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Linh vuc ky thuat dwoc dé cap
Sang ché nay lién quan dén linh vuc nhan khoa, cu thé 1a céc dang liéu cla
dugc phém nhan khoa dung d8 diéu tri cac tinh trang cla mat va dugc phérn nay duoc

sir dung truc tiép cho mit.

Tinh trang ky thuit cia sang ché

Trong linh vuc dugce pham, diéu cAn thiét 1a c4c thanh phan hoat tinh nhu thude
duoc st dung cho vi tri cu thé hoic qua dudng dung cu thé dé dat duoc tac dung mong
mudn. Hon nita, viéc lua chon ché @6 dung lidu c6 tAm quan trong ddc biét dé dam bao
réng thanh phﬁn hoat tinh dugc sir dung véi lugng chinh xac. Do tinh chét dic thi cla
mét xét vé cAu tric giai phau va sinh 1y hoc, viéc phén phbi duge chit t¢i mit dé didu
tri cac rdi loan va cac bénh nhin khoa da 1a mot thur thach trong thoi gian dai.

Hién nay, toan b0 cac thubc nhin khoa déu dugc bao ché chu yéu o dang thudc
nhé mét. Tuy nhién, dang st dung nay c6 céc tré ngai 14 dang st dung nay khé dam
bao ring (c4c) chit diéu tri chira trong n6 duge gift lai trén gidc mac trong thoi gian
thich hop va viée hip thu va hi¢u qua bi anh huéng boi nhieu yéu t6 khic nhau, nhu
dong méu ¢ két mac, sy thanh théi bach huyét va su pha loang boi nude mit.

Mot vén d& 1én khac 1a thudc nho mit thuong duge bénh nhéan tu st dung.
Trong khi diéu nay thuén tién & chd 12 n6 cho phép viéc st dung tai nha, no lai bét loi
& chd 1a viée str dung lidu dung chinh xac, nghia 1a s6 giot chinh xdac, co thé trd nén
khé khan va chinh viée tu st dung c6 thé lai trd thanh vén d& dbi v6i bénh nhén, cu the
la ngudi co tudi. Do vay, mit c6 nguy co tiép nhan lidu thubc véi lwgng 16n va khong
thé doan dugc hoic chéng nhan duogc luong thube nao.

Do do, trong linh vuc ndy van cAn c6 cac dang lidu thay thé cta thudc nhin

khoa khéc phuc dugc it nhat 1a mot s tro ngai cua cac dang liéu hién co.
Ban chat ky thuét ciia sang ché
Sang ché dua trén viéc phat hién bat ngo réng cac dugc pham bao gom chat

mang ran & dang s¢i tan trong nudc, dé dang hoa tan va nho d6 giai phong chét co hoat
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tinh didu tri khi tiép xtc v6i mét, thich hop mot céch 1y tuong dé phan phdi liéu cu thé
ctia chét c6 hoat tinh diéu tri di néu dén mit. S¢ di nhu vay 13 vi viéc st dung chét
mang ran nhu vy tuong dbi don gian va vi chét mang ran chi hoa tan va gidi phong
chét ¢6 hoat tinh diéu tri khi n6 tiép xtic v6i mat, nén co thé d¢am bao duoc viéc phan
phdi lugng chinh xéc.

Tét hon néu dat duge su gidi phong an toan cua chét ¢6 hoat tinh didu tri dén
mét va sy hoa tan nhanh cht mang ran bang cach tao ra dugc phdm bao gbm chét
mang rin & dang sgi tan trong nudc bao gbdm, chu yéu bao gdbm hoic gbdm axit
hyaluronic hodc mudi hozc din xuét cia no.

Do d6, cac duge phdm méi nay thich hop mot cach ly tudng cho tAt ca céc loai
mg dung, ddc biét 1a cac ing dung trong d6 bénh nhén str dung thubc ma khong co sy
gidm sat ciia chuyén gia 'y té.

Do vy, theo khia canh thtr nhét, sang ché dé cap dén duge phim dung dé diéu
tri hosic phong nglra cac bénh hodc rbi loan nhén khoa, trong d6 dugc phim nay bao
gE”nn, chu yéu bao g@)m hoidc gf’.)m chét mang rin & dang vai khong dét hodc vai dét
duoc 1am tlr s¢i tan trong nudc va it nhét mot chit c6 hoat tinh diéu tri, trong d6 chét
mang ran da néu dugc tAm it nhAt mot chat co hoat tinh diéu tri d3 néu va trong do chat
mang rn nay phan ra khi tiép xuc véi mit.

Theo nhiéu phuong 4n khac nhau, cht mang rdn phén ra khi tiép xtic véi mit
trong khoang thoi gian < 10 gidy, t6t hon 1a < 5 gidy, tot hon nita 1a <2 gidy, tbt nhat
la <1 gidy.

Theo nhiéu phuong én khic nhau, s¢i tan trong nuée bao gbm, chi yéu bao
gdm hoic gdm soi nano.

Soi tan trong nudc hodc soi nano ¢ thé bao gém, chu yéu bao gém hodc gém
hyaluronan (axit hyaluronic) hogc mubi duoc dung cia nd. Theo nhiéu phuong 4n
khac nhau, soi tan trong nudc, t5t hon néu 14 soi nano, bao gém hyaluronan hodc mubi
cia nd véi luong it nhét 40% trong luong, t6t hon 14 ndm trong khoéng tir 50 dén
100% trong luong.

Theo nhiéu phuong an khac nhau, soi tan trong nuée, tét hon néu 13 soi nano,
bao gdm hyaluronan hodc mubi ctia né voi lugng nim trong khoang tir 40 dén 95%
trong lugng va tuy y it nhit mot din xuét hyaluronan tan trong nuéc, t6t hon 12 dugc

chon tir nhom bao gdm propinylamino hyaluronan, azidyl hyaluronan, palmitoyl
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hyaluronan, formyl hyaluronan, caproyl hyaluronan, palmitoyl formyl hyaluronan,
oleyl hyaluronan, octanoyl formyl hyaluronan, linolenoyl hyaluronan, heptanoyl
formyl hyaluronan, caproyl formyl hyaluronan, butanoyl hyaluronan, anhydroformyl
hyaluronan va mudi dugc dung cua ching, véi luong nam trong khoang tir 5 dén 60%
trong luong.

Theo nhiéu phuong 4n khac nita, si tan trong nuéc bao gdm hyaluronan hodc
mudi cta no, vi du, véi lugng it nhét 12 40% trong luong, t5t hon 13 nim trong khoang
tir 40 dén 95% trong lugng, va phén con lai, nghia la tir 5 dén 60% trong lugng, 1a mot
hoic nhiéu polyme dugc dung khéc tan trong nude khac véi hyaluronan va cac dan
xuit hyaluronan, nhu polyetylen glycol (PEG), dextran, ruou polyvinyl, polyvinyl
pyrolidon va chét tuong tu.

Theo nhidu phwong 4an khac nhau, mudi cua hyaluronan hodc din xuét
hyaluronan dugc st dung c6 th& 12 mubi ctia kim loai kiém, t6t hon néu 12 mudi natri.

Theo nhiéu phuong 4n khac nhau cia sang ché, duogc phém dugce y€u cau bao
ho bao gdm, chi yéu bao gdm hoic gdm chit mang rén, chit mang nay bao gbm axit
hyaluronic hodc mudi hoic din xuat cia né véi luong it nhét 10% trong luong, tdt hon
1a it nhét 40% trong luong, hodc dic biét t8t hon nita 13 it nhat 80% trong lugng. Theo
mdt sb phuong én, chét mang rin c6 thd bao gdm hogc gbm hyaluronan hodc mubi
hoic din xuét ctia n6 voi lugng it nhét 90 hoic 100% trong lugng.

Pé tao diéu kién thuén loi cho viéc sir dung va xu ly, chét mang tin c6 thé c6
dang dai (vi du, twong tu véi que xét nghiém duogc str dung cho thtr nghiém nude tiéu
hodc mau) va ¢co thé duoc gén voi tay cAm hoic dau mut (vi du, teong tu véi que xét
nghiém dugc st dung cho thir nghiém nudc tiéu hodc mau).

Theo mdt phuong én, it nhit mot chit co6 hoat tinh diéu tri duoc chon tir nhém
bao gdm prostaglandin va chét tuong tu prostaglandin, nhu Latanoprost, Dorzolamid,
Bimatoprost, Tafluprost, Travoprost, va/hodc chit tc ché cacbon anhydraza, nhu
Brinzolamid, vd/hodc imidazolin, nhu Brimonidin, va/hodc chét phong bé beta, nhu
Timolol, va/hodc thubc khang sinh, nhu Ofloxacin, Gentamicin, Dexamthason,
Neomycin, va/hodc thubc khang histamin, nhu Azelastin, Levocabastin, Ketotifen,
va/hoac chit cht van alpha tiét adrenalin, nhu Tetryzolin, va/hodc chét sat trung, nhu
Bibrocathol, va/hodc thubc khang viém, nhu Prednisolon, axit cromoglixic,

Diclofenac, Ketorolac, va/hodc Carbomer va Povidon. Chét nay cling bao gébm hon
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hop cia hai hodc nhiéu tac nhan da liét ké trén day.

Theo nhiéu phuong an khic nhau, bénh hodc b1 loan nhin khoa duoc chon tir
nhém bao gdm bénh glocom, hoi ching khd mit, ching thodi hoa dim vang, bénh
nhiém khudn, chimg viém va bénh di ing.

