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(57) Sang ché @& xuat ché phim nudc ding trong nhan khoa chira diquafosol hodc mubi
ctia n6 va polyvinylpyrolidon. Ché phdm nuée ding trong nhin khoa nhim phong ngira
hoic didu tri bénh kho mit, chira diquafosol natri & ndng d6 3% (trong lwong/thé tich),
polyvinylpyrolidon c6 tri sd K bing 90, va bac nitrat, trong d6 ché phim nuégc dung trong
nhin khoa dugc ding d& nhé vao mat 2 1an dén 4 1in mdi ngay véi lidu 1 giot hodc 2 giot
mdi lan. Ché phdm nude ding trong nhén khoa nhim phong ngira hozc diéu tri bénh kho
mit, chita diquafosol natri & ndng dd 3% (trong lwong/thé tich), polyvinylpyrolidon, va
bac nitrat, ché phdm nu6c dung trong nhan khoa dugc ding dé nhd vao mét 2 1an dén 4
1an mdi ngay véi liéu 1 giot hodc 2 giot mbi 1an, trong d6 ché phdm nudc dung trong

nhan khoa c6 d6 nhét & nhiét dd 25°C nim trong khoang 3mPa.s dén 30mPa-s.
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Linh vwe ky thuit dwoc dé cap
[0001]Sang ché dé cap dén ché pham nuée dung trong nhan khoa chtra diquafosol hoic

mudi ciia né va polyvinylpyrolidon.

Tinh trang k¥ thuit ciia sang ché

[0002]Piquafosol 1a chét chi van cho thy thé giai phong purin, con duogc goi 1a P1,P4-
di(uridin-5') tetraphosphat hodc Up4U, ¢6 tac dong thiic dy tiét nudc mét. Diquafosol
natri, 12 mudi cta né, duoc dung dé diéu tri bénh kho mét & dang "dung dich nhan khoa
Diquas (nhan hiéu da éhrqc dang ky) 3%" (trong ban md ta nay con duge goi 1a "dung
dich nhan khoa Diquas (nhan hiéu da dugc ding ky)") (patent Nhat ban s6 3652707 (PTL
1), gbi cai xen ctia dung dich nhan khoa Diquas (nhn hiéu da dugc ding ky) 3% (NPL
1)). Theo liéu luong va cach dung dung dich nhan khoa Diquas (nhén hiéu da duoc ding
ky), dung dich nhan khoa thudng duoc nhd vio mit 6 1dn mbi ngay véi lidu 1 giot mbi
lan (NPL 1), nhung khéng thé dat duoc da hiéu qua didu trj bénh & mot sb bénh nhan
mic bénh khod mit ning ngay ca khi dung dich nhén khoa duoc str dung theo liéu luong
da dinh va cdch dung d3 dinh. Hon thé nita, tdc dung ky vong khong thé dat dwge & mot
s6 bénh nhén do kém tuan thi viéc nhé mat do tinh huéng khi ma viéc nhd mét thudong
xuyén déu din va hang ngay 1a khé khin trong cudc song hing ngay cua ho. Theo cach
khic, mot s6 bénh nhan da phan nan v& c4c tac dung phu nhur cam gidc kich thich mét do
str dung dung dich nhén khoa Diquas (nhan hiéu da duoc ding ky), dut chi & tin suét thip
(NPL 1).

[0003] Vi ¢b gdng khdm pha tic nhan méi didu tri bénh kho mét c6 tac dung lam ting
thé tich nude mat nhidu hon, da biét rﬁng diquafosol hodc muéi cuia né va tac nhan hién
c6 dé diéu tri bénh kho mit duoc dung két hop. Coéng bd don dang ky sang ché Nhat ban
s6 2012-077080 (PTL 2) boc 1o réng viée td hop diquafosol hodc mudi cta né véi axit
hyaluronic, ma 13 tic nhan diéu trj bénh khé mét, cho phép hién tuong tiét nude mét dugc
thiic dy mot cach hiép ddng. Cong bé don ding ky sang ché Nhat ban sé 2015-160826
(PTL 3) boc 16 ring viéc td hop diquafosol hodc mudi ctia né véi rebamipit, ma 1a tac

nhén diéu tri bénh kho mit, cho phép hién tugng tiét nude mét duoc thuc day mot cach

1/59



49745 2/59

hiép dong.

Danh muc trich dan

Tai lidu sang ché

PTL 1: patent Nhat ban sb 3652707

PTL 2: cong bd don ding ky sang ché Nhat ban s6 2012-077080
PTL 3: cong bd don ding ky sang ché Nhat ban s6 2015-160826

Tai liéu phi sang ché

NPL 1: Géi cai xen vao dung dich nhan khoa Diquas (nhan hi¢u da dugc dang ky) 3%

Ban chét ky thuit ciia sang ché

Vén dé k¥ thuat

[0006]Muc dich th vi 14 tao ra ché phdm nudc ding trong nhin khoa ma 1am gia ting
hiéu qua lam thubc ctia diquafosol hozic mudi ctia no, cling nhu ma ¢ thé 1am giam céc

tac dung phu ctia chting nhu tinh kich thich mit.

Giai phép cho van dé

[0007] Céc tac gia sang ché da thuc hién nhidu nghién ctru sdu rong, két qua 1a da thy
ring ché phim nuéc ding trong nhin khoa chira diquafosol hoic mudi cia né va
polyvinylpyrolidon (trong ban mo ta nay con duoc goi 1a "ché phim theo sang ché") thé
hién muc cai thién dang ké vé& diém nhudm floresxein, tirc 1a tac dong cai thién dang ké
d6i v6i cac rbi loan biéu md gidc mac, va cho thiy rang polyvinylpyrolidon cho phép
hidu quéa 1am thude ctia diquafosol hoic mudi ctia n6 duge gia ting. Ngoai ra, cac tic gia
sang ché ciing da phét hién thiy ring ché phdm theo sang ché, ma c6 d6 nhét nhat dinh
do bao g?)m polyvinylpyrolidon ¢6 tri s6 K nhét dinh, thé hién hiéu qua diéu tri bénh tiém
nang twong duong vdéi, hodce cao hon, hi€u qua cua dung dich nhin khoa Diquas (nhén
hiéu da duoc dang ky) hién c6 vdi tan sut nhé mat thp hon tin suét cia dung dich nhan
khoa Diquas (nhén hiéu da duoc dang ky) hién c6. Ciing d4 thiy rang ché pham theo sang
ché thé hién strc séng cao ctia t& bao va c6 mirc an toan cao ddi voi biéu mo viém gidc-

két mac. Ciing da thdy rang ché pham theo sang ché khong thé hién tinh kich thich than
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kinh va ¢6 thé cai thién hon nita mtc do cham cia dung dich nhan khoa. Ngoai ra, cling
da thy rang, ngay ca khi ché pham theo sang ché dugc cho phép chira mubi cia bac,
mudi cta bac 12 én diﬂh va ché phém theo sang ché c6 mubi cua bac thé hién hidu qua
tuyét voi ctia chat bao quan.
[0008] Do d6, sang ché d& xuét cac dbi tuong dudi ddy.
(1) Ché pham nuéc dung trong nhan khoa chtra diquafosol hodic mubi cia né va
polyvinylpyrolidon.
[0009](2) Ché phidm nudc dung trong nhan khoa theo muc (1), con chira mubi cia bac.
(3) Ché phdm nudc dung trong nhan khoa theo muc (2), trong d6 mubi cia bac
chtra bac nitrat.
[0010](4) Ché phdm nuéc ding trong nhan khoa theo muc bét ky trong sb (1) dén (3),
trong d6 ché phim nuéc ding trong nhan khoa nhim dé phong ngira hodc didu tri bénh
kho mat.
[0011](5) Ché phdm nuéc dung trong nhan khoa theo muc (4), chira diquafosol natri &
ndng d6 1% dén 5% (trong luong/thé tich) va polyvinylpyrolidon ¢6 tri s6 K nim trong
khoang tir cao hon 30 dén biang hoic thp hon 120.
[0012](6) Ché phdm nuéc dung trong nhan khoa theo muc (4), chta diquafosol natri &
ndng dd 3% (trong lwgng/thé tich) va polyvinylpyrolidon c6 tri s6 K nim trong khoang
tir cao hon 30 dén bang hoic thip hon 120.
[0013](7) Ché phdm nuéc dung trong nhan khoa theo muc (4), chira diquafosol natri &
ndng d6 1% dén 5% (trong luong/thé tich) va c6 dd nhét & nhiét do 25°C nim trong
khoang 1,5mPa-s d&én 30mPa-s.
[0014](8) Ché phdm nuéc dung trong nhan khoa theo muc (4), chira diquafosol natri &
ndéng do 3% (trong luqng/thé tich) va c¢6 d6 nhét & nhiét d6 25°C nam trong khoang
1,5mPa-s dén 30mPa-s.
[0015](9) Ché phdm nudc dﬁng trong nhin khoa theo muc bit ky trong sb (5) dén (8),
trong d6 ché phdm nuée dung trong nhin khoa dugc ding dé nho vao mit 2 dén 4 1an
moi ngay.
[0016](10) Ché phidm nuéc ding trong nhin khoa theo muc bét ky trong s (5) dén (8),
trong d6 ché phim nuée ding trong nhan khoa dugc ding dé nhé vao mét 3 1an mdi ngay.

[0017](11) Ché phdm nudc ding trong nhin khoa theo muc (9) hodc (10), trong d6 ché
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phim nudc ding trong nhan khoa dugc ding d& nho vao mit véi lidu 1 giot dén 2 giot
mdi 14n.

[0018](12) Duogc pham dung trong nhan khoa chira 0,1ml dén 1ml ché phim nuéc dung
trong nhan khoa theo muc (1) dugc chira trong vat chira nho mit loai lidu don.
[0019](13) Dugc phdm ding trong nhan khoa chia 0,3ml dén 0,5ml ché phdm nuée ding
trong nhan khoa theo muyc (1) dugc chira trong vat chira nho mit loai lidu don.
[0020](14) Dugc pham dung trong nhén khoa chtra 1ml dén 10ml ché pham nuéc ding
frong nhén khoa theo muc bat ky trong s6 (1) dén (3) dugc chira trong vat chira nhé mét
loai nhiéu liéu.

[0021](15) Duoc pham diing trong nhan khoa chira 5ml ché pham nuéc ding trong nhan
khoa theo muc bit k¥ trong sb (1) dén (3) dugc chira trong vit chita nhd mit loai nhiu
licu.

[0022](16) Duoc phim ding trong nhan khoa chtra Iml dén 10ml ché phim nuéc dung
trong nhan khoa theo muc (1) duoc chira trong vat chira PFMD.

[0023](17) Dugc phdm dung trong nhan khoa chta 5ml ché phdm nuéc diing trong nhin
khoa theo muc (1) dugc chtra trong vat chua PFMD.

[0024](18) Dugc phim diing cho mét theo muc bit ky trong sé (12) dén (17), trong d6
duoc phdm dung trong nhan khoa nham dé phong ngira hoic didu tri bénh kho mit.
[0025](19) Duoc pham diing cho mét theo (18), trong d6 ché phim nuéc ding trong nhén
khoa chtta diquafosol natri & ndéng d6 1% dén 5% (trong lwong/thé tich) va
polyvinylpyrolidon c6 tri s6 K nim trong khoang tir cao hon 30 dén bang hoic thip hon
120.

[0026](20) Dugc pham dung cho mit theo (18), trong d6 ché phdm nudc ding trong nhén
khoa chira diquafosol natri & ndng d6 3% (trong luong/thé tich) va polyvinylpyrolidon
¢6 tri 6 K nam trong khodng tir cao hon 30 dén bang hoic thip hon 120.

[0027](21) Duogc pham dung cho mét theo (18), trong d6 ché pham nuéc chira diquafosol
natri & ndng do 1% dén 5% (trong luong/thé tich) va ¢6 do nhét & nhiét do 25°C nam
trong khoang tr 1,5mPa.s dén 30mPa-s.

