu tao ba 16p ndy. Hdi chimg kho mét hay bénh kho mit (sau day
goi 1a 'kho mit) c6 rit nhiéu khai niém, va trong nhiéu truong hop, chua rd nguyén
nhén, va do do, thay vi 1a bénh, kho mét dugc dinh nghia 12 tinh trang bét thudng ctua
mét do mang nude méit khong 6n dinh giy ra boi viée giam hodc thay ddi sb lwong
hodc chét lwong clia nudc mét va mang nudce mét bi pha v& nhanh hon binh thuong.

Theo cach dinh nghia nay, cidc phan loai v& kho mét bao gdm cic bénh nhu
viém két-giac mac khd, ri loan biéu mo két-gidc mac, tiét nude mét giam, hdi ching
Stevens-Johnson, hdi chung kho mét, hoi ching Sjogren, thiéu hut nudc mat, sung
huyét mét, tinh khong 4n dinh ciia mang nudc mit, hodc chimg phu mat. Ngoai ra, céc
phén loai v& khd mit con bao gém viém két mac di Gng, viém két mac do virut, hodc
kho mét sau khi phiu thut duc thiy tinh thé. Ngoai ra, gan day, v6i s6 luong ngay
cang ting nhitng nguoi deo kinh 4p trong, thoi gian tiéu tdn trong moi trudng duoc
kiém soat béng khoéng khi nhan tao, va tAn suét nhin vao cac thiét bi dau cubi hién thi
(visual display terminals-VDT) khi s& dung nhidu TV va may tinh, cic yéu t6 day
nhanh tinh trang kho mét ting manh, va do do, cac phan loai v& khd mét s& bao gém
khod mét lién quan dén viéc deo kinh 4p trong hodc kho mét lién quan dén thao tac
VDT.

Ngoai ra, trong nhiéu trudng hop, nhitng ngudi bi khd mit s& méc rdi loan
viém két-gidc mac kho. Cu thé, khi bi thiéu hut nudc mit trong 16p chét nhay, su tdn
thuong giac mac s€ 12 nghiém trong, gay ra rdi loan biéu mé két-gidc mac, va cac phan
loai vé rbi loan biéu mo két-gidc mac bao gdm kho mit, khiém khuyét biéu mo giac
mac, khiém khuyét biéu mod két mac, xuéc biéu mo gidc mac, dd day gidc mac giam,

tinh trang tham nhiém gi4c mac, thing gidc mac hodc tréc mang bicu mo giac mac, va
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r6i loan bidu mod két-gidc mac din dén loét gidc mac, viém gidc mac, viém két mac,
bénh gidc mac ¢o dém ndng, viém két-giéc mac kho, viém két—gieic mac vung ria trén,
viém gidc mac soi, loét gidc mac va cac bénh nhidm tring mét & biéu mé gidc mac va
bidu md két mac. Réi loan bidu mé két-gidc mac c6 thé do tbn thuong & mat, vi phau
hoic viéc deo kinh &p trong cling giy ra.

Viéc diéu tri tinh trang khd mét tap trung vao viéc cho phép duy tri it nhét mot
lwong nude mit dinh trude bang phwong phip bao toan nhu bd sung cac giot nudc mit
nhin tao hodc chén 6ng 1é tam thoi hodc vinh vién, nhung g?ln day, vdi sy mé rong
khai niém diéu tri, xu huéng diéu tri tinh trang kho mét thién v& diéu tri tich cuc st
dung thudc thic ddy su tiét nue mat ngay ca voi kho mét vira, hon 1 diéu tri bi dong
nhdm muc dich 1am nhe bét hdi ching nay. Phu hgp véi xu hudng nay, viéc sir dung
chét trc ché min dich d& didu tri kho mét tro nén phé bién hon. Chit G ché mién dich
bao gdbm xyclosporin, sirolimus, tacrolimus va cac din xut cta ching. Trong sd do,
mdt trong sb thudc cé ban trén thi trudng 13 thudc nhé mit dang nhii tuong
xyclosporin A 0,05% (Restasis®). Thudc nay duge biét 1a c6 hiéu qua trong viéc didu
tri hoi ching kho mét va rdi loan biéu md két-gidc mac c6 lién quan ciia no, nhung
ddng thoi, né ciing duge biét 1a gy ra nhiéu tc dung phy, va phan tng bét thudng phd
bién nhét 14 cam giac bong rat trong mit, va sung huyét két mac, ghén mét, tran nuGce
mét, dau mét, cam giac co di vat, bénh ngira, budt, cam giac nhoi dau, suy gidm thi luc
(thwong 1a nhin mo) & mot sb6 bénh nhan d3 dugc bdo cdo. Theo bai tiéu luén cia tac
gia Ji Eun Lee et al., khi tiép xtic v6i xyclosporin 0,05% trong 10 phit, quan sat thy
su gy chét té bao theo chuong trinh ting va kha nang séng s6t cia té bao giam, va aé
st dung ma khong gy ra tdc dung doc d6i v6i cac té bao biéu mo gidc mac, thoi gian
tiép xtic vé6i xyclosporin 0,05% can phai it hon 10 phut (J Korean Ophthalmol Soc
48(10):1399-1409, 2007), va kha ning séng s6t ciia t& bao gidm dang ké & nong do
xyclosporin 0,05% (5 pg/mL) hodc cao hon (Graefe's Arch Clin Exp Ophthalmol
(2006) 244: 382-389).

Ngoai xyclosporin, viéc st dung luong du chét trc ché mién dich gay ra céc tac
dung phu nhu thiéu mau, ching giam bach cAu, ching giam tiéu cau va rung toc. Tuy
nhién, pht hop véi xu hudng gin day, dé didu tri c4c tinh trang kho mét nghiém trong
cling nhu cic tridu chimng dau 1am sang ngay ca & cac trudng hop nhe, chét Grc ché

mién dich duoc st dung chil dong dé didu tri tinh trang kho mat. Ngoai ra, nhin chung,
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bénh nhan mic tinh trang kho mét thuong dung nhiéu loai thudc va liéu thudng xuyén,
va dugc biét ring cac yéu t6 nay 1am giam su tuén thu thudc va tac dung diéu tri.

Mt khac, trehaloza 1a disacarit trong d6 hai phan tir glucoza dugc két hop véi
nhau & gdc khir ciia chiing, va c6 ba chit ddng phan quang hoc, o, o-trehaloza, o, B-
trehaloza va B, B-trehaloza. Trong thé gi6i tw nhién, trehaloza c6 mat nhiéu trong vi
khudn, thuc vat, vad dong vat, va trong nganh cong nghi¢p thyc phém, trehaloza c6
pham vi g dung rong vi cac dac diém vuot trdi nhu do ngot twong d6i thap, tac dung
chéng gia héa cua tinh bt va ngin ngira su phan hiy protein trong qua trinh lanh
dong/shy kho. Hon nita, don sang ché Han Quéc sb 10-2002-0021320 (cong bd ngay
20/3/2002) boc 1o trong do ché pham chira trehaloza lam thanh phan hoat tinh duy nhét
c6 tac dung dbi véi viée diéu tri hoi chirng Sjogren.

Tuy nhién, cho dén nay chua c6 bao cdo nao vé tac dung ciia ché phadm duing
cho miét chira hai thanh phén, xyclosporin va trehaloza, dac biét 1a d6i véi viéc ngin
nglra, gidm, va diéu tri thém nhiéu tinh trang kho mét, va hon nita, chua c¢6 danh gid
nao vé tac dung ddng véan cla hai thanh phén khi duoc két hop va khoang ty 1€ khéi

luong hodc % khéi lwogng thé hién tic dung ddng van nay.

Ban chét k§ thuit ciia sing ché

Muc dich cia sang ché 1a d& xuét ché phdm dung cho mét tao ra tac dung
twong duong hodc vuot trdi v6i lugng xyclosporin giam, va 6 tac dung két hop vuot
troi ddi véi cac tinh trang khd mit c6 thé xay ra qua nhiu con dudng khac nhau va
duoc dat vao nhiéu trang thai hogc tinh trang khac nhau, thay vi 1a mot bénh.

Pé dat dugc muc dich ndy, sang ché @ xuét ché phém dung cho mit chira
xyclosporin va trehaloza, trong d6 hai thanh phan nay duoc tron & khoang ty 18 hodc %
khéi luong dinh truéc. Céc tac gia sang ché thdy ring ché phim ding cho mat ndy tao
ra tac dung twong dwong hodc vuot trdi voi lugng xyclosporin giam, va c6 tac dung
ma ché phdm chra mot minh xyclosporin hoic mét minh trehaloza lam thanh phan
hoat tinh khong c6, vi du, tac dung két hop vuot troi dbi v6i tinh trang kho mét c6 thé
x4y ra qua nhiéu con dudng khac nhau nhu khong khi kho, viém mat, hodc chét bao
quan va dugc dit vao nhiéu trang thai hodc tinh trang khac nhau, va dat dugc sang ché
bang cach tao ra né dudi dang phuc xyclosporin-trehaloza.

