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Linh vue ki thuit dwec dé cip
Séang ché dé cap dén ché phdm nhan khoa chira diquafosol hoic mubi ciia né va polyme

cation.

Tinh trang ki thuit ciia sing ché

| Diquafosol 14 chit chi van chia thu thé purinergic dwoc goi 1a P'P*-di(uridin-5")
tetraphosphat hogdc Up4U, c6 hoat dong thtic déy tiét nude mét, va duoce st dung dé diéu tri bénh
kh6 mét nhr dung dich nhan khoa chira mudi diquafosol tetranatri & ndng do 3% (trong lwong/thé
tich) (tén san phim: dung dich nhén khoa Diquas (nhén hiéu d& dwoc dang ky) 3%) (PTL 1 va
NPL 1). Mudi diquafoso] tetranatri rat d& hoa tan trong nude, va dung dich nhan khoa Diquas
(nhan hidu d3 duge dang ky) 3% 1a thude nude nhé mét vb tring khong mau va trong (NPL 1).

Mt khéc, polyme cation 13 polyme chira mét hogc nhiéu phan tir thé ma ching chuyén
thanh cation khi polyme dugc hoa tan trong nuéc. Polyme cation duge ding trong nhiéu img
dung khéc nhau. Vi du, céng bd don yéu ciu dang ky sang ché Nhat ban sb 2006-321757 (PTL
2) boc 16 ring polyme cation thé hién tac dung ngin ngira dbi v6i cam gidc rit, cam gidc dinh
nhép va vadng rdi tai thoi diém toc uét, tirc 12 & giai doan ma bét dAu gdi rira b chat tay rira
1am téc, cho tay qua xtr Iy véi dau goi, v.v., va két thuc bang cach sdy toc, va polyme cation
ciing gép phan mang lai d6 béng, mém, tron, cam gidc 4m, d tao nép téc va gidng nhu toc dang
duoc 1am kho.

Polyvinylpyrolidon, 1& mot loai polyme cation, dugce st dung, vi du, lam tdc nhan tao
huyén phi hosc tic nhan hoa tan cho cac hop chét kho hoa tan trong linh vuc céc ché phdm nhan
khoa (PTL 3).

Danh muc tai liéu vién din
Tai ligu sdng ché

PTL 1: Patent Nhat ban s6 3652707

PTL 2: cong bb don yéu cdu dang ky sang ché Nhat ban sb 2006-321757

PTL 3: cong b don yéu ciu dang ky sang ché Nhat ban sb H01-294620
Tai lidu phi sdng ché

NPL 1: Tai li¢u cai vao dung dich nhén khoa Diquas (nhén hiéu d& dugc dang ky) 3%

Ban chit ky thuit ciia sang ché

Véin dé ky thudt
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Muc dich cta sang ché 13 tim ra ché phim nhan khoa méi chira diquafosol hodic mudi
cta no.
Giai phdp

Céc téc gia sang ché da thuc hién nhidu nghién ctru sau 1ong, va két qua 12 da tim ra ché
phém nhén khoa chira diquafosol hodc mudi ciia né va polyme cation, polyme cation 13 it nhét
mdt loai duge chon tir nhém bao gdm chitosan, chit din xuét cta chitosan, copolyme
(meth)acrylat cation, polyme silicon cation, copolyme mudi amoni bac bén ciia dialyl-acrylamit,
keratin d& dugc thlly phéan cation, lua d& dugc thuy phéan cation, colagen dd dugc thily phéan
cation, casein d3 dwogc thiy phén cation, protein ciia ddu nanh dd dugc thuy phéan cation,
copolyme vinylpyrolidon cation, polyvinylpyrolidon, homopolyme dimetyldiacrylamoni clorua,
copolyme axit adipic-dimetylaminohydroxypropyldietylentriamin, copolyme axit adipic-
epoxypropyldietylentriamin va copolyme acrylamit-f-methacryloyloxyetyltrimetylamonimetyl
sulfat, v6i cic phat hién ring ché phdm nhan khoa c¢6 tic dong ting cao thé tich nudc mét va
rang polyme cation c¢6 tac dung ddi véi diquafosol va mudi ciia nd vé tinh én dinh trong qué
trinh chuyén héa. Ngoai ra, céc tac gia sang ché da phat hién ra ring ché phim nhan khoa chira
diquafosol hozc mudi ciia né va polyvinylpyrolidon ma 1a mdt loai polyme cation khong thé hién
kich thich than kinh, cho phép cai thién tiép xuc rét ctia dung dich nhan khoa, va ¢6 tac dong
tang cao thé tich nuéc mét. Trong ban md ta ndy, timg ché phim con duoc goi 14 "ché phim theo
sang ché". Tic 13, sang ché d& xuét cac ché phim dudi day.

Ché phdm theo séang ché 14 ché phidm nhén khoa chira diquafosol hodic mudi ctia né va
polyme cation, polyme cation 12 it nhét mot loai dugce chon tir nhdém bao gém chitosan, chét din
xudit ctia chitosan, copolyme (meth)acrylat cation, polyme silicon cation, copolyme mudi amoni
bac bdn cia dialyl-acrylamit, keratin d& dwoc thuy phén cation, lua da dugc thlly phan cation,
colagen dd dugc thuy phén cation, casein dd dugc thity phén cation, protein ctia d4u nanh da
duoc thuy phén cation, copolyme vinylpyrolidon cation, polyvinylpyrolidon, homopolyme
dimetyldiacrylamoni clorua, copolyme axit adipic-dimetylaminohydroxypropyldietylentriamin,
copolyme  axit  adipic-epoxypropyldietylentriamin =~ va  copolyme  acrylamit-B-
methacryloyloxyetyltrimetylamonimetyl sulfat.

Trong ché phém theo sang ché, t&t hon néu polyme cation 13 it nhit mét loai dugce chon
tir nhém bao gdm chitosan, chit dAn xuét cta chitosan, copolyme mudi amoni bac bén cia dialyl-
acrylamit va polyvinylpyrolidon.

Trong ché pham theo sang ché, t5t hon néu polyme cation la polyvinylpyrolidon.

T&t hon, néu ché phém theo sang ché chua polyvinylpyrolidon c6 tri s6 K bing 17 hoic

cao hon.
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T6t hon, néu ché phdm theo sing ché chira polyvinylpyrolidon ¢6 tri sé K bing 17 dén
90.

Tét hon, néu ché phém theo sang ché chira polyvinylpyrolidon c6 tri s6 K bing 30.

T&t hon, néu ché pham theo sang ché chira polyvinylpyrolidon c6 tri s6 K bing 90.

Trong ché phim theo sang ché, tdt hon néu polyme cation 14 it nhAt mot loai dwoc chon
tir nh6m bao gdm chitosan, chit din xuét ciia chitosan.

Trong ché pham theo séng ché, t6t hon néu ndng d6 ciia polyme cation ndm trong khoang
tir 0,00001% dén 10% (trong luong/thé tich).

Trong ché phim theo sang ché, tdt hon néu ndng do cua diquafosol hozc mudi cta né
nim trong khoang tir 0,0001% dén 10% (trong luong/thé tich).

Trong ché phdm theo sang ché, t6t hon nita néu ndng do cua diquafosol hoic mudi cia
né nim trong khoang tir 0,01 dén 5% (trong luong/thé tich).

Trong ché phdm theo sang ché, con t6t hon nita néu ndng d6 cua diquafosol hozic mubi
ctia né nam trong khoang tir 1 dén 5% (trong luong/thé tich).

Trong ché phim theo sang ché, con tt hon nita néu ndng d6 cua diquafosol hodc mubi
ctia n6 14 3% (trong lwong/thé tich).

T4t hon, néu ché pham theo sang ché 1 thudc nho mit.

Tét hon, néu ché phdm theo sang ché chira nude.

Tt hon, néu ché phim theo sang ché 1a ché phim dang huyén phi hodc dang dung dich.

T&t hon, néu d6 nhét ciia ché phim theo sang ché nim trong khoang tir 1mPa-s dén
500mPa-s & nhiét 4o 25°C.

T6t hon nita, néu d6 nhét cia ché phim theo sang ché nim trong khoang tir ImPa-s dén
100mPa-s & nhiét do 25°C.

Trong ché phim theo sang ché, tbt hon néu mudi cua diquafosol 13 diquafosol natri.

Tt hon, néu ché phém theo sang ché 1a ché phém dé phong ngira hodc diéu tri bénh kho
mat.

Tét hon, néu ché phim theo sang ché dugc nhé vao mét 1 dén 6 1dn mdi ngay véi lidu 1
dén 5 giot mi lan.

T6t hon nita, néu ché phdm theo sang ché dugce nhé vao mét 2 dén 4 14n mdi ngay véi
lidu 1 hoic 2 giot mdi lan.

Con t&t hon nira, néu ché phim theo séng ché dugc nhé vao mit 3 hozc 4 1an mbi ngay
v6i lidu 1 hoiic 2 giot mdi 14n.

Sang ché con dé xudt ché phim nhan khoa chira diquafosol hoic mudi cia né va

polyvinylpyrolidon.
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T6t hon, néu ché phim theo sang ché chira polyvinylpyrolidon c6 tri s6 K bang 17 hoic
cao hon.

T6t hon, néu ché phim theo sang ché chira polyvinylpyrolidon c6 tri s& K bang 17 dén
90.

T6t hon, néu ché phém theo sang ché chira polyvinylpyrolidon c6 tri s6 K béng 30.

Tét hon, néu ché phdm theo sang ché chira polyvinylpyrolidon c6 tri s6 K béng 90.

Sang ché con d& xudt tac nhan diéu tri bénh kho mét, chira diquafosol hodic mudi ctia n6
va polyme cation. Trong ban md ta nay, polyme cation it nhét 14 loai dwoc chon tir nhém bao
gdm chitosan, chat din xuét ctia chitosan, copolyme (meth)acrylat cation, polyme silicon cation,
copolyme mubi amoni bac bdn cta dialyl-acrylamit, keratin da dwoc thiy phén cation, lya da
dugc thuy phin cation, colagen d& duogc thiy phén cation, casein dd dugc thity phéan cation,
protein cia ddu nanh dd dugc thuy phan cation, copolyme vinylpyrolidon cation,
polyvinylpyrolidon, homopolyme dimetyldiacrylamoni clorua, copolyme axit adipic-
dimetylaminohydroxypropyldietylentriamin, copolyme axit adipic-epoxypropyldietylentriamin
va copolyme acrylamit-f-methacryloyloxyetyltrimetylamonimetyl sulfat.