[0028](22) Duoc pham duing cho mét theo (18), trong d6 ché pham nuéc chira diquafosol
natri & néng dd 3% (trong lu:()ng/thé tich) va ¢6 do nhét & nhiét do 25°C nam trong
khoang tir 1,5mPa.s dén 30mPa:s.
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[0029](23) Duoc phim dung cho mét theo muc bét k¥ trong s6 (19) dén (22), trong d6
duoc phim dung trong nhén khoa dugc ding d& nho vao mét 2 dén 4 14n mdi ngay.
[0030](24) Dugc pham ding cho mét theo muc bét k¥ trong s (19) dén (22), trong d6
duoc phdm ding trong nhan khoa dugc dung dé nho vao mit 3 1an mdi ngay.

[0031](25) Dugc phim ding cho mit theo (23) hodc (24), trong d6 dugc phim dung
trong nhan khoa dugc dung d nho vao mét véi lidu 1 giot dén 2 giot mdi 1an.
[0032](26) Ché phédm nuéc ding trong nhan khoa theo muc bat ky trong sb (1) dén (4),
chira polyvinylpyrolidon ¢6 tri s6 K bang 17 hoidc cao hon.

[0033](27) Ché pham nudc dung trong nhan khoa theo muc bat ky trong s6 (1) dén (4),
chira polyvinylpyrolidon c6 tri s6 K bang 17 dén 120.

[0034](28) Ché phim nuéc dung trong nhin khoa theo muc bét ky trong s (1) dén (4),
chira polyvinylpyrolidon ¢ tri s6 K nim trong khoang tlr cao hon 30 dén bing hoic thip
hon 120.

[0035](29) Ché phdm nuée dung trong nhan khoa theo muc bét ky trong sb (1) dén (4),
chira polyvinylpyrolidon ¢ tri s6 K bang 90.

[0036](30) Ché pham nudc ding trong nhén khoa theo muc bét ky trong s (1) dén (11),
trong d6 ndng do cua polyvinylpyrolidon bang 0,001% (trong luong/thé tich) hoic cao
hon.

[0037](31) Ché phim nudc dung trong nhan khoa theo muc bét ky trong s (1) dén (4),
trong d6 ndng do ctia diquafosol hodc mudi ctia n6 nim trong khoang 0,0001% dén 10%
(trong lwong/thé tich).

[0038](32) Ché phdm nu6c dung trong nhan khoa theo muc bét ky trong sb (1) dén (4),
trong do ndéng do cua diquafosol hodc mudi ciia n6 nam trong khoang 0,01% dén 5%
(trong lugng/thé tich).

[0039](33) Ché pham nuéc ding trong nhén khoa theo muyc bat ky trong s (1) dén (4),
trong do ndng d9 ctia diquafosol hodc mudi ctia n6 ndm trong khoang 1% dén 5% (trong
lwong/thé tich).

[0040](34) Ché phiam nuéc ding trong nhan khoa theo muc bat ky trong s6 (1) dén (4),
trong do néng do cua diquafosol hoac mudi cia né 1a 3% (trong 1uqng/thé tich).
[0041](35) Ché pham nuéc dung trong nhin khoa theo muc bét ky trong s6 (1) dén (11),

trong do ché phdm nudc dung trong nhéan khoa c6 do pH nim trong khoang 6 dén 8.
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[0042](36) Ché phdm nudc dung trong nhan khoa theo muc bét ky trong s6 (1) dén (11),
trong do ché pham nudc dung trong nhan khoa c6 do pH nim trong khoang 7 dén 8.
[0043](37) Ché phidm nudc dung trong nhan khoa theo muc bét ky trong s6 (1) dén (11),
trong d6 ché phim nuéc dung trong nhan khoa la dung dich nu6c v6 trung dung trong
nhan khoa.

[0044](38) Ché phim nuéc ding trong nhan khoa theo muc bét ky trong s6 (1) dén (11),
trong d6 ché phim nuéc ding trong nhan khoa c6 thé bao quan dugc & nhiét do trong
phong.

[0045](39) Ché pham nu6c dung trong nhan khoa theo muc bét k¥ trong s (1) dén (6),
trong d6 ché phim nuéc dung trong nhan khoa c6 do nhét ¢ nhigt do 25°C nim trong
khoang 1,5mPa.s dén 30mPa:s.

[0046](40) Ché phim nudc dung trong nhén khoa theo muc bét ky trong s6 (1) dén (4),
trong d6 mubi ciia diquafosol 12 diquafosol natri.

[0047](41) Ché phim nuéc dung trong nhan khoa dé phong ngira hoic didu tri bénh kho
mit, chtra diquafosol natri & ndng do 3% (trong lwong/thé tich), polyvinylpyrolidon c6
tri s6 K bang 90, va bac nitrat, trong d6 ché phidm nudc dung trong nhan khoa dugc dung
8 nho vio mét 2 14n dén 4 1an m&i ngay vai lidu 1 giot hodc 2 giot mdi lan.

[0048](42) Ché phim nuéc dung trong nhén khoa dé phong ngira hoic diéu tri bénh kho
mit, chira diquafosol natri & ndéng do 3% (trong lwong/thé tich), polyvinylpyrolidon, va
bac nitrat, trong d6 ché phim nuéc ding trong nhan khoa dugc ding @& nhé vao mit 2
1in dén 4 14n mdi ngay véi lidu 1 giot hodc 2 giot mdi 1an, ¢6 d6 nhét & nhiét do 25°C
nam trong khoang 3mPa.s dén 30mPas.

[0049](43) Ché phim nuéc dung trong nhan khoa theo muc (41) hogc (42), trong d6 ché
pham nudc dung trong nhan khoa dugc ding dé nho vao mit 3 1an mdi ngay.
[0050](44) Dugc pham ding trong nhan khoa dé phong ngira hodc didu tri bénh kho mit,
chira 0,1ml dén 1ml ché pham nuéc dung trong nhan khoa dugc chira trong vat chira nho
mit loai lidu don, ché phim nudc dung trong nhan khoa chira diquafosol natri & ndng do
3% (trong luong/thé tich) va polyvinylpyrolidon ¢ tri s6 K bing 90, trong d6 ché phim
nude dung trong nhin khoa dugc dung d8 nhé vao mit 2 1an dén 4 1dn mbi ngay véi lidu
1 giot hodc 2 giot mdi 14n.

[0051](45) Dugc pham diing trong nhan khoa dé phong ngira hodc didu tri bénh kho mit,
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chtta 0,1ml dén 1ml ché phidm nudce dung trong nhn khoa dugc chtra trong vat chira nho
mit loai lidu don, ché phdm nudce dung trong nhan khoa chtra diquafosol natri & néng do
3% (trong lwong/thé tich) va polyvinylpyrolidon, trong d6 ché phdm nudce dung trong
nhan khoa ¢6 do nhét & nhiét do 25°C nam trong khoang 3mPa.s dén 30mPa-s va dugc
ding dé nhé vao mét 2'14n dén 4 14n mdi ngay véi lidu 1 giot hodc 2 giot mbi lan.
[0052](46) Dugc phim ding trong nhan khoa dé phong ngira hodc diéu tri bénh kho mit,
chtta 1ml dén 10ml ché phim nuée dung trong nhan khoa dugc chtra trong vat chira nhd
mit loai nhidu liéu, ché phim nudc ding trong nhin khoa chtra diquafosol natri & ndng
d 3% (trong luong/thé tich) va polyvinylpyrolidon ¢6 tri s6 K bang 90, trong dé ché
phdm nudc dung trong nhan khoa dugc ding dé nhé vao mét 2 14n dén 4 1in mbi ngay
v6i lidu 1 giot hodc 2 giot mdi 1an.

[0053](47) Dugc pham ding trong nhan khoa dé phong ngira hodc diéu tri bénh kho mét,
chira Iml dén 10ml ché pham nuéc dung trong nhan khoa dugc chita trong vat chira nho
mit loai nhiéu lidu, ché phim nuéc dung trong nhan khoa chtra diquafosol natri & néng
d6 3% (trong luong/thé tich) va polyvinylpyrolidon, trong d6 ché phim nuéc dung trong
nhan khoa c6 do nhét & nhiét d§ 25°C nim trong khoang 3mPa.s d¢én 30mPa-s va duogc
ding dé nho vao mét 2 1an dén 4 1dn méi ngay véi lidu 1 giot hodc 2 giot mdi lan.
[0054](48) Dugc phdm dung trong nhan khoa dé phong ngira hodc diéu tri bénh kho mit,
cha 1ml dén 10ml ché phim nudc dung trong nhin khoa dugc chita trong vat chira
PFMD, ché phdm nudc dung trong nhan khoa chtra diquafosol natri & ndng d6 3% (trong
lwong/thé tich) va polyvinylpyrolidon c6 trj s§ K bang 90, trong d6 ché phim nuéc dung
trong nhan khoa dugc ding dé nho vao mét 2 14n dén 4 1in mai ngay véi lidu 1 giot hoic
2 giot mdi 1an. |
[0055](49) Dugc phim diing trong nhan khoa dé phong ngira hoic didu tri bénh kho mét,
cha 1ml dén 10ml ché pham nudc dung trong nhidn khoa dugc chita trong vit chira
PFMD, ché phdm nuéc dung trong nhén khoa chtra diquafosol natri & néng d6 3% (trong
luong/thé tich) va polyvinylpyrolidon, trong d6 ché phdm nudce dung trong nhén khoa cé
d6 nhét & nhiét do 25°C ndm trong khoang 3mPa.s &én 30mPa-s va dugc dung dé nhé
vao mat 2 1an dén 4 1an mdi ngay véi lidu 1 giot hodic 2 giot mbi lan.

[0056](50) Dugc pham ding cho mét theo muc bét ky trong sb (44) dén (49), trong do

duoc phdm duing trong nhan khoa duge dung dé nhé vao mét 3 1an mdi ngay.
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[0057](51) Duogc phim ding cho mit theo muc (46) hodc (47), con chira bac nitrat.
[0058] Sang ché con boc 16 cac ddi tuong dudi day.

(A-1) Phuong phap diéu tri bénh kho mit, bao g6m viéc nho ché phim nudc dung
trong nhan khoa duge chtra trong vat chira nhé mét loai lidu don vao mit cua bénh nhin
2 lan dén 4 14n mdi ngay véi lidu 1 giot hodc 2 giot mdi lan, trong d6 ché phim nudce
dung trong nhan khoa chtra diquafosol natri & nong do 3% (trong luong/thé tich) va
polyvinylpyrolidon c6 tri s6 K bang 90, va 0,1ml dén 1ml ché phim nuéc dung trong
nhan khoa dugc chira trong vt chtta thudc nhé mét dang don lidu.

[0059](A-2) Phuong phép diéu tri bénh khé mét, bao gdm viéc nhé ché phédm nuée ding
trong nhén khoa dugc ¢hira trong vat chira nhé mét loai liéu don vao mit caa bénh nhan
2 1an dén 4 14n mdi ngay véi lidu 1 giot hotic 2 giot mdi lan, trong d6 ché phim nuéc
dung trong nhan khoa chira diquafosol natri & ndng do 3% (trong lwong/thé tich) va
polyvinylpyrolidon va c¢6 d6 nhét & nhiét 9 25°C nidm trong khoéng 3mPa.s dén 30mPa-s,
va 0,1ml dén 1ml ché phim nude dung trong nhan khoa dugc chira trong v4t chira thude
nho mit dang don lidu.

[0060](A-3) Phuong phap diéu tri bénh khd mit, bao gdm viéc nhé ché pham nuéc dung
trong nhin khoa dugc chta trong vét chita nhd mét loai nhidu lidu viao mét ca bénh nhéin
2 lan dén 4 14n mdi ngay véi lidu 1 giot hodc 2 giot mdi l4n, trong d6 ché phdm nuéc
ding trong nhén khoa chtra diquafosol natri & ndng d6 3% (trong luong/thé tich) va
polyvinylpyrolidon ¢6 ‘tri s6 K bang 90, va 1ml dén 10ml ché phim nudce dung trong
nhan khoa dugc chita trong vat chira nhé mét loai nhiéu lidu.