Do d6, sang ché dé xuét ché phdm dung cho mét chtra xyclosporin va trehaloza
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lam thanh phan hoat tinh, phuwong phap bao ché ché phim nay, va phuong phép ngan
ngura, [am giam hodc didu tri cac bénh v& mét (t6t hon 1a tinh trang khd mét) st dung
ché phim nay.

Cu thd hon, sang ché d& xuét ché phdm ding cho mit chira xyclosporin va
trehaloza lam thanh phan hoat tinh, va t6t hon 1a ché phdm ding cho mét dé ngan ngira,
lam gidm hodc diéu tri tinh trang kho mit.

Ngoai ra, sang ché d& xuit phuong phép ngin ngtra, lam giam hodc didu tri cac
bénh v& mét (t5t hon 12 tinh trang kho mét) bing cach cho dong vat c6 v (t6t hon 1a
nguoi) st dung ché phdm dung cho mét bao gdm lugng c6 hiéu qua duge ly cua
xyclosporin va trehaloza.

Ngoai ra, sang ché @& xuit viéc st dung xyclosporin va trehaloza dé bao ché
ché phdm dung cho miét (t6t hon 13, ché phim ding cho mit dé ngin nglra, 1am giam

hodc diéu tri cac tinh trang kho mét).

Mo ta van tit hinh vé

FIG. 1 thé hién céc thay dbi vé tac dung trc ché tdn thwong gidc mac & mau
kho mét do khong khi kho gay ra duge didu tri bang phtrc chit.

FIG. 2 thd hién c4c thay dbi vé tic dung trc ché tiét nuéc mét & mAu kho mat
do Concanavalin A gay ra duoc diéu tri bang phirc cht.

FIG. 3 thé hién c4c thay dbi v& tac dung lam nhe b6t tinh trang viém gidc mac
& mAu kho mét do Concanavalin A gy ra dugc diéu tri béng phtic chét.

FIG. 4 th8 hién céc thay ddi & thir nghiém Schirmer (phia trén) va cac thay d6i
TBUT (phia duéi) & mau kho mét do benzalkoni clorua gdy ra dugc didu tri bang phirc
chét.

FIG. 5 thé hién s6 luong t& bao tiét hinh ly & mau khd mét do benzalkoni
clorua gdy ra dugc diéu tri bing phirc chét.

FIG. 6 thé hién céc thay ddi ¢ tinh trang viém (phia trén) va mtrc do kich Gng
mit (phia du6i) & miu khd mét do benzalkoni clorua gdy ra dugc didu tri bang phtic
chét.

FIG. 7 thé hién kha nang séng s6t cia té bao & mau kho mat dugc diéu tri béng

phurc chét.
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M@ ta chi tiét sang ché

Trong ché phdm dung cho mit theo sang ché, khi hai thanh phén hoat tinh
duoc tron ¢ ty 1€ dinh trudc, tic dung déng van duoc tao ra va hon nita, duoc tdi da
héa, va ty 1¢ khéi luong xyclosporin:trehaloza tt hon 1a 1:20 - 200, 1:20 - 190, 1:20 -
180, 1:20 - 170, 1:20 - 160, 1:20 - 150, 1:20 - 140, 1:20 - 130, 1:20 - 120, 1:20 - 110,
1:20 - 100, 1:20 - 90, 1:20 - 80, 1:20 - 70, 1:20 - 60, 1:20 - 50, 1:20 - 40, 1:20 - 30,
1:20, 1:30 - 200, 1:30 - 190, 1:30 - 180, 1:30 - 170, 1:30 - 160, 1:30 - 150, 1:30 - 140,
1:30 - 130, 1:30 - 120, 1:30 - 110, 1:30 - 100, 1:30 - 90, 1:30 - 80, 1:30 - 70, 1:30 - 60,
1:30 - 50, 1:30 - 40, 1:30, 1:40 - 200, 1:40 - 190, 1:40 - 180, 1:40 - 170, 1:40 - 160,
1:40 - 150, 1:40 - 140, 1:40 - 130, 1:40 - 120, 1:40 - 110, 1:40 - 100, 1:40 - 90, 1:40 -
80, 1:40 - 70, 1:40 - 60, 1:40 - 50, 1:40, 1:50 - 200, 1:50 - 190, 1:50 - 180, 1:50 - 170,
1:50 - 160, 1:50 - 150. Khi ty 18 khéi lwong nay thip hon 1:20, tic dung két hop dbi
voi cdc tinh trang kho mit duge dit vao nhiéu trang thai hodc tinh trang khac nhau c6
thé khong nhu mong doi, va khi ty 18 khéi luong ndy vuot qua 1:200, khong thé duy tri
ap suét thAm thau hiéu qua (khoang 230~320 mOsmol/kg) cua thudc nhd mit, va duy
tri nhii tvong dang nano trong subt.

Thém vao d6, khi hai thanh phﬁn hoat tinh duoc tron trong khodng % khéi
lugng cu thé, tac dung dbng van dugc tao ra, va hon nita dugc t6i vu hoa, va
xyclosporin c6 mét & ndng d6 cao hon 0,01% khéi lugng theo tong khéi lugng cia ché
phdm dung cho mét. Tuy nhién, tdt hon 13 xyclosporin ¢6 mit & ndng do thap hon
0,1% khéi luong, va khi xyclosporin ¢ mét & ndng do cao hon 0,1% khéi lugng s& co
cac tac dung phu nhu cam gidc bong rat va nhin mo. Tét hon 13, xyclosporin ¢6 mit &
nbéng dd cao hon 0,01% khdi lugng va thdp hon hoic bang 0,05% khéi lugng, cao hon
0,01% khéi lugng va thdp hon 0,05% khéi luong, cao hon hodc bang 0,02% khéi
lwong va thap hon hodc bing 0,05% khéi lugng, cao hon hodc bang 0,02% khéi lugng
va thdp hon 0,05% khéi lugng, cao hon hoidc bang 0,02% khéi lwong va thap hon hodc
bing 0,05% khéi luong, cao hon 0,01% khéi lugng va thép hon hogc bing 0,04% Kkhéi
luong, cao hon hodc béng 0,02% khoi luong va thép hon hodc béng 0,04% khdi lwong,
cao hon 0,01 % khdi luong va thép hon hodc béng 0,03% khdi lugng, cao hon hodc
bing 0,02% khéi lugng va thip hon hogc bing 0,03% khdi lugng, hogc 0,02% khéi
lwong, theo tong khdi lwong ché pham dung cho mét.