Séang ché con d xudt tac nhan didu tri bénh kho mét, chira diquafosol hozic mudi cia né
va polyvinylpyrolidon.

Sang ché con d& xuit phuong phap phong bénh hoic diéu tri bénh kho mét, bao gdm viée
cho bénh nhan diing ché phdm nhén khoa chira diquafosol hodic mudi ctia né va polyme cation.
Trong ban mb ta ndy, polyme cation it nhit 1a mot loai dugc chon tir nhém bao gdm chitosan,
chit dAn xuét cua chitosan, copolyme (meth)acrylat cation, polyme silicon cation, copolyme
mudi amoni bac bén cta dialyl-acrylamit, keratin d& dwoc thuy phén cation, lua dd duoc thay
phan cation, colagen dd duoc thily phan cation, casein da dugc thity phén cation, protein ctia dau
nanh di duoc thiy phén cation, copolyme vinylpyrolidon cation, polyvinylpyrolidon,
homopolyme  dimetyldiacrylamoni  clorua, copolyme axit adipic-dimetylamino-
hydroxypropyldietylentriamin, copolyme axit adipic-epoxypropyldietylentriamin va copolyme
acrylamit-f-methacryloyloxyetyltrimetylamonimetyl sulfat.

Sang ché con bdc 1§ phuong phap phong ngira hoic diéu tri bénh khé mét, bao gdm viée
cho bénh nhan ding ché phdm nhdn khoa chta diquafosol hozc mudi ctia né va
polyvinylpyrolidon.

Sang ché con dé xut ché phdm nhan khoa dé dung trong viéc phong ngira hoic diéu tri
bénh kho mit, ché phdm nhan khoa chia diquafosol hoic mubi ciia né va polyme cation. Trong
ban mo ta ndy, polyme cation it nht 13 mot loai duge chon tir nhém bao gdm chitosan, chit dn

xudt cia chitosan, copolyme (meth)acrylat cation, polyme silicon cation, copolyme mudi amoni
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béc bdn cta dialyl-acrylamit, keratin d3 dugc thay phéan cation, lua d& dugc thiy phan cation,
colagen dad dugc thuy phan cation, casein dd dugc thily phéan cation, protein ciia ddu nanh da
dugc thuy phén cation, copolyme vinylpyrolidon cation, polyvinylpyrolidon, homopolyme
dimetyldiacrylamoni clorua, copolyme axit adipic-dimetylaminohydroxypropyldietylentriamin,
copolyme  axit  adipic-epoxypropyldietylentriamin =~ va  copolyme  acrylamit-f3-
methacryloyloxyetyltrimetylamonimetyl sulfat.

Séang ché con d xut ché phim nhén khoa dé ding trong viéc phong ngira hodc didu tri
bénh kho mét, ché phim nhan khoa chtra diquafosol hozc mudi ctia né va polyvinylpyrolidon.

Sang ché con boc 16 viée sir dung ché phém nhan khoa d& san xuét thudc dung dé phong
bénh hodc diéu tri bénh khd mét, ché phdm nhin khoa chira diquafosol hodc mudi cia né va
polyme cation. Trong ban moé ta nay, polyme cation it nhit 1a mdt loai duoc chon tir nhém bao
gdm chitosan, chit d4n xuét cia chitosan, copolyme (meth)acrylat cation, polyme silicon cation,
copolyme mudi amoni bac bdn cta dialyl-acrylamit, keratin d3 duoc thity phan cation, lya da
dugc thiy phéan cation, colagen d& dugc thiy phén cation, casein d& dugc thuy phén cation,
protein clla ddu nanh dd dugc thuy phén cation, copolyme vinylpyrolidon cation, p-
olyvinylpyrolidon, homopolyme dimetyldiacrylamoni clorua, copolyme axit adipic-
dimetylaminohydroxypropyldietylentriamin, copolyme axit adipic-epoxypropyldietylentriamin
va copolyme acrylamit-B-methacryloyloxyetyltrimetylamonimetyl sulfat.

Sang ché con boc 16 viée st dung ché phidm nhin khoa dé san xuét thuc dung dé phong
bénh hodc didu tri bénh kho mét, ché pham nhan khoa chira diquafosol hodc mudi cua n6 va
polyvinylpyrolidon.

Cdec tdc dung c6 lgi ciia ché phdm theo sdng ché

Nhur 12 16 rang tir cac két qua thir nghiém dwoc boc 16 duéi day, ché phdm theo sang ché
c6 tac dong ting cao thé tich nuéc méat. Ngoai ra, polyme cation chira trong ché phdm theo séng
ché c6 tac dung dbi v6i diquafosol hodc mubi cia n6 vé tinh én dinh trong qua trinh chuyén héa.
Do vy, ky vong ché phém theo sang ché thé hién tac dung diéu tri hiéu nghiém hon dbi véi
bénh khd mit so véi trudng hop dugce nhd dung dich nhén khoa Diquas (nh#n hiéu da duoc dang
ky) hién c6 vao mét. Dung dich nhéin khoa Diquas (nhén hiéu da duoc dang ky) hién c6 can duogc
nho vao mét 6 1an mdi ngay, va mot s bénh nhén khong thé dat dwoc tac dung ky vong do mirc
tuan tht kém ddi v6i viéc nho thude. Ché pham theo sang ché duge ky vong cai thién mirc dd
tun thit viéc nhé thude v6i tan sudt nho thude giam trong khi thé hién hiéu qua di & didu tri
bénh kh6 mét. Ngoai ra, dung dich nhén khoa Diquas (nhén hi¢u d4 dugc dang ky) hién c6 chita
mudi diquafosol tetranatri & ndng dd 3% (trong luong/thé tich), trong khi ché pham theo sang

ché ky vong thé hién tac dung twong duong hodc hiéu nghiém hon trong viéc diéu tri bénh kho
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mit & ndéng d6 thip hon. Ché phdm nhin khoa chua diquafosol hoic mudi cia né va
polyvinylpyrolidon ma 12 mdt loai polyme cation khong thé hién kich thich than kinh, va do d6
cho phép céi thién tiép xtic rét cia dung dich nhan khoa.
M0 ta vin tit hinh vé
' Hinh 1 13 d0 thi thé hién cuong d6 huynh quang t6i da (RFUmax) sau khi bd sung

diquafosol natri vao.
M ta chi tiét sang ché

Sang ché s& duoc duge boc 16 mot cach chi tiét hon.

Thuét ngit "(trong Iuong/thé tich) %" duoc ding trong ban md ta ndy c6 nghia 1a khéi

luong (g) cia thanh phan du dinh dugc chira trong 100ml ché pham nhén khoa theo sang ché.

"Diquafosol" 13 hop chét cé cong thirc cAu tric héa hoc dudi day.
[Cong thitc 1]

"Mudi ctia diquafosol" khong bi gidi han mdt cach cu thé chimg nao né 13 mubi duge
dung, va céc vi du ctia ching bao gém cac mudi v6i cac kim loai nhu lithi, natri, kali, canxi,
magie va kém; cac mudi véi cac axit v co nhu axit clohydric, axit bromhydric, axit iodohydric,
axit nitric, axit sulfuric va axit phosphoric; cac mudi véi céc axit hitu co nhu axit axetic, axit
fumaric, axit maleic, axit sucxinic, axit xitric, axit tartric, axit adipic, axit gluconic, axit
glucoheptonic, axit glucuronic, axit tereptalic, axit metansulfonic, axit lactic, axit hipuric, axit
1,2-etansisulfonic, axit isethionic, axit lactobionic, axit oleic, axit pamoic, axit polygalacturonic,
axit stearic, axit tanic, axit triflometansulfonic, axit benzensulfonic, axit p-toluensulfonic, lauryl
sulfat, metyl sulfat, axit naphtalensulfonic v axit sulfosalixylic; cac mudi amoni bac bdn véi
metyl bromua, metyl iodua va chét twong tu; cdc mudi véi céc ion halogen nhu ion brom, ion

clo va ion iot; cdc mudi v6i amoniac; va cac mudi véi cac amin hitu co nhu trietylendiamin, 2-
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aminoetanol,  2,2-iminobis(etanol),  1-deoxy-1-(metylamino)-2-D-sorbitol, = 2-amino-2-
(hydroxymetyl)-1,3-propandiol, procain va N,N-bis(phenylmetyl)-1,2-etandiamin.

Theo sang ché, "diquafosol hodc cic mudi ctia chiing" bao gdm céc hydrat va céc solvat
hitu co ctia diquafosol (thé tur do) hoic cac mubi clia ching.

Khi "diquafosol hodc cac mudi clia chiing" c6 cac chit da hinh tinh thé va cic nhém da
hinh tinh thé (hé da hinh tinh thé), thi céc chét da hinh tinh thé va cdc nhém da hinh tinh thé (hé
da hinh tinh thé) cling nim trong pham vi ctia sang ché. Trong ban mb ta ndy, nhém da hinh tinh
thé (hé da hinh tinh thé) c6 nghia 13 timg dang tinh thé & cAc giai doan khac nhau khi cic dang
tinh thé bi thay dbi theo cac diéu kién va tinh trang san xut, két tinh va béo quan tinh thé, va tt
ca céc giai doan cia toan bd quy trinh.

V& "diquafosol hoic mudi ctia nd" theo sang ché, mubi natri cia diquafosol duoc wu tién,

va muoi diquafosol tetranatri c6 cong thirc cau tric hoa hoe dudi ddy (trong ban md ta nay con

duoc goi don gian 1a "diquafosol natri") dugc dac biét vu tién.

[Cong thirc 2]

Diquafosol hodic mubi ctia n6 c6 thé dugc tao ra, vi du, theo phuong phap da boc 16 trong
cong bd patent Nhat ban sb 2001-510484.