[0061](A-4) Phuong phap diéu trj bénh khd mét, bao gdm viéc nhé ché phédm nude dung
trong nhan khoa dugc chtra trong vat chtra nh6 mit loai nhiéu lidu vao mit cia bénh nhan
2 14n dén 4 14n mbi ngay véi lidu 1 giot hodc 2 giot mdi lan, trong d6 ché phidm nuéce
dung trong nhén khoa chtra diquafosol natri & ndng do 3% (trong lugng/thé tich) va
polyvinylpyrolidon va ¢6 d6 nhét & nhiét d6 25°C nim trong khoang 3mPa.s dén 30mPa-s,
va 1ml dén 10ml ché phdm nuéc dung trong nhin khoa dugc chira trong vit chira nhé
mat loai nhiéu lidu,

[0062] (A-5) Phuong phép diéu tri bénh kho mit, bao gdm viéc nho ché pham nuéc dung
trong nhan khoa dugc chita trong vat chita PFMD véao mét cia bénh nhan 2 14n dén 4 14n

mdi ngay véi lidu 1 giot hodc 2 giot mdi lan, trong d6 ché pham nude dung trong nhan
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khoa chira diquafosol natri & ndng d 3% (trong lugng/thé tich) va polyvinylpyrolidon
¢6 tri s6 K bang 90, va Iml dén 10ml ché phim nude ding trong nhén khoa dugc chia
trong vat chira PFMD.

[0063](A-6) Phuong phap didu tri bénh kho mét, bao gdm viéc nhd ché phdm nuée dung
trong nhan khoa dugc chtra trong vat chira PFMD vao mét ctia bénh nhan 2 14n dén 4 1in
mdi ngay véi lidu 1 gic:>t hoic 2 giot mdi lan, trong d6 ché phdm nudc ding trong nhan
khoa chira diquafosol natri & ndng d6 3% (trong lwong/thé tich) va polyvinylpyrolidon
va ¢6 dd nhét & nhiét dd 25°C nim trong khodng 3mPa.s dén 30mPa-s, va 1ml dén 10ml
ché pham nuée dung trong nhan khoa duoc chira trong vat chira PEMD.

[0064](A-7) Phuong phap diéu tri bénh khd mét theo muc bat ky trong sb (A-1) dén (A-
6), bao gdbm viéc nho ché pham nuée ding trong nhin khoa vao mét cia bénh nhan 3 1an
mdi ngay véi lidu 1 giot hodc 2 giot mbi 1an.

[0065](B-1) Dugc pham ding trong nhin khoa chira 0,1ml dén 1ml ché pham nude dung
trong nhin khoa dugc chtra trong vat chtra nhd mét loai liéu don, dé dung trong viée
phong nglra hogc diéu tri bénh kho mét, trong d6 ché phim nuéce dung trong nhan khoa
chira diquafosol natri & ndng d6 3% (trong lugng/thé tich) va polyvinylpyrolidon ¢6 tri
s6 K bang 90 va duge ding dé nhé vao mét 2 14n dén 4 1an mbi ngay véi lidu 1 giot hodc
2 giot mdi 1an.

[0066] (B-2) Dugc pham dung trong nhan khoa chira 0,1ml dén 1ml ché pham nuée dung
trong nhan khoa dugc chira trong vat chita nho mit loai lidu don, dé dung trong viéc
phong ngilra hodc diéu trj bénh kho mét, trong d6 ché phim nugc ding trong nhéin khoa
chira diquafosol natri & ndng d6 3% (trong luong/thé tich) va polyvinylpyrolidon, cé do
nhét & nhiét dd 25°C nam trong khoang 3mPa.s dén 30mPa-s, va dugc ding dé nhé vao
mit 2 lan dén 4 1an mdi ngay vdi lidu 1 giot hodc 2 giot mdi lan.

[0067](B-3) Dugc phéﬁl dung trong nhan khoa chtta 1ml d¢én 10ml ché phdm nuée dung
trong nhan khoa dugc chtra trong vat chtra nhé mét loai nhiéu lidu, dé dung trong viéc
phong ngira hodc diéu tri bénh kho mét, trong d6 ché phdm nudce dung trong nhan khoa
chtta diquafosol natri & ndng do 3% (trong lwong/thé tich) va polyvinylpyrolidon ¢6 tri
s6 K bing 90 va duoc dung dé nhé vao mét 2 14n dén 4 14n madi ngdy véi liéu 1 giot hodc
2 giot mbi 14n.

[0068](B-4) Dugc phidm ding trong nhan khoa chtta 1ml dén 10ml ché pham nuéce dung
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trong nhén khoa dugc chira trong vat chira nhé mit loai nhidu lidu, dé dung trong viéc
phong ngtra hodc diéu tri bénh kho mit, trong d6 ché phdm nudc dung trong nhéan khoa
chtra diquafosol natri & ndng do 3% (trong lwong/thé tich) va polyvinylpyrolidon, c6 do
nhét & nhiét o 25°C nam trong khodng 3mPa.s dén 30mPa-s, va duoc ding dé nhé vao
mét 2 1dn dén 4 1An mdi ngay véi lidu 1 giot hodc 2 giot mdi 1an.

[0069] (B-5) Dugc pham ding trong nhan khoa chira Iml dén 10ml ché phim nuée dung
trong nhan khoa dugc chira trong vat chira PFMD, d dung trong viéc phong ngira hoic
diéu tri bénh kho mit, trong d6 ché phim nudc dung trong nhén khoa chira diquafosol
natri & ndng do 3% (trong lwong/thé tich) va polyvinylpyrolidon c6 tri s6 K bang 90 va
duoc ding dé nhé vao mét 2 14n dén 4 14n mbi ngdy véi liéu 1 giot hodc 2 giot mdi lan.
[0070](B-6) Dugc phdm dung trong nhan khoa chira 1ml dén 10ml ché pham nuéc dung
trong nhén khoa dugc chira trong vat chira PFMD, dé ding trong viéc phong ngira hoic
diéu tri bénh kho mit, trong d6 ché phim nudc dung trong nhén khoa chtra diquafosol
natti & néng do 3% (trong lwong/thé tich) va polyvinylpyrolidon, c¢6 do nhét & nhiét do
25°C nim trong khodng 3mPa.s dén 30mPa-s, va dugc dung dé nhé vao mét 2 1an dén 4
1an m&i ngay véi lidu 1 giot hodc 2 giot mai lan.

[0071](B-7) Dugc phdm dung cho mit theo muc bt ky trong sé (B-1) d&én (B-6), trong
d6 ché phim nuée dung trong nhan khoa dugc ding dé nhé vao mét 3 1dn mai ngay voi
liéu 1 giot hodc 2 giot mdi lan. A
[0072](C-1) Stt dung ché phim nudc dung trong nhén khoa dé san xuét thudc ding dé
phong nglra hogc didu tri bénh khd mit, ché phim nuéc dung trong nhan khoa chta
diquafosol natri & ndng do 3% (trong luong/thé tich) va polyvinylpyrolidon ¢6 tri s6 K
béng 90, trong d6 0,1ml dén 1ml ché pham nude dung trong nhan khoa dugc chira trong
vat chira nhd mit loai lidu don va duge dung dé nhoé vao mét 2 1an dén 4 14n médi ngay
v6i liéu 1 giot hodc 2 giot mdi 1an.

[0073](C-2) St dung ché phim nuéc ding trong nhén khoa dé san xut thudc ding dé
phong ngtra hodc didu tri bénh khd mit, ché phim nudce dung trong nhan khoa chira
diquafosol natri & ndng do 3% (trong lwong/thé tich) va polyvinylpyrolidon va ¢6 dd nhét
& nhiét do 25°C nam trong khoang 3mPa.s dén 30mPa-s, trong d6 0,1ml dén 1ml ché
phdm nuéc ding trong nhan khoa dugc chira trong vat chtta nhé mit loai liéu don va

dugc dung d€ nhd vao mat 2 1an dén 4 1an mdi ngdy véi lidu 1 giot hodc 2 giot mdi lan.
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[0074](C-3) St dung ché phdm nudc dung trong nhan khoa dé san xuét thubc dung dé
phong ngira hodc didu tri bénh khod mit, ché phém nudc dung trong nhan khoa chira
diquafosol natri & ndng d6 3% (trong lugng/thé tich) va polyvinylpyrolidon c6 tri s K
bang 90, trong d6 1ml dén 10ml ché phim nuéc ding trong nhan khoa dugc chira trong
vat chita nhé mét loai nhiéu lidu va dugc ding d& nho vao mét 2 14n dén 4 1An mbi ngay
v6i lidu 1 giot hodic 2 giot mdi lan.

[0075](C-4) St dung ché pham nude dung trong nhan khoa chira diquafosol natri & nong
d6 3% (trong lwong/thé tich) va polyvinylpyrolidon va ¢6 d6 nhét & nhiét dd 25°C nam
trong khoang 3mPa.s dén 30mPa-s, dé san xuét thudc dung d phong ngira hoic didu tri
bénh khoé mat, trong d6 1ml dén 10ml ché pham nudc dung trong nhan khoa dugc chira
trong vat chtra nhd mét loai nhiéu lidu va duge dung dé nho vao mét 2 14n dén 4 1An mdi
ngay véi liéu 1 giot hodc 2 giot mdi lan.

[0076](C-5) St dung ché phdm nudc dung trong nhin khoa dé san xuét thudc ding dé
phong nglra hodc diéu tri bénh kho mét, ché phdm nuéc ding trong nhan khoa chia
diquafosol natri & ndng do 3% (trong Iwong/thé tich) va polyvinylpyrolidon ¢6 tri s K
bang 90, trong d6 1ml dén 10ml ché pham nude ding trong nhéan khoa dugc chtra trong
vét chita PFMD va duoc dung dé nhé vao mét 2 1in dén 4 1in mai ngay véi lidu 1 giot
hoiic 2 giot mdi l4n.

[0077] (C-6) Str dung ché phdm nudc dung trong nhn khoa chira diquafosol natri & ndng
d6 3% (trong luvong/thé tich) va polyvinylpyrolidon va ¢6 do nhét & nhiét d6 25°C nim
trong khodng 3mPa.s dén 30mPa-s, dé san xudt thudc dung dé phong ngira hoic diéu tri
bénh kho mit, trong d6 1ml dén 10ml ché phim nuéc ding trong nhén khoa dugc chira
trong vét chira PFMD va dugc dung dé nhoé vao mét 2 14n dén 4 1in mdi ngay véi lidu 1
giot hogc 2 giot mdi 1an. |
[0078](C-7) Stt dung ché phim nudc ding trong nhan khoa theo muc bét ky trong sb (C-
1) dén (C-6), trong d6 ché phim nuéc ding trong nhan khoa dugc ding dé nhé vao mét
3 1an mdi ngay véi lidu 1 giot hodic 2 giot mdi lan.

[0079](D-1) Phuong phép dem lai tac dung bédo quan cho ché phdm nuége dung trong
nhan khoa chira diquafosol hoic mudi cia no6 va polyvinylpyrolidon, phuong phép bao
gdm cho phép ché phim nudc dung trong nhin khoa chira mudi cua bac.

[0080](D-2) Phuong phap duy tri hiéu qua bao quan ché phdm nuée dung trong nhan
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khoa chtta diquafosol hodc mudi cua né va polyvinylpyrolidon, phwong phap bao gdm
cho phép ché phim nudc ding trong nhan khoa chita mudi cta bac.

[0081]Hai hozc nhiéu yéu t6 theo sang ché co thé duoc tiy ¥ chon loc va két hop.