Theo khia canh khic, sang ché dé cap dén duoc pham nhan khoa bao gbm, chu
yéu bao gdm hoic gdm chét mang rin & dang vai khong dét hodc vai dét dugc lam tlr
soi tan trong nudce va it nhit mot chit c6 hoat tinh diéu tri, trong do6 chAt mang rin ndy
duoc tAm it nhat mot chét c6 hoat tinh diéu tri d3 néu, trong do t&t hon néu soi tan
trong nudc bao gbm, chl yéu bao gbm hoigc gbm s¢i nano va bao gbm, chu yéu bao
gbm hoidc gdm hogc hyaluronan hodc mudi dugc dung cta né va trong do chit mang
ran nay phan ra khi tiép xtc voi mit, tdt hon 14 trong khoang thoi gian < 10 gidy, t6t
hon nita 12 < 5 gidy, dic biét tdt hon nita 12 <2 gidy, tt nht 1a < 1 gidy.

Theo nhiéu phuong 4n khic nhau vé cac duoc phdm di néu, soi nano la nhu
duge mo ta trén day.

Theo khia canh khac nita, sang ché cling mo ta viéc st dung vai khong dét hodc
vai dét dugc lam tir s¢i tan trong nudc bao gdm, cht yéu bao gbm hoic gdm s¢i nano
bao gdm, chu yéu bao gbm hoic gbm hyaluronan hodc mudi dugc dung cua nd lam
chit mang rén cho it nhit mot chit c6 hoat tinh diéu tri trong dugc phém nhin khoa,
trong d6 vai khong dét hodc vai dét nay phén rd hoan toan khi tiép xtic véi mét, tot hon
1a trong khoang thoi gian < 10 gidy, t5t hon nira 12 < 5 gidy, dac biét t5t hon nita 1a <2

gidy, tot nhit 1a < 1 gidy.

M5 ta vin tit cac hinh vé

Séng ché s& dugc hiéu ré hon dya vao phén mo ta chi tiét khi duge xem xét két
hop v6i céac hinh v& keém theo.

Fig.1 1a hinh v& thé hién so lugc phuong an trong do chAt mang ran duoc gin
v6i tay cam. Cu thé 1a chit mang rin 1 dugc gin voi tay cAm 2, tay cam nay c6 thé 1a
tay cAm dung mot 14n hoic tay cAm str dung lai duoc.

Fig.2 13 hinh v& thé hién so lugc cach ma bénh nhén ¢ thé sir dung chit mang
rén cho mit ma khong cham vao nd bang cach st dung tay cAm 2. Khi tiép xtc voi
dich nudc mit trong mét, chit mang rén hoa tan va giai phong chét ¢ hoat tinh diéu

tri.
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MG té chi tiét sang ché

Sang ché dua trén viéc phat hién bat ngd ring thude cho mét c6 thé dugc st
dung dé dang ma khong giy ra nguy co bi tran hodc bi qua lidu bang cach su dung
thubc & dang ran, cu thé 12 chit mang rin dugc lam tir sgi & dang vai khong dét hodc
vai dét. CAc soi nay d& dang va nhanh chéng hoa tan khi tiép xtic v6i mdi trudng nudc,
nhu dich nuc mit clia mét, va giai phong hoat chit ma chung d& duoc tAm trong qué
trinh san xut. Viéc st dung chit mang rén, thuong & dang dai, 13 twong dbi dé dang
va dé& chju mot cach dang ngac nhién do dong luc hoc hoa tan nhanh cta soi. Tinh chat
nay khién cho chét mang rén tré nén thich hop mot cach ly tudng cho viéc phin phéi
lidu cu thé cta hoat chit da néu t¢i mat. Viée chét mang ran chi hoa tan khi né6 tiép xuc
v6i bé mit &m cla maét s& ngin ngira sy giai phong sém ctia hoat chit va dam bao su
dinh liéu chinh x4c.

Nhu d3 md ta trén day, theo khia canh thi nhét, sang ché dé cap dén duge pham
dung dé diéu tri cac bénh hodc 161 loan nhin khoa, trong d6 dugc phim nay bao gbm
chit mang rin & dang vai khong dét hodc vai dét dugc 1am tir s¢i tan trong nude duge
tAm it nhat mot chét c6 hoat tinh diéu tri va trong do6 chit mang ran ndy phan rd khi
tiép xtc véi mit.

Khi duogc sir dung ¢ day, thult ngit "ch4t mang ran" @& chi chét dugc dung phan
phdi thanh phan hoat tinh t6i vi tri didu tri. Chat mang dugc st dung theo séng ché 1a
chét rén & ap sut va nhiét do tiéu chuén (20°C, 1013 mba) va dugce tao ra & dang céac
soi dé tao thanh vai khong dét hodc vai dét. Cac soi nay tan trong nudc vi ching dé
dang hoa tan khi tiép xtic v6i dung dich nudce va do véy, tao diéu kién thuan loi cho su
phan rd cua chit mang rén. Tét hon néu soi hoa tan hoan toan khi tiép xtic v6i dung
dich nuéec.

Khi duge sir dung & ddy, thut ngit "vai khong dét" dé chi vai c6 chu trac gébm
céc soi hodc cic sgi chi riéng ré duge ddt xen nhau, nhung khong theo cich déu din,
lip lai ndo. Vai khong dét co thé duoc tao ra boi nhidu quy trinh khac nhau, vi du nhu
quy trinh théi soi nong chay (meltblowing), quy trinh két dinh soi kéo (spunbonding),
quy trinh san xuét vai duogc chai thd va két dinh va vai khong dét lién quan dén soi
nano c6 thé dugc tao ra béng cach kéo soi tinh dién, thdi tinh dién va phun tinh dién.

Tuwong tu, thudt ngit "vai dét" d8 chi vai dugc tao ra béi céc sgi hodc cic sgi chi

riéng ré duogc dat xen nhau theo cach déu din, lap lai.
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Khi duoc st dung & ddy, thuét ngit "phén ra" d8 chi dAu hiéu cAu triic bén trong
ctia chit mang rin, & dang cac sgi dé tao ra vai dét hodc vai khong dét, phén téch,
thuong 12 bang cach hoa tan (cac soi tao ra chét mang rin) trong dung mdi dén muc n6
khong con dugc cam théy hoidc nhén ra boi dbi twong ma n6 duge sir dung cho. Sy
phan r ndy doi hoi s¢i tan trong nudce phan tach va/hodc tach roi va/hodc hoa tan sao
cho chét mang mét di su todn ven cAu tric cia né va khong con co thé nhan biét duoc
13 vat (rfn) la boi dbi twong. TSt hon, néu céc soi voi lugng 50% hode hon, t5t hon
nita 12 70% hodc hon, 6t nhét 12 90% theo trong lugng hodc hon duge hydrat héa, lam
4m hodc hoa tan khi chét mang rén bi phan 4.

Theo nhidu phwong 4n khéc nhau, "phén rd", theo nghia clia sang ché, dé chi
viée chit mang rin hién tai phan tach thanh cac hat nho hon. Cac hat nay c6 ¢ hat nho
hon hoac bﬁmg 10pm, nho hon hodc béng 5um, nhé hon hodc béng 2um, hodc nhé hon
hodc bang 1um. Sy phén tach c6 thé chi xay ra & cac phan chét mang rin dugc tiép xtc
v6i dung moi, vi du, nuée hode bé mit 4m nhu mét.

Do phén rd co thé dugc x4c dinh, vi dy, bang cach cho chit mang rin tiép xtc
v6i dung méi trong khoang thoi gian dinh trudec, tach dung moi va chit mang rin, vi
du, béng cach loc véi c& 156 loc dinh trudc, va xac dinh luong vat liéu soi hoa tan trong
dich loc hodc xac dinh luong chét rin con lai duoc giit lai béi bo loc (vi du, bdi trong
luc).

Theo cach khéc, qua trinh hoa tan co thé duoc theo doi béng cach do do duc
ctia hon hgp dung mdi/chat mang rin theo thoi gian. P duc c6 thé duoc do bang cach
sir dung quang ké. Cac budc song khac nhau c6 thé dugc sir dung d8 do do hép thu cua
chét mang ran. Vi du, néu chit mang ran chtra axit hyaluronic, buéc séng bang 406nm,
450nm hodc 540nm c6 thé dugc st dung trong cac phép do tric quang.

Theo cc phuong 4n duge vu tién khac nhau, phuong phéap dugc str dung dé xéac
dinh su phén rd va hoa tan cua chit mang rén 13 phuong phép dugc sta dbi tir cac
phuong phap dugce st dung d8 x4c dinh ddc tinh hoa tan clia mang tan trong nudc
duge st dung dé bao géi, nhu mang duwge mo ta theo quy dinh MSTM 25 ctia cong ty
Monosol ngay 31.03.2003. Theo phuong phép stra dbi nay, cht mang ran duogc giit &
trang thai tinh trong co ciu thich hop va dugc ngdm trong cbc ¢6 moé chira nude &
nhiét do xac dinh. Thoi gian cAn thiét @& chit mang ran nay phén ra va hoa tan dugc do

va ghi lai. D€ thir nghiém, chit mang rdn duoc co dinh vao mot co cau, nhu co ciu
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kep, va ngm trong cbc ¢6 mo chira 500ml nudc cit ma khong duoc khudy. Viéc didu
chinh d6 sau cua co chu kep can duoc thiét 13p sao cho khi dugc tha, dau cia kep cb
dinh vao chit mang rén sé & do sau 0,6cm bén dudi bé mit nudc. Theo mdt dé xuét,
chét mang rén bi kep duoc tha vao nudc va thiét bi dinh thdi duge bat. Qua trinh phan
rd xay ra khi chét mang rin v& vun. Qua trinh hoa tan xay ra khi toan bd cdc manh chét
mang ran khong con nhin thdy nita va dung dich tré nén trong subt. Néu khong dugc
chi & theo cach khac, cac dic tinh hoa tan da dé cip & diy dugc xac dinh theo phuong
phép nay.