Ché phém theo séng ché co thé con chita cac hoat chit ngoai diquafosol hodc mudi ctia
1n6, hodic c6 thé chira diquafosol hodc mudi ctia né 1am hoat chét duy nhét.

Nong d9 ctia diquafosol hodc mubdi ciia né trong ché phidm theo sang ché khong bi gidi
han mdt cach cu thé, va vi du t6t hon 1a nim trong khoang 0,0001% dén 10% (trong lwong/thé
tich), tot hon nita 12 0,001% dén 5% (trong luong/thé tich), con t6t hon nita 14 0,01% dén 5%
(trong luong/thé tich), con tét hon nita 13 0,1% dén 5% (trong lwong/thé tich), con t6t hon nita

14 1% dén 5% (trong lugng/thé tich), dic biét tt hon 1a 3% (trong luong/thé tich). Cuy thé hon,

-8



36946

ndng d6 ctia diquafosol hodc mudi ctia né trong ché pham theo séang ché 13 0,001% (trong
lwong/thé tich), 0,002% (trong lwong/thé tich), 0,003% (trong lugng/thé tich), 0,004% (trong
luong/thé tich), 0,005% (trong luong/thé tich), 0,006% (trong lwong/thé tich), 0,007% (trong
luong/thé tich), 0,008% (trong lugng/thé tich), 0,009% (trong lwong/thé tich), 0,01% (trong
lwong/thé tich), 0,02% (trong luong/thé tich), 0,03% (trong luong/thé tich), 0,04% (trong
lwong/thé tich), 0,05% (trong luong/thé tich), 0,06% (trong lugng/thé tich), 0,07% (trong
lwong/thé tich), 0,08% (trong lwong/thé tich), 0,09% (trong luong/thé tich), 0,1% (trong
lwong/thé tich), 0,2% (trong luong/thé tich), 0,3% (trong luong/thé tich), 0,4% (trong luong/thé
tich), 0,5% (trong lugng/thé tich), 0,6% (trong lugng/thé tich), 0,7% (trong lugng/thé tich), 0,8%
(trong luong/thé tich), 0,9% (trong luong/thé tich), 1% (trong lwong/thé tich), 1,5% (trong
Iwong/thé tich), 2% (trong lugng/thé tich), 2,5% (trong lwong/thé tich), 3% (trong luong/thé tich),
3,5% (trong luong/thé tich), 4% (trong luong/thé tich), 4,5% (trong lwong/thé tich) hodc 5%
(trong luong/thé tich).

Theo sang ché, thuat ngit "polyme cation" dugce dung dé chi polyme chira mot hozc nhiéu
phén tir thé ma ching chuyén thanh cation khi polyme dwoc hoa tan trong nudc.

Céc phan tir thé trong polyme cation, ma chuyén thanh cation khi polyme dugc hoa tan
trong nudc, khong bi han ché mdt cach cu thé, va cac vi du cua chtng bao gdm nhém amin bic
mot, bac hai hodc bac ba, nhém imino, nhém imit, nhdm amit va nhém amoni bac bdn.

Polyme cation khong bi gidi han mdt cach cu thé, va vi du it nhét 12 mot loai dwoc chon
tir nh6m bao gdm chitosan, chét din xuét cua chitosan, copolyme (meth)acrylat cation, polyme
silicon cation, copolyme mudi amoni béc bdn cua dialyl-acrylamit, keratin d3 duoc thiy phan
cation, lua da dugc thily phan cation, colagen dd duoc thily phan cation, casein da dugc thay
phén cation, protein ctia ddu nanh da dugc thiy phén cation, copolyme vinylpyrolidon cation,
polyvinylpyrolidon, homopolyme dimetyldiacrylamoni clorua, copolyme axit adipic-
dimetylaminohydroxypropyldietylentriamin, copolyme axit adipic-epoxypropyldietylentriamin
va copolyme acrylamit-B-methacryloyloxyetyltrimetylamonimetyl sulfat. Cu thé, tdt hon néu
polyme cation trong ché phdm theo sang ché 13 it nhit mot loai dwoc chon tir nhém bao gdm
chitosan, chat din xuét cta chitosan, copolyme mudi amoni bac bdn cta dialyl-acrylamit va
polyvinylpyrolidon, t5t hon nita néu it nhit 12 mot loai dugc chon tir nhém bao gdm chitosan,
chit dAn xuét ctia chitosan va polyvinylpyrolidon.

Chitosan 13 polysacarit hdu nhu c4u thanh bdi (A) cac don vi lién két monome B(1—4)-
D-glucosamin va (B) cac don vi lién két monomeic B(1—4)-N-axetyl-glucosamin. Trong ban
mb ta ndy, ty 1é theo s giita cac don vi (A) va cac don vi (B) dugc uu tién sao cho ty 1€ gifta cac

don vi (A) nidm trong khoang 50% dén 99% va ty 18 gifta cdc don vi (B) 1a khoang tir 1% dén
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50%. Trong ban mo ta ndy, ty 1& theo sb giita cac don vi (A) con dwoc goi 1a "muc dd deaxetyl
hoa". Tét hon, néu d6 nhét du tinh cia dung dich nudc 1% chitosan nim trong khoang 1mPa-s
dn 3.000mPas.

Chitosan bao gdm cic mudi ctia chitosan nhu hydroclorua ctia chitosan.

Céc vi du v& chit din xudt cia chitosan bao gdm chitosan-N-axetylxystein.

Céc vi du v& copolyme (meth)acrylat cation bao gdm copolyme vinylpyrolidon-
alkyldialkylamino (meth)acrylat, cic chit din xult da duoc tao bazo bac bén tur copolyme
vinylpyrolidon-dimetylamino metacrylat va dimetyl sulfat, va copolyme aminoetyl acrylat
phosphat-(meth)acrylat.

Céc vi du vé polyme silicon cation bao gdm céc chit dAn xuét cation cua siloxan.

Céc vi du v& copolyme mudi amoni bac bdn cta dialyl-acrylamit bao gbm copolyme
dimetyldialylamoni clorua-acrylamit.

Céc vi du vé& keratin d& duogc thuy phan cation bao gdm keratin da duoc thay phéan N-[2-
hydroxy-3-(trimetylammonio)propyl] clorua.

Céc vi du v lua da duoc thiy phén cation bao gém lua d4 dugc thuy phan N-[2-hydroxy-
3-(cocoalkyldimetylammonio)propyl] clorua.

Céc vi du vé colagen da duoc thuy phan cation bao gdm collagen da dugc thuy phan N-
[2-hydroxy-3-(cocoalkyldimetylammonio)propyl] clorua.

Céc vi du v& casein d3 dugc thily phén cation bao gdm casein da dugc thuy phan N-[2-
hydroxy-3-(cocoalkyldimetylammonio)propyl] clorua.

Céc vi du v protein ctia d4u nanh da duge thay phan cation bao gdm protein cua dau
nanh da dugc thuy phan N-[2-hydroxy-3-(cocoalkyldimetylammonio)propyl] clorua.

Céc vi du v& copolyme vinylpyrolidon cation bao gbm céc copolyme ctia vinylpyrolidon-
imidazol v&i mudi amoni bac bdn.

Ché phém theo sang ché c6 thé chita mot polyme cation, hodic hai hodc nhidu polyme
cation. Tt hon 13, ché phim theo sang ché chita chi mot polyme cation.

Nong d6 cia polyme cation trong ché phdm theo sang ché khong bi giéi han mot cach cu
thé, va vi dy, t&t hon 1a nim trong khoang 0,00001% dén 10% (trong luong/thé tich), tét hon
nita 12 0,0001% dén 5% (trong lugng/thé tich), con tdt hon nita 1a 0,001% dén 5% (trong
lwong/thé tich), con t5t hon nita 12 0,01% dén 5% (trong hrqng/thé tich), con tdt hon nita 1a
0,01% dén 3% (trong luong/thé tich).

Theo sang ché, polyvinylpyrolidon 14 hgp chit polyme thu dugc bang cach polyme hoa
N-vinyl-2-pyrolidon, va 12 mdt loai polyme cation. Tét hon, néu tri s6 K ciia polyvinylpyrolidon

d& dung theo sang ché bang 17 hoic cao hon, t6t hon nita 12 ndm trong khoang 17 dén 90, con
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t6t hon nita 13 ndm trong khoang 25 dn 90, con tot hon nita 14 ndm trong khoang 30 dén 90. Céac
vi du v& polyvinylpyrolidon bao gdm polyvinylpyrolidon K17, polyvinylpyrolidon K25,
polyvinylpyrolidon K30, polyvinylpyrolidon K40, polyvinylpyrolidon K50, polyvinylpyrolidon
K60, polyvinylpyrolidon K70, polyvinylpyrolidon K80, polyvinylpyrolidon K85,
polyvinylpyrolidon K90 va polyvinylpyrolidon K120. Tri s6 K ctia polyvinylpyrolidon la tri s6
déc trung cho d9 nhét tuong quan véi phan tir lugng, va duge xac dinh béng cach do do nhot
tuong dbi (25°C) bang mao quan nhét k&, va thay thé d6 nhét twong dbi vao phuong trinh
Fikentscher (1) duéi day.
[Biéu thirc 1]

_ LSlognrl  [300c logne2(c+1. Slogry) 1'

= 1
0,15+0,003¢ 0,15¢+0,003¢ (D

Trong phuong trinh (1), Nret 1& 40 nhét cua dung dich nude polyvinylpyrolidon so véi
nude, va ¢ 1a ndng d6 (%) polyvinylpyrolidon trong dung dich nude polyvinylpyrolidon.

Theo séang ché, mot polyvinylpyrolidon c6 thé duoc sir dung don 18, hodc td hop bat ky
gdm hai hodc nhiéu polyvinylpyrolidon ¢6 tri sé K khéc nhau c6 thé duoc st dung.