Céc tac dung c6 loi theo sang ché

[0082] Ché pham theo sang ché c6 tac dong tang cao thé tich nudc mét va do d6 ky vong
thé hién tac dung diéu trj hi¢u nghiém hon déi v6i bénh kho mét so véi truong hop khi
dung dich nhan khoa Diquas (nhan hiéu da dugc ding ky) hién c6 dugc nhd vao mét. Do
d6, ché phim theo sang ché ky vong thé hién hidu quéa diéu tri tiém ning dbi voi bénh
kho mit twvong dwong hodc cao hon hiéu qua cua dung dich nhédn khoa Diquas (nhin hiéﬁ
da dugc dang ky) hién ¢6 v6i ndng d6 thap hon ndng do cia chung. Dung dich nhén khoa
Diquas (nhén hiéu da dugc ding ky) hién c¢6 can duoc nhé vao mit 6 1an mdi ngay, va
mot sb bénh nhan khong thé dat duoc tac dung ky vong do murc tuan thi kém ddi vai
viéc nho thube. Ché phim theo sang ché, ma c6 dd nhét nhit dinh do bao gdm
polyvinylpyrolidon c6 trj s6 K nhét dinh, thé hién hiéu qua diéu trj bénh tiém ning tuong
duong v6i hodc cao hon hiéu qua cta dung dich nhdn khoa Diquas (nhan hiéu d3 duoc
dang ky) hién c6 véi tan sudt nhé mét thip hon tan suét cta dung dich nhan khoa Diquas
(nhan hiu da duoc dang ky) hién cd, va do d6 ky vong dé cai thién mrc d6 tuin tha nho
mit.

[0083]Con ky vong rang ché phidm theo sang ché thé hién strc sdng cao ctia té bao va do
d6é c6 mic an toan cao.déi v6i biu mé viém giéc-két mac, va khong thé hién tinh kich
thich than kinh va do d6 c6 thé cai thién tiép xtc ctia dung dich nhan khoa.
[0084]Ngoai ra, ngay ca khi ché phim theo sang ché duoc cho phép chira mudi cia bac,
mudi cta bac 12 6n dinh, va ché pham theo sang ché thé hién hiéu qua tuyét voi ciia chét

bdo quan.

M5 ta vén tit cac hinh vé
[0085]Hinh 1 12 d thi thé hién diém nhudm floresxein ctia gidc mac.

Hinh 2 13 d thi thé hién két qua ciia thir nghiém v& mire do doc dbi véi té bao cia
céc té bao biéu md giac mac.

Hinh 3 1a d6 thi thé hién cuong do huynh quang t6i da (RFUmax) sau khi bd sung
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diquafosol natri vao.

Mo ta cac phuong an
[0086]Sang ché s& dugc boc 10 mot cach chi tiét hon.

"% (trong lwong/thé tich)" dugc ding trong ban md ta niy c6 nghia 1a khdi luong
(g) ctia thanh phin du dinh chtta trong 100ml ché phim nuéc ding trong nhin khoa theo
sang ché.

[0087]"PVP” trong ban mb ta nay biéu thi polyvinylpyrolidon.

"HEC” trong ban mb ta nay biu thi hydroxyetyl xenluloza.
[0088]"CMC-Na” trong ban mb ta nay biéu thi carboxymetyl xenluloza natri.
[0089] "HPMC” trong ban mo ta nay biéu thi hydroxypropylmetyl xenluloza.
[0090]"CVP” trong ban md ta ndy biéu thi carboxyvinyl polyme.

Thuat ngt " dung dich diquafosol dung trong nhan khoa" dugc dung trong ban mé6
ta nay c6 nghia la dung dich nuéc ding trong nhin khoa chira diquafosol hosc mudi ctia
no.

[0091] Thuat ngtt "dung dich diquafosol natri dung trong nhan khoa " dugc dung trong
ban mo td nay c6 nghia 1a dung dich nuéce dung trong nhan khoa chira diquafosol natri.
[0092] "Piquafosol” 1a hop chit dugc thé hién bing cong thirc ciu tao hoa hoc dudi day.
[0093][Cong thuc 1]

-
x

: Ok OH
[0094] Thu4t ngit "mudi ctia diquafosol" khong bi gidi han mot cach cu thé chimng nao né
12 mubi duge dung, va céac vi du vé ching bao gém cac mubi véi cac kim loai nhu lithi,
natri, kali, canxi, magie, va kém; céac mudi véi cac axit vo co nhu axit clohydric, axit

bromhydric, axit iodohydric, axit nitric, axit sulfuric, va axit phosphoric; cac mudi véi
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cac 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-etandisulfonic, 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, va axit sulfosalixylic; cac mudi amoni bac bdn véi metyl bromua,
metyl iodua va céc loai tuong tu; cac mudi v6i cac ion halogen nhu ion brom, ion clo, va
ion iot; cac mudi v4i amoniac; va cdc mudi véi cac amin hitu co nhu trietylendiamin, 2-
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. »
[0095] Theo sang ché, Fhuét ngtt "diquafosol hodc mudi ctia né" bao gdm céc hydrat va
cac solvat hitu co ctia diquafosol (thé tw do) hodc cic mudi ctia ching.

[0096]Khi "diquafosol hodc mudi clia né" ¢6 cac dang da hinh tinh thé va cic nhém da
hinh tinh thé (hé da hinh tinh thé), thi c4c dang da hinh tinh thé va cdc nhém da hinh tinh
thé (hé da hinh tinh thé) ciing dugc bao gdm trong pham vi ctia sang ché. Trong ban md
t ndy, nhom da hinh tinh thé (hé da hinh tinh thé) ¢6 nghia 13 timg dang tinh thé & cac
giai doan khac nhau khi cac dang tinh thé b thay d6i theo cac diéu kién va tinh trang san
xudt, qua trinh két tinh va bao quan tinh thé, va tit ca cic giai doan ctia toan bd quy trinh.
[0097]La "diquafosol hodc mubi ctia nd" theo sang ché, mudi natri ctia diquafosol dugc
wu tién, va mudi diquafosol tetranatri dugc thé hién bang cong thirc ciu tao hoa hoc dudi
day (trong ban md ta nay con dugc goi don gian 1a "diquafosol natri") dugc déc biét uu
tién.

[0098][Cong thirc 2]
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[0099] Piquafosol hodc mubi ctia n6 ¢6 thé dugc tao ra, vi du, theo phuong phép da dugc
boc 16 trong cong b patent Nhat ban s§ 2001-510484.

[0100] Ché pham theo sang ché ¢6 thé con chira cac hoat chét ngoai diquafosol hoic mubi
clia no, hodc co thé chira diquafosol hodc mudi ctia n6 1am hoat chét duy nhét.
[0101]Ndng dd ciia diquafosol hodic mubi cua né trong ché pham theo sang ché khong bi
gi6i han mot cach cu thé, va vi du, t6t hon 12 ndm trong khoang 0,0001% dén 10% (trong
lugng/thé tich), tot hon nita 14 0,001% dén 5% (trong luong/thé tich), con tét hon nita 14
0,01% dén 5% (trong lugng/thé tich), con t&t hon nita 14 0,1% dén 5% (trong luong/thé
tich), con tdt hon nita 12 1% dén 5% (trong luong/thé tich), dac biét tét hon 1a 3% (trong
lucmg/thé tich). Cu thé hon, tot hon néu néng d6 12 0,001% (trong luo‘ng/thé tich), 0,002%
(trong luwong/thé tich), 0,003% (trong luong/thé tich), 0,004% (trong luong/thé tich),
0,005% (trong Iuc_)'ng/thé tich), 0,006% (trong luqng/thé tich), 0,007% (trong luqng/thé
tich), 0,008% (trong luong/thé tich), 0,009% (trong lwong/thé tich), 0,01% (trong
luong/thé tich), 0,02% (trong luong/thé tich), 0,03% (trong lwong/thé tich), 0,04% (trong
lu’ong/thé tich), 0,05% (trong luc_mg/thé tich), 0,06% (trong luc_)'ng/thé tich), 0,07% (trong
lwong/thé tich), 0,08% (trong luong/thé tich), 0,09% (trong lwong/thé tich), 0,1% (trong
lugng/thé tich), 0,2% (trong lwong/thé tich), 0,3% (trong luong/thé tich), 0,4% (trong
lugng/thé tich), 0,5% (trong lugng/thé tich), 0,6% (trong lwong/thé tich), 0,7% (trong
lugng/thé tich), 0,8% (trong lwgng/thé tich), 0,9% (trong lwong/thé tich), 1% (trong
lwong/thé tich), 1,5% (trong lugng/thé tich), 2% (trong lwong/thé tich), 2,5% (trong
luong/thé tich), 3% (trong luqng/thé tich), 3,5% (trong luqng/thé tich), 4% (trong
luong/thé tich), 4,5% (trong hrgng/thé tich), hodc 5% (trong 1uqmg/thé tich).

[0102] Theo sang ché, "polyvinylpyrolidon" 1a hop chét polyme thu dugc bing cach
polyme hoa N-vinyl-2-pyrolidon va thuong dugc dung lam tidc nhan gy nhét. Poly-
vinylpyrolidon con dugc goi 1 povidon. Tét hon, néu tri s6 K ctia polyvinylpyrolidon dé
dung trong sang ché 13 17 hodc cao hon, tét hon nﬁ’a nim trong khoang 17 dén 120, con
t6t hon nita nim trong l;hoéng 25 dén 120, con tét hon nita nim trong khoang 30 dén 120,
con tot hon nita nam trong khoang cao hon 30 dén 120 hodc thip hon, thdm chi con tdt
hon nita 14 nim trong khoang 40 dén 120, dic biét tét hon 14 ndm trong khoang 60 dén
120, dic biét tot hon 12 nam trong khoang 60 dén 90, con dic biét t6t hon nita néu 13 90.

Céc vi du vé polyvinylpyrolidon bao gdm polyvinylpyrolidon K17, polyvinylpyrolidon
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K25, polyvinylpyrolidon K30, polyvinylpyrolidon K40, polyvinylpyrolidon K350,
polyvinylpyrolidon K60, polyvinylpyrolidon K70, polyvinylpyrolidon K80,
polyvinylpyrolidon K85, polyvinylpyrolidon K90, va polyvinylpyrolidon K120. Tri s6 K
cta polyvinylpyrolidon 1a tri s6 dic trung cho do nhét twong quan véi phan tir lwong, va
duoc xac dinh bing cach do d6 nhét tuong tng (25°C) biang nhét ké mao quan, va thay
thé d6 nhot twong ing vao phuong trinh Fikentscher duéi day (1).

[0103][Biéu thirc 1]

12

. 1,5lognq-1 N [300¢ logn+2 (c+1,5logn.)

; 1
0,15+0,003¢ 0,15¢+0,003¢” M

[0104] Trong biéu thuc (1), Nret 12 d6 nhét ciia dung dich nuéc polyvinylpyrolidon so véi
nuée, va ¢ 1a ndng d6 (%) polyvinylpyrolidon trong dung dich nudc polyvinylpyrolidon.
[0105] Trong ban md ta nay, theo md ta vé tri s6 K cua "povidon" trong Dugc dién Nhat
ban (Japanese Pharmacopoeia), tai ban 1an thir 17, tri s6 K twong tmg véi 90% dén 108%
tri s6 K da duoc thé hién. Do d6, vi dy, "K90" chi trj sé dic trung cho dd nhét (trj s6 K),
duoc xac dinh bang thay thé vao biéu thie néu trén (1), trong khoang 81 dén 97,2.
[0106] Theo sang ché, mdt polyvinylpyrolidon c¢é thé duoc st dung don 18, hoic td hop
bat ky gdm hai hodc nhidu polyvinylpyrolidon, timg chit ¢6 tri s6 K khac nhau c¢6 thé
duogc st dung.