Khi duoc st dung & déy, thuat ngit "duge tiép xtic v6i dung moi" @8 chi su tiép
xtc tryc tiép v6i dung moi hodc sy tiép xtic v6i dung mdi nho lyc két dinh bén trong
chit mang ran. Theo nhidu phuong an khéc nhau, chit mang rin (dugc tiép xtic véi
dung mdi) v6i lugng it nht 70%, it nhat 80%, it nhat 90%, it nhit 95%, it nhit 98%
hodic 100% theo trong lugng dugc phén rd trong thoi gian 10 gidy. Theo cac phuong
an dugce wu tién hon, chit mang ran (duogc tiép xtic voi dung méi) voi lugng it nhét
70%, it nhét 80%, it nhit 90%, it nhat 95%, it nhét 98% hodc 100% theo trong lugng
dwoc phan rd trong thoi gian 5 gidly, tot hon 1a 2 gidy, t5t hon nita 1a 1 gidy. Mac do
phan rd ndy chi lién quan dén cac ving chit mang rn da duoc tiép xic v6i dung moi
(truc tiép hodc gidn tiép bang cach két dinh). Vi dy, ving 2cm cta dai c6 kich thudce
5¢cm chtra duge pham theo sang ché duge cho tiép xtc véi mit va ving 2cm dé tiép
xic v6&i mit nay phan tach trong thoi gian 1 gidy sau khi tiép xtc thanh cac manh nho
hon 2pum va vang 3cm chua dugce tiép xtic véi mit thi vin & trang théi ran. Theo sang
ché, muc do phan rd nay duoc coi la 100% (néu c& hat con lai khong thé 16n hon
2um), ngay ca khi ving 3cm cua dai van con ¢ trang thai rén, vi tbc d6 phan ra chi lién
quan dén cac vung chit mang rin di duogc tiép xtc véi dung moi, vi du nudc, mat,
dung dich dém v.v..

Do do, khi duge st dung & day, cac thudt ngit "phén rd" va "hoa tan" dé chi qua
trinh ma trong do cAu tric bén trong cla chét mang rén truéc tién s& v& vun hodc phén
tach (phan rd), vi du, thanh cac hat nho hon, va sau d6 pha v cho dén khi cac manh
khong con nhin thdy duogc (hoa tan). Toan bd céc ndi dung @& cap dén su hoa tan/su
phan rd déu duge quy theo cac didu kién tiéu chuén, nghia 1a 20°C va 1013 mba va
nuéce cit duge dung lam dung moi néu khong duoc néu rd theo cach khac.

Thuét ngit "duge hoa tan hoan toan”, khi duoc st dung & day, dé chi viéc chét
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mang rin phan rd khi tiép xtic véi mdi trudong nude, va viée soi tan trong nudc hoa tan
t6i mitc ma cac phén tir riéng ré tao ra s¢i tro nén duogc hydrat hoa, vi du, trong truong
hop soi tan trong nude bao gbm hogc gdm hyaluronan, cac sgi nay phan ra thanh céc
phan tir hyaluronan riéng t&. Theo nhidu phuong 4n khac nhau, sy hoa tan hoan toan
doi héi ring soi tan trong nude duge phan tach thanh cac phan ti riéng ré véi luong
16n hon hodc béng 50%, t6t hon nita 13 16n hon hodc béng 70%, tot nhét 13 16n hon
hodc bing 90%.

Theo nhiéu phuong an khac nhau, khi tiép xtic v6i nude hodc b& mit 4m nhu
mét, chAt mang ran phén ra trong khoang thoi gian < 10 gidy, t6t hon la < 5 gidy, tot
hon nita 1a < 2 gidy, tot nhét 1a < 1 gidy. Pidu nay c6 loi 1a do sy phén rd nhanh cia
chit mang rén, hoat chét trong dugc phérn c6 thé dugce tu st dung mot cach d& dang
thdm chi bdi bénh nhan chua duoc huén luyén hodc bénh nhan c6 tudi bi méc chimg
run nhe, nhitng ngudi ma thuong sé gdp kho khin khi dung cac loai thubc mét nhu
thudc nhé mét. Theo cac phwong an dugce dic biét vu tién, chét mang rén phan ra ngay
1ap tae khi tiép xtic v&i moi trudong nudce, nhu dich nude mét clia mét (thuong lam udt
gidc mac), nghia la thoi gian phan rd la <1 gidy, tdt hon 14 < 0,5, 0,1, 0,05, 0,02 hodc
0,01 giay.

Theo nhiéu phuong 4n khac nhau, khi tiép xtic v6i nude hodc bé mit 4m nhu
mit, chdt mang rin hoa tan hoan toan trong khoang thoi gian < 10 gidy, t6t hon 1a
< 5 gidy, tot hon nita 12 < 2 gidy, t6t nhat 1a < 1 gidy. Theo cc phuong an dugc dac
biét wu tién, chit mang ran hoa tan ngay 1ap ttrc khi tiép xtc v6i moi trudng nude, nhu
dich nudc mat cia mit, nghia 12 thoi gian hoa tan la < 1 gidy, t6t hon 12 < 0,5, 0,1,
0,05, 0,02 hodc 0,01 gidy.

Pong luc hoc cua qua trinh phan rd/hoa tan nhanh ¢6 thé 12 do sy phéan rd/hoa
tan nhanh cua soi tan trong nuéc ma dén luot minh, su phan rd/hoa tan nhanh nay cling
khién cho chit mang rin dugc lam bing s¢i nay hoa tan nhanh. Do d6, theo nhiéu
phuong an khac nhau, chét mang ran dugc 1am bing soi tan trong nuéc ma khi tiép
xtc voi nude s& phan rd trong khoang thoi gian < 10 gidy, tbt hon 1a < 5 gidy, tbt hon
nira 1a <2 gidy, t6t nhét 1a < 1 gidy. Theo céc phuong 4n dugc uu tién nhét, thoi gian
phan rd 1a < 1 gidy, tét hon 14 <0,5, 0,1, 0,05, 0,02 hodc 0,01 giay. Tt hon néu soi tan
trong nudc hoa tan hodc hoa tan hoan toan trong cac khoang thoi gian néu trén.

Céc phuong én vé su phén rd/hoa tan tic thoi caa chat mang ran nhu vay dugc
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dic biét wu tién, do viéc sir dung hoat chét cho mit sau d6 xay ra gin nhu ngay tlc
khic va khong gy ra bét ky hién tugng dau, hién tugng kich tmg hodc hién tuong kho
chiu nao cho bénh nhén. N6i cach khac, ngay khi nguoi tiép nhan dugc pham chép
mét, thi thanh phén hoat tinh da dugc st dung 1oi. Pidu nay dic biét c6 loi cho nhiing
ngudi c6 kho khan trong viée bop lo chtra thudc nhé mét thong thudong hodc nguoi
mic chting run nhu bénh nhan bi yéu tay va/hodc co cac r6i loan thodi hoa than kinh
nhu bénh Parkinson.

Hon nita, duge phim duge mo ta ¢ ddy rht ¢6 loi, vi né cho phép su phan hoi o
rang vé viéc liéu thanh phén hoat tinh ¢é dugc st dung cho mét hay khong. Néu viéc
str dung da xay ra thi chAt mang rin dugc hoa tan/phén rd, it nhét 12 mot phan. Néu
nguoi méc ching run ching han ma khong dua dugc chit mang rén vao mét thi chét
nay van con nguyén va do d6 bénh nhan c6 thé st dung lai.

Béng cach st dung duogc phém dugc mo ta & day, lidu cu thé va dugc xac dinh
& ctia thanh phan hoat tinh ¢6 thé dugc phan phéi t6i mét.

Dé dat dugc dong luc hoc hoa tan mong mudn khi tiép xuc vdi cac lugng nude
nho, nhu bé mit 4m cta gidc mac trong mit, t&t hon néu céc soi tao ra vai dét hodc vai
khong dét cua chit mang rin 13 soi nano. Khi dugc sir dung & day, thuat ngit "soi
nano" dé chi cac soi c6 d6 manh, nghia la duong kinh, ndm trong khoang tir 50 dén
1200nm. S¢i nano co thé duogc sép xép theo moi cach da biét, vi du, theo cach ngau
nhién hoic theo thir ty trong d6 chung dugc sép xép vé co ban 1a song song v6i nhau
hogc theo 16p sao cho cac sgi nay dugc sdp xép thanh cac 16p vé co ban 1a vudng goc
v6i nhau (theo truc doc cua cac sgi trong 16p twong tmg). Tuy thudc vao cich ma soi
nano dugc sép xép, do bén vat liéu dét cia vai khong dét duoc lam tir s¢i nano ¢o thé
nim trong khoang tir 2000 dén 14000 MPa.