Ngoai ra, trehaloza c6 thé c6 mdt & nong do cao hon hoidc bang 0,5% khoi
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luong theo tbng khéi lugng ché phém dung cho mét. Vi du, trehaloza c6 thé c6 mit ¢
néng d6 bang 0,5% khéi luong hodc cao hon, 0,6% khéi luong hodc cao hon, 0,7%
khéi lugng hodc cao hon, 0,8% khéi lugng hodc cao hon, 0,9% khéi lugng hodc cao
hon, 1% khdi luong hodc cao hon, 1,1 % khéi lugng hodc cao hon, 1,2% khoi lugng
hodc cao hon, 1,3% khdi lugng hodc cao hon, 1,4% khéi lugng hodc cao hon, 1,5%
khdi lurong hodc cao hon, 1,6% khdi luong hoac cao hon, 1,7% khéi lwong hodc cao
hon, 1,8% khéi lugng hoac cao hon, 1,9% khdi lugng hodc cao hon, 2% khéi luong
hodc cao hon, 2,1% khéi luong hodc cao hon, 2,2% khéi luong hodc cao hon, 2,3%
khéi lugng hoic cao hon, 2,4% khéi luong hodc cao hon, 2,5% khéi luong hoic cao
hon, 2,6% khdi lugng hodc cao hon, 2,7% khdi luong hodc cao hon, 2,8% khéi luong
ho#c cao hon, 2,9% khdi luong hodc cao hon, 3% khdi luong hodc cao hon, 3,1% khéi
lugng ho#c cao hon, 3,2% khdi luong hodc cao hon, 3,3% khdi luong hodc cao hon,
3,4% khéi luong hodc cao hon, 3,5% khéi Iugng hodc cao hon, 3,6% khdi lugng hodc
cao hon, 3.7% khéi lugng hodc cao hon, 3,8% khéi lugng hodc cao hon, 3,9% khoi
lugng hodc cao hon, 4% khéi lugong hodc cao hon, 4,1% khdi luong hodc cao hon,
4,2% khdi luong hodc cao hon, 4,3% khdi lugng hodc cao hon, 4,4% khdi luong hodc
cao hon, 4,5% khéi lugng hodc cao hon, 4,6% khéi lugng hodc cao hon, 4,7% khdi
lugng hodc cao hon, 4,8% khdi luong hoac cao hon, 4,8% khéi lrong hodc cao hon,
4,9% khéi lugng hodc cao hon, 5% khdi luong hodc cao hon, 7,5% khdi lugng hodc
thép hon, 0,5 - 7,5% khéi lugng, 0,5 - 7% khdi lugng, 0,5 - 6,5% khéi lugng, 0,5 - 6%
khéi Tuong, 0,5 - 5,5% khéi lugng, 0,5 - 5% khdi lugng, 0,5 - 4,5% khoi lugng, 0.5 -
4% khdi Tuong, 0,5 - 3,5% khéi luong, 0,5 - 3% khdi luong, 0,6 - 7,5% khéi lugng, 0.6
- 7% khéi lugng, 0,6 - 6,5% khéi lugng, 0,6 - 6% khdi lugng, 0,6 - 5,5% khoi luong,
0,6 - 5% khbi lugng, 0,6 - 4,5% khdi lugng, 0,6 - 4% khéi luong, 0,6 - 3,5% khéi
luong, 0,6 - 3% khéi luong, 0,7 - 7,5% khdi luong, 0,7 - 7% khdi lugng, 0,7- 6,5%
khéi Tugng, 0,7 - 6% khdi luong, 0,7 - 5,5% khéi lueng, 0,7 - 5% khéi lugng, 0,7 -
4,5% khéi lugng, 0,7 - 4% khéi lugng, 0,7 - 3,5% khéi lugng, 0,7 - 3% khoi lugng, 0,8
- 7.5% khéi luong, 0,8 - 7% khbi lugng, 0,8 - 6,5% khéi luong, 0,8 - 6% khéi luong,
0.8 - 5,5% khéi luong, 0,8 - 5% khdi luong, 0,8 - 4,5% khoi luong, 0,8 - 4% khéi
lwong, 0,8 - 3,5% khéi Iwong, 0,8 - 3% khéi lugng, 0,9 - 7,5% khbi lugng, 0.9 - 7%
khéi Iwong, 0,9 - 6,5% khéi luong, 0,9 - 6% khéi lugng, 0,9 - 5,5% khoi luong, 0.9 -
5% khéi lugng, 0,9 - 4,5% khéi luong, 0,9 - 4% khéi luong, 0,9 - 3,5% khoi luong, 0,9
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- 3% khéi luong, 1 - 7,5% khéi lugng, 1 - 7% khéi luong, 1 - 6,5% khoi lugng, 1 - 6%
khéi lwong, 1 - 5,5% khéi lugng, 1 - 5% khdi lugng, 1 - 4,5% khéi luong, 1 - 4% khoi
luong, 1 - 3,5% khdi lugng, 1 - 3% khéi lugng, theo tdng khéi lugng ché pham dung
cho mét. Khi trehaloza c6 mit & ndng dd thip hon 0,5% khéi lugng, tic dung két hop
ddi véi tinh trang kho mét dwgce dit vao nhiéu trang thai hodc tinh trang khac nhau c6
thé khong nhu mong doi, va khi trehaloza c6 mét & ndéng do cao hon 7,5% khdi luong,
khong thé duy tri 4p suAt thAm thu hiéu qua (khoang 230~320 mOsmol/kg) cla thube
nho mét, ciing nhu duy tri nhii tvong dang nano trong sudt.

Vi du, ché pham dung cho mét c6 thé bao gdm nhiéu hon 0,01% khéi lugng va
it hon 0,1% khéi lugng xyclosporin va 0,5 - 7,5% khéi lugng trehaloza, nhiéu hon
0,01% khéi luong - it hon 0,05% khdi lugng xyclosporin va 0,5 - 5% khoi lugng
trehaloza, nhiéu hon 0,01% khéi lugng - it hon 0,05% khoi luong xyclosporin va 0,5 -
3.5% khéi luong trehaloza, 0,02% khéi luong hoic nhidu hon - it hon 0,05% khéi
lugng xyclosporin va 0,5 - 5% khéi lugng trehaloza, 0,02% khéi lwong hodc nhiéu hon
_ it hon 0,05% khdi luong xyclosporin va 0,5 - 3,5% khdi lugng trehaloza, 0,02% khoi
luong hodc nhidu hon - it hon 0,05% khdi luong xyclosporin va 1 - 3% khéi luong
trehaloza, 0,02% khdi luong xyclosporin va 1 - 3% khéi lugng trehaloza.

Tét hon 13, dbi v6i tac dung ddng van ctia xyclosporin va trehaloza, ché pham
ding cho mit theo sang ché t&t hon 1a chta xyclosporin va trehaloza trong khoang ty
18 khéi luong hodc/va % khéi lugng da néu.

Theo sang ché, dua trén tién d& 12 thanh phan hoat tinh c6 cung % theo % khéi
lugng téng ché phadm dugc bao gdm trong ché phim dung cho mét so véi ché phdm
dung cho mét chira mdt minh xyclosporin hogc mdt minh trehaloza lam thanh phan
hoat tinh, thuit nglt "tdc dung ddng van" c6 thé bao gdm tac dung dugc ting cudng
hodc dugc cai thién dbi voi cung mot bénh dugc tao ra boi ché phém dung cho mét
chira mdt minh xyclosporin hodc mdt minh trehaloza lam thanh phén hoat tinh, tac
dung dbi v6i bénh ma s& khong dugc tao ra boi ché phim dung cho mit chira mot
minh xyclosporin hodc mt minh trehaloza lam thanh phﬁn hoat tinh, hodc tac dung
phu hodc bét lgi lién quan ché phim ding cho mét chira mot minh xyclosporin hoéc
mot minh trehaloza lam thanh phﬁn hoat tinh dugc giam bét. Vi du, tdc dung ddng van
c6 thé bao gbébm tac dung didu tri ting dang ké so voi khi sir dung mdt minh

xyclosporin hojc mot minh trehaloza, tc dung giam ton thuong gidc mac, phuc hoi
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luong tiét nuéce mét, giam chimg viém mét, cai thién lugng nude mat, giam kich tng
mét (ban dé, ching phu va dun ghén két mac gia ting), bao vé&, 1am tron va lam Am
mang nudc mit, va tdc dung lam ting luong tiét dich nhdy do t& bao tiét hinh ly 1am
tdng hoat tinh trong do6 cac té bao tiét hinh ly chiu trach nhiém tiét dich nhdy, & tit ca
cac mau kho mét do khong khi khé gdy ra, mau khod mit do viém gay ra, va khd mét
do chit bao quan gay ra.

Theo sang ché, "xyclosporin" hogc "trehaloza" c6 thé dugc st dung khong
quan tdm dén phuong phap bao ché va ngudn gbc cua né, mién 1a muc dich cia sing
ché khong bi can tré.

Ngoai ra, xyclosporin co thé bao gém, & dang hoat chét cua né, xyclosporin A,
dan xuét xyclosporin A, xyclosporin B, xyclosporin C, xyclosporin D va hdn hop cua
chung, va t6t hon 14 ¢6 thé bao gdm xyclosporin A. Trehaloza c6 thé bao gdm, & dang
hoat chit ctia n6, ba chat ddng phan quang hoc, a, a-trehaloza, o, B-trehaloza, B, B-
trehaloza va hon hgp cua ching.

Ngoai ra, theo sang ché, thuat ngir "xyclosporin" hodc "trehaloza" dugc dinh
nghia [a bao gdm cac din xuét dugce dung cta chiing, va cc dan xuit duge dung nay
s& duoc nhan biét 13 c6 hoic mang lai cing mdt chirc ning va/hodc hoat tinh sinh hoc
nhu xyclosporin hodc trehaloza, va c6 thé bao gdm tién dugc chit cua xyclosporin
hoic trehaloza, solvat ciia chung va ddng tinh thé cua chung, mién 13 muc dich cta
sang ché khong bi can trd.

Thuat ngtt "tién dugc chat" chi xyclosporin hodc trehaloza dugc tao thanh ¢
luong ma c6 thé duge phat hién dua vao thir nghiém trong khoang thoi gian dinh trudc
qua co ché chuyén héa sau khi st dung.

Thuét ngit "solvat" chi hop chit bao gdm thém luwong hop thirc hodc phi hop
thitc cua cac dung mdi dugc gitt béi lyc phén tir khong cong hoa tri. Trong truong hop
dung moi 1a nudc, solvat la hydrat.

Thuét ngit "ddng tinh thé" chi dang két tinh bao gdm it nhat mot hop chat trong
mang tinh thé. Ddng tinh thé bao gdm phirc phan ti két tinh ctia it nhit hai hop chét
khoéng bay hoi dugc gilt cing nhau trong mang tinh thé thong qua tuong tac phi ion.
Theo sang ché, ddng tinh thé bao gbm ddng tinh thé duoc 1y ma 1a phirc phan ttr két
tinh bao gdm xyclosporin hodc trehaloza, va it nhit mot hop chat khong bay hoi khéc

(sau day goi 12 phan tir d6i). Trong ddng tinh thé dugc ly, phén tir dbi c6 thé 1 phan tir

-0



32253

duogc dung khong doc nhu, vi du, phu gia thuc phém, chét bao quan, ta dugcy té, hodc
cac API khac. Theo mdt $6 phuong an, déng tinh thé duogc 1y cai thién mot s6 tinh chét
vit 1y ctia thube (vi du, tinh tan, tbc do phén ly, tinh kha dung/tinh 6n dinh sinh hoc),
trong khi khéng phé hiy tinh nguyén ven cAu trac héa hoc ctia APL

Xyclosporin bao gbm cac din xuét dugc dung cla né va trehaloza bao gdm céc
din xuit dugc dung cla n6 ¢ thé duge didu ché bang nhiéu phuong phap héa hoc
hodc enzym khéc nhau da biét trong linh vyc nay, hodc co thé thu duoc tir cac san
phim c6 ban trén thi trudng.