[0107]Ndng d6 cta polyvinylpyrolidon theo séng ché khong bi gidi han mét cach cu thé,
va ¢6 thé, vi duy, 12 0,001% (trong luong/thé tich) hodc nhiéu hon, t6t hon 13 0,001% dén
10% (trong luqng/thé tich), tdt hon nira 0,01% dén 10% (trong luqng/thé tich), con tdt
hon nira 0,05% dén 10% (trong luo'ng/thé tich), con t&t hon nira 12 0,1% dén 10% (trong
lwong/thé tich), dac biét tot hon 14 0,1% dén 5% (trong lwong/thé tich), dic biét tot hon
12 1% dén 5% (trong luong/thé tich).

[0108]N&u cin, chat bao quan dugc dung c6 thé duge bd sung tiép vao ché phdm theo
sang ché. Céac vi duvé chét bao quéan bao g61n cac mudi ctia bac nhu bac nitrat, benzalkoni
clorua, benzalkoni bromua, benzethoni clorua, clohexidin gluconat, axit boric, borac, axit
sorbic, kali sorbat, metyl paraoxybenzoat, propyl paraoxybenzoat, clobutanol, polidroni
clorua, va polyhexanid cta axit clohydric.

[0109]Nhu dugc théy r0 rang tlr cac két qué thir nghiém dugc boc 16 dudi day, ché phém

theo sang ché chira muoi cta bac ¢ hiéu qué bao quan tuyét voi. Do do, chit bao quin
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dugc uu tién theo sang ché 12 mubi cua bac. Céc vi du v& mubi cia bac bao gém bac
nitrat, bac sulfat, bac clorua, bac bromua, bac oxit, bac axetat, bac cacbonat, bac xitrat,
bac lactat, bac phosphat, bac oxalat, bac thiosulfat, va bac protein, va dugc uu tién 1a bac
nitrat.

[0110]Ndng d6 ciia mudi ctia bac theo sang ché khong bi giéi han mot cach cu thé chung
nao néng d6 nim trong khoang 0,00000001% dén 1% (trong lu'Q’ng/thé tich). Péc biét,
tdt hon, néu tri sb 2161 han dudi, vi du, 1a 0,00000001% (trong luqng/thé tich) hodc cao
hon, 0,0000001% (trong lwgng/thé tich) hodc cao hon, 0,000001% (trong luong/thé tich)
hodc cao hon, 0,0000025% (trong lu'o‘ng/thé tich) hodc cao hon, 0,000004% (trong
lu'(;ng/thé tich) hodc cao hon, 0,000005% (trong lu'c)’ng/thé tich) hoac cao hon,
0,000008% (trong lu'Q’ng/thé tich) hodc cao hon, 0,00001% (trong luqng/thé tich) hoac
cao hon, 0,000016% (trong lugng/thé tich) hodc cao hon, 0,000025% (trong lwong/thé
tich) hodc cao hon, 0,00004% (trong luqng/thé tich) hodc cao hon, 0,00005% (trong
luo'ng/thé tich) hodc cao hon, 0,00008% (trong luqng/thé tich) hodic nhiéu, hodc 0.0001%
(trong lu’cyng/thé tich) hodc nhiéu hon. Tét hon, néu tri sb giéi han trén, vi dy, 12 1%
(trong lugng/thé tich) hodc thip hon, 0,5% (trong lugng/thé tich) hodc thip hon, 0,1%
(trong lu'(_mg/thé t1'ch) hoidc thép hon, 0,05% (trong luqng/thé tich) hodc thép hon, 0,01%
(trong lugng/thé tich) ﬁoaﬁc thip hon, 0,005% (trong luong/thé tich) hodc thap hon, hodc
0,001% (trong lugng/thé tich) hoic thip hon.

[0111]Néu cén, cac chit phu gia duoc dung c6 thé duoc bd sung tiép vao ché phdm theo
sang ché, ngoai polyvinylpyrolidon va chét bao quan néu trén. Céc vi du vé chét phy gia
ma c6 thé dugc chon va dugce bd sung néu cin bao g6m cac chit dém nhu natri phosphat,
natri hydrophosphat, natri hydrophosphat hydrat, natri dihydrophosphat, natri axetat, va
axit epsilon-aminocaproic; cac tdc nhan truwong lyc nhu canxi clorua, natri clorua, kali
clorua, va glyxerin dam ddc; cac tdc nhan lam 6n dinh nhu natri edetat, natri edetat hydrat,
axit xitric hydrat, va natri xitrat hydrat; cac chat hoat dong bé mit nhu polysorbat; céc
chét chéng oxy hoa nhu axit ascorbic; cac tdc nhan tao nhét (con dugce goi la cac tdc nhan
lam dic) nhu hydroxyetyl xenluloza va hydroxypropylmetyl xenluloza; va cac chat diéu
chinh do pH nhu axit clohydric va natri hydroxit. Cac chét phu gia nay c6 thé dugc sir
dung don 1¢, hoic t6 hop bat ky gdm hai hodc nhiéu loai trong s nay c6 thé duoc st

dung. Ché phdm theo séng ché c6 thé khong bao gdm polyme dua trén xenluloza lam téc
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nhan gdy nhdét, nhu hydroxyetyl xenluloza va hydroxypropylmetyl xenluloza.
[0112]D9 pH ctia ché pham theo séng ché khong chi gi¢i han & tri s6 cu thé chimg nao
d6 pH nim trong khoang tri s6 ma 1a dugc dung. Tuy nhién, tbt hon néu do pH ciia ché
phdm theo sang ché 1 8 hoic thap hon, tét hon nita trong khoang 4 dén 8, con tét hon
nita trong khoang 5 dén 8, con t6t hon nita 1a trong khoang 6 dén 8, dic biét tot hon 1a
trong khoang 7 dén 8, dic biét tét hon 1a khoang 7. Cu thé hon, vi dy, do pH=16,0, 6,1,
6,2, 6,3, 6,4, 6,5, 6,6, 6,7, 6,8, 6,9, 7,0, 7,1, 7,2, 7,3, 7,4, 7,5, 1,6, 7,7, 1,8, 7,9, va 8,0
dugc uu tién, va 7,0, 7,1, 7,2, 7,3, 7,4, 7,5, 7,6, 7,7, 7,8, 7,9, va 8,0 dugc vu tién hon.
[0113] Theo séng ché, thuat ngit "ché phdm nhén khoa" d& chi ché phim dé dung trong
phong ngira va/hoic diéu tri bénh & mat. Cac vi du vé dang lidu cua ché pham theo sang
ché bao gdm thudc nhé mét, dau bdi vao mit, thube tiém, va diu boi (ma c6 thé dugc
dung, vi du, vao da ¢ mi mét), trong dé thudc nho mét dugc uu tién. Trong ban mo6 ta
nay, thubc nho mét ddng nghia véi dung dich nhan khoa hoic thudc mit, va thudc nhé
mit cho kinh 4p trong cling ndm trong dinh nghia vé thudc nhé mét.
[0114] Theo sang ché, thuét ngit "ché phdm nude ding trong nhan khoa" 1a ché phim
nuée ding trong nhin khoa c¢6 dung méi (nén) 1a nuéce, t6t hon nita 13 thude nuée nhé
mit.
[0115]Ché pham theo sang ché c6 thé 1 thubc nhod mit dang dung dich hoic thudc nho
mét dang huyén phu ty theo ban chit, dung lugng, va dic tinh tuong tu cla tirng hoat
chit trong s6 cac hoat chit va cac chét phu gia.
[0116] Tt hon, néu ché phdm theo sang ché 1a dung dich nuée vo tring ding trong nhan
khoa. Thuit ngit vo tring dugc dung trong ban mo ta nay c6 nghia la trang théi khi cac
vi sinh vat bi diét hoac: dugc loai bo, va dédc biét cé nghia 13, vi duy, trang thai ma thoa
mén tiéu chi cia thir nghiém vé hiéu qua bdo quan da duoc boc 16 trong Duogc dién Nhat
ban, tai ban 1an thir 17.
[0117] T6t hon, néu ché phdm theo sang ché 1a dang d& bao quan & nhiét d¢ trong phong.
P nhét cua ché phém theo sang ché khong bi gi6i han mot cach cu thé chirng nao
d6 nhét ndm trong khoang tri s6 ma 1a duoc dung. Tét hon, néu d6 nhét duge didu chinh,
vi du, trong khoang tir ImPa.s dén 500mPa-s, tbt hon nita trong khoang nhiéu hon
1,4mPa.s va 100mPa-s hoic thip hon, con tét hon nita trong khoang 1,5mPa.s dén

100mPa-s, con tdt hon nita 1a trong khoang 1,5mPa.s dén 50mPa-s, con t6t hon nita 13
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trong khoang 1,5mPa.s dén 30mPa-s, thim chi con t&t hon nita 14 trong khoang 1,5mPa.s
dén 20mPa-s, dic biét tot hon 1a trong khoang 1,5mPa.s dén 10mPa-s, con tdt nhét 1a
trong khoang tir 2mPa.s dén 10mPa-s, dic biét t6t hon 1 trong khoang 3 dén 10mPa-s,
con dic biét tdt hon nita néu 1a trong khoang SmPa.s dén 10mPa-s, thAm chi con dic biét
t6t hon nita néu nim trong khoang 7mPa.s dén 10mPa-s. P9 nhét ctia ché phim theo séng
ché con ¢6 thé dugc diéu chinh trong khoang 1,5mPa.s dén 30mPa-s, tot hon 13 trong
khoang 2mPa.s dén 30mPa-s, tt hon nita trong khoang 3mPa.s dén 30mPa-s, con tbt hon
nita trong khoang SmPa.s dén 30mPa-s, dic biét tdt hon 1a trong khoang 7mPa.s dén
30mPa-s. T6t hon, néu tri sd gi61 han dudi cia do nhdt cia ché phéun theo sang ché, vi
du, 1a 1mPa-s hodc cao hon, 1,5mPa-s hodc cao hon, 2mPa-s hodc cao hon, 3mPa-s hoac
cao hon, 5mPa-s hodc cao hon, hodc 7mPa-s hodc cao hon. Tt hon, néu trj sb gidi han
trén ctua chuing, vi dy, 1a 500mPa-s hodc thép hon, 100mPa-s hoac thép hon, 50mPa-s
hodc thép hon, 30mPa-s hodc thép hon, 20mPa-s hodc thép hon, hodc 10mPa-s hodc thép
hon. 6 nhét ctia ché pham theo sang ché duge do bang nhét ké kiéu quay (25°C; tbe do
cit 50s™).

[0118] Ap sudt thdm thau cta ché phdm theo sang ché khong chi giéi han & tri sb cu thé
chimg nao 4p sudt thim thau ndm trong khoang tri sé ma 1a duogc dung. Tuy nhién, t&t
hon néu ap suit tham thau cta ché pham theo sang ché 1a 2 hodc thip hon, t6t hon nita 1
nim trong khoang 0,5 dén 2, con tét hon nita 12 nim trong khoang 0,7 dén 1,6, con tdt
hon nita 14 nim trong khoang 0,8 dén 1,4, dic biét tot hon 12 ndm trong khoang 0,9 dén
1,2.

[0119]Ché pham theo sang ché c6 thé duoc dung va dugc bao quan trong vét chtra kin
khi, dac biét 1a trong vat chira thudc nhé mét. Cac vi du vé vat chira thudc nhd mit ma
trong d6 dung ché phdm theo sang ché bao gdm "vat chtra thudc nhd mét loai nhidu lidu"
hodc "vét chira thudc nhé mét loai don lidu".