Nong d cta polyvinylpyrolidon trong ché phdm theo sang ché khong bi giéi han mét
céch cu thé, va vi du, tdt hon 13 nim trong khoang 0,0001% dén 10% (trong luong/thé tich), tdt
hon nita 0,001% dén 5% (trong lugng/thé tich), con t&t hon nita 0,01% dén 5% (trong luong/thé
tich), con t&t hon nita 14 0,01% dén 3% (trong luong/thé tich), dac biét t&t hon 1a 0,1% dén 3%
(trong luong/thé tich).

Néu cén, cac chit phu gia duoc dung c6 thé dugce bd sung tiép vao ché phdm nay bing
cach ap dung k§ thuat ma duoc 4p dung rong rdi. Cac vi du vé chét phu gia ma c6 thé duoc chon
va duoc bd sung vao, ndu cin, bao gdm cac chit dém nhu natri phosphat, natri hydrophosphat,
natri dihydrophosphat, natri axetat va axit epsilon-aminocaproic; cac tac nhén truong luc nhu
canxi clorua, natri clorua, kali clorua va glyxerin ddm dic; cac tac nhan 1am &n dinh nhu natri
edetat; céc chit hoat dong bé mat nhu polysorbat; cac chét chéng oxy héa nhu axit ascorbic; chét
bao quan nhu benzalkoni clorua va clohexidin gluconat; va cac yéu t6 diéu chinh do pH nhu axit
clohydric va natri hydroxit. Cac chit nay phu gia c6 thé dugc sit dung don 1€, hoic t6 hop bét ky
gdm hai hogc nhiéu cta ching c6 thé dugc st dung.

Do pH clia ché phim theo sang ché khong chi gi6i han & tri s cu thé chung nao do pH
nim trong khoang tri s6 ma 1 duoc dung. Tét hon, néu d6 pH cua ché phim theo sang ché 1a 8
hoic thp hon, tét hon nira néu nam trong khoang 4 dén 8, con t6t hon nita néu ndm trong khoang

5 dén 8, con tt hon nita néu nam trong khoang 6 dén 8, dic biét tét hon 1a khoang 7.
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Theo séng ché, thuat ngi "ché pham nhin khoa" dugc dung dé chi ché phdm dé dung
trong phong ngtra va/hoéc diéu tri bénh & mét. Céc vi du vé dang liéu ctia ché phdm theo sang
ché bao gbm thubc nhé mét, m& boi vao mét, thude tiém va m& bdi (ma c6 thé duge dung, vi du,
cho da mi mét), trong d6 thudc nhé mét duge wu tién. Trong ban md ta ndy, thude nhé mét ddng
nghia v6i dung dich nhén khoa hosc thudc mit, va thudc nhoé mét cho kinh 4p trong ciing ndm
trong dinh nghia vé& thudc nho mét.

Tét hon, néu ché phdm theo sang ché 1a ché pham nhén khoa trong nudc co dung moi
(nén) 12 nuée, tot hon nita 13 thude nude nho mat.

Ché phim theo sang ché c6 thé 14 thudc nho mét dang dung dich hodc thude nho mit
dang huyén pht tity theo ban chit, dung luong, va yéu tb tuong tw cia timg hoat chét va chit
phu gia.

Tét hon, néu do nhét ciia ché pham theo sang ché duoc diéu chinh dén d6 nhét ndm trong
khoang tir ImPa-s &n 500mPa-s, t6t hon nfta 13 ndm trong khoang tir ImPa-s d&n 100mPa-s, con
t6t hon nita 13 nim trong khoang tir ImPa-s dén 50mPa-s, con t6t hon nita 1a nim trong khoang
tir ImPa-s &én 30mPa:s, dic biét t6t hon 13 ndm trong khoang tir ImPa-s dén 20mPa-s, va do
duoc nho nhét ké kidu quay (25°C; te do cit 1a 50s™).

Ap suét thim thu ctia ché phim theo sang ché khong chi gii han & tri s6 cu thé chung
nao ap suét thAm thdu nim trong khoang tri s6 chép nhén duoc vé duoc ly. Tét hon, néu ap sudl
thdm thiu ciia ché phim theo sing ché 13 2 hodc thip hon, t5t hon nita néu nim trong khodng
0,5 dén 2, con tot hon nita néu nam trong khoang 0,7 dén 1,6, con t6t hon nita néu nim trong
khoang 0,8 dén 1,4, dac biét tot hon néu nim trong khoang 0,9 dén 1,2.

Ché phim theo sang ché c6 thé dugc bao quan & trang thai duge bao quan trong vit chira
lam b%mg vat liéu bat ky trong s6 cac vt lidu khac nhau. Vi dy, vt chtra 1am bang polyetylen,
polypropylen hozc vat liéu ¢6 thé duoc st dung. Khi ché phim theo sang ché 1a thube nho mi,
thi ché phim theo sang ché dugc bao quan trong vat chira thubc nho mét, cu thé hon "vat chira
thudc nho mit loai da liéu" hodic "vét chira thudc nho mét loai don lidu".

Theo sang ché, "vat chira thubc nho mét loai da liéu" 13 vét chta thube nhé mit bao gdm
than cta vét chita, va nip gén dugc vao than cta vat chira nay, vét chira thude nho mét cho phép
ndp c6 thé dugc d& dang thio ra va lip lai vao. V4t chira thudc nho mét loai da liéu thuong chira
dung dich nhin khoa véi lugng tuong duong véi nhiéu liéu sao cho dung dich nhén khoa dugc
str dung trong mot khoang thoi gian nhét dinh. Mit khéc, thuat ngit "vat chira thude nho mit loai
don liéu" dugc dung dé chi vét chtra thudc nho mét, trong d6 nip duoc han vao phan miéng chai
v6i du dinh bé phan nip han va than hinh chai i khoi nép tai thoi diém str dung. Vat chira thude

nho mat loai don liéu chtra dung dich nhén khoa vé6i lugng twong dwong véi mot hodc vai lidu.
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Ché d6 lidu cta ché phim theo sang ché c6 thé duogc thay ddi mot cach thich hop theo
dang liéu, mirc d6 ning ca tridu chimg & bénh nhan duoc ding lidu, Itra tudi va thé trong cia
bénh nhén, quyét dinh cia béc s§, va cac yéu td twong tu. Vi du, khi thudc nho mét duoe chon
lam dang lidu, ché phdm theo sang ché c6 thé dwoc nhd vao mét 1 dén 6 1An mdi ngay, t&t hon
13 1 dn 4 14n mbi ngay, t6t hon nita nim 13 1 dén 2 14n m&i ngay, cach khoang thoi gian mot
ngay dén mot tudn, voi lidu 1 dn 5 giot, tbt hon 14 tir 1 dén 3 giot, tbt hon nita nam la tor | dén
2 giot, dic biét t6t hon 13 1 giot mbi lan. Trong ban mé ta nay, cu thé hon, tdn sut nho thude, vi
du, tot hon 13 6 1an mdi ngay, 5 14n mdi ngay, 4 14n mdi ngay, 3 1an m&i ngay, 2 1An mdi ngay
hodc 1 14n mbi ngay, t6t hon nita 6 14n mdi ngay, 4 14n mdi ngay, 3 1An mdi ngay hodc 2 1an mdi
ngay, con t6t hon nira 4 1An mdi ngay hoic 3 14n mdi ngay, dic biét tot hon 1a 3 1an mdi npay.

Khi ndng d6 cta diquafosol hodc mudi ctia né trong ché phdm theo séng ché 1a 3% (trong
Iwong/thé tich), thi ché phim theo séng ché c6 thé duoc nhd vao mét 6 1dn mdi ngay, 5 lan mdi
ngay, 4 1an mdi ngay, 3 1dn mdi ngdy, 2 1an mbi ngay hoic 1 1in mdi ngdy, t6t hon 14 6 1in mdi
ngay, 4 1an mdi ngay, 3 14n mdi ngay hodc 2 1an mdi ngay, t6t hon nita 4 1An mdi ngay hodc 3
1an mdi ngay, didc biét tot hon 12 3 1an mdi ngay, véi lidu 1 dén 5 giot, t6t hon la tir 1 dén 3 giot,
t6t hon nita 14 tir 1 dén 2 giot, ddc biét tbt hon 1a 1 giot mdi 1an.

T6t hon, néu lugng clia giot ndm trong khoang 0,11l dén 30pl, t&t hon nita néu nim trong
khoang 0,5l dén 20pl, con t&t hon nita néu nim trong khoang 1ul dén 15pul.

Ché phdm c6 hidu qua phong ngira hodic didu tri bénh khd mét. Bénh kho mét duce xéc
dinh 14 "bénh man tinh & tuyén nude mét va bidu md két mac gidc mac ma duoc quy cho cac yéu
t6 khéc nhau va ma bao gdm su kho chiu & mét hoiic hién twong bat thuong vé thi giac", va bénh
khd mét bao gdbm bénh viém gidc-két mac khd (KCS). Theo sang ché, bénh kho mit con bao
gdm su phat trién cia cac tridu chung ctia bénh khd mét do mang kinh 4p trong mém.

Céc triéu chiing ctia bénh khé mét bao gdm céc tridu ching chi quan nhu cdm giac kho
mét, kho chiu & mét, cdm gidc moi mét, cam gidc md mét, cam gidc so anh sing, dau mat va
nhin bi nhoe (hinh &nh md), va cac phat hién khach quan nhu mit bi d6 ngiu va céc rdi loan biéu
md gidc mac két mac.

Trong khi c6 nhidu diém chua rd rang vé céc yéu t6 nguyén nhan ciia bénh kho mit, da
c6 théng béo rang nguyén nhan ctia bénh kho mét 14 hoi chimg Sjogren; bénh khoéng co nude
mét bdm sinh; bénh sacoit; bénh trong d6 bd phan ciy ghép chdng vat chii (GVHD) do cdy ghép
tiy xwong; dang pemphigut & mét; hdi chiig Stevens-Johnson; tic nuéc mat gdy ra boi bénh
mét hot v.v.; bénh dai thao dudng; giam phan xa tiét gay ra bai phau thuat chinh cong gidc mac
tai chd ¢6 hd trg bing laze v.v.; i loan chuc ning cua tuyén sun mi; giam 16p dau gay ra boi

bénh viém mi mét v.v.; chép mat khong hoan toan hodc dong mi mat khéng hoan toan gy ra do
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161 nhan ciu, mét tho, v.v.; giam tiét muxin tir t& bao phoi; va phiu thuét v6i dau cudi hién thi.
Ché phdm c6 thé dugc nho vao mét ctia bénh nhan bi khd méit mang kinh ap trong mém. T rong
ban mo ta ndy, viéc nhé vao mét ciia bénh nhan bi khé mét mang kinh 4p trong mém ¢ nghia la
dung dich nhén khoa dugc nhé vao mét c¢6 kinh ap trong mém da duoc dit 1én giac mac cua bénh
nhan bi kho mit.