Ché phdm ding cho mit theo sang ché c¢6 thé duoc didu ché bing cach tron cac
thanh phan hoat tinh, xyclosporin va trehaloza.

Ché phdm ding cho mit theo sang ché c6 thé duge bao ché & dang duoc phim,
ché phim thudc khong can ké don (quasi-drug), va thuc pham chiam séc stc khoe.

Ché phim dung cho mit theo sang ché c6 thé bao gdm phu gia nhu chét mang
dugc dung (hodc dugc dudng), td dugc hodc chét pha lodng, va cac tinh chét can duoc
xem xét ddi v6i phu gia bao gbm, nhung khong giéi han ¢, tinh twong thich voi
xyclosporin va trehaloza, tinh tuong thich sinh hoc, va nhiét do xu ly.

Ché phdm dung cho mit theo sang ché c6 thé dugc bao ché & dang ché pham
khong dung qua dudong miéng nhu dung dich dung cho mét mét, thudc md tra mat,
thudc phun va nuéc ria mit, hodc ché phdm ding qua dudng miéng nhu vién tron,
vién nang va hat, va kiéu st dung dugc vu tién 13 dung dich dung cho mét mét, va kiéu
st dung dugc uu tién nhét 13 thubc nho mat.

Trong truong hgp dugce bao ché & dang dung dich dung cho mét, dung dich
dung cho mit nay c6 thé duoc cung cép theo kidu str dung bét ky dugc dung cho dung
dich dung cho mét, vi dy, dung dich dung cho mét chtra nuéc nhu dung dich dung cho
mét chtra nuéc, dung dich dung cho mét dang nhil twong chira nude, dung dich dung
cho mét c6 tinh nhét va dung dich dung cho mét hoa tan; hodc dung dich dung cho mét
khéng chita nuge nhu dung dich dung cho mét khong chira nude va dung dich dung
cho mét dang nhii twong khong chira nude.

Trong truong hgp dugc bao ché & dang dung dich dung cho mét dang nhil
tuong chtra nude, dung dich dung cho mit nay co thé bao gdm nhiu phu gia khéc
nhau da biét trong linh vuc nay, vi du, chit diéu chinh truong luc, chét dém, chit 1am

4n dinh, chét didu chinh pH, chét lam dic, chit bao quén, chét chelat hoa, chét hoa tan
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va dung moi, mién 13 muc dich cua séng ché khong bi can tro. Chét dém c6 thé duoc
chon tr nhom gém chat dém phosphat, chit dém borat, chat dém xitrat, chit dém
tartrat, chit dém axetat (vi dy, natri axetat) trometamin va axit amin, nhung khong gidi
han & cac chét nay. Tt hon néu c6 thé str dung chit dém phosphat. Chét diéu chinh
treong luc co thé duoc chon tr nhom gdm dudng nhu sorbitol, glucoza, erythritol va
manitol, cdc rugu da chtre nhu glyxerin, polyetylen glycol va polypropylen glycol, va
cac mudi nhu natri clorua, nhung khong giéi han & céc chét nay. Chat bio quéan ¢ thé
dugc chon tir nhom gdm benzalkoni clorua, benzethoni clorua, alkyl paraoxybenzoat
nhu metyl paraoxybenzoat va etyl paraoxybenzoat, ruou benzylic, rugu phenetylic,
axit sorbic va mudi cua no, thimerosal, polyquaterni, benzododecini bromua, phtc
oxycloro va clorobutanol, nhung khong gi6i han ¢ cac chét nay. Chét lam 6n dinh c6
thé dugc chon tr xyclodextrin va cic din xuét ciia no, polyme tan trong nuéc nhu
poly(vinylpyrolidon), va chit hoat dong bé mit nhu polysorbat 80 (tween 80%),
polysorbat 20 va tyloxapol, nhung khong gi6i han & céc chit nay. Chét diéu chinh pH
c6 thé dugc chon tir nhom g6m axit clohydric, axit axetic, axit phosphoric, axit
sulfuric, natri hydroxit, kali hydroxit, monoetanolamin, nudc amoniac va amoni
hydroxit, nhung khong gi¢i han & céc chét nay. Chét lam dic [y thé duoc chon tur
nhém gdbm  hydroxyetylxenluloza, hydroxypropylxenluloza, —metylxenluloza,
hydroxypropylmetylxenluloza va carboxymetylxenluloza, rugu polyvinyl, carbome,
povidon, poloxame, polycarbophil va mudi cta né, nhung khong gidi han & cac chét
nay. Chét chelat hoa co thé dugc chon tir nhom gdm natri edetat, natri xitrat va natri
phosphat ngung tu, nhung khong gi¢i han ¢ cac chét nay. Chét hoa tan hodc dung moi
c6 thé dugc chon tir glyxerin, DMSO, DMA, N-metylpyrolidon, etanol, rugu benzylic
ruou isopropylic, cac phan tir lvgng khdc nhau cua polyetylenglycol hodc propylen
glycol, nhung khong gidi han ¢ cac chét nay. Co6 thé c6 mot vai su chdng l3p gitra cac
chét co thé dung cho dung moi hodc chét hoa tan, va chit bat ky co thé dugc str dung
cho dung mdi va chit hoa tan bat ky trong s6 cdc dung moi va chit hoa tan néu trén,
sau d6 néu chit nay doéng vai trd nhu dung moi trong ché phdm, n6 dugc xem 1a dung
mdi, va néu chit nay khong dong vai tro nhu dung moi, nd duoc xem 1a chét hoa tan.
Theo cach khac, chét hoa tan c6 thé 13 chét hoat dong bé miit theo cac bién d6i nao do.
Céac két hop chét hoat dong bé mit bao gém cac loai chét hoat dong bé mit khac nhau

c6 thé dugc st dung. Vi dy, chét hoat dong bé mat phi ion, anion (nghia 13, xa phong,
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sulfonat), cation (nghia 13, CTAB), ion ludng tinh (zwitterionic), polyme, chét ludng
tinh (amphoteric) c6 thé duoc st dung. Vi du, chit hoat dong san ¢6 bao gém, nhung
khong gi¢i han &, cac chit co HLB béng 10, 11, 12, 13, hoac 14 hodc 16n hon. Vi du
vé chét hoat dong bé mit bao gé)m san phém polyoxyetylen cua dau thuc vat hydro hoa,
du thau dau polyetoxyl héa hodc diu thau dau hydro héa polyetoxyl hoa, dau thau
dau polyoxyl hodc céc dan xuét cia nod, este cla polyoxyetylen-sorbitén—axit béo, va
cac din xuét diu thiu dau polyoxyetylen, nhung khong gidi han & céc chit nay. Theo
phuong an cu thé, ché pham dung cho mit theo sang ché c6 thé chira xyclosporin véi
lwong nhidu hon 0,01% khéi luong va it hon 0,1% khéi lwong, trehaloza v6i lugng 0,5
- 7,5% khéi luong, chét hoa tan véi luong 1 - 10% khdi lugng, dung moi v6i lugong
0,01 - 2% khéi luong, phin con lai 1a chdt dém va chét diéu chinh truong luc, theo
tdng khéi lwong ché phim.

Dung dich dung cho mét dang nhil twong chira nudc co thé t6t hon 1a dugc
didu ché trong kiéu nhii twong nano, va trong trudng hop nay, ¢6 thé bao gdm nhiéu
phu gia khac nhau da biét trong linh vuc nay, vi du, diu va chit hoat dong bé mit,
mién 13 muc dich cua sang ché khong bi can trd. Déu bao gbm it nhét mot loai dugc
chon tir nhém gdm propylen glycol monocaprylat, propylen glycol laurat, triglyxerit
mach trung binh (C8~C10), glyxeryl-1,3-dioleat, glyxeryl monooleat, va glyxeryl
linoleat. Chat hoat dong bé& mat bao gdm it nhit mét loai dugc chon tir nhom gdm
oleoyl macrogolglyxerit, linoleoyl macrogolglyxerit, caprylocaproyl polyoxylglyxerit,
ddu thiu ddu polyoxyl 35, diu thdu ddu hydro héa polyoxyl 35, ddu thau dau hydro
héa polyoxyl 40, dau thdu dau hydro héa polyoxyl 40, san phim ngung tu cua etylen
oxit v&i axit 12-hydroxystearic, va polysorbat 80 (Croda, Anh).

Tbt nhét 13, dung dich dung cho mit dang nhii trong chira nude co thé duoc
bao ché & dang thudc nhd mit loai nhii twong nano trong subt, va @& bao ché dung dich
ndy, c6 thé tham khao, vi du, patent Han Québc sd ding ba 10-0938500, nhung khong
gi¢i han & phuong phép nay.