Uu didm cua soi nano 13 dudng kinh soi nho, bé mit riéng rat 16n va sb lugng
16n cta cac 16 nhé gitta cac soi. Diéu nay dan dén kha ning phan (mg cao clia s¢i nano
do kich thudc nhé cta chung tao ra sy giai phong nhanh va con duong khuéch tan
ngin ctia cac thanh phan hoat tinh dugc két hop va sy phén rd nhanh cia chét mang
rén 1am bang sgi nano.

Theo nhiéu phwong 4n khéc nhau, profin giai phong cua thanh phan hoat tinh ¢6
thé dugc thay d6i bang cach bién ddi cAu trac cta vat liéu soi nano.

Theo phuong an dugc uu tién, chAt mang ran 13 vai khong dét tan trong nudc
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gdm céc sgi nano.

Theo nhiéu phuong an khac nhau, vai khong dét 1am bang s¢i nano c6 gia tri
khéi lugng trén mdt don vi dién tich ndm trong khoang tir 0,5 dén 200 g/mz, tot hon 13
r 1 dén 10 g/m?, tét hon nita 3 tir 1,5 dén 5 g/m” vatdt nhat 13 tir 2,5 dén 3,5 g/m”.

Trong khi chét mang rén c6 thé duoc tao ra theo nhiéu kich thuéc va hinh dang
khéc nhau, dugc lua chon dua trén g dung cu thé, chit mang nay thuong c6 dang dai
6 kich thuéc khién cho né trd nén thich hop dé dung cho mit. Theo nhiéu phuong 4n
khac nhau, dai nhu vy c6 hinh dang gn nhu hinh chit nhat v6i chidu dai nim trong
khoang tir 1 dén 6¢cm, t6t hon 14 tir 1,5 dén 4cm, chidu rong ndm trong khoang tir 1 dén
15mm, tét hon 1a tir 3 dén 10mm va chiéu day nim trong khoang tir 1 dén 1000 pum,
t6t hon 1a tir 10 dén 500pm. ChAt mang ran gitt lai thanh phan hoat tinh cho dén khi n6
phén ra khi tiép xtic v6i dung dich nudc, nghia 14 dich nu6c mit trong mét. Theo nhiéu
phuong an khéc nhau, cht mang rén c6 gid tri khéi lwong trén mot don vi dién tich
nam trong khoang tir 1 dén 10 g/mz, t6t hon 1a tir 1,5 dén 5 g/m2 va tot hon nita 1a tir
2,5 dén 3,5 g/mz.

ChAt mang ran & dang vai khong dét tan trong nuée duge 1am bing soi tan trong
nude ¢6 wu diém & chd, chit mang ran ndy co thé hoa tan rt nhanh trong thoi gian tinh
bang gidy. Tac dung nay ddc biét dugc thiy o néu chit mang rin lam bang vai khong
dét tan trong nudc gém cac soi nano. Do viy, su kho chiu ma bénh nhan cd thé cam
thdy khi st dung dugc phim s& chdm dt rat nhanh. Trong hoan canh nhu vay thi su
khé chiu ban dAu chi 12 su x4c nhin ddi v6i bénh nhan réng duoc phém da duoc st
dung chinh xdc.

Theo phuong an dugc uu tién, soi tan trong nudec, t6t hon néu 1 soi nano, tao ra
vai dét ho#ic vai khong dét cia chit mang rén bao gbm hodc gbm hyaluronan.

Céc thuét ngft "hyaluronan" va "axit hyaluronic" va "HA" dugc st dung thay
thé 13n nhau trong ban md ta nay va ddu dé cap dén glycosaminoglycan dang anion
chua duogc sulfat hda va phan bb rong rdi trong cac mo lién Kkét, biéu md, va mod than
kinh dugc tao ra tir cdc monome axit D-glucuronic va D-N-axetylglucosamin dugc
lién két thong qua céac lién két p-1,4 va B-1,3 glycosidic xen ké. Chét nay thuong 1a

polyme c6 cong thirc (I):
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Trong sb cac hgp chit glycosaminoglycan, dang chu y 1a hop chit nay khong
duoc sulfat hoa, va dugce tao ra & mang sinh chét thay vi thé Golgi, va c6 thé 1a rat 16n,
v6i trong lugng phén tir clia né thuong ndm trong khoéng hang triéu Da. La mot trong
sé céc thanh phéan chinh ciia khudn ngoai bao, hyaluronan gop phan déng ké vao qua
trinh ting sinh va di tri cia té bao.

Vi du, cdc phan t& hyaluronan co thé c6 do dai gff)m 25000 don vi 1dp lai cua
disacarit, nghfa 1a gié tri n trong céng thue (I) c6 thé 12 <25000. Hyaluronan c6 thé ¢6
kich thuéc thay ddi trong khoang tir 5.000 dén 20.000.000 Da in vivo. Trong luong
phén tir trung binh trong hoat dich cua nguoi ndm trong khoang tir 3 dén 4 triéu Da, va
hyaluronan dugc tinh ché tir day rén cta ngudi c6 trong luong phén twr nidm trong
khoang tir 3.000.000 dén 3.200.000 Da.

Theo cac phwong 4n duge uu tién khdc nhau cia sang ché, chit mang rin bao
gdm hyaluronan & dang soi tan trong nudc voi lugng it nhéit 20% trong luong, 30%
trong luong, 40% trong lugng, 45% trong lwong, 50% trong lugng, 55% trong luong,
60% trong lwong, 65% trong lugng, 70% trong luong, 75% trong lugng, 80% trong
luong, 85% trong luong, 90% trong luong hodc 95% trong lugng. Theo cac phuong an
khéc nita, chdt mang rin bao gbm it nhit mot dan xuét hyaluronan tan trong nudc &
dang soi tan trong nuéc véi luong it nhit 5% trong lugng, 10% trong luong, 15%
trong lugng, 20% trong luong, 25% trong lwong, 30% trong luong, 35% trong lugng,
40% trong luong, 45% trong luong, 50% trong lugng, 55% trong luong hodc 60%
trong lugng. Theo nhiéu phuong an khac nhau, céc lugng da md ta trén day cho
hyaluronan va it nhit mot dan xuat hyaluronan tan trong nudc co thé duoc két hop
trong mot loai chét mang ran & dang soi tan trong nudc. Do do, theo nhiéu phuong an
khac nhau, s¢i hodc sgi nano bao gdm hyaluronan véi lugng nam trong khoang tir 40

dén 95% trong lugng va/hodc it nhit mot din xuét hyaluronan tan trong nudc voi
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luong nam trong khoang tir 5 dén 60% trong lugng. Theo nhiéu phuong 4n dugc uu
tién khac ctia sang ché, soi hodc s¢i nano bao gdm hyaluronan véi lugng it nhat 20%
trong lugng, 30% trong lugng, 40% trong lugng, 45% trong luong, 50% trong lugng,
55% trong luong, 60% trong luong, 65% trong lugng, 70% trong lugng, 75% trong
luong, 80% trong luong, 85% trong luong, 90% trong luong hodc 95% trong lugng.
Theo cac phuwong an khic nita, s¢i hodc sgi nano bao gbdm it nhit mot din xut
hyaluronan tan trong nuéc voi luong it nhat 5% trong lugng, 10% trong luong, 15%
trong lugng, 20% trong lugng, 25% trong lwong, 30% trong lugng, 35% trong luong,
40% trong luong, 45% trong luong, 50% trong luong, 55% trong luong hodc 60%
trong luong. Theo nhidu phuong 4n khac nhau, cdc luong dd mod ta trén day cho
hyaluronan va it nhit mot din xuét hyaluronan tan trong nudc c6 thé dugc két hop
trong mot loai sgi hodc sgi nano. Theo nhiéu phuong 4n khac, s¢i hodc so1 nano gém
hyaluronan hoéc mudi ctia n6, nghia 1a khong chira vét liéu hodc dAn xut hyaluronan
khéc bét ky.

Theo nhiéu phuong 4n khac nhau trong do chAt mang rén (con) bao gdm cac
din xuét hyaluronan tan trong nuéc, t6t hon 13 cac din xuit nay dugc chon tir nhém
bao gdm propinylamino hyaluronan, azidyl hyaluronan, palmitoyl hyaluronan, formyl
hyaluronan, caproyl hyaluronan, palmitoyl formyl hyaluronan, oleyl hyaluronan,
octanoyl formyl hyaluronan, linolenoyl hyaluronan, heptanoyl formyl hyaluronan,
caproyl formyl hyaluronan, butanoyl hyaluronan, anhydroformyl hyaluronan va mubi
duoc dung cta ching. Cac dAn xuét hyaluronan tan trong nuéde duge dic biét vu tién la
natri palmitoyl hyaluronat, natri caproyl hyaluronat, natri palmitoyl formyl hyaluronat,
natri oleyl hyaluronat, natri octanoyl formyl hyaluronat, natri linolenoyl hyaluronat,
natri heptanoyl formyl hyaluronat, natri caproyl formyl hyaluronat, natri butanoyl
hyaluronat, natri anhydroformyl hyaluronat. Day la truong hop khi cac din xuét nay
dic biét phu hop d8 didu ché chit mang ran cho cac chét co hoat tinh sinh hoc.