Vi du thwe hién sang ché

K&t qua ciia xét nghiém duoc 1y va cac vi du bao ché s& duoc thé hién dudi day, va cac
vi du nay duoc dy dinh dé hiéu biét 3 hon vé sang ché, va khong nén duoc hiéu 1a nham gioi
han pham vi cta sang ché.

[Thit nghiém 1]

Béng céch sir dung thé tring duc binh thudng, thay dbi phu thudc vao thoi gian vé thé
tich nuéc mét sau khi nhé ché phim nhén khoa chira diquafosol natri va polyme cation duoc
danh gia.

(Phuong phép bao ché thubc)
Dung dich nhén khoa 1:

Dung dich nh#n khoa 1 dugc bao ché theo bang thanh phan duoc thé hién trong Bang 1
(trong Bang 1, néng dd cta ting thanh phr?m dugc do theo g/100ml). Bac biét, 3g diquafosol
natri, 1g canxi clorua (CaClz) va 40ml dung dich chira chitosan (70/200) (Chitosan 70/200 (san
phdm s6 24205) tir ddy truyén san phim: Chitoceuticals do HEPPE MEDICAL CHITOSAN
GmBH cung cép) dugc hoa tan trong nudc vo tring tinh khiét, yéu t6 didu chinh do pH duoe bd
sung vo, va luong dung dich duoc didu chinh dén 100ml d& bao ché dung dich nhan khoa 1.
Cén phai luu ¥ rang dung dich chira chitosan (70/200) dugc bao ché theo cach dudi day: 1,5¢
chitosan (70/200) dugc hoa tan trong nudc vo tring tinh khiét duge lam thanh axit bang axit
clohydric lofing trong khi viéc 1am néng dwoc thuc hién, yéu t§ didu chinh do pH duoc bd sung
vao, va lugng dung dich dugc didu chinh dén 100ml. Trong ban mo ta nay, thuat ngir chitosan
(70/200) dugc ding d& chi chitosan c6 muc deaxetyl hoa 70% va dd nhét du tinh khoang
200mPa-s xét theo dung dich nuéc 1%.

Dung dich nh&n khoa 2 va 3:
Tuong tu nhu dung dich nhén khoa 1, timg dung dich nhan khoa 2 va 3 dugc bao ché

theo bang thanh phan thé hién trong Bang 1.

[Bang 1]
Dung dich nhan khoa 1 2 3
Diquafosol natri 3 3 -
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Chitosan (70/200) 0,6 0,6 0,6

Canxi clorua 1,0 0,6 1,0

Yéu t diéu chinh d6 pH vira di vira di vira di

bo pH 6,4 6,6 6,2

Ty 18 4p suét tham thiu 1 1 1

Do nhot (mPa-s) 16,8 2,4 13,8
Dung dich nhén khoa 4:

Pé 1am dung dich nhan khoa 4, "dung dich nhan khoa Diquas (nhén hiéu da duge dang
ky) 3%" (do Santen Pharmaceutical Co., Ltd. san xut) sin c6 lam tac nhan diéu tri bénh kho
mét dwoc st dung. Dung dich nhén khoa 4 chira 30mg diquafosol natri lam hoat chét va kali
clorua, natri clorua, clohexidin gluconat dung dich, natri hydrophosphat hydrat, natri edetat
hydrat va yéu t& diéu chinh d6 pH 1am cac chét phu gia trong 1ml nudc.

Dung dich nhén khoa 5:

Nén cta dung dich nhin khoa 4 dugc st dung lam dung dich nhan khoa 5.

Can phai luu y rang d6 nhét ctia dung dich nhén khoa bao ché duge 1 dén 3 duoc do & nhiét do
25°C va tbe d6 cat 50s! bang cach sir dung nhét ké kidu quay Kinexus pro-+.
(Phwong phép thir nghiém va phuong phap ding thude)

Dung dich nh@n khoa Benoxil (nhin hi¢u da dugc dang ky) 0,4% (do Santen
Pharmaceutical Co., Ltd. san xudt) dwoc nhd vao mét cho tho tring duc binh thuong (tong cong
44 con tho voi 88 mét), va 4p dung gay té tai chd. Sau ba phut, que tha Schirmer (do AYUMI
Pharmaceutical Corporation séan xudt) duoc cai vao mi mét dudi. Mot phat sau khi cai, que thir
dwoc 14y ra, va chidu dai ctia phan w6t (thé tich nude méit) duoc doc. Tri sb nay duogc xac dinh
1a tri s trudce khi nho. Sau do, timg dung dich nhén khoa 1 d&én 5 duoce nho vao mat mot lin (4
thé voi 8 mat mdi nhom). Ba phut trude khi cai que thir Schirmer (do AYUMI Pharmaceutical
Corporation san xuit) vao mi mat dudi, dung dich nhén khoa 0,4% Benoxil (nhan hiéu da dugc
dang ky) (do Santen Pharmaceutical Co., Ltd. san xudt) duoc nho vao mit, va dp dung giy (¢ (ai
chd. 30 phut sau khi nhé dung dich nhén khoa, que thtr Schirmer (do AYUMI Pharmaceutical
Corporation san xut) dugc cai vao mi mét dudi. Mot phut sau khi cai, que thir duoe ldy ra, va
chiéu dai ctia phan w6t (thé tich nue mét) duoce doc.

(Phuong phéap danh gia)

Thay ddi giita thé tich nude mét trude khi va thé tich nude mét sau khi nhod dun g dich
nhén khoa duoc tinh 13 A thé tich nuéc mét (mm/phut).
(Két qua thir nghiém)

Bang 2 thé hién A thé tich nude mét (mm/phut) & mdi dung dich nhiin khoa. M&i tri s6 1a
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tri s6 trung binh trong 8 mét.
[Bang 2]

A thé tich nuéc mat 30 phut sau khi nho (mm/phat)
Dung dich nhan khoa 1 | 12,38

Dung dich nhén khoa2 | 8,94

Dung dich nhan khoa 3 | 3,06

Dung dich nhan khoa 4 | 4,19

Dung dich nhén khoa 5 | 0,63

(Ban luan)

Khi chitosan ma 13 polyme cation duoc ding lam chét phu gia (dung dich nhin khoa 1
va 2), A thé tich nude mit cao dwoc thé hién tham chi 30 phut sau khi nho, va do do ché phim
nhén khoa chira diquafosol natri va polyme cation dugc thiy c¢é tac dung tot trong viée lam ting
thé tich nu6c mit.

[Thir nghiém 2]

Nhur trong thir nghiém 1, thé tich nudc mét sau khi nho ché phidm nhin khoa chira

diquafosol natri va polyme cation duoc danh gia bang cach sir dung thé trang duc binh thuong.
(Phwong phép bao ché thubc)
Dung dich nhén khoa 6:

Dung dich nhén khoa 6 dugc bao ché theo bang thanh phﬁn duoc thé hién trong Bang 3
(trong Bang 3, ndng d6 ciia timg thanh phin duoc do theo g/100ml). Bic bidt, 3g diquafosol
natri, 1g chitosan (oligome) (Chitosan Oligomer (san phim sb 44009) tur dong san pham:
Chitoceuticals do HEPPE MEDICAL CHITOSAN GmBH cung c¢ip) va 0,51 ¢ natri clorua duoc
hoa tan trong nude vo tring tinh khiét, luong dung dich dugc didu chinh dén 100ml, va yéu td
diéu chinh d6 pH dugc bd sung vao dé bao ché dung dich nhan khoa 6. Chitosan (oligome) duoc
st dung cho dung dich nhén khoa 6 c6 muc do deaxetyl hda 75% hoic cao hon va do nhot du
tinh khoang 5mPa-s xét theo dung dich nude 1%.

Dung dich nhén khoa 7 va 8:

Tuong ty nhu dung dich nhan khoa 6, ting dung dich nhin khoa 7 va 8 duoe bio ché
theo bang thanh phan dwoc thé hién trong Bang 3. Chitosan N-axetylxystein (Kitopure N-axetyl-
xystein da tiép hop Chitosan (chi s§ danh muc KITO-7) do Poly Sci Tech Company cung cip
(nhén higu da duoc dang ky)) duge sir dung cho dung dich nhan khoa 7 va 8 c6 mic dd deaxetyl
hoéa nim trong khoang 75% dén 85% hodc cao hon va d nhét du tinh khoang SmPa-s xét theo
dung dich nuée 1%.

[Bang 3]
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Dung dich nhén khoa 6 7 8

Diquafosol natri 3 3 -

Chitosan (oligome) 1 - - B

Chitosan N-axetylxystein | - ] L

NaCl 0,51 0,11 0,45

Yéu t4 didu chinh d6 pH vua da vua da vira du

Do pH 6 5,7 5,7

Ty 18 4p suét thdm thiu 1 1 | N

D6 nhét (mPa-s) khong do dugc | khong do duoc khong do (luou
Dung dich nhén khoa 4 va 5:

Dung dich nhin khoa 4 va 5 duoc thé hién trong thir nghiém 1 ciing duoe sir dung.
(Phuong phap thir nghiém va phuong phap ding thude)

Dung dich nhin khoa 0,4% Benoxil (nhan hi¢u da dugc dang ky) (do Santen
Pharmaceutical Co., Ltd. san xuét) dugc nhé vao mét cho tho tring duc binh thuomg (1dng cong
18 tho véi 36 mat), va 4p dung gy té tai chd. Sau ba phut, que tha Schirmer (do AYUMI
Pharmaceutical Corporation san xuit) dwoc cai vao mi mét dusi. Mot phat sau khi cai. que thu
duogc 14y ra, va chiu dai ctia phan uét (thé tich nude méit) duoce doc. Tri s nay duoe xac dinh
14 tri 56 trude khi nho.