Ché phdm ding cho mét theo sang ché c6 thé duoc st dung dé 1am giam, ngan
ngtra hodc diéu tri cac bénh vé& mit, va t6t hon 13 1am giam, ngin ngira hodc didu tri r6i
loan do kho mit gy ra.

"Réi loan do khod mét gy ra" c6 thé bao gdm viém két-giac mac kho, rdi loan

biéu mé két-gidc mac, gidm ti€t nude mat, hdi chimg Stevens-J ohnson, hoi ching kho
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mét, hoi chung Sjogren, thiéu hut nude mét, sung huyét mat, tinh khong 4n dinh cua
mang nudc mét, hodc ching phu mét; viém két mac di ung, viém két mac do virut,
hodc kho mét sau phﬁu thuét duc thuy tinh thé; va khé mét lién quan dén viéc deo kinh
ap trong hodc kho mit lién quan dén thao tic VDT.

Ngoai ra, "rbi loan bidu md két-gisc mac" c6 thé bao gdm khd mit, khiém
khuyét biéu md gidc mac, khiém khuyét biéu m6 két mac, xudc biéu md gidc mac, do
day giac mac giam, tinh trang tham nhiém gidc mac, thing gidc mac hodc troc mang
biéu md giac mac; loét gidc mac, viém gidc mac, viém két mac, bénh gidc mac c6 dém
ndng, viém két—giéc mac kho, viém két—giéc mac vung ria trén, viém gidc mac soi,
viém giac mac so1i, loét gidc mac, va cac bénh nhiém tring mét & bidu mo gidc mac va
két mac; rdi loan bidu mo két-gidc mac lién quan dén ton thuong & mat, vi phau hoic
deo kinh ap trong cing.

DPé didu tri va/hodc ngin ngira cho dong vét co v, cu thé, nguoi, lidu diung ché
phdm ding cho mét theo sang ché c6 thé dugc x4c dinh chung boi ngudi lam viée
trong nganh cong nghi€p y té hodc nhitng ngudi o trinh do trung binh ¢6 lién quan. Vi
du, khi ché pham theo séng ché duogc st dung 1am thudc nho mét cho ngudi bénh 1a
ngudi trudng thanh bi kho mat, lidu wu tién cta ché phim dimg cho mét chia
xyclosporin va trehaloza lam thanh phan hoat tinh ¢ thé 13, vi du, st dung & lidu tr 1
dén 4 giot (khoang 0,025~0,1 mL) thubc nhé mét bao gdm 0,02% khéi lugng
xyclosporin va 1 - 3% khéi lwong trehaloza, 1 dén 10 1an mdi ngay, nhung khong gidi
han & liéu nay, va ngudi lam viée trong nganh cong nghiép y té hodc ngudi co trinh do
trung binh ¢6 lién quan ¢6 thé xac dinh lidu thuc su tdi wu nhét dya vao khong chi tudi
tac, trong lugng, gidi tinh va dép Gng cia bénh nhén dbi v6i viee didu tri, ma con dua
vao tinh trang mong mubn nhd viée didu tri nay.

Ché phdm dung cho mét theo sang ché c6 thé dugc nap va cAp vao vat chira vO
tring, va c¢6 thé duge cung cip cac huéng dan st dung, va cac huéng dan nay c6 thé
dugc dinh kém bang phuong phép co hoc vao vat chira da nap ché phdm dung cho mat
ho#ic vat chira thit hai bao goi vat chira nay, hodc co thé duoc bao gobi cing nhau trong
vat chira thr hai.

Téc dung ¢6 loi
Ché phdm dung cho mit theo sang ché chira xyclosporin va trehaloza, trong do

hai thanh phr:in dugc trén & ty 1€ dinh trude va/hodc lugng dinh trugce, co tac dung két
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hop vuot trdi dbi v6i kho mét x4y ra qua nhiéu con dudng khéc nhau nhu do khong
khi kho, do viém va do cht bao quén, va dugc dit vio nhiéu trang thai hogc tinh trang
khéc nhau. Cu thé hon, ché phém dung cho mat tao ra tic dung twong duong hodc vugt
trdi voi luong xyclosporin giam. Ngoai ra, so véi mdt minh xyclosporin hodc mot
minh trehaloza, ché phdm ding cho mit tao ra tac dung didu tri dong van 16n hon
nhiéu khi st dung, va c6 céc tac dung dbi v6i viee 1am giam ton thwong giac mac, khoi
phuc lugng tiét nuGe mit, 1am giam chimg viém mit, cai thién chét lugng nudce mét,
lam giam kich Ung mét (ban d6, ching phu, va ghén & két mac ting), va bao vé, lam
tron va 1am 4m mang nudc mét, va dic biét 13, ¢ tic dung lam ting lugng tiét cht
nhiy do té bao tiét hinh ly tang hoat tinh trong do6 té bao tiét hinh ly nay chiu trach

nhiém tiét chét nhay.

Vi du thwe hién sang ché

Sau day, sang ché s& dugc md ta rd hon thdng qua cac vi du. Céc vi du nay
nhim md ta sang ché mot cach chi tiét hon va ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh
Vuc nay hiéu réng pham vi cua sang ché khong bi giéi han & pham vi cac boc 19 trong
cac vi du nay.
Vi du 1. Diéu ché chét thir nghiém

Theo ting ty 1¢ thanh phén tir A dén J trong bang 1 duéi day (ché phim chira
xyclosporin A va trehaloza & cac ndéng dd khac nhau), xyclosporin duoc hoa tan bing
cach tron né vé6i chit hoa tan dau thau dau polyoxyl 35. Glyxerin duoc trdn véi dung
dich dém phosphat c6 d0 pH duogc thiét lap & 7,2 theo tung ty 1€, va dung dich
xyclosporin hoa tan dugc phéin tén d diéu ché nhii trong. Ap suit thdm thdu dugc
didu chinh dén khoang 300 mOsmol/kg bang cach st dung trehaloza va chit didu

chinh truong luc trong dung dich nhil twong xyclosporin da didu ché.
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Vi du thtr nghiém 1. Tac dung didu tri & miu kho mit do khong khi kho gy ra
Chét thir nghiém

Ché phém A,C,D,E, F, 1, ] dugc didu ché theo vi du 1 néu trén dugc str dung
lam chét thir nghiém trong thir nghiém nay.
Dong vét thir nghiém

DPong vat thir nghiém, chudt cdng Sprague-Dawley (SD) duc 6 tudn tudi tir Dae
Han Bio Link Co. Ltd. (Eumseong, Chungbuk), dugc nhét trong 10ng danh cho chudt
cbng, mdi 16ng chira bén con. Céac con chudt dugc st dung trong thir nghi¢m sau khi
duoc cho thich nghi véi méi truong trong khoang 1 tudn. Moi truong thir nghiém cia
céc con chudt dwoc kiém soat & nhiét do 23+2°C, dd am twong d6i 55+10%, thn suét
thong gi6 12 14n/gid, chu ky chiéu sang 12 gid, dd roi sang 150 - 300 Lux. Ché do an
thic #n rén trong khay dbi voi cac con vat thir nghiém tir Purina Rat Chow® Biopia
Co., Ltd. (Gunpo, Gyeonggi) dugc cung cAp, va chudt duoc tu do udng nuéc tinh khiét
tiét trung.
Kich thich khé mét va diu tri bing chét thtr nghiém

20ul chét thir nghiém duoc dung cho mdi mit cua dong vat thir nghiém 30 phut
trudce khi cho hing gio tir inéy thdi khong khi. Trong 30 phit sau khi dung cho mit, 20
mg/kg atropin (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) dugc dua vao qua b bung dé wc
ché su tiét nudc mat, va dong vat dugc dat vao tinh trang gdy mé b%mg cach ti€ém
Zoletil® (Virbac Korea, Seoul, Korea) vao co dé duy tri tu thé ddng déu va kiém soat
su chép mat. Con vét sau khi gdy mé dugc gift ¢b dinh & trudc may th6i khong khi aé
hai mét himg truc tiép gi6 tir may nay, va khoang cach duge kiém soét dé mit phoi
ngoai khong khi c6 do 4m tuong d6i 25-35% 6 téc do gi6 2 m/gidy. Chét thir nghiém
dugc st dung 1ap lai tbng cong mudi 1An trong 3 gid ¢ khoang thoi gian 20 phut tir thoi
diém tiép xtc véi khong khi kho (0 phut), va sau khi dung cho mit, mi mét dugc dong
lai trong khoang 10 gidy d8 rai chét 1én trén mit, va sau do, mét duoc cho tiép xtic véi
khong khi. Trong qué trinh thir nghiém, dong vat thir nghiém dugc quan sat dé ngin
chin viéc miét tu thé hoic khong cho chudt nhim mét, va tu thé cta no duogc diéu
chinh thuong xuyén.
Po muc do ton thuwong gidc mac