[0120] Thuét ngit "duge pham ding cho mit" dugc ding trong ban mo ta nay dé chi san
phdm lam thudc mat bao gdm ché phim theo sang ché dung trong vét chira thudc nhé
mét. Cac vi du vé "duoc pham diing cho mét" trong ban mé ta nay bao gdm cac san phim
lam thubc nho mét. Dinh nghia vé timg thuat ngit trong "duge phdm ding cho mét" theo

sang ché 14 gidng nhu dinh nghia vé timg thuét ngit vé "ché pham theo sang ché".
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[0121] Theo sang ché, thuat ngit "vat chira thube nhd mit loai nhiéu lidu" duoc ding dé
chi vat chtra thudc nhé méat bao gdm than ciia vét chira, va néip gén duoc vao thin ctia vat
chira nay, vat chira thubc nhé mit cho phép nép co thé dugc dé dang théo ra va lip lai
vao. Vat chtra thudc nhé mét loai nhiéu lidu thudng chira nhidu lidu lugng dung dich nhan
khoa sao cho dung dich nhén khoa dugc st dung trong mot khoang thoi gian nhét dinh.
Khi ché pham theo sang ché khong chira chit bio quan nhu benzalkoni clorua, thi ché
phdm theo sang ché c6 thé dugc chia trong vat chira da lidu khong chira cht bio quén
(préservative-free multidose - PEMD). Tét hon, néu luong ché phdm theo sang ché dé
dugc chira trong vat chira nhé mit loai nhiéu lidu hodc vit chira PFMD, vi du, ndm trong
khoang tir 1ml dén 20ml, t5t hon nita nim trong khoang tir Iml dén 15ml, con t6t hon
nita ndm trong khoang tir Iml dén 10ml, con tét hon nita 14 2,5ml dén 10ml, dic biét tt
hon 1a Sml.

[0122] Mt khéc, thudt ngit "vét chira thude nhé mit loai don lidu" duge dung dé chi vat
chtra thudc nho mit, trong do nép duogc han vao phén miéng chai véi du dinh bé duoc
phin nip han va than hinh chai roi khoi ndp tai thoi diém sir dung. Vat chia thude nho
mit loai don liéu chira mot hodc vai liéu luong dung dich nhin khoa. Dung dich nhan
khoa cén duogc chira trong vat chira thudc nhé mit loai don lidu thuong khong chira chét
bao quan nhu benzalkoni clorua. Tét hon, néu luong ché phdm theo sang ché cn duge
chura trong vat chtra nhé mét loai liéu don, vi dy, nim trong khoang 0,1ml dén 1ml, tdt
hon nita 14 0,1 dén 0,5ml, con t6t hon nita 1 0,3ml dén 0,5ml, dac biét tét hon 14 0,3ml
hoéac 0,4ml.

[0123]Ché d6 liéu ctia ché pham theo sang ché ¢6 thé dugc thay d6i mot cach thich hop
tuy theo dang lidu, mtrc do nang cua triéu chirng bénh nhan duge dung lidu, ltra tudi va
thé trong ctia bénh nhéﬁ, quyét dinh ctia bic s§, va cac yéu tb twong tw. Vi du, khi thube
nhé mat duoc chon lam dang lidu, ché pham theo sang ché ¢ thé duge nho vao mit 1
1an dén 6 1an mbi ngay, t6t hon 1a tir 1 14n dén 4 1an mdi ngay, tdt hon nita 1a 2 14n dén 4
1an mdi ngdy, con tdt hon nita 12 3 14n mdi ngay, cach khoang thoi gian mot ngay dén
mét tudn, véi lidu 1 giot dén 5 giot, t&t hon 1a tur 1 giot dén 3 giot, tdt hon nita la tir 1 giot
dén 2 giot, dac biét tdt hon 1a 1 giot mdi lan. Trong ban mo ta nay, dédc biét tét hon néu
tan suét nho thube, vi du, 1 6 1dn mbi ngay, 5 1dn mdi ngay, 4 1dn mdi ngay, 3 1in mdi

ngay, 2 1an mdi ngay hodc 1 1an mdi ngdy, t6t hon nita 6 1an mdi ngdy, 4 1an mdi ngay,
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3 1An mdi ngay, hodc 2 1n mdi ngay, con tot hon nita 4 1An mbi ngay, 3 14n mdi ngay,
hodc 2 14n mdi ngay, dic biét tot hon 1a 3 1an mdi ngay.

[0124]Khi ndng dd cta diquafosol hodc mudi ciia nd trong ché phdm theo sang ché 1a
3% (trong luong/thé tich), ché phdm theo séng ché ¢6 thé duoc nhod vao mat 6 1an mdi
ngdy, 5 14n mdi ngay, 4 1an mdi ngay, 3 1An mdi ngay, 2 1dn mdi ngay hoic 1 1in mdi
ngay, t6t hon 14 6 1an mdi ngay, 4 14n mdi ngay, 3 1an mdi ngay hodc 2 1an mdi ngay, tdt
hon nita 4 1dn mdi ngady hodc 3 14n mdi ngay, dic biét t6t hon 13 3 14n mdi ngay, véi lidu
1 giot dén 5 giot, tot hon 1a nim trong khoang tir 1 giot dén 3 giot, t5t hon nira ndm trong
khoang tix 1 giot dén 2 giot, ddc biét tot hon 12 1 giot moi lan.

[0125] Tét hon, néu luong giot nim trong khoang 10ul dén 50pl, t&t hon nita 20pl dén
50p, dic biét tot hon 1a 40ul dén 50pl.

[0126] Ché phdm theo sdng ché dugc ding dé phong ngira hodc diéu tri bénh kho mit,
va ¢6 hi€u qua lam chét bao quan hodc tac nhan diu tri bénh khd mit. Bénh kho mit
duogc xac dinh 14 "bénh man tinh & tuyén nude mét va biéu mo két mac gidc mac ma dugc
quy cho cac yétl t6 khac nhau va bao gém hién tuong khé chiu & mét hodc hién tuong bét
thuong vé thi gidc", va bénh kho mit bao gdm bénh viém gidc-két mac kho (KCS). Theo
sang ché, bénh khd mit con bao gdbm su phat trién cac triéu ching kho mit gy ra boi
viéc mang kinh 4p trong mém. |

[0127] Céc tri¢u ching bénh kho mit bao gdm cic triéu ching chil quan nhu cam giac
kho mét, kho chiu & mét, cam gidc moi mét, cam gidc mo mit, cam giac s¢ 4nh sang, dau
mit, va thi lwc bi nhoe (nhin thdy md ¢6 mang), va cic phat hién khach quan nhu mit bi
dé ngéu va cac rdi loan biu mé gidc mac két mac. Theo sang ché, viéc "phong ngira hoic
didu tri bénh kho méat" con bao gém cai thién céc triéu chiing chll quan néu trén va/hoédc
cac phat hién khach quan.

[0128] Trong khi ¢6 nhidu diém chua 16 ring vé cac yéu t6 nguyén nhan ctia bénh kho
mét, nguyén nhan ctia bénh kho mét da dugc thong b4o 12 hoi ching Sjogren; bénh khong
¢6 nudc mat bAm sinh; bénh sacoit; bénh trong d6 bd phan ciy ghép chéng vat chu
(GVHD) do ciy ghép tiry xuong; dang pemphigut 6 mit; hoi ching Stevens-Johnson; tic
nuGe mét gay ra béi bénh mét hot hodic dang tuong tu; bénh déi thdo dudng; gidm phan
xa tiét gy ra boi phiu thuat chinh cong gidc mac tai chd c6 hd trg bang laze (LASIK)

hodc loai twong tu; roi loan chirc ndng cua tuyén syn mi; giam 16p dau gy ra bdi bénh
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viém mi mét hoic loai tuong tu; chdp mit khong hoan toan hoidc dong mi mit khong
hoan toan gay ra béi hién tugng 16i nhan cu, mét tho, hoic loai tuong tu; giam tiét muxin
tir t& bao phdi; phau thuat véi dau cudi hién thi (visual display terminal - VDT); va cac
loai tuong tu.

[0129]Ché pham theo sang ché c6 thé dugc nhé vao mat cia bénh nhan bi kho mét mang
kinh 4p trong mém. Trong ban md ta nay, viéc nhé vao mét cta bénh nhan bi khd mét
mang kinh &p trong mém c6 nghia 1a dung dich nhan khoa dwgc nhd vao mit ¢6 kinh ap

trong meém duoc dit 1én gidc mac ctia bénh nhéan bi kho mat.

Vidu
[0130] Két qué cua xét nghiém duogc ly va cac vi du bao ché s& duoc thé hién dudi day,
va ching duoc du dinh dé mang lai hidu biét t&t hon vé theo sang ché va khong nhdm
gi6i han pham vi cia sang ché.
[0131][Thi nghiém 1]

Bing cich su dl_.mg tho tring duc binh thudong, thay dbi phu thudc vio thoi gian
v& thé tich nuéc mét sau khi nhod ché phdm theo sang ché duge dénh gia.
[0132] (Phuong phap chudn bi miu)

Dung dich nhan khoa 1:

Dung dich nhin khoa 1 duge didu ché theo bang thanh phin dwgc thé hién & Bang
1. Tac 1a diquafosol natri (9g), natri hydrophosphat hydrat (0,6g), natri edetat hydrat
(0,03g), va natri clorua (1,35g) dugc hoa tan trong nuéc vo tring tinh khiét dé tao ra thé
tich dung dich 50ml dé tao ra dung dich dic gép 6 lan. 10ml dung dich dic gip 6 1an va
5ml nudc vo trung tinh khiét duoc trodn, tiép do y.éu td diéu chinh @0 pH duoc bd sung
mdt cach thich hop vaq dé diéu chinh do pH dén 7, va nuée vo trung tinh khiét dugc bd
sung vao dé tao ra thé tich 20ml dé tao ra dung dich dic gép 3 lan. PVP K90 (4g) duoc
hoa tan trong nude vo tring tinh khiét, tng lugng dwoc didu chinh dén 100g, va dung
dich tiép d6 dugc dua dén budc tiét tring bing hoi ap sut cao (& nhiét do 121°C trong
thoi gian 20 phut) dé tao ra dung dich PVP K90 4,00% (trong luong). 4ml dung dich dic
glp 3 lan duoc bd sung vao 6,0g dung dich PVP K90 4,00% (trong lugng), nuéce vo tring
tinh khiét dugc bd sung vao dé didu chinh téng thé tich dén 12ml, va tiép d6 yéu té didu

chinh d6 pH duoc bd sung vao mot cach thich hop dé diéu chinh do pH dén 7, nho do
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didu ché dung dich dung trong nhin khoa 1.
[0133]Dung dich nhan khoa 2:

Dung dich nhan khoa 2 dugc diéu ché theo bang thanh phan dugc thé hién & Bang
1. Tc la diquafosol natri (9g), natri hydrophosphat hydrat (0,6g), natri edetat hydrat
(0,03g), va natri clorua (1,35g) dugc hoa tan trong nuge vo trung tinh khiét dé tao ra thé
tich dung dich 50ml dé tao ra dung dich ddc gip 6 lan. 10ml dung dich dic gip 6 1an va
5ml nuge vo triung tinh khiét duoc tron, tiép do PVP K30 (1,2g) duoc hoa tan, tiép do
yéu t§ diu chinh d6 pH duoc bd sung mot cach thich hgp vao dé diéu chinh do pH dén
7, va nudc vo trung tinh khiét duoc bd sung vao dé tao ra thé tich 20ml dé tao ra dung
dich dic gép 3 lan. Nuéc vo tring tinh khiét duge bd sung vao 4ml dung dich dic gip 3
1in dé diéu chinh tdng thé tich dén 12ml, va tiép d6 yéu té diéu chinh do pH duoc bd
sung vao mdt cach thich hop dé didu chinh do pH dén 7, nho d6 diéu ché dung dich nhan
khoa 2.
[0134]Dung dich nhan khoa 3:

Dung dich nhan khoa 3 duogc diéu ché theo bang thanh ph??m duoc thé hién & Béang
1. Ttc la diquafosol natri (9g), natri hydrophosphat hydrat (0,6g), natri edetat hydrat
(0,03g), va natri clorua (1,35g) dugc hoa tan trong nude vo trung tinh khiét dé tao ra thé
tich dung dich 50ml dé tao ra dung dich dic gdp 6 1an. 10ml dung dich dic gip 6 1an va
Sml nudc vo trung tinh khiét dugc tron, tiép do yéu t6 diéu chinh do pH dugc bd sung
mot cach thich hop vao dé diéu chinh do pH dén 7, va nude vo trung tinh khiét duoc bd
sung vao dé tao ra thé tich 20ml dé tao ra dung dich dic gip 3 1an. Hydroxyetyl xenluloza
(15g) dugc hoa tan trong 1500ml nuée vo tring tinh khiét, va dung dich duoc dua dén
budc tiét tring bang hoi ap suét cao (¢ nhiét d6 121°C trong thoi gian 20 phut) dé tao ra
dung dich hydroxyetyl xenluloza 1,00% (trong luong). 4ml dung dich dic gip 3 14n
duogc bd sung vao 3,6g dung dich hydroxyetyl xenluloza 1,00% (trong lugng), va nudce
v6 tring tinh khiét dugc bd sung vao dé diéu chinh tong thé tich d¢én 12ml. Tiép d6, yéu
t§ didu chinh d6 pH duoc bd sung vao mot cach thich hop dé diéu chinh do pH dén 7,
nho do6 didu ché dung dich nhén khoa 3.
[0135]Dung dich nhan khoa 4:

Dung dich nhén khoa 4 dugc diéu ché theo bang thanh phan duoc thé hién & Bang
1. Ttc 1a diquafosol natri (9g), natri hydrophosphat hydrat (0,6g), natri edetat hydrat

23/59



49745

(0,03g), va natri clorua (1,35g) dugc hoa tan trong nude vo tring tinh khiét dé tao ra thé
tich dung dich 50ml dé tao ra dung dich dic gép 6 1an. 10ml dung dich ddc gip 6 14n va
5ml nude vb trung tinh khiét duoc tron, tiép d6 yéu té didu chinh do pH duoc bd sung
mdt cach thich hop vao dé diéu chinh d pH dén 7, va nudc vo trung tinh khiét duoc bd
sung vio dé tao ra thé tich 20ml dé tao ra dung dich dic gip 3 1an. Nude vo tring tinh
khiét duoc b sung vao dén 4ml dung dich dac gip 3 1an dé didu chinh téng thé tich dén
12ml, va tiép d6 yéu té diéu chinh d6 pH dugc bd sung vao mot céch thich hop dé diéu
chinh d6 pH dén 7, nho d6 didu ché dung dich nhan khoa 4.
[0136]Dung dich nhan khoa 5:

Dung dich nhén khoa 5 dugc diéu ché theo bang thanh phan dwgc thé hién ¢ Bang
1. Ttc 1a diquafosol natri (18g), natri hydrophosphat hydrat (1,2g), va natri edetat hydrat
(0,06g) duoc hoa tan trong nuée vo tring tinh khiét dé tao ra thé tich dung dich 100ml
dé tao ra dung dich dic gép 6 1an. 2,5ml dung dich dic gip 6 1in va 5ml nuée vo trung
tinh khiét dugc tron, tiép d6 dung dich nuéc PVP K60 45% (0,67g) va natri clorua
(0,068g) dugc hoa tan, tiép d6 yéu t diéu chinh d6 pH dugc bd sung mot cach thich hop
vao dé didu chinh do pH dén 7, va nude vo tring tinh khiét duoc bd sung vao dé tao ra
thé tich 15ml dé diéu ché dung dich nhan khoa 5.
[0137]D6 nhét ciia dung dich nhin khoa 1 dén 5 didu ché duge dwoc do theo phuong
phép da dugc boc 16 & muc 2.53 do do nhét, phuong phap IT do dd nhét bang nhét ké
kiéu quay, 2.1.3. nhét ké quay kiéu dia phang nén (nhét ké kiéu dia-nén) theo Duoc dién
Nhat ban, tai ban 1an the 17. Dic biét, Kinexuspro+ (do Malvern Panalytical san xuét)
duoc st dung, va cac didu kién do dugc thiét 1ap nhu sau. (c4c diéu kién do)
Go6c bd phan quay: 1°
Duong kinh ctda bd phan quay: S0mm
Luong mau: 0,57 mL
Nhiét d¢ do: 25°C
Tbc do cét: 50s™!
Thoi gian do: do nhét duge do 2 gidy mot 14n, va tri s6 trung binh trong 1 phut dwoc ldy
lam do nhot.
[0138](Phuong phap thi nghiém va phwong phap dung thubc)

Dung dich nhan khoa Benoxil (nhdn hi€u da dugc ding ky) 0,4% (do Santen
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Pharmaceutical Co., Ltd. san xuAt) dugc nhé vao mit ciia thé tring dwc binh thuong (tdng
cong 16 con thd v6i 32 mit), va 4p dung giy té tai chd. Sau ba phut, que thir Schirmer
(do AYUMI Pharmaceutical Corporation san xut) dugc cai vao mi mat dudi. Mot phut
sau khi cai, que thir duoc 14y ra, va chiéu dai cta phﬁn w6t (thé tich nudc mit) duge doc.
Tri sb nay dugc xac dinh 1a tri s6 trude khi nho. Sau d6, timg dung dich nhan khoa 1 dén
5 duoc nhoé vao mit mot 1an (4 thd véi 8 mét mdi nhom, trix dung dich nhan khoa 4 duoc
nho vao 12 con thé vé6i 24 mit). Ba phut trude khi que thir Schirmer (do AYUMI
Pharmaceutical Corporation san xuit) dugc cai vao mi mét dudi, dung dich nhin khoa
Benoxil (nhan hiéu di dugc ding ky) 0,4% (do Santen Pharmaceutical Co., Ltd. san xuét)
duoc nho vao miat, va ap dung gdy té tai chd. 60 phit sau khi nhé dung dich nhén khoa,
que thtr Schirmer (do AYUMI Pharmaceutical Corporation san xuat) duoc cai vao mi
mit du6i. Mot phut sau khi cai, que thir duge 14y ra, va chidu dai cia phén uat (thé tich
nudc mét) duoc doc.

[0139](Phuong phap danh gid)

Thay ddi gitta thé tich nu6c mat trude khi va sau khi nhé dung dich nhan khoa
duoc tinh 1a Athé tich nudc mét (mm/phut).
[0140](Két qua thir nghiém)

Béng 1 va bang 2 thé hién Athé tich nuéc mat (mm/phit) 60 phit sau khi nhé (mdi
tri s6 14 tri s& trung binh & 8 mét, ngoai trir dung dich nhan khoa 4 ma trj s6 trung binh
cho 24 mit duogc thé hién). Téc dong lam ting thé tich nuéc mit ctia ché phidm theo séng
ché duoc danh gid theo céc tidu chi dudi day.
+++: Athé tich nudc mét (mm/phat)60 phit sau khi nhé thude 12 4mm/phut hodc nhidu
hon.
++: Athé tich nudc mét (mm/phit) 60 phat sau khi nhé thudc 1a Imm/phut hodic nhidu
hon va it hon 4mm/phut.
+: Athé tich nudc mét (mm/phut) 60 phut sau khi nhé thube 1a nhidu hon Omm/phit va it
hon 1mm/phut.

-: Athé tich nu6c mét (mm/pht) 60 phiit sau khi nhé thude 14 0Omm/phut hodc it hon.

[0141][Bang 1]

(don vi: g/100ml trong.bang 1)
Dung dich nhan khoa 1 2 3 4
Diquafosol natri 3 3 3 3
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PVP K30 - 2 - -
PVP K90 2 - - -
HEC - - 0,3 -
Natri hydrophosphat hydrat 0,2 0,2 0,2 0,2
Natri edetat hydrat 0,01 0,01 0,01 0,01
Natri clorua 0,45 0,45 0,45 0,45
Yéu t diéu chinh d6 pH vira d | vira dt | vira du | vira da
b6 pH 7,0 7,0 7,0 7,0
Do nhét (mPa-s) 7.4 1,4 26,9 1,0
Athé tich nuée mét 60 phut sau khi nhd (mm/phut) | 4,4 0,4 -0,6 0,3
Danh gia ' +++ |+ - -

[0142]Nhu dugc thé hién & két qua ctia theo Bang 1 néu trén, véi dung dich nhan khoa
chira PVP K30 (dung dich nhan khoa 2), khong quan sat thiy c6 tac dong lam ting thé
tich nude mat 60 phut sau khi nhé, twong tw nhu dung dich nhin khoa khéng chita PVP
K30 (dung dich nhan khoa 4). Mic du HEC thudong dugce dung lam tdc nhan lam déc, v6i
dung dich nhan khoa chira HEC (dung dich nhéan khoa 3), bét chip c6 d nhét tuong dbi
cao, khong quan sét thay c6 tac dong lam tang thé tich nudc mat 60 phut sau khi nhé,
trong tu nhu dung dich nhan khoa 4. Mat khéc, dung dich nhéan khoa chtra PVP K90

(dung dich nhan khoa 1) thé hién tic dong lam tang thé tich nudc mét cao hon rét nhiéu

s0 v6i cac dung dich nhan khoa 2 dén 4.

[0143][Bang 2]

(don vi: g/100ml trong bang 2)
Dung dich nhan khoa S
Diquafosol natri 3
PVP K60 2
Natri hydrophosphat hydrat 0,2
Natri edetat hydrat 0,01
Natri clorua 0,45
Yéu t6 diéu chinh d6 pH vira du
do pH ' 7,0
Do nhot (mPa-s) 3,0
Athé tich nuéc mét 60 phut sau khi nhé (mm/phit) | 4.4
Danh gia +++

[0144]Nhu duogc thé hién & két qua ctia Bang 2 néu trén, dung dich nhin khoa chtta PVP

(dung dich nhan khoa 5) cé tac dong lam tang thé tich nuéc mit mic du tri s6 K cia PVP

1a 60.
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[0145](Ban luan)

Polyvinylpyrolidon lam ting d nhét ctia cac ché phdm nuée chira diquafosol hogic
mudi ciia né va cho phép gia ting hiéu qua lam thudc ctia diquafosol hogc mudi cia no.
Cu thé 13, khi polyvinylpyrolidon c6 tri s6 K cao hon 30 dugc bd sung vao hoic khi viée
bd sung polyvinylpyrolidon khién ché phdm nuéc c6 do nhét cao hon 1,4, thi da thiy
ring hiéu qua lam thudc ctia diquafosol hozic mudi ctia n6 dugc gia ting dang ké.
[0146][Thi nghiém 2] .

Mau cit tuyén nudc mat trén nhan ciu cia chudt thuong duoc dung 1am mé hinh
d8 danh gia céc tac dung diéu tri d6i véi cac rdi loan biéu mo gidc mac do bénh khod mit
gdy ra, va con dugc dung lam mo hinh dé danh gia céc tac dung tri liéu cua céac chét chi
van cua thu thé P2Y2 (Invest. Ophthalmol. Vis. Sci., 42(1), 96-100 (2001)). Bing céch sir
dung mau bénh khd mit, xét nghiém dugc li€u cé thé dat dugc hay khong tac dung cai
thién ddi vé6i cac réi loan bidu mo gidc mac bang cach nhé ché phim theo sang ché vao
mit.

[0147](Phwong phéap tao ra mAu bénh khod mit)

Bf?lng cach st dung chudt SD duc, mau cit tuyén nuGe mét trén nhan ciu ca chuot
duoc tao ra theo phuwong phap cia Fujihara va cac dong tac gia (Invest. Ophthalmol. Vis.
Sei., 42(1), 96-100 (2001)). Ttrc 1a somnopentyl duoc ding cho con chudt dé gdy mé toan
than, tuyén nuge mét trén nhan cdu duoc cit ra khoi con chudt, va rdi loan biéu mod giac
mac dugce cam tng & con chudt. |
[0148] (Phwong phép chudn bi miu)

Dung dich nhan khoa A:

Natri hydrophosphat hydrat (0,2g), natri edetat hydrat (0,01g), natri clorua (0,45g),
bac nitrat (0,00004g), polyvinylpyrolidon K90 (2g), va diquafosol natri (3g) dugc hoa
tan trong nude vo trung tinh khiét dé tao ra thé tich dung dich 100ml, va yéu tb diéu chinh
do pH (vira da) dugc bd sung vao dé diéu chinh do pH dén 7,5.