Tiép d6, timg dung dich nhén khoa 4 dén 8 duoc nho vao mat mot 1an (3 con tho voi 6
mét hodic 4 con thd véi 8 mit mdi nhom). Ba phut trude khi cai que thir Schirmer (do AYUMI
Pharmaceutical Corporation san xut) vao mi mat dudi, dung dich nhan khoa Benoxil (nhin hiéu
da dugc ding ky) 0,4% (do Santen Pharmaceutical Co., Ltd. san xuét) dugc nho vao mat, va ap
dung gay té tai chd. 30 phut sau khi nho dung dich nhin khoa, que thir Schirmer (do AYUMI
Pharmaceutical Corporation san xuét) dugc cai vao mi mat dudi. Mot phut sau khi cai, que thur
duoc 14y ra, va chiu dai ctia phin w6t (thé tich nude mét) duoe doc.

(Phuong phap danh gia)

Thay dbi gitta thé tich nudc mét truée khi va thé tich nude mét sau khi nho dun o dich
nhén khoa duge tinh 1am A thé tich nuéc mét (mm/phut).
(Két qua thir nghiém)

Bang 4 thé hién A thé tich nuéc mét (mm/phut) & timg dung dich nhin khoa. Mdi trj s6
13 tri sb trung binh & 6 hodc 8 mat.

[Béng 4]
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A thé tich nude mit 30 phut sau khi nhd (mm/phut)
Dung dich nhan khoa 6 | 7,44

Dung dich nhén khoa 7 | 7,38

Dung dich nhan khoa 8 | -0,92

Dung dich nhan khoa 4 | 3,25

Dung dich nhan khoa 5 | 0,92

(ban luén)

Khi chitosan ho#c chitosan N-axetylxystetrong d6 la polyme cation duge ding lam chét
phu gia (dung dich nhén khoa 6 va 7), A thé tich nudc mit cao dugc thé hién thim chi 30 phat
sau khi nho, va do d6 ché phadm nhén khoa chira diquafosol natri va polyme cation duge thiy cé
tac dung tdt trong viéc 1am ting thé tich nudc mét.

[Tht nghiém 3]

T4c dung cua céc chit phu gia dén mirc do én dinh trong qué trinh chuyén hoa cua
diquafosol natri dugc xét nghiém.
(Phuong phap chuén bi mau)
Dung dich nhén khoa 9:

Dung dich nhén khoa 9 dugc bao ché theo bang thanh phan duoc thé hién trong Bang
(trong Bang 5, ndng d6 ctia timg thanh phan dugc do theo g/100ml). Cu thé, 1y diquafosol natri,
3,22g natri clorua va 80ml dung dich chira chitosan (Chitosan phéan tir luong thip (chi s6 danh
muc 448869) do SIGMA ALDRICH cung c¢ip) duoc hoa tan trong nude vo trung tinh khiét, yéu
t6 diéu chinh do pH duogc bd sung vao, va lwong dung dich dugc diéu chinh dén 100ml dé bao
ché dung dich nhan khoa 9. Can phai luu ¥ ring dung dich chira chitosan duoe bao ché theo cach
duéi day: 1g chitosan duogc hoa tan trong nude vo tring tinh khiét duge lam thanh axit bing axit
clohydric logng trong khi thuc hién viéc 1am néng, yéu t6 diéu chinh dé pH duoc bd sung vao,
va luong dung dich duge diéu chinh dén 100ml. Trong ban mo ta nay, chitosan duoce su dung
cho dung dich nhin khoa 9 c6 muc d6 deaxetyl hoa nim trong khoang 75% dén 85% va do nhot
du tinh ndm trong khoang 20mPa-s dén 300mPa-s xét theo dung dich nude 1%.

Dung dich nhén khoa 10 dén 20:
Tuong tu nhu dung dich nhén khoa 9, timg dung dich nhin khoa 10 dén 20 duoc bao ché

theo bang thanh phan duoc thé hién trong Bang 5.
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Dung dich nhén khoa

11

12

13

15

9

Diquafosol natri

Chitosan

Agmatin sulfat

Spermin

Trometamol

axit e-aminocaproic

Meglumin

L-Arginin hydroclorua

Axit boric

Poly-L-lysin

Lysin

Axit etylendiamintetraaxetic

Natri clorua

3,22

Yéu tb didu chinh d6 pH

vua
du

vua
du

vua
du

via
du

via
du

vira
da

vua
du

via
da

i

bd pH

5,7

7.9

7,9

7.9

7,9

7,9

7,9

7,9

7.9

(Phuong phap thir nghiém)

khong do duoc

90ul huyét twong tir mau cta tho va 90 pl nude tinh khiét duoe gitr ¢ nhict 4o 37°C nho

thiét bi 0, va & trang thai ndy, 10pl timg dung dich nhiin khoa 9 dén 20 duoc tron véi 90pd tho
méu huyét twong va 90ul nude tinh khiét. Hon hop nay duoe cho phan tmg trong thot gian 6 gio,
sau d6 0,3ml dung dich axit formic 10% duoc bd sung vao, va hdn hop nay duoc cho X0dy mot
cach phi hop. Tiép d6, 100l chét 16ng phan tng dugc Iy, va dugce tron voi 900 tar 800ml
dung dich kali phosphat/metanol, va hdn hgp nay duoc loc bang cach si dung bo loc ¢ 0,45pm.
Dich loc dwoc phén tich theo phuong phép sic ky long cao ap (HPLC).
(Phuong phap danh gid)

Ty 18 cin va ty 1& e ché thoai bién cta diquafosol natri dugc tinh tr kéi qua phan tich
sic ky long cao ap. Ty 18 cin va ty 18 trc ché thoai bién dugc tinh theo cdc bidu thire dudi day.

o tj 18 cin (%) = (ndng d6 ca diquafosol natri trong huyét twong/nong do cua digualosol
trong nudce) x 100

o tj7 18 1rc ché thodi bién (%) = (ty 1é can cia timg dung dich nhin khoa 9 dén 19/1y 1¢ ¢iin
cta dung dich nhén khoa 20) x 100
(Két qua thir nghiém)

Bang 6 thé hién ty 18 cin va ty 18 (e ché thodi bién cua dung dich nhén khoa.

[Bang 6]
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Dung dich nhiin khoa  |Phu gia Ty 18 cin (%) | Ty 18 (e ché thodi bién (1an)
Dung dich nh@n khoa 9 |Chitosan 44 1,6
Dung dich nhén khoa 10 | Agmatin sulfat 24 0,9 ‘
Dung dich nh&n khoa 11 |Spermin 27 1,0 :
Dung dich nhén khoa 12 | Trometamol 26 1,0
Dung dich nhan khoa 13 | Axit e-aminocaproic 26 1,0 |
Dung dich nhan khoa 14 | Meglumin 27 1,0
Dung dich nh&n khoa 15 |L-Arginin hydroclorua 26 1,0
Dung dich nh&n khoa 16 | Axit boric 36 1,3
Dung dich nhén khoa 17 |Poly-L-lysin 13 0,5 -
Dung dich nhan khoa 18 |Lysin 25 0
Dung dich nhan khoa 19 | Axit etylendiamintetraaxetic |11 0,4
Dung dich nh&n khoa 20 |khong 27 1,0

(Ban luén)

Khi chitosan ma 13 polyme cation dugc dung 1am chét phu gia, thi qua trinh thoai bién
chuyén héa ciia diquafosol natri bi tic ché, va do d6 polyme cation duogc thiy 1a ¢o tac dung dbi
v6i diquafosol natri vé tinh 6n dinh trong qua trinh chuyén hoa.

[Thtr nghiém 4]

Tinh chét kich thich ctia diquafosol natri déi voi thin kinh ngoai bién khi ¢ PVP ma la
mdt loai polyme cation dwoc thir nghiém. "PVP" biéu thi polyvinylpyrolidon. "CMC-Na" biéu
thi carboxymetylxenluloza natri. "HPMC" biéu thi hydroxypropylmetylxenluloza. "CVP" biéu
thi carboxyvinyl polyme.

(Phuong phép chuén bi mau)
Dung dich bao ché 1:

Dung dich bao ché 1 dugc bao ché theo bang thanh phin duoc thé hién trong Bang 7
(trong Bang 7, ndng d6 cia timg thanh phin dugc do theo g/100ml). Dac biét, natri clorua (8,5 2)
va natri hydrophosphat hydrat (2g) dugc hoa tan trong nudc vé trung tinh khiél, yéu 5 didu
chinh d6 pH dugc b sung dé diéu chinh d6 pH dén 7,5, va sau d6 téng luong duoc diéu chinh
dén 100ml dé tao ra dung dich dém 10 1dn. PVP K30 (16g) duoc hda tan trong nude vo tring
tinh khiét, va tbng luong dugc didu chinh dén 200m! dé tao ra dun g dich nude PVP K30 8%.
2ml dung dich dém 10 1dn va 5Sml dung dich nudc PVP K30 8% duoc can va duge ldy. tdng
lwong duoc didu chinh dén 20ml bing nude vo tring tinh khiét, va do pH duoc diéu chinh dén
7,5 nh&r yéu t diéu chinh d6 pH dé tao ra dung dich bao ché 1.