Mirc d6 tdn thuong giac mac dugc danh gia bang phuong phép ctia “Kim et al.,

(2010) Comparative effectiveness of distilled water and isotonic saline in a rat model
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of dry eyes. Journal of Biomedical Research 11(4):211-218”. 5pl fluoresxein (Sigma-
Aldrich, St. Louis, MO, USA) dugc didu ché & 1% trong dung dich nugc mubi can
bang (dung dich natri can bing) dugc ding cho tui két mac ctia con vt trong d6 khd
mét duoc kich thich va duoc dung chét thu nghiém, va con vét dugc gitt cho mét nhdm
trong 1 gio st dung day bang. Thubc nhudm con lai khong bi thim duge ria bang
dung dich nuéc mubi, va mat dugc khoét nhan. & mét da khoét, ving (dién tich) tham
huynh quang xanh 14 cdy cuia fluoresxein thAm vao gidc mac dugc quan sat dudi bong
dén vonfram, va chup lai hinh anh cta né. Ving thdm fluoresxein dugc chi ra bing sb
bang cach phan tich anh st dung chwong trinh Image J 1.38xprogram. Dé dinh lugng
fluoresxein thAm vao giac mac, gidc mac sau khi cét ra duge dit vao nude mudi c6
dém kali (1 ml) va dugc rira giai trong 24 gio, va sau d6, mic do (cuong do) phat
huynh quang xanh 14 cdy dugc danh gia bang cach do su phat huynh quang & budc
song kich thich 485 nm, budc song phét xa 538 nm st dung may do huynh quang. Khi
mitc d6 thAm gidc mac va mic do phat fluoresxein cao, n6 bao hiéu ring gidc mac da
mét chirc ning rao can, va do do, khi sy thAm va muc do phat xa thép hon, tac dung
ctia chét thir nghiém duge x4c dinh 13 cao hon.
Thtt nghiém bénh hoc

Sau khi két thuc thtt nghiém, tAt ca cac dong vat thr nghiém bi giét bang cach
lam ngat thé trong mdi trudong khi cacbon dioxit. Mt d3 khoét nhan dugce cd dinh
trong dung dich Davidson trong 7~24 gio, va ¢ dinh trong formalin trung tinh 10%
trong it nhét 24 gio dé tao ra lat md, sau d6 nhuom hematoxylin-eosin, va tdn thuong
biéu mo gidc mac va do day giac mac dugc do dudi kinh hién vi quang hoc ¢6 dd
phong dai 100 1an. M két mac d ct bo trén tir thi dwoc cb dinh trong dung dich
formalin trung tinh 10% dé tao ra 14t md, sau d6 nhudm axit Periodic-Schiff (sau day
goi 1a nhu¢m PAS), va dém sb té bao tiét hinh ly chaa hodc tiét glycoprotein gidng
chét nhay dudi kinh hién vi quang hoc ¢6 do phong dai 100 lan.
Két qua

Theo diéu kién thir nghiém nay, kho mét dugc kich thich béi nguyén tic twong
tu nhu v6i khoé mét do may didu hoa khong khi hodc khong khi kho trong nha gy ra.
Péi v6i nhom ddi ching, nhém dugce diéu tri béng ché phém A duogc didu ché theo vi
du 1 dugc st dung. Vung (dién tich) thdm (%) va mic (cudng dd) dd phat xa (%) cua

gidc mac dugc nhudm huynh quang dugc tinh la gia tri tuong dbi khi vung (dién tich)
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thidm (%) va mirc (cudng do) dd phat xa (%) cia gidc mac nhudm huynh quang cua
nhém dbi ching mdi loai dugc thiét 1ap & 100%.

Ving (dién tich) thAm (%) hodc mirc (cudng d6) do phat xa (%)= [1-(nhom dbi
chttng-nhém thir nghiém)/nhém ddi ching]*100 |

Ty 1€ e ché tén thuong giac mac (%) dugc tinh bang phwong trinh sau tir tong
cic gia tri trung binh ving (dién tich) thdm (%) cia gidc mac va mic (cuong do) do
phét xa (%).

Ty 1€ uc ché tdn thuwong gidc mac (%) = [(nhom d6i chimg-nhém tht
nghiém)/nhom ddi chirng]* 100

Tinh trang kho mét do khong khi kho gy ra trong 3 gio lam tang dang ké
cudong d6 phat huynh quang cua bé mit gidc mac, va su thAm chét huynh quang dugc
thdy 1a sau. Két qua duogc thé hién trén FIG. 1, va ¢6 thé thiy rang ty 1¢ Gic ché t6n
thuong gidc mac (%) cua ché pham J twong ung véi phic chét theo sang ché 1én dén
khoang 40%. Ngugc lai, ¢6 thé thiy ring ché phim (ché pham C va D) chtta mdt minh
xyclosporin A lam thanh phén hoat tinh gin nhu khong c6 tac dung didu tri ton thuong
giac mac, va ché pham D lam cho cac tdn thuong gidc mac x4u hon. Ngoai ra, ché
phim (ché pham E, F) chta mdt minh trehaloza lam thanh phan hoat tinh cho thy tac
dung c¢6 hiéu qua dbi voi tén thuong gidc mac, nhung thé hién tac dung ngin nglra a6i
véi ton thuong gidc mac thap hon so v6i tac dung nay cla ché pham J twong tng voi
phtrc chét theo sang ché. Ngoai ra, trong trudng hop ché phadm I chta ca xyclosporin A
va trehaloza & ty 18 khdi luong xyclosporin A:trehaloza la 1:300, tac dung ngan ngura
tbn thuong gidc mac thip hon tac dung ndy cla ché phdm chira mdt minh trehaloza.
Ngoai ra, theo két qua clia viéc didu tri khd mét do khong khi kho géy ra béng chét thir
nghiém dugc didu ché theo vi du 1, c6 thé thiy ring nhém dugc didu tri bang phurc
chét (ché phim J) theo séng ché c6 sy tang dang ké sd lugng té bao tiét hinh ly chira
hodc tiét glycoprotein gibng chét nhay.

Vi du thtt nghiém 2. Tac dung diéu tri & mau khd mit do Concanavalin A gy ra
Chét thtr nghiém

Ché phidm A, B, C, D, E, F, G, H, J dugc diéu ché theo vi du 1 néu trén dugc
dung lam chét thir nghiém trong thir nghiém.

DPong vat thir nghiém
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Dong vt thir nghiém, thé New Zealand White (NZW) cdi, can nang 1,8-2,0 kg
tr Samtako Bio Korea (Osan, Gyeonggi), dugc nhdt vao cac 10ng tho, mdi 16ng chia
mot con thd. Céc con vat dugc sit dung trong thir nghiém nay sau khi dugc cho thich
nghi v6i mdi truong trong khoéng 1 tuln.

Mbi truong phong thi nghiém cia cic con vat dugc kiém soat & nhiét do
23+2°C, d6 Am tuong d6i 55+10%, tAn sudt thong gi6 12 1an/gid, chu ky chiéu sing 12
gio, va do roi sang 150 - 300 Lux. Ché do an thtrc an rin trong khay cho céc con tho
NIH#32M tir Samtako Bio Korea dugc cung cip, va thé dugce ty do ubng nuéce tinh
khiét tiét tring. Hai mét cta thé dugc kiém tra 24 gioy truée khi bat dau thir nghiém, va
chi c4c con vat khong c6 tén thuong & mét nhu tdn thuong gidc mac dugce sir dung.
Concanavalin A va diéu tri bing chit thir nghiém

Sau khi gdy mé dong vat thit nghiém bing cach tiém 50 mg/kg Zoletil® va 6
mg/kg xylazin vao co, 50ul Concanavalin A (sau day goi 1a Con A) dugc diéu ché &
ndéng d6 10 mg/ml trong dung dich nudc mubi sinh 1y dugc tiém vao mdi trong sb
tuyén 1& chinh va tuyén 1& phu cua cdc mi mét trén cla hai mit st dung 6ng tiém
insulin (kim c& 31). Trong 24 gid sau khi tiém Con A, mdi chit thr nghiém duge st
dung cho céc mét trong 3 ngady, 4 1an mdi ngdy, va sau khi st dung cho mét, cac mi
mét dugc déng lai trong khoang 10 gidy sao cho chét phan tin ddng déu khap mit.
Tién hanh quan sét cé4c triéu ching chung va chyp anh mét mot 1an hang ngay.

Do lugng tiét nude mét (thtr nghiém Schirmer)

Pé danh gia sy giam luong tiét nuéc méit, mot dau goc cla gidy coban clorua
(gidy Schirmer) dugc dit vao dudi mét ctia mi mét dudi, lam nude mét chay xubng dé
giit n6 & trang thai udt trong 30 gidy. Khi lugng tiét nude mét giam, tinh trang kho mat
tang cuong, vi thé tac dung cua chét thir nghiém duge xac dinh 1 ting v6i lugng tiét
ting. Nhom duogc didu tri bing ché phém A dugc didu ché theo vi du 1 duoc st dung
lam nhom ddi ching.