Theo nhiéu phuong an khac nhau, ngodi axit hyaluronic hodc mudi clia nd
va/hodc it nhit mot dan xuét hyaluronan, chit mang rin con bao gém it nhat mot
polyme tan trong nuéc khéc voi hyaluronan va cac dan xuét cua né. Cac polyme tan
trong nudc bd sung nay c6 thé 12 cac polyme mang cic nhom c6 dién tich &m hodc
dwong doc theo mach polyme. Céc polyme tan trong nuéc duge wu tién 1a polyetylen

glycol (PEG), dextran, rugu polyvinyl, va polyvinyl pyrolidon. Theo nhiéu phwong &n
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khac nhau, duoc phim bao gdm hdn hop gdm axit hyaluronic va polyetylen glycol.
Trong cac hdn hop nay, lugng polyme tan trong nude khac, nhu PEG, tot hon 1a nim
trong khodng tur 5 dén 60% trong lugng, t6t hon nita 14 tir 15 dén 30% trong lugng va
dic biét tot hon nita 1a bang 20% trong lugng so voi tbng trong lugng cua chit mang
ran. Trong c4c phuong 4n nay, phan con lai co thé 14 hyaluronan hodc mudi ctia n6
va/hoic din xuét hyaluronan, nhur dd mo ta trén day, trong do t5t hon néu hyaluronan
hodc mudi ctia nd chiém it nhét 13 40% trong luong trong tdng trong lugng chit mang
ran. Do vay, theo nhiéu phuwong 4n khac nhau, chAt mang rin bao gbm polyme tan
trong nuéc khac voi hyaluronan hodc din xuét hyaluronan, t5t hon néu 1a PEG, véi
lwong nam trong khoang tir 5 dén 60% trong lugng, t6t hon nita 12 tr 15 dén 30%
trong lugng va dic biét t6t hon nita 13 bang 20% trong lugng so voi tdng trong luong
ctia chAt mang rin, va hyaluronan (hodc mudi ctia n6) hozc hdn hop ciia hyaluronan va
it nhit mot dan xuét hyaluronan véi luong it nhét 13 tir 40 dén 95% trong lugng, tdt
hon 14 tir 70 dén 85% trong lugng, dic biét 5t hon nita 1a khoang 80% trong lugng.

Néu hyaluronan hodc din xuét hyaluronan dugc st dung & dang mubi, mubi
nay co thé 12 mubi kim loai kiém hoic kim loai kidm thd, tot hon néu 1a mudi natri.

Soi tan trong nudc, tdt hon néu 1a soi nano, bao gém hyaluronan va it nhit mot
dAn xuét hyaluronan va/hoéc polyme tan trong nuée khéac, nhu duge mo ta trén day, co
wu didm 1a chung c6 thé duge bién dbi theo nhu ciu cu thé cia céc tmg dung khac
nhau théng qua viéc bién ddi cac thong sd nhu tbc dd phan ra khi tiép xuc voi dung
dich nudc, do xép va c4c tinh chat chéng két dinh. Ngoai ra, cac dic diém bé mit, c6
thé co lién quan dén su lién két cong hoa tri ciia cac hop chit hodc cac chit hoic lién
két ngang do vay ¢ thé duoc kidm soat. Ty thudc vao loai va lugng cia cac dan xuit
hyaluronan va/hodc céc polyme tan trong nuée khac duge str dung, do tan clia soi nano
va do tan ciia cht mang rén 6 thd duge ti wu hoa dbi voi mot tmg dung cu thé. Hon
nita, profin giai phong ctia thanh phan hoat tinh ciing c6 thé dugc thay doi bang cach
thay d6i loai hyaluronan hodc ty 1¢ cua hyaluronan/dan xuét hyaluronan/polyme tan
trong nudc khéc.

Theo cac phuong 4n dd md ta trén ddy, mdi hop chét hyaluronan, din xuét
hyaluronan va polyme tan trong nudc khac c6 thé tao ra cac s¢i tach roi dugc két hop
trong vai dét hodc vai khong dét @& tao ra chit mang rén hodc hai hodc nhiu polyme

nay co thé duoc két hop trong mot loai s¢i cua vai dét ho#ic vai khong dét dé tao ra
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chit mang ran.

Vi du vé vai khong dét hodc vai dét da x4ac dinh trén diy dugc lam tir cac soi
hyaluronan tan trong nudc, cu thé 13 soi nano, 1a da biét trong linh vuc va da dugc phé
bién va stt dung lam khung trong k¥ thuat xir ly md hodc lam 16p trong dd bing b6 vét
thvong. Vi du, chung dugc ban sin trén thi truong tir cong ty Contipro (Dolni
Dobrouc, Cong hoa Séc). Cong ty nay con gidi thiéu thém nhiéu hop chét c6 nén axit
hyaluronic tan trong nuéc khéc nhau ¢o trong luong phan ti khac nhau va/hodc chira
cac cai bién héa hoc. Vi du khac v& din xuit axit hyaluronic tan trong nudc co thé
dugc st dung dé thu dugc chit mang rén theo sang ché dugc boc 19 trong Béng doc
quyén sang ché My s6 US 8.143.391 B2.

Khi duoc str dung & day, thuat ngt "dugc phém" dé chi ché phém duoc bao ché
s20 cho n6 tré nén thich hop dé ding cho dong vat hodc nguoi, vi du ché phim nay
duoc bao ché theo diéu kién thuc hanh san xuét thubc tét (Good Manufacturing
Practice: GMP). Ché pham & dang rin va c6 thé c6 dang dai. Thong thudng, ché pham
duoc bao ché tir chét mang ran dugc tdm hoat chét va cac thanh phan khéc tuy y.

Do d6, theo nhiéu phuwong an khac nhau, ngoai chit mang ran va hoat chét, ché
phdm con ¢ thé chira cac ta duge duge dung khac, vi du nhu, nhung khong chi gidi
han &, chit pha lodng, chat hoat dong bé mit, cht dn dinh, chit don, chit dém, chit
phu tro, chét hoa tan, chit két dinh, va chét tao chelat.

Vi dy, chit pha lodng ¢ thé bao gébm propylen glycol va dAn xuét ctia nod,
glyxerol va din xudt cta no, din xuAt xenluloza, sucroza va dAn xuét ctia no, rugu béo,
axit béo va este cla no.

Chét phu trg c6 thé duoc chon tir nhém bao gém chét chéng oxy hoa, chét bao
quan, thanh ph?m dau ty nhién hodc téng hop, rugu, chét 1am dic, cdc vitamin va mudi
vd co hodc hdn hop cta chung. Céc mubdi v6 co bao gdm, nhung khong chi gi¢i han ¢,
natri clorua, canxi clorua, magie clorua, va kali clorua.

Céac chit chéng oxy hoa thich hop bao gdm, nhung khong chi gi6i han &,
tocopherol, tocotrienol, tocomonoenol va tocopherol co ngudn gbe tir bién (Marine
Derived Tocopherol: MDT). Cu thé, chét chéng oxy hoa co thé dugc chon tir nhom
bao g6m alpha-, beta-, gama-, delta- tocopherol, alpha-, beta-, gama-, delta-tocotrienol,
alpha-, beta-, gama-, delta- tocomonoenol, alpha-, beta-, gama-, va delta-MDT va hdn

hop cua chung.
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Duoc pham c6 thé con bao gdm chit bao quan. Chét bao quan hitu ich la cac
chét khong giy kich tng cho da hodc mét va tuong hgp voi cac thanh phan ciia duge
phim. Chét bao quan thich hop bao gdm, nhung khong chi gidi han g, axit sorbic va
axit etylendiamin tetraaxetic (Ethylenediamine Tetraacetic Acid: EDTA). Theo mot sd
phuong an, chit bao quéan ¢ thé 14 polyhexanit. Chét bao quan c6 thé dugc st dung
v6i lugng tinh lyc hoc sinh vét dé ngin ngra sy nhiém tap cia ché phim. Theo
phuong an khéc, dugc pham khong chua chét bao quan. Theo phuong 4n nhu vay, tbt
hon néu duge phim dugc cung chp trong bao gbi v trung, vi dy, trong tai hodc vi v
trung. Su tigt trung coO thé dugc tién hanh, vi du, bang nhiét 4m, etylen oxit (Ethylene
Oxide: ETO) hodc chiéu xa tia gama.

Néu duge phém chtra chét hoat dong bé mit, t6t hon néu cac chit hoat dong bé
mit nay 1a chét hoat dong bé mit khong ion. Vi du thich hgp bao gém polysorbat, cac
copolyme khéi cta etylen oxit va propylen oxit (Pluronic®), diu thdu dau dugc
polyetoxy hoa (Cremophor®), copolyme lién két ngang ctia axit acrylic, va C10-C30
alkyl acrylat (Pemulen®).

Céc chét dém c6 thé duge st dung bao gbm, nhung khong chi gidi han o, Tris
(Tris(hydroxymetyl)aminometan), NaOH, histidin, trixin, lysin, glyxin va serin dugc
didu chinh dén d6 pH chinh xac bang thanh phin axit c6 luc ion thip.

Dugc phém ¢6 thé con chira cac chét phu trg khac dugc chon tur hypromeloza
(hydroxypropylmethylxenluloza), chitosan, lubrixin, gdm xantan, paraben, benzalkoni
clorua, polyhexametylen diguanua, arginin, glyxin, heparin, natri pentosan polysulfat,
lysin va hon hop clia ching.