Dung dich bao ché 2:

Dung dich bao ché 2 duge bao ché theo bang thanh phan duoe thé hién trong Bang 7. Cu
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thé, natri clorua (8,5g) va natri hydrophosphat hydrat (2g) dugc hoa tan trong nuéce vo trung tinh
khiét, yéu t diéu chinh d6 pH dwoc bd sung dé diéu chinh d6 pH dén 7.5, va tiép d6 ton g luong
dwoc diéu chinh dén 100ml dé tao ra dung dich dém 10 ldn. 2ml dung dich dém 10 l4n va PVP
K90 (0,4g) duge hoa tan trong nudce vo tring tinh khiét, d6 pH duoc diéu chinh dén 7,5 nho yéu
t6 didu chinh d6 pH, va tdng luong duoc diéu chinh dén 20ml dé tao ra dung dich bao ché 2.
Dung dich bao ché 3:

Dung dich bao ché 3 duoc bao ché theo bang thanh phan duoc thé hién trong Ban g7.Cu
thé, natri clorua (8,5g) va natri hydrophosphat hydrat (2g) duoc hoa tan trong nuée vo tring tinh
khiét, yéu t6 diéu chinh d6 pH duoc bd sung dé didu chinh d6 pH dén 7.5. va tiép do tdng luong
duge diéu chinh dén 100ml dé tao ra dung dich dém 10 lan. 2ml dung dich dém 10 lan va natri
chondroitin sulfat (0,06g) duoc bd sung vao nude vo trung tinh khiét, do pH duoce diéu chinh
dén 7,5 nho yéu t6 didu chinh d6 pH. Sau khi chéc chén ring thanh phin rin duoc hoa tan, tdng
luong dugce diéu chinh dén 20ml dé tao ra dung dich bao ché 3.

Dung dich bao ché 4 dén 6:
Tuong tu véi dung dich bao ché 3, timg dung dich bao ché 4 dén 6 dugc bao ché theo

bang thanh phan dwoc thé hién trong Bang 7.

[Bang 7]
Dung dich bao ché 1 2 3 4 B 6
Natri clorua 0,85 0,85 0,85 0,85 0,80 0,85
Natri hydrophosphat hydrat | 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 -
PVP K30 2,00 - - - -
PVP K90 - 2,00 |- - -
Natri chondroitin sulfat - - 0,30 - - -
HPMC - i : 030 |- -
CVP i - i i 0,30 i
CMC-Na - - - - - 0,30
Yéu t6 diéu chinh d6 pH viadd | viada | vaada | voadu | via du vira di
do pH 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5

(Phuong phap thir nghiém)

Céc té bao than kinh ngoai bién dugc nudi cdy (t& bao than kinh hach than kinh lung; do
Lonza Japan Ltd. cung cip) dugc 4 trong dung dich dém chia thue nhudém huynh quang chi thi
canxi ndi bao (kit thir nghiém FLIPR Canxi 6; do Molecular Devices, LLC cung cip). 40% tng
lugng dung dich dém duge thé bing timg dung dich bao ché trong sd cac dung dich bao ché néu
trén. Nhom khong kich thich va nhém dbi chung kich thich duoc xu 1y tuon ¢ tu bing dung dich

dém thay cho dung dich bao ché. Céc té bao duoc dé yén ¢ nhiét do trong phong, liép theo bit
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dau do huynh quang sau mot khoang thdi gian bang chit nhudm chit chi thi canxi bang cach st
dung d4u doc dia huynh quang. 60 gidy sau khi bat du do, diquafosol natri (ndng do cudi cung;
0,3%) dugc bd sung vao, va phép do cudng dd huynh quang duge tiép tuc.

(Phuong phép dénh gia)

Cuong d huynh quang t6i da (RFUmax) sau khi bd sung diquafosol natri vao duge tinh
1 tri s tuong d6i so véi cuong do huynh quang (RFU) ngay trude khi bd sung, véi cudng do
huynh quang (RFU) duogc xé4c dinh 14 100%.

(Két qua thir nghiém)

Hinh 1 thé hién két qua. Pbi véi nhom ddi chung kich thich va timg nhém trong sb cac
nhém duoc xit 1y b%mg dung dich bao ché 3 dén 6, REUmax béng 103,5% hoac cao hon dat dugc
v6i RFU tang sau khi bd sung diquafosol natri vao. Mit khac, & timg nhom trong s& cde nhom
dugc xir 1y bang dung dich bao ché 1 va 2 chira PVP, RFUmax thdp hon 101%.

(Ban lugn)

Céc té bao than kinh ngoai bién nhan mot vai kich thich tao ra dién thé hoat dong & trang
thai bi kich thich, va sau d6 tin hiéu kich thich duoc chuyén déi thanh dién thé hoat dong duoc
truyén dén hé than kinh trung wong. Pién thé hoat dong 1a thay ddi dién thé caa mang té bao gay
ra boi hién tuong thAm céc cation ké ca cac ion canxi vao t& bao. Do do, hién tuong tang ndng
d6 ion canxi & t& bao than kinh dugc sit dung réng rai trong thir nghiém lam dau hiéu chi bao vé
trang thai bi kich thich ciia té bao than kinh. Khi t& bao than kinh ngoai bién duoc cho tiép xuc
vé6i diquafosol natri, cudng d6 huynh quang ctia céc ion canxi ndi bao tang nhanh, va té bao than
kinh nh4n diquafosol natri nhu kich thich dé roi vao trang thai bi kich thich. O tin ¢ nhom trong
sb cac nhém da duogce xir Iy bang polyme dung dich bao ché 3 dén 6 ma duge phan loai 1a cac vi
du so sanh va khdng chira PVP, c6 dap tmg twong tu dbi véi kich thich, va do do cac polyme,
tire 1a natri chondroitin sulfat, HPMC, CVP va CMC-Na, khéng cé tac dung nao déi véi tinh
cht kich thich than kinh ctia diquafosol natri. Mit khac, & dung dich bao ché 1 va 2 chira PVP,
khong c6 hién tuong ting tin hidu ion canxi & t bao than kinh sau khi b sung diquafosol natri
vao. Tic 13, diquafosol natri khong c6 tinh chit kich thich thin kinh khi c6 PVP, va do do viéc
bd sung PVP vao cdi thign tiép xuc rét ca diquafosol natri.

[Thir nghiém 5]

Thay dbi phu thude vao thoi gian v& thé tich nuée mat sau khi nhé ché pham theo séng
ché duogc d4nh gi4 bang cach st dung thé tring duc binh thuong.
(Phwong phap bao ché thubc)

Dung dich nhén khoa A:

Dung dich nhén khoa dugc bao ché theo bang thanh phan dugc thé hién trong Bang 8

-2



36946

(trong Bang 8, ndng d6 cia timg thanh phén duge do theo g/10ml). Cu thé. diquafosol natri (9g),
natri hydrophosphat hydrat (0,6g), natri edetat hydrat (0,03g) va natri clorua (1,35g) duoc hoa
tan trong nudce vo tring tinh khiét, va luong dung dich duoc didu chinh dén 50ml dé tao ra dung
dich ¢6 dic 6 1an. 10ml dung dich ¢ dic 6 1an va Sml nude v trung tinh khiét duoc tron, tiép
dé yéu t6 diéu chinh d6 pH duoc bd sung vao mdt cach thich hop dé diéu chinh do pH dén 7, va
nudce vo tring tinh khiét duoc bd sung vao 20ml dé tao ra dung dich ¢o dic 3 1an. PVP K90 (4g)
duoc hoa tan trong nudc v tring tinh khiét, tdng lwong duoe diéu chinh dén 100g, va tiép do
budc tiét tring biang hoi & 4p sudt cao duge thuc hién (6 nhiét do 121°C trong thoi gian 20 pht)
dé tao ra dung dich PVP K90 4,00% (trong luong). 4ml dung dich ¢d dic 3 lan duoc bd sung
vao 6,0g dung dich PVP K90 4,00% (trong lwong), nudc vo tring tinh khiét dugc b sung vao
d& diéu chinh tdng luong dén 12ml, va tiép d6 yéu t6 diéu chinh d6 pH duoce b sung vao mot
cach thich hop dé diéu chinh d6 pH dén 7, nhd d6 bao ché dung dich dung cho mét A.
Dung dich nhén khoa B:

Dung dich nhéin khoa B duoc bao ché theo bang thanh phan dugc thé hién trong Bang 8.
Cu thé, diquafosol natri (9g), natri hydrophosphat hydrat (0,6g), natri edetat hydrat (0,03g) va
natri clorua (1,35g) duoc hoa tan trong nudce vo tring tinh khiét, va luong dung dich duoc diéu
chinh dén 50ml dé tao ra dung dich cd dac 6 lan. 10ml dung dich ¢6 dac 6 1an va 5ml nuée vo
tring tinh khiét duoc tron, tiép d6 PVP K30 (1,2g) duoc hoa tan, tiép do yéu t& didu chinh do
pH duoc bd sung mot cach thich hop dé didu chinh do pH dén 7, va nudce vo tring tinh khiét
duoc bd sung vao 20ml dé tao ra dung dich ¢6 dic 3 lan. Nude vo tring tinh khiét duoe bd sung
vao 4ml dung dich ¢6 dic 3 14n, dé diéu chinh tdng luong dén 12ml, va tiép do yéu t6 didu chinh
d6 pH dugc bd sung vao mot cach thich hop dé diéu chinh d6 pH dén 7, nho d6 bao ché dung
dich ding cho mit B.
Dung dich nhén khoa C:

Dung dich nhén khoa C duoc bao ché theo bang thanh phin dugc thé hién trong Bang 8.
Cu thé, diquafosol natri (9g), natri hydrophosphat hydrat (0,6g), natri edetat hydrat (0,03g) va
natri clorua (1,35g) dugc hoa tan trong nude vo tring tinh khiét, va lvong dung dich duoce diéu
chinh dén 50ml dé tao ra dung dich ¢6 dic 6 1an. 10ml dung dich ¢6 dac 6 1an va Sml nu6e vo
tring tinh khiét duoc tron, tiép d6 yéu t§ didu chinh do pH duoc bd sung mot cach thich hop dé
diéu chinh d6 pH dén 7, va nuée vo trung tinh khiét duoc bd sung vao 20ml dé tao ra dung dich
cb dic 3 1an. Nude v trung tinh khiét duge bd sung vao 4ml dung dich ¢6 dic 3 lan dé didu
chinh téng lwong dén 12ml, va tiép d6 yéu té didu chinh do pH duoc bo sung vao mot cach thich
hop dé didu chinh d¢ pH dén 7, nhd d6 bao ché dung dich nhén khoa C.