Téc dung e ché su tiét nuéc mat (%) = [1-(nhém thir nghiém-nhom d6i
chimg)/nhém dbi chttng]*100
Xac dinh mirc 46 nhudém mau gidc mac va tinh trang viém

Mirc d6 nhudm mau gidc mac va tinh trang viém dugc xac dinh bang phuong
phép ctia “Pauly et al.,(2007) New tools for the evaluation of toxic ocular surface

changes in the rat. Investigative Ophthalmology & Visual Science.”
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Phén giac mac bi tdn thuong duge nhudém mau bang fluoresxein vao ngdy thir
tr sau khi cho mit st dung chit thtr nghiém, va mic do nhudém mau fluoresxein cua
tung trong s6 cac phan trén, gitta va dudi cla gidc mac duge tinh diém theo tiéu chuin
dudi day, va gia tri trung binh cta tdng duoc tinh cho tirng phan.

(Tiéu chuin xé4c dinh)

0: kh6éng bi nhudm mau.

1: dugc nhudm mau rai rac, ting chidm duoc nhudém nam cach nhau.

2: dugc nhudm & mat do trung binh, mot vai chidm dugc nhudom nam gé“m nhau.

3: dugc nhudm mau day dic, tung chdm dugc nhudém mau nim gén nhau.

Nhém duoc didu tri béng ché ph?lm A duge didu ché theo vi du 1 duoc sir dung
Jam nhém ddi chimg. T4c dung lam nhe bét tinh trang viém gidc mac (%) dugc tinh
bing céch thay thé gia trj trung binh clia téng cta timg phén (phén trén, giita va dudi
cua gidc mac) thu dugc theo ti€u chun xé4c dinh theo phuong trinh sau:

Té4c dung lam nhe bét tinh trang viém giac mac (%) = (nhém d6i chtiing-nh6m
thtr nghiém)/nhém dbi ching*100 |
Thir nghiém bénh hoc

Vao ngay thit 10 sau khi st dung chit thtr nghiém, thiuc hién dénh gia tinh
trang kh6 miét va danh gia tinh trang kich tng mét, va cac con tho bi giét bang cach
lam cho ngat trong mdi trudng khi cacbon dioxit. M6 gidc mac va két mac dugc cit bo
tai ttt thi dwgc cb dinh trong dung dich formalin trung tinh 10% dé tao ra 14t md, sau
d6 nhudém mau PAS, va dém sb té bao tiét hinh ly chtra hodc tiét glycoprotein gibng
chét nhay dudi kinh hién vi quang hoc c6 @0 phong dai 100 lan.

Két qua

Con A, chit gay viém, dugc st dung cho tuyén 1é clia tho, 1am giam- luong tiét
nude mat va ton thuong gidc mac do viém, va viém mét nhu viém tuyén 1&. Theo Kkét
quéa diéu tri tinh trang viém mét do Con A gdy ra bing chét thir nghiém duogc didu ché
theo vi du 1, tac dung tic ché su tiét nudc mit (%) va gidm viém gidc mac (%) 1an lugt
duoc thé hién trén cac FIG. 2 va 3.

So v6i nhém dugc diéu tri bang mot minh xyclosporin va nhém duoc diéu tri
bing mot minh trehaloza (ché phim B, C, D, E, F), nhom duoc didu tri bang phirc chét
(ché pham G, H, J) dugc thiy 13 1am tang dang ké sy tiét nudc mit. Nguge voi mau

khod mat do khong khi kho gdy ra, nhém duge didu tri bang mot minh trehaloza (ché
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phim E, F) khong thé hién tac dung trc ché su giam lugng nudce mét do viém mit gay
ra, va khong c6 tac dung 1am gidm ching viém giac mac. Ngoai ra, nhém dugc didu tri
bang mdt minh xyclosporin (ché phdm B, C, D) c6 tac dung lam giam chimg viém gidc
mac, nhung khong cho thdy tac dung e ché su giam lu‘c)‘ngnuo’rc mit. Nguoc lai, theo
két qua cuia viéc diéu tri bang phirc chét (ché pham G, H, J) theo sang ché, c6 thé thay
rang c6 tac dung ddng van trong viéc 1am giam chimg viém.

Ngoai ra, theo két qua cta viéc didu tri chting viém mét do Con A giy ra béng
chét thir nghiém duogc diéu ché theo vidu 1, c6 thé théy réng s6 té bao tiét hinh ly chira
hodc tiét cac glycoprotein gibng chét nhay ting déng ké trong nhém dugc didu tri bang

phtc chét theo sang ché (ché phdm G, H, ]).

Vi du thir nghiém 3. Tac dung didu tri & mAu kho mét do benzalkoni clorua gay ra
Chét thir nghiém

Ché phém A, D, J dugc didu ché theo vi du 1 néu trén dugc st dung lam chét
thir nghiém trong thir nghiém nay.
Dong vat thir nghiém

DPong vat thir nghiém, tho New Zealand White (NZW) céi, can nang 1,8-2,0 kg
tir Samtako Bio Korea (Osan, Gyeonggi) dugc nhét trong cac 1dng danh cho tho, mdi
léng chtra mot con thd. Cac con vat dugc sit dung trong thit nghiém sau khi duogc 1am
cho thich nghi vi méi truong trong khoang 1 tudn.

MBbi trudng phong thi nghiém cia cdc con vét duge kiém soat & nhiét do
2342°C, @6 Am tuong d6i 55+10%, tAn suét thong gi6 12 1an/gid, chu ky chiéu sang 12
gid, va do roi sang 150 - 300 Lux. Ché do #n thic an ran trong khay cho cac con tho
NIH#32M tir Samtako Bio Korea duoc cung cip, va thd dugc tu do udng nuéde tinh
khiét tiét tring. Hai mét tho dugc kiém tra 24 giy truée khi bat diu thir nghiém, va chi
cac con vat khong c6 ton thuong & mét nhu tén thuong gidc mac dugce sit dung.
Benzalkoni clorua va didu tri bang chit thir nghiém

Pé kich thich kho mit, 100ul benzalkoni clorua 0,1% (sau day goi la BAK)
duoc dua vao tii két mac hai 14n mdi ngay (9 gid sang va 9 gid t61) trong 15 ngay.

Vao ngay thir 5 sau khi st dung BAK, kho mét duge kich thich hay khong
duoc xac dinh bang cach kiém tra thoi gian pha v& mang nudc mét (sau ddy goi 1a

TBUT), lugng tiét nuéc mat, nhudém mau huynh quang va mirc do kichung, va thd
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duogc kich thich tinh trang kho mit duge chia nhém ngau nhién. Chét thir nghiém duoc
st dung hai 14n mdi ngay (9 gio séng va 9 gio t61) trong 10 ngay tir ngay thir 5 sau khi
st dung BAK.

Quan sét cac mét ddi véi cac triéu chimg tdng quat va phan Gng bét thuomg clia
méit mot 14n mdi ngay.

Dénh gia tinh trang kho mit

Viéc dénh gia tinh trang kho mét (TBUT, luong tiét nuéc mat, nhuom mau
huynh quang) dugc thuc hién truéc khi sit dung chét thir nghiém (ngay th 5 sau khi
st dung BAK), va 5 ngdy (twong tng v6i ngdy thit 10 sau khi sir dung BAK) va 10
ngdy (twong tng vo6i ngdy thit 15 sau khi sit dung BAK) sau khi st dung chét thir
nghiém.

Déi v6i TBUT, thoi gian tai d6 16p phat huynh quang boi fluoresxein bat dau
v¥ sau khi st dung Spl fluoresxein dugc didu ché & 0,1% cho tdi két mac duoc do
duéi kinh hién vi dén khe. DPéi véi TBUT, gid tri trung binh thu dugc sau ba lan do.

Péi v6i lugng tiét nudc mét, mot dau goc cua gidy coban clorua (gidy
Schirmer) dugc dit vao khoe mit (dudi mit) cua mi mét dudi, lam chay nudc mat dé
gift cho n6 uét trong 30 gidy, va chiéu dai dugc do.

Trong phuong phap nhudm mau huynh quang, mic do tdn thwong gidc mac
duoc xac dinh bing cach tinh diém mic do nhudm mau fluoresxein theo céac tiéu
chuén sau day véi mdi trong 36 céc phén trén, gitta va dudi cia gidc mac, va mirc do
tdn thwong gidc mac duge tinh tir gia tri trung binh cia tdng cac diém cua mdi phan.

(Tiéu chuan x4c dinh)

0: khong bi nhudm mau.

1: duge nhudém mau rai réc, tung chdm duoc nhudém nam céach nhau.

2: dugc nhudm & mat do trung binh, mot vai chdm duogc nhudm nam gén nhau.