Khi duge stt dung & day, thuét ngit "duge dung” dé chi chét khong lam mét hoat
tinh dugc ly cta hoat chit & muc khong chép nhén dugc hodc khong co tac dung phu
bét loi & mirc khong chp nhan dugc. Do vy, thuét ngit nay bao gbm cac chét thuong
duoc st dung trong dugc khoa va dugc biét 12 an toan cho dong vat va ngudi.

Khi dugc hoa tan trong nude & nhiét do 20°C, dugc phém 6 thé c6 do pH nam
trong khoang tir 6 dén 9, tot hon 1a tir 7 dén 8,5 hoic tr 6 dén 8, hoic tot hon nira 13 tur
7.3 dén 7,5 hodc khoang 7,3.

Khi duoc sit dung & dy, thuat ngit "hoat chit" hogc "thanh phan hoat tinh" dé
chi chét duoc du dinh phan phdi, nghia 1a chit nay c6 kha ning dat dugc hiéu qua hodc

tac dung mong mubn. Cac chat nhu vay bao gdm, nhung khong chi gi6i han 0, chit c6

-16-



34968

hoat tinh dugc. Theo cac phuong an khac, cac hoat chit c6 thé bao gdbm chét chin
doan, chat trang diém, chit bd sung dinh dudng va hdn hop cua ching. Tac dung hodc
hiéu qua mong mudn c6 thé bao gdbm, nhung khong chi giéi han 6, (i) tac dung phong
ngira dbi vé6i sinh vat, nghia la ngan ngira tac dung sinh hoc khong mong mudn nhu
ngan nglra bénh nhiém khuén, (ii) 1am giam nhe tinh trang do bénh gay ra, vi dy, 1am
giam nhe chimg dau hodc chimg viém do bénh gay ra, va/hodc (iii) lam giam nhe, han
ché, hoic loai bd hoan toan bénh khéi sinh vat. Tac dung co thé c6 tinh chit cuc bd,
hodc né cé thé c6 tinh chét toan than. Theo do, thuat ngi "chét c6 hoat tinh didu tri" dé
chi chét c6 tac dung diéu tri, vi du nhu dugc mo ta trén day, dbi vai sinh vat dugc diéu
tri. Sinh vat dugc diéu tri thudng 1a dong vat c6 v, t6t hon 13 nguoi.

Céc vi du khong lam gidi han sang ché v& thanh phan hoat tinh 1a thudc khang
sinh, cht chéng nam, chét giam dau, chét gy té, chét chéng di tmg, chét khang viém,
va chat diéu tri bénh glocom, vi du, chat twong tu prostaglandin, nhu Xalatan®,
Lumigan®, va Travatan Z®, chét phong bé beta, nhu Timolol, chét chua vén alpha, nhu
Alphagan®P va iopidine®, cling nhur chét e ché cacbon anhydraza.

Theo nhiéu phwong 4n khac nhau, it nhét mdt chét ¢ hoat tinh didu tri duoc
chon tir nhom bao gdm prostaglandin va chét tuong tu prostaglandin, chit uc ché
cacbon anhydraza, chét phong bé beta, thudc khang sinh, thudc khang histamin, chat
d6i khang alpha, chit sat trang, thudc khang viém, va ché pham nudc mét nhan tao.

Theo nhiéu phuong an khac nhau, it nhéat mot chit c6 hoat tinh diéu tri duoc
chon tir prostaglandin, chit tuong tu prostaglandin Latanoprost, Dorzolamid,
Bimatoprost, Tafluprost, va Travoprost, chit e ché cacbon anhydraza Brinzolamid,
imidazolin Brimonidin, chét phong bé beta Timolol, thubc khang sinh, Ofloxacin,
Gentamicin, Dexamthason, va Neomycin, thubc khang histamin Azelastin,
Levocabastin, va Ketotifen, chdt ddi khang alpha Tetryzolin, chit sat trung
Bibrocathol, thuéc khang viém Prednisolon, axit Cromoglixic, Diclofenac, va
Ketorolac, Carbomer va Povidon cfing nhu hdn hop ctia chung.

Theo nhiéu phwong an khéc nhau, thanh phédn hoat tinh c6 mit trong dugc phim
v6i lugng hitu hiéu. Khi duge st dung & ddy, thuat ngit "lwgng hitu hiéu" dé chi luong
thanh ph?ln hoat tinh du dé tao ra tac dung va hiéu ning cuc bd hodc toan than mong
mudn & ty 18 rii ro/lgi ich hop 1y.

Theo phuong an dugc wu tién, duge phim & dang don liéu, nghia la chira thanh
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phéan hoat tinh v6i luong d dé tao ra tac dung diéu tri mong mudn khi str dung. Diéu
nay chi lién quan dén tinh chit ma m&i dugce phdm tao ra cho mot 14n sir dung, nghia la
n6 khong thé dugc stir dung hai 14n hoic nhiéu hon. Tuy nhién, c6 thé str dung hai hodc
nhidu ché phdm don liéu & cung khoang thoi gian (vi dy, mot ché phim cho m&i mét
hodc hai hodc nhiéu ché phém cho mdi mat dé 1am ting lidu hoat chét) hodc & cac thoi
diém khac nhau trong quad trinh tinh bang ngdy, tudn, thang, v.v..

Theo nhiéu phuong an khéac nhau, cht mang rin dugc gén véi tay cam hoic
d4u mut. Tay cAm hodc diu mut nhu vay c6 thé 13 loai dung mot 1an hoic tai sir dung.
Tay cam hodc dAu mut nay thuong khong tan trong nudc va do d6, ¢4 thé c6 thanh
phan vit liéu khic véi chit mang rén. Tét hon néu n6 dugc lam tir chit déo hoic gidy
¢ ban trén thi truong. Theo cach khac, tay cAm c6 thé duogc lam tr cung vat liéu nhu
chit mang ran nhung c6 thé dugc bao vé khoi sy hoa tan khi cAm bing 16p phu dic
biét. Trong trudong hop chét mang rin tao ra dai vé co ban c6 dang hinh chit nhét, tay
cAm hodc dau mut co thé dwoc gin trén canh ngin cia chit mang ran. Kiéu gin nhu
vay duogc thé hién trén Fig.1, trong d6 tay cidm 2 dugc gan v6i chAt mang rin. Déau mut
hodc tay cam ciing c6 thé tao ra dai va co thé c6 chiéu rong nhu chit mang ran. Theo
nhiéu phwong an khac nhau, chiéu rong cla d4u mut hodc tay cAm nim trong khoang
tir 0,5 dén 2,5cm, t8t hon nita 1a ndm trong khoang tir 1,0 dén 1,5cm. Tét hon néu
chidu dai ctia diu mut hodc tay cAm c6 thé nidm trong khoang tur 1 dén 3cm, t6t hon
nita 12 nim trong khoang tir 1,5 dén 2cm.

Piéu nay 1a c6 l¢i, vi trong truong hop chit mang rin c6 thé rat nho, khi dugc
st dung thong qua tay cAm hogc diu mut, bénh nhan khong cAn cAm truc tiép chat
mang ran. Dic biét d6i véi bénh nhan mic ching run, nhu ngudi co tudi, diéu nay la
¢6 ich. Hon nita, néu chit mang rin cang nhé cang tbt, sw khé chiu bét ky ¢6 thé duoc
cam nhan thdy khi st dyng cling nhu thoi gian phan rd ctia chit mang ran dugc lam
giam dén mirc thép nhit.

Theo phuong an dugc uu tién, thanh ph?m hoat tinh dugc dua vao soi nano
trong qud trinh san xuét soi ndy va/hodc it nhét mot thanh phén hoat tinh dugc dua vao
vai khong dét/vai dét trong qua trinh san xuét vai nay va/hodc thanh phan hoat tinh
duge dua vao chit mang rin sau qué trinh san xuét chit mang nay. Viéc dua vao thanh
phén hoat tinh, nghia la chét c6 hoat tinh diéu tri, c6 thé x4y ra bﬁng cach tAm céc soi,

vai khong dét/vai dét hodc chét mang rén v6i hoat chit, vi du, & dang bdt hodc dung

-18-



34968

dich, tdt hon 13 dung dich khong chira nude dé ngin ngira sy hoa tan som cua soi. Bot
hodc dung dich nhu vy co thé dugc phun hodc in 1én chit mang ran, cht mang rin
nay c6 thé dugc nhing hodc ngim trong bot hodic dung dich da néu, hodc ky thuat
thich hop bat ky khac d8 tAm chét mang rin véi hoat chét ¢6 thé dugc sir dung. Can
hiéu ring, khi dugc st dung trong phin mo ta nay, thudt ngit "tAm" bao gdm cic
phuong an trong d6 hoat chit dugc pht 1én chAt mang rén, cfling nhu cic phuong 4n
trong do hoat chét thim vao cAu triic cht mang rén va, vi du, dugc hép thu vao cac 16.

Trong khi sang ché bao gbm céc dugc pham dugc mo ta trén diy dé dung trong
nhén khoa nhu vdy, theo nhiéu phuong 4n khac nhau, sang ché ciing d& cap dén duoc
pham nhu dugce md ta trén déy dung dé didu tri hodc phong ngira tinh trang nhan khoa,
nhu bénh hodc 161 loan nhan khoa. Khi dugc st dung ¢ day, thuét ngit "tinh trang nhin
khoa" dé chi céac tinh trang, cac bénh hodc 161 loan v& mat thudc pham vi tir sy kho
chiu ma bénh nhan cam thiy du khong mic bénh gi dén cac bénh nghiém trong va
khong chita dugc & mit, k& ca toan bd mo, dich va co tao ra mit.