Cin phai luu y réng dd nhét cua cac dung dich nhén khoa A dén C bao ché duoc duoc
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do & nhiét d6 25°C va tde d6 cit 50 s bang cach sir dung nhét ké kiéu quay Kinexus pro+.
(Phuong phap thir nghiém va phuong phép ding thudc)

Dung dich nhan khoa Benoxil (nhdn hi€éu di dugc diang ky) 0,4% (do Santen
Pharmaceutical Co., Ltd. san xut) dugc nhé vao mét cho tho tréng duc binh thuon g (tong cong
12 con thé v6i 24 mét), va ap dung gdy té tai chd. Sau ba phut, que thir Schirmer (do AYUMI
Pharmaceutical Corporation san xuét) dugc cai vao mi mét dudi. Mot phat sau khi cai, que thir
duoc 14y ra, va chidu dai ctia phan uét (thé tich nude mét) duoc doc. Tri s6 nay duoe xac dinh
13 tri s6 trude khi nho. Sau d6, timg dung dich nhan khoa A dén C duge nho vao mét mot 1an (4
con thd v6i 8 mét mdi nhém trir dung dich nhan khoa C duogc dung dén 12 con thd véi 24 mit).
Ba phut truéce khi cai que thir Schirmer (do AYUMI Pharmaceutical Corporation san xuét) vao
mi mét dudi, dung dich nhén khoa Benoxil (nhan hiéu da duoc ding ky) 0.4% (do Santen
Pharmaceutical Co., Ltd. san xuét) dwoc nhé vao mat, va ap dung gy té tai chd. 60 phat sau khi
nho dung dich nhén khoa, que thit Schirmer (do AYUMI Pharmaceutical Corporation san xuét)
dwoc cai vao mi mét dudi. Mot phut sau khi cai, que thir duge 14y ra, va chidu dai cua phén uét
(thé tich nu6c mét) duogce doc.

(Phuong phap danh gia)

Thay dbi giita thé tich nu6c mat trude khi va thé tich nude mét sau khi nho dung dich
nhén khoa dugc tinh 14 A thé tich nuée mat (mm/phit).
(K&t qua thir nghiém)

Béng 8 thé hién A thé tich nudc mat (mm/phut) 60 phut sau khi nhd (mdi tri sb 1a tri s6
trung binh & 8 mét trix dung dich nhin khoa C ¢6 tri s6 trung binh & 24 mét dugc thé hién). Tac
dung 1am ting thé tich nuwéc mét cta ché phim theo sang ché duoc ddnh gid theo cdc tiéu chi
dudi day.

+++: A thé tich nuée mét (mm/phit) 60 phit sau khi nho 1a 4mm/ phut hodc cao hon.

++: A thé tich nuwéc mat 60 phut sau khi nho (mm/phut) 1a Tmm/phut hodc cao hon va
thdp hon 4mm/phit.

+: A thé tich nu6c mét 60 phit sau khi nhd (mm/phit) cao hon Omm/phut va thip hon
Imm/phut.

-+ A thé tich nudc mat 60 phit sau khi nho (mm/phut) 1a Omm/phut hodc thép hon.

[Bang 8]
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Dung dich nhin khoa A B C
Diquafosol natri 3 3
PVP K30 - 2 -
PVP K90 2 - -
Natri hydrophosphat hydrat 0,2 0,2 0,2
Natri edetat hydrat 0,01 0,01 0,01
Natri clorua 0,45 0,45 0,45
Yéu t6 didu chinh d¢ pH vua du vua du vua du
b6 pH 7,0 7,0 7,0
D§ nhot (mPa-S) 7,4 1,4 1,0
A thé tich nuée mit 60 phit sau khi nhé (mm/phut) | 4,4 0,4 0,3
Loai -+ + +

Két qua trong Bang 8 cho thiy ring dung dich nhan khoa (dung dich nhan khoa A) chua
PVP ma la mdt loai polyme cation, dic biét 1a PVP K90, c6 tac dung lam tang thé tich nudc mat
cao.
[Céc vi du bao ché]

~Céc dugc chit theo sang ché s& duoc bdc 16 chi tiét hon nhd céc vi du bao ché, ma khong

nén duoc hiéu 13 mang tinh gidi han pham vi ctia sang ché.
(Ché pham Vi du 1: thubc nhé mét (3% (trong lugng/thé tich))

trong 100ml:

Diquafosol natri: 3g

Chitosan: 0,6g

Canxi clorua: 1,0g

Nuée v6 tring tinh khiét: vira du

Thudc nhé mét c6 thé duogc bao ché bang cach bd sung diquafosol natri va cac thanh
phan khac vao nude v tring tinh khiét, va khudy da hdn hop nay.
(Ché phdm Vi du 2: thubc nho mét (3% (trong luong/thé tich))

trong 100ml: '

Diquafosol natri: 3g

Natri hydrophosphat hydrat: 0,01g dén 0,5¢

Natri edetat hydrat: 0,0001g dén 0,1g

Polyvinylpyrolidon: 0,0001g dén 10g

Natri clorua: 0,01g dén 1g

Yéu t§ didu chinh d6 pH: vira du

Thubc nhd mét c6 thé duge bao ché bang cach b sung diquafosol natri va cdc thanh
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phan khéc vao nudce vb tring tinh khiét, va khudy da hdn hop nay.

Kha nang 4p dung cdng nghiép

Ché phidm theo sang ché c6 tac ddng ting cao thé tich nude méit. Ngoai ra, polyme cation
chira trong ché phdm theo séng ché c6 tic dung dbi v6i diquafosol hode mudi ctia néd vé tinh dn
dinh trong qu4 trinh chuYén héa. Do viy, ché phdm theo sang ché ky vong thé hién tac dung diéu
tri hiéu nghiém hon d6i v6i bénh kho mét so véi truong hop khi dung dich nhan khoa Diquas
(nhén hiéu d3 dugc dang ky) hién c6 duoe nhé vao mat. Dung dich nhan khoa Diquas (nhén hiéu
d3 duoc dang ky) hién c6 cin duoc nhé vao mét 6 1an mdi ngdy, va mot s6 bénh nhan khong thé
dat dugce tac dung ky vong do muc tudn thii kém ddi voi viée nho thube. Ché phim theo sédng
ché ky vong d& cai thién mirc d6 tuén thu viéc nho thude voi tan sudt nho thude giam trong khi
thé hién hiéu qua da dé didu tri bénh kho mit. Ngoai ra, dung dich nhin khoa Diquas (nhén hiéu
d4 duge ding ky) hién c6 chira mudi diquafosol tetranatri & ndng dd 3% (trong luong/thé tich),
trong khi ché phim theo séng ché ky vong thé hién tic dung tvong duong hoic hiéu nghiém hon
trong viéc diéu tri bénh khd mét v6i ndng do thip hon. Ché phadm nhéan khoa chira diquafosol
hozc mudi ciia né va polyvinylpyrolidon ma 4 mét loai polyme cation khong thé hién kich thich

than kinh, va do d6 cho phép cai thién tiép xuc rét ctia dung dich nhén khoa.
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YEU CAU BAO HO
Ché phim nhén khoa chtra diquafosol hodc mubi cia né va polyvinylpyrolidon.

Ché phim nhén khoa theo diém 1, trong d6 ché phdm nhén khoa chua polyvinylpyrolidon

va c6 tri s0 K bang 17 hoac cao hon.

Ché phim nhan khoa theo dim 1 hodc 2, trong d6 ché phidm nhin khoa chia

polyvinylpyrolidon va ¢6 tri s6 K ndm trong khoang tir 17 dén 90.

Ché phim nhén khoa theo diém bat ki trong sb cac diém tir 1 dén 3, trong d6 ché pham

nhén khoa chira polyvinylpyrolidon va c6 tri s6 K bang 30.

Ché phdm nhéin khoa theo diém bt ky trong s6 cac diém tir 1 dén 4, trong d6 ché phim

nhén khoa chita polyvinylpyrolidon va ¢ tri s6 K bang 90.

Ché phim nhan khoa theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 5, trong do ndng do cua

polyvinylpyrolidon nim trong khoang tir 0,0001% dén 10% (trong lugng/thé tich).

Ché pham nhén khoa theo diém bat ky trong sd cac diém tir 1 dén 6, trong do ndng do cua

diquafosol hoac mudi ciia né nam trong khoang tir 0,0001% dén 10% (trong luong/thé tich).

Ché phim nhén khoa theo diém bt ky trong sé cac diém tir 1 dén 7, trong do ndng do cua

diquafosol hodc mudi ctia né nam trong khoang tir 0,01% dén 5% (trong lugng/thé tich).

Ché phim nhén khoa theo diém bt ky trong s& cac diém tir 1 dén 8, trong do ndng do cta

diquafosol hozic mudi ctia n6 nam trong khoang tir 1% dén 5% (trong luong/thé tich).

Ché pham nhén khoa theo diém bat ky trong so céc diém tir 1 dén 9, trong do nong do cua

diquafosol hodic mudi ciia né 1a 3% (trong lugng/thé tich).

Ché phim nhan khoa theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 10, trong d6 ché pham

nhén khoa 13 thudc nhé mét.
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Ché ph&m nhan khoa theo didm bt ky trong s6 cac diém tir 1 dén 11, trong do ché pham

nhén khoa & dang trong nudc.

Ché phim nhn khoa theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 12, trong do ché pham

nhén khoa 13 ché phim & dang huyén phi hodc dang dung dich.

Ché phdm nhén khoa theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 13, trong do trong do
ché phim nhén khoa c6 dd nhét nim trong khoang tir 1 mPa-s dén 500 mPas & nhiét do

25°C.
Ché phdm nhén khoa theo didm bét k¥ trong s céc diém tir 1 dén 14, trong d6 trong d6
ché pham nhan khoa c6 d9 nhét nam trong khoang tir 1 mPa-s dén 100 mPa's & nhiét do

25°C.

Ché pham nhén khoa theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 15, trong d6 mudi cua

diquafosol 1a diquafosol natri.

Ché pham nhén khoa dé dung trong viéc ngan ngua hoac diéu tri mat kho, trong do ché

phém nhén khoa chita diquafosol hodc mudi ctia né va polyvinylpyrolidon.
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