3: dwgc nhudm mau day dic, ting chAm dugc nhudém mau nam gﬁn nhau.
Danh gia kich tng mat

Viéc danh gi4 ton thuong & mét bang cach st dung chét thtr nghiém duoc thuc
hién trudc khi sir dung chét tht nghiém (5 ngay sau khi st dung BAK) va 5 ngay va 10
ngay sau khi str dung chét thir nghiém, bing cach xic dinh ban do, chimg phu va ghén
& két mac nhu sau. Theo céc tiéu chudn x4c dinh sau déy, két qua kich tng mit (ban

d6, chung phil két mac va gheén mit) dugc tinh didm, va bing cach st dung gia tri
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trung binh cta ching, ty 1€ kich img mét (%) duge tinh. Ty 1€ kich tng mit (%) duoc
tinh dua trén diém kich tmg mit trung binh ctia ché phdm A duoc dat 1a 100%.

Ty 1€ kich ung mit (%) = (kich tng do ché phidm A-kich tng do chét thir
nghiém)/ kich tng do ché phdm A *100

- Ban do (chi & két mac mi mét va két mac mét)

0: mach mau binh thuong

1: mot s6 mach méau thé hién d4u hiéu sung huyét mét rd rang

2: mau dé thdm dién rong, mach mau twong tng khong quan sat dugc dé dang

3: mau do6 nhat

- Chimg phii két mac

0: khong bi sung phong

1: bi sung phong nhiéu hon binh thuong mot chut (bao g6m mang nhay)

2: bi sung phdng dang ké, di kém véi su dich chuyén mi mat mot phan ra phia
ngoai

3: mi mét bi sung phong nhin nhu mit nhim mdt nira

4: mi mit bi sung phdng nhin nhu mét nhdm hon mdt nira

- Ghén mat

0: khéng c6 ghén

1: lugng ghén rAt nhé (ngoai trir lugng nhoé quan sat duge & gbe trong cua mit)

2: lugng gheén du 16n dé lam w6t 16ng mi va mi mit

3: lugng gheén du 16n dé lam w6t ving xung quanh mit, 16ng mi va mi mét
Thir nghi€ém bénh hoc

Vao ngay tht 10 sau khi su dung chit thtt nghiém, thyc hién dénh gia tinh
trang kho mét va danh gid kich Gmg mét, va sau do tt ca cac con tho bi giét bang cach
lam cho ngat trong mdi trudng khi cacbon dioxit. Mo giac mac va két mac dugc cit bd
tai tir thi dugc ¢ dinh trong dung dich formalin trung tinh 10% dé tao ra 14t mo, sau
d6 nhudém mau PAS, va quan sat s6 t& bao tiét hinh ly chra hodc tiét glycoprotein
gidng chét nhay duéi kinh hién vi quang hoc c¢6 d9 phong dai 100 lan.
Két qua

BAK la chit dugc st dung rong rdi 1am chét bao quan va dang dugc dung lam
chét bao quan cho thubc nhé mét dang 16ng, nhung 13 chit dugc biét 1a 1am kho mét

khi dung qua lidu lugng. N6 duge dic trung béi tinh trang kho mét xay ra véi co ché
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tac dung khac v6i mau kho mét do Con A va khong khi kho gay ra, va cac tdn thuong
dién ra trong thoi gian tuong d6i dai. Khong giéng cac mau khac, khi céc triéu chimg
tién trién, tinh bét 6n va sy pha v& sém mang nudce mit xay ra do lugng nudc mit ting
hodc su tiét glycoprotein gidng chét nhiy giam, va tdn thuong tiém 4n cta bé mit giac
mac duoc di kém boi yéu td két hop cta bé mit nhan cAu, thic déy tinh trang kho mét.
C6 thé thay ring nhém dugc didu tri bang phirc chit (ché phdm J) thé hién tc dung Gc
ché su tiét nudc mét du thira do BAK gay ra so v6i nhom duge diéu tri bing mdt minh
xyclosporin A (ché pham D) (hinh phia trén & FIG. 4), va tac dung Gc ché viéc lam
ngén thoi gian pha v& mang nudc mit. D3 biét rang TBUT duoc lam ngin 1a két qua
cta viée giam chét nhdy trong nudce mét va lugng tiét nuéc mét (hinh phia duéi & FIG.
4). Tt 13, trong thir nghiém nay, viéc diéu tri bing phtc chat dugc mong doi 1a duy tri
dugc 4p suét tham thAu nudc mét thong qua viéc e ché sy ting qua mirc lugng nudce
mét, va lam ting luong gidi phong chét nhiy (FIG. 5), dAn dén TBUT ting (hinh phia
dudi & FIG. 4), két qua 1a chét lugng nuéce mét dugc cai thién.

Ngoai ra, theo két qua phat hién muc do tdn thuwong gidc mac bang su nhudm
mau huynh quang, c6 thé thdy rang nhém duoc diéu tri bang phirc chit (ché phim T)
cho hiéu qué 10 rét trong viéc 1am lanh tdn thuong gidc mac so vi nhom duoc diéu tri
bang mo6t minh xyclosporin A (ché pham D) (hinh phia trén & FIG. 6).

Ngoai ra, phuc chit nay 1am giam tinh trang viém gay ra boi vige diéu tri BAK,
va ¢6 tac dung dbi véi viéc 1am giam kich Gmg mét (sung huyét két mac va chimg phu,

ghén mit ting) xudt hién do BAK (hinh phia dudi & FIG. 6).

Vi du 2 va vi du thit nghiém 4. Téac dung d6i v6i cac t& bao biéu md gidc mac & mau
kho mit
Chét thir nghiém

Ché phém A, D,E, F, G, H, I, J dugc diéu ché theo vi du 1 néu trén dugc st
dung lam chét thir nghiém trong tht nghiém nay. Ngoai ra, ché pham bao gdém 0,05%
xyclosporin va 1% hodc 3% trehaloza dugc diéu ché theo vi du 1 va dugc st dung
trong thir nghiém nay.
Nubi céy té bao va xtt Iy

Céc té bao biéu mo gidc mac dugc nudi cdy trong moi trudng nudi chy 37°C,

va moi treong nudi cly té bao c6 10% huyét thanh thai bo, yéu td ting trudng biéu bi,
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va cac thudc khang sinh dugc bd sung vao mdi trudng Eagle cai bién Dulbecco
(DMEM, GibcoBRL, USA) dugc thay véi khoang thoi gian 2~3 ngay, va khi cac té
bao biéu hién su ting trudng hgp dong, moi truong nudi cAy duoc loai bd hoan toan va
dwoc ria bang nude mudi dém phosphat (PBS) mot 1dn, va sau d6 dugc xir ly bing
0,25% trypsin-EDTA dé tach cac té bao, cac té bao ndy duge st dung cho thir nghiém.
Xéc dinh kha ning sdng sot té bao

Pé danh gia kha ning sbng sot té bao cla cac t& bao bidu mé gisc mac trong
moi truong kho, cac té bao biéu méd gidc mac nay duge rira mot ]4n bang PBS va cho
tiép xtc véi chit thir nghiém trong 10 phut d8 loai bo thubce, va céc té bao biéu md
gidc mac duogc dé trong mdi truong kho trong 15 phut. Sau qua trinh ding thubc 13 qua
trinh nuoi cdy trong 18~24 gid, va kha nang sdng sét clia té bao duoc tinh toan bang
phuong phap MTT. Khé ning séng s6t cta té bao (%)= do hép thy ciia mdi giéng/do
hép thu cla giéng nhom d6i chirng= 100 duge tién hanh ba 1in véi mdi ndng do.
Két qua thir nghiém

" Tht c& céac chit thir nghiém mdi loai duoc cho tiép xtic voi cac t& bao biéu md

giac mac trong 10 phut, va dugc phoi trong moéi truong khé trong 15 phut.

Két qua 13, viec xtt Iy bang xyclosporin va trehaloza cting nhau mang lai két
qua vuot troi vé kha nang sdng sét clia cac té bao stng so vi nhom dugc didu tri bang
moOt minh trehaloza va hh(')m duoc diéu tri béng moOt minh xyclosporin, va thé hién xu

hudng gia tang 10 rang dua vao ndng d6 xyclosporin. (p<0,05)
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YEU CAU BAO HO

1. Ché phdm dung cho mét chta xyclosporin va trehaloza 1am thanh phéan hoat
tinh, trong do6 ty 1€ khéi luong xyclosporin:trehaloza ndm trong khoang tir 1:50 dén
1:150, va xyclosporin c6 mét voi ndéng d6 cao hon 0,01% khéi luong va thép hon 0,1%
khdi luong, va trehaloza c6 mat & n@)ng do tr 0,5 dén 7,5% khéi lugng tinh theo téng
ché pham.

2. Ché phdm dung cho mét theo diém 1, trong d6 xyclosporin c6 mat & ndng do tir
0,02 dén 0,05% khdi lwong, va trehaloza c6 mit & ndng do tir 1 dén 3% khdi lugng.

3. Ché phim dung cho mit theo diém 1, trong d6 ty 1& khéi luwong
xyclosporin:trehaloza 1a 1:50 hodc 1:150.

4. Ché phdm dung cho mét theo diém 1, trong d6 ché phdm ding cho mét nay
dugc bao ché theo cong thirc dudi dang thudc nho mit.
5. Ché phdm dung cho mét theo didm 4, trong d6 ché phim dung cho mét nay 14

thubc nhé mét dang nhii twong nano trong sudt.
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