Khi dugc st dung ¢ déy, cac thudt ngtr "rdi loan" va "bénh" dé chi tinh trang
giy ra ching dau, sy loan chtrc nang, tinh trang nguy cp, cac vAn dé xa hoi ddi véi
nguoi bi méc, hodc cac van dé twong tw ma tinh trang do truyén cho ngudi bao gdm
cac thuong tdn, su mét kha ning, r6i loan, hoi chirg, bénh nhidm khuén va céc triéu
ching riéng biét.

Theo nhiéu phuong an khic nhau, bénh hodc b1 loan nhan khoa dugc chon tir
nhém bao gém bénh glocdm, u nguyén bao vong mac, viém két mac, hoi ching kho
mét, chimg thoai héa diém vang, bénh nhiém khuén, ching viém va bénh di img.

Bénh glocom 1a thuét ngt md ti nhom cac ri loan v& mét din dén tén thuong
than kinh thi gidc, thuong lién quan dén 4p suét dich tang trong mét (4p suat ndi nhan).
Céc r6i loan co thé dugc tam chia thanh hai loai chinh la bénh glocom "gbéc mo" va
bénh glocom "gdéc dong". Bénh glocdm goec m& man tinh thi khong dau, c6 xu huéng
phét trién cham theo thoi gian va thudng khong c6 triéu chimg nao cho dén khi bénh
d4 tién trién dang ké. Bénh nay dugc diéu tri bing thude diéu tri bénh glocdm dé 1am
gidm ap suét, hodc bang cic phau thuat glocom khéc nhau dé lam giam ap suat. Tuy
nhién, bénh glocom goc dong lai dédc trung boi chimg dau mét cép, mit do, ching ndn
mtra, va cac triéu chimg khéac do sy ting dot ngot ap suét noi nhin gay ra, va duoc diéu

tri dudi dang tinh trang khin cép y hoc. Bénh glocom c6 thé gay ton thuong vinh vién
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dbi voi thi giac & (cac) mét bi anh hudng, trude hét bing cach lam giam thi gidc ngoai
vi (lam gidm thi truong), va sau do6 co thé din t6i ching mu néu khong dugc didu tri.
Nhiéu phan nhém khac nhau cta bénh glocom co thé déu duoc coi 1a nhém bénh than
Kinh thi gidc. Tén thuong thdn kinh lién quan dén sw mat t& bao hach vong mac theo
kiéu dic trung. Ap suit noi nhan ting (trén 21mmHg hodc 2,8 kPa) 1a yéu t6 nguy co
quan trong nhét va chi c6 thé quy cho bénh glocom. Mot s6 bénh nhén c6 thé c6 ap
suét & mit cao trong nhiéu nim va chua bao gid phat trién thanh tén thuong, tinh trang
nay duoc goi 1a "tdng nhén ap". Nguoc lai, thuat ngit bénh glocom 'nhén ap thap' hodc
'nhan 4p binh thuong' duoc sir dung cho cac truong hop co tdn thuong thin kinh thi
gidc va ching gidm thi truong kem theo, nhung lai c6 ap sudt n6i nhin & muc binh
thuong hodc mac thap.

Hoi chimg kho mét 1a bénh & mét do ching kho mét gy ra, t6i lugt minh,
chung kho mit nay lai dugc gly ra bdi sy tao nudc mét giam hodc sy bay hoi mang
nuée mét tang. Hoi chimg nay 12 bénh mét thong thudong nhét, anh huong dén 5 - 6%
dan sb.

Chimng thoéi hoa diém vang (chan doén) (MDD), thuong la ching thodi hoa
diém vang lién quan dén tudi gia (AMD), 12 tinh trang y hoc thuong anh hudng dén
nguoi [6n tubi va dan dén sy mét thi luc & trung tdm thi truong (diém vang) do t6n
thuong & vong mac gdy ra. Ching thoai hoa diém vang c6 thé khién cho viéc doc hodc
nhan dién khudén mat tré nén khé khan hodc khong thé thuc hién dugc, mic du thi gidc
ngoai vi van cho phép thuc hién céc hoat dong khac trong cudc séng hang ngay. 0
dang kho (khong xuét tiét), cac manh té bao goi 1a drusen tich tu giita véng mac va
mang mach, gy ra chimg teo va tao seo dbi véi véng mac. O dang u6t (xuét tiét), 1a
dang nghiém trong hon, cac mach mau tang trudng tr mang mach phia sau vong mac,
cac mach mau nay co thé bi ro dich ri va chit luu va con giy ra chung xut huyét.
Dang nay co thé dugc didu tri bang phuong phip dong mau bang laze, va thong
thuong hon 1a bing thubc lam chdm dut va doi khi 13 1am déo nguoc sy ting trudng
mach mau.

Ngoai ra, sang ché ciing mo ta viéc st dung vai khong dét hodc vai dét dugce
lam tir soi tan trong nudc bao gém hodc gém sgi nano dugc lam tir hyaluronan hodc
mubi duge dung clia nd, nhu duge mo ta & day, lam chét mang tin cho it nhit mot chét

¢6 hoat tinh diéu tri trong dugc phém nhin khoa, trong d6 vai khong dét hodc vai dét
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nay phan rd, hoa tan hogc hoa tan hoan toan khi tiép xtic véi mét, t6t hon 13 trong céac
khoang thoi gian duge md ta trén déy va lién quan dén dugc phim.

Toan b cac ddu hiéu va cac phuong dn dugc mb ta trong phin md t& dugc
phim, cu thé 13 toan bd cac ddu hidu va cac phuong an dugc mo ta dbi v6i chit mang
rén, cling duge mo ta rd rang & day ddi véi dugc phém nhan khoa va viéc st dung vai

khong dét hodc vai dét dugc lam tur soi tan trong nudec.

Vi du thwe hién siang ché

Vi du 1: Phi s¢i nano bang thanh phén c6 hoat tinh dugc (Active
Pharmaceutical Ingredient: API)

Vi du nay ching minh ring soi nano co thé dé dang dugc phu bang API tan
trong nude va sau khi hoa tan céc 16p d3 phu trong nude, API s& duge thdy trong dung
dich. Trong vi du nay, céc lop rat mong c6 kich thude 10 x 20mm (thanh phan: 80%
axit hyaluronic (82kDa) - HA va 20% polyetylen glycol (400 kDa) — PEG; gia tri khéi
lwong trén mot don vi dién tich: 8 - 10 g/mz) duoc sir dung. Thanh phan c6 hoat tinh
dugc 14 Gentamixin sulfat theo Dugc dién chau Au.

Trinh tu thir nghiém 1a nhu sau:

1. X4c dinh trong lugng ctia 5 16p s¢i nano.

2. Mbi 16p dugc tim API bing cach xoay 16p nay trong bot ran.

3. X4c dinh trong lugng cua mdi 16p soi nano dugc tAm.

4, Mbi 16p trong s6 5 16p dugc tdm duoc dit vao lo thiy tinh nhé va hoa tan
trong khoang 1ml nudc R khong chira CO, (Duoc dién chau Au).

5. Xé4c dinh do dong nhat ctia API trong mdi dung dich trong s6 5 dung dich
bing cach st dung phuwong phép sic ky 16p mong A, Dugc dién chau Au, chuyén khéo

Gentamixin sulfat.

Béang 1

L&p soi nano 1 2 3 4 5

1x2cm

Trong lugng 2,20 3,04 3,23 2,70 2,33
khong chtra
API (mg)
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Trong lugng 6,97 7,13 5,68 15,30 4,25
duoc tim API

(mg)

Lugng HA 1,76 2,43 2,58 2,16 1,86
trong l6p (mg)

Luong PEG 0,44 0,61 0,35 0,54 0,47
trong 16p (mg)

Luong API 4,77 4,09 2,45 12,6 1,92
(mg)

Luong 3428,7 2939,9 1761,1 9056,9 1380,1
Gentamixin

sulfat (IE)

Su hoa tan Céc 16p da tAm dugc hoatan dé | Lép da tAm Lép da tAm

dang, tic thi va hoan toan. Cac

dung dich duc va khong nhot

duoc hoa tan dé

dang, trc thi va

duoc hoa tan

dé dang, ttrc thi

15m. hoan toan. va hoan toan.
Dung dich hoi | Dung dich duc
duc va khong | va khong nhot
nhét lim. 1am.
Tham khao céc
gia tri Rf tur
phép sacky l6p | 48 0,48 0,48 0,48 0,48
mong:
0,60 0,60 0,60 0,60 0,60
0,48
0,60

Céc 16p s¢i nano c6 thé d& dang dugc tAm API Gentamixin sulfat. Trong luong

cac 16p tang gap hon hai 14n sau khi phu. Lop 4 chira API voi lugng nhiéu hon so véi

céc 16p khéc, do thay vi quay 16p nay trong API, thi API dugc xuc ra bang 16p nay.

Céc 16p da phu dugc hoa tan d& dang, tirc thi va hoan toan. Céac dung dich ¢6

trang thai tir hoi duc dén duc va khdng nhat 1am.
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Vi du 2: Panh gia su khuéch tan soi nano trén mat ngudi

Vi du nay chiing minh ring soi nano co thé duogc dé dang khuéch tan trén mat
nguoi. O vi du nay, cac 16p rAt méng c6 kich thude 10 x 20mm (thanh phan: 80% axit
hyaluronic (82 kDa) - HA; 20% polyetylen glycol (400 kDa) - PEG; gia tri khéi luong
trén mot don vi dién tich: 3 g/mz) duoc st dung.

Cac didu kién thir nghiém 1a nhu sau: Viéc st dung thubc b?mg tay duoc thuc
hién voi mot dai duge gifr gilta ngén cai va ngén tré hodc biang nhip. Céc ddi tuong
thir nghiém deo gang tay khi sir dung cac dai chira sgi nano dé d¢am bao sy vo tring va
dé tranh tiép xtc véi md hoi tay ma c6 thé dan dén sy hoa tan sém cta vat thir nghiém.
Cac dai dugce sir dung br?mg céch lau nhe bé mit mét hodc tii két mac tir mit nay sang
mit kia. Soi nano ctia dai hoa tan tire thi khi ching tiép xtc v6i mang nudce mat. Mt
dugc gitt cho mé& voi su hd tro bing tay do anh sang rét choi can thiét dé theo doi bang
hé théng camera. Téc d hoa tan/phan ra dugc theo ddi bing hé théng camera c6 dong
thoi gian.

Cac 16p soi nano dwge d& dang hoa tan. Thoi gian cin thiét dé& hoa tan dai
1,5cm chira soi nano axit hyaluronic la khoang 0,4 gidy. Ché d6 thiét 14p camera tbe
do cao xac nhan réng thoi gian hoa tan phu thudc vao su tiép xtic v6&i mét. Néu khong
c6 sy tiép xtc thi san phim thtt nghiém khong hoa tan, néu co su tiép xtc voi bé mit
mét thi sén phdm nay hoa tan. Diéu nay gitip bénh nhan kiém soat 100% viéc liéu bénh
nhéin nay da cham vao bé mat mét hay chwa va liéu thanh phan hoat tinh da dugc phéan

phdi téi mit hay chua.

Vi du 3: Panh gia su dé chiu cia dai sgi nano so voi thudc nho miét (Eye Drop:
ED)

Vi du nay dugc tién hanh dé so sanh cac dai sgi nano theo sang ché véi thude
nho mit vé kha ning st dung va su d& chiu khi sir dung. Trong thir nghi¢m nay, vi soi
natri hyaluronat (3 g/mz) duoc thiét ké @& phan phdi huéng dich hoat chit dung & bé
mat toi mét di duoc sir dung. Céac dai dugc so sanh voi thubéc nhé mit VISMED®
(TRB Chemedica: thudc nho lam tron mat khong co chit bao quin va chira 0,18%
natri hyaluronat thu dugc tir qué trinh 1€n men dé diéu tri cam giac kho & mit; Dang
bao ché: don vi lidu don).

Quén thé thir nghiém 1a nhom gom cac doi twong thr nghiém nam va nit truéng
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thanh tham gia trén co s& tu nguyén va cung cAp vin ban chép thuan da duoc hiéu 18
va ky.

M3i @bi twong phai st dung dai soi nano theo sang ché va thudc nho mat
(VISMED®) mét 1an (mot vét thir nghiém cho moi mét). Viée st dung vét thir nghiém
trén mét twong Gmg duoc dbi twong thuc hién mot 14n ma khong st dung guong.

Pé thtr nghiém, tdm soi nano (3 g/m® HA) duoc cit thanh cac dai manh (chiéu
rong ~3mm va chiéu dai 4cm) bdi ngudi didu phéi thir nghiém bang cach st dung kéo
vo trung. Céc ddi twong thir nghiém deo ging tay khi st dung céc dai dé dam bao sy
vo trung va dé tranh tiép xtic véi md hdi tay ma c6 thé din dén su hoa tan sém ciia vt
thr nghiém. Céac dai dugc tiép xuc béng cach lau nhe bé mit mat hoic tai két mac tir
mit ndy sang mit kia. Soi nano cua dai hoa tan tire thi khi chung tiép xtc voi mang
nude mét. Lidu don VISMED® dugc st dung theo hudng din ciia nha cung cip.

Ngay sau khi st dung, d6i twong dugc yéu ciu hoan thanh bang ciu hoi danh
cho bénh nhéan dé so sanh hai vat thir nghiém vé kha nang sir dung va su dé& chiu khi st
dung. Két qua ctia cc bang cdu hoi duge tém tit trén Fig 4.

Khé nang sir dung cia ca hai dang st dung dugc thuc hién sau khi ca hai vat
thir nghiém da duoc st dung. Péi twong duge dé nghi danh gid céc khia canh khéc
nhau bing céch can nhic muc dich chinh dwgc du dinh clia cac dai theo sang ché, cu
thé 1 su phan phdi huéng dich va dang tin cy cua lidu x4c dinh chtra hop chit thude
chira trong dé theo gia dinh. K&t qua chi tiét dwoc thé hién trén Fig.4. Viéc kiém soat
than thién v6i ngudi dung ctia dai s¢i nano so voi thudc nho mét dugc dénh gia 1a "tbt
hon” bai da sé dbi tuong (71,4%). 21,4% dbi tugng cam thdy khong c6 khdc biét va
7,1% wa thich viéc kiém soat thudc nhod mit.

Toan bd dbi tuong déu x4c nhén su san sang theo gia thuyét vé viée st dung sgi
nano thudng xuyén (100%).

DPa sb dbi tuong thong bdo réng ho thich dang s dung dai s¢gi nano hon
(57,1%), trong khi 28,6% khong ¢ su uu tién nao dbi voi vat thir nghiém. 14,3% ua

dung thude nho mit.
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YEU CAU BAO HOQ

1. Dugc phdm dung dé diéu tri hodc phong ngira cdc bénh hodc r6i loan nhan khoa,
trong d6 duoc pham nay bao gdm, chu yéu bao gdm hodc gbm chét mang rin &
dang vai khong dét hodc véi dét duoc 1am tir soi tan trong nudc va it nhéit mot chét
¢6 hoat tinh diéu tri, trong do6 chit mang rin nay duoc tAm it nhat mot chét c6 hoat
tinh diéu tri da néu va trong do chAt mang rin nay phan rd khi tiép xtc voi mit
trong khoang thoi gian < 10 gidy, tot hon 1a < 5 gidy, t6t hon nita 1a <2 gidy, tot
nhit 1a < 1 gidy, trong d6 soi tan trong nudc bao gbm hyaluronan (axit hyaluronic)
hodc mudi dugc dung cia né véi luong it nhét 40% trong luong, tdt hon 13 ndm
trong khoang tir 50 dén 100% trong luong.

2. Dugc pham theo didm 1, trong d6 soi tan trong nudc bao gbm, chu yéu bao gdm
hodc géln SO1 nano.

3. Duoc phim theo diém 1, trong d6 soi bao gbm tir 40 dén 95% trong lugng
hyaluronan va 5 dén 60% trong lugng cua it nhét mot dan xuét hyaluronan tan trong
nuée, tdt hon 1a dugc chon tir nhém bao gdm propinylamino hyaluronan, azidyl
hyaluronan, palmitoyl hyaluronan, formyl hyaluronan, caproyl hyaluronan,
palmitoyl formyl hyaluronan, oleyl hyaluronan, octanoyl formyl hyaluronan,
linolenoyl hyaluronan, heptanoyl formyl hyaluronan, caproyl formyl hyaluronan,
butanoyl hyaluronan, anhydroformyl hyaluronan va mudi dugc dung cua ching.

4. Dugc pham theo diém bat ky trong sé cac didm tir 1 dén 3, trong do mudi cia
hyaluronan hodc dAn xuét hyaluronan la mudi cua kim loai kiém, tdt hon 12 mubi
natri.

5. Dugc pham theo diém bét ky trong sé cac diém tir 1 dén 4, trong do6 chit mang rin
con bao gdm tir 5 dén 60% trong lugng, t6t hon 1a tir 15 dén 30% trong luong va
tdt hon nfta 1a 20% trong lugng so voi tbng trong lugng cua chit mang rin ctia
polyme tan trong nudc khac v6i hyaluronan hoic din xudt hyaluronan, t5t hon 1a
PEG, va it nhét 1a tir 40 dén 95% trong luong, tot hon 1a tir 70 dén 85% trong lugng,
t6t hon nita 1a khoang 80% trong lugng ciia hyaluronan hodc mubi cta nd hoic hdn
hop cua hyaluronan va it nhit mot din xuét hyaluronan.

6. Duoc phém theo diém bat ky trong sé cac diém tir 1 dén 5, trong d6 chit mang rin

c6 dang dai.
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7. Dugc phdm theo diém bat ky trong sé cac didm tir 1 dén 6, trong d6 chit mang rén
duoc gin v6i tay cAm hozdc dau mut.

8. Dugc phdm theo didm bt ky trong sé cac diém tir 1 dén 7, trong do it nh4t mot chit
co hoat tinh diéu tri duoc chon tr nhém bao gém Latanoprost, Dorzolamid,
Brinzolamid, Bimatoprost, Tafluprost, Travoprost, Brimonidin, Timolol, Ofloxacin,
Gentamicin, Dexamthason, Neomycin, Azelastin, Prednisolon, Tetryzolin,
Bibrocathol, Cromoglicinsdure, Levocabastin, Ketotifen, Diclofenac, Ketorolac,

Carbomer, Povidon va hdn hgp cia ching.
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Fig. 1
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Fig. 2
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