[0149]Dung dich nhan khoa B:

Natri hydrophosphat hydrat (0,2g), natri edetat hydrat (0,01g), natri clorua (0,45g),
bac nitrat (0,00004g), va polyvinylpyrolidon K90 (4g) duoc hoa tan trong nudc vo trung
tinh khiét dé tao ra thé tich dung dich 100ml, va yéu t6 didu chinh do pH (vira du) duoc
b sung vao dé didu chinh do pH dén 7,5.
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[0150]Dung dich nhan khoa X: v

Lam dung dich nhén khoa X, "dung dich nhin khoa Diquas (nhan hiéu da dugc
ding ky) 3%" (do Santen Pharmaceutical Co., Ltd. san xuét) duge ding lam tdc nhan
diéu tri bénh kho mét duge stir dung. Dung dich nhan khoa X chtra 30mg diquafosol natri
lam hoat chit va kali clorua, natri clorua, clohexidin gluconat dung dich, natri
hydrophosphat hydrat, natri edetat hydrat, va yéu td diéu chinh do pH nhu céc chét phu
gia trong 1ml nudc.

[0151]D¢ nhét cua dung dich nhan khoa A, B, va X diéu ché duogc duge do theo phuong
phap da duge boc 10 trong muc 2.53 xac dinh do nhét, phuong phép II do dd nhét bing
nhét ké kiéu quay, 2.1.3. nhét ké quay kiéu dia phang nén (nhét ké kiéu dia-n6n) theo
Duoc dién Nhat ban, tai ban 1an thir 17. Bic biét, Kinexuspro+ (do Malvern Panalytical
san xuét) dugc str dung, va cac diéu kién do duoc thiét 1ap nhu sau.

(Céc diéu kién do)

Géc bo phan quay: 1°

Duong kinh ctia by phén quay: 50mm

Luong mau: 0,57ml

Nhiét d do: 25°C

Tée do cét: 50s™

Thoi gian do: d6 nhdt duge do 2 gidy mot 14n, va tri s6 trung binh trong thdi gian 1 phut
duogc 14y 1am do nhét.

[0152]Két qua do cua timg dung dich nhan khoa 1a nhu sau.

Dung dich nhan khoa A: 7,9mPa-s

Dung dich nhan khoa B: 28,0mPa-s

Dung dich nhan khoa X: 0,9mPa-s

(Phuong phép thi nghiém va phuong phép dung thudc)

Déi v6i con chudt to ma rdi loan biéu mo gidc mac da dwgce cam tng, dung dich
nhan khoa A, dung dich nhén khoa B, va dung dich nhan khoa X dugc dung theo cich
dudi day.

e Nhom ma dung dich nhédn khoa dugc dung 3 1an mdi ngay: dung dich nhin khoa A
duoc nhé vao ca hai mét 3 1dn mdi ngay trong thoi gian 4 tudn (12 mét ctia 6 con chudt

to & moi nhom).
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e Nhom ma dung dich nhan khoa B dwoc dung 3 1an mdi ngay: dung dich nhin khoa B
dwoc nhd vao ca hai mat 3 1an mdi ngay trong thoi gian 4 tudn (12 mét cta 6 con chudt
to & mdi nhom).
e Nhom ma dung dich nhan khoa X dugc ding 6 1an mdi ngay: dung dich nhin khoa X
duoce nhd vao ca hai mit 6 1an mdi ngay trong thoi gian 4 tudn (12 mét cia 6 con chudt
to & moi nhom).

Trong sb cac con chudt to ma rdi loan biéu md gidc mac khong dugc cam tng,
nhiing con chudt to ma khong dugc dung thude trong thoi gian 4 tudn duge x4c dinh 12
nhém khong duge dung (8 mit ctia 4 con chudt to & moi nhom).

[0153]Bdn tudn sau khi bit ddu nho vao mét, phdn bi anh hudng cua gidc mac dugc
nhudm béng floresxein, va sy xuét hién cta rdi loan biéu mo giac mac dugc xac dinh
theo phwong phdp ctia Murakami va cac dong tac gia (Journal of the Eye (Atarashii
Ganka), 21(1), 87-90 (2004)). Ttc 1, lién quan dén mdi phin trén, phin gitra, va phin
dudi cta gidc mac, diém vé& mutrc do nhudm béng floresxein dugc xac dinh theo cic tiéu
chi néu duéi day, va tri sb trung binh clia téng diém duoc tinh. O ting diém 0, 1, 2 va 3,
tri sd trung gian 0,5 dugc thiét lap.

[0154](Cac tiéu chi xac dinh)

0: khong dugc nhudém

1: dugc nhudm rai rac, trong do phén d3 duge nhudm hinh chdm céach xa nhau

2: muc do nhudm la trung binh, trong d6 vai ph?m dd duoc nhudm hinh chdm 1a
lién ké nhau 7

3: dugc nhuom day dac, trong do phén d3 dugc nhudm hinh chim 14 1ién k& nhau
[0155](Két qua)

Do thi cia cac diém nhudm floresxein da dugc tinh cho ting nhém duge thé hién
trén hinh 1. M&i diém 14 tri s trung binh + sai sé chuén cho 8 mAu hodc 12 mAu.
[0156]Nhu duoc thiy ro tir Hinh 1, & nhém ma dung dich nhan khoa dugc ding 3 14n
mdi ngay, thi mtc do cai thién vé diém nhudm floresxein dugc quan sat théy 2 tudn sau
khi bit diu nho vao mit, so véi viée dung dung dich nhén khoa B 3 1in mdi ngay. O
nhém dung dung dich nhén khoa X dugc ding 6 1dn mdi ngay, mirc do cai thién vé& diém
nhudm floresxein dugc quan sat théy 4 tudn sau khi bit ddu nhé vao mit, so véi viée

dung dung dich nhin khoa B 3 1an mdi ngay. Nhém ma dung dich nhén khoa dugc dung



49745 30/59

3 1an mdi ngdy va nhém ma dung dich nhin khoa X dugc ding 6 14n mdi ngay thé hién
tac dung twong duong 4 tudn sau khi nhé vao mit.
[0157](Ban luan)

Dung dich nhan khoa X dugc ding dé diéu trj bénh kho mit & dang "dung dich
nhan khoa Diquas (nhan hiéu da duoc diang ky) 3%", va tin suét nhé ching 14 6 14n mdi
ngdy. R3 rang ring viéc nhé ché phim theo sang ché chtra polyvinylpyrolidon K90 dugc
b6 sung vao mit 3 1dn mdi ngay c6 db hidu qua didu tri bénh. Cu thé 13, 2 tuan sau khi
bit du nho vao mét, quan sat thiy tac dung diéu tri bénh vuot qua tdc dung clia viéc nhé
"dung dich nhan khoa Diquas (nhan hi¢u da dugc dang ky) 3%" vao mit 6 1an mdi ngay.
Do d6, da thdy ring ché phim theo sang ché thé hién hidu qua didu tri bénh tiém ning
twong duong véi hodc cao hon hiéu qua ciia dung dich nhan khoa Diquas (nhdn hi¢u da
duoc dang ky) hién c6 v6i tin sudt nho mét thip hon tan sut cia dung dich nhan khoa
Diquas (nhan hiéu da dugc dang ky) hién c6. Cu thé 13, khi xem xét cac két qua thir
nghiém cta Thi nghiém 1, c¢6 goi y ring viéc nhd ché phim theo sing ché chira
polyvinylpyrolidon c6 tri s6 K cao hon 30 dugc bd sung vao hodc ché phim theo séng
ché ma c6 do nhét cao hon 1,4 do bd sung polyvinylpyrolidon vao mét 2 1an dén 4 1an
mdi ngay thé hién hiéu qua diéu tri bénh tiém ning twong duong véi hodc cao hon higu
qua ctia viéc nhd “dung dich nhan khoa Diquas (nhan hiéu da dugc ding ky) 3% hién
c6 vao mit 6 1an mdi ngay.

[0158][Thi nghi¢m 3]

Nhim dé xét nghiém cac tac dung ctia ché pham theo sang ché ddi vdi cic té bao
biéu mo gidc mac, thir nghiém vé doc tinh dbi voi té bao trén céc t& bao biéu mo giac
mac duoc thuc hién.

[0159] (Phuong phép chuin bi miu)

Dung dich nhan khoa Y, C, va D dugc diéu ché theo thanh ph?m thé hién trong
bang 3.

[0160]Dung dich nhan khoa Y:

Dung dich nhan khoa chira dung dich nhan khoa Y dugc didu ché theo thanh phén
thé hién trong bang 3. Pic biét, natri hydrophosphat hydrat (0,2g), natri edetat hydrat
(0,01g), natri clorua (0,45g), bac nitrat (0,00004g), va diquafosol natri (3g) dugc hoa tan

trong nudce vo trung tinh khiét dé tao ra thé tich dung dich 100ml, va yéu td diéu chinh
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do pH (vura du) duoc bd sung vao dé diéu chinh do pH dén 7,5.
[0161]Dung dich nhan khoa C va D:

Dung dich nhan khoa chtra timg dung dich nhan khoa C va D dugc bao ché theo
cting mot cach nhu ddi v6i dung dich nhan khoa Y, theo thanh phan duoc thé hién trong
bang 3.

[0162]D0 nhdt cia cac dung dich nhidn khoa Y, C, va D bao ché duogc duoc do theo
phuong phap da dugc boc 16 trong muc 2.53 x4c dinh dd nhot, phuong phap II do do
nhét bang nhét ké kiéﬁ quay, 2.1.3. nhét ké quay kiéu dia phing nén (nhét ké kiéu dia-
noén) theo Duoc dién Nhat ban, tai ban 14n thet 17. Pac biét, Kinexus pro+ (do Malvern
Panalytical san Xuét) dugc st dung, va céac didu kién do dugc thiét 18p nhu sau.

(Céc diéu kién do)

Géc by phan quay: 1°

Duodng kinh ctia b phén quay: 50mm

Luong mau: 0,57ml

Nhiét do do: 25°C

Tbe d6 cat: 50s!

Thoi gian do: d6 nhét duge do 2 gidy mot 1an, va tri s6 trung binh trong thoi gian 1 phit

duoc ldy 1am do nhét.

[0163][Béang 3]

(don vi: g/100ml trong bang 3)
Dung dich nhan khoa Y C D
Diquafosol natri 3 3 3
PVP K90 - 2 4
Natri hydrophosphat hydrat | 0,2 0,2 0,2
Natri edetat hydrat 0,01 0,01 0,01
Bac nitrat 0,00004 | 0,00004 | 0,00004
Natri clorua 0,45 0,45 0,45
yéu to diéu chinh d6 pH viradd |viradd | vira du

- do pH 7,5 7,5 7.5
Do nhot (mPa-s) ' 1,0 8,1 27,2

[0164](Phuong phéap thi nghi€ém)

Cac té bao biéu mod gidc mac bit tir cla ngudi SV40 (HCE-T: RIKEN
BioResource Research Center, Cell No.: RCB2280) dugc ciy vao dia loai 96 15 (1 x 10*
té bao/Id) va dugc nudi cdy trong moi truong D-MEM/F12 chira 10% FBS trong thoi
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gian mot ngay. Vao ngay tiép theo, moi trudng dugc thay thé bang dung dich nhan khoa
Y, dung dich nhén khoa C, hodc dung dich nhin khoa D, va tiép d6 t& bao biéu mo gidc
mac dugc nudi cdy trong thoi gian 5 phut, 10 phut, va 15 phit. Stre séng cta té bao (tuwong
ting v&i mure hip thu & 490nm) duge do bang cich sir dung kit thr nghiém ting sinh té
bao (do Promega Corporation san xuét, danh muc sd: G3580).

[0165](Két qua)

Két qua thir nghiém duge thé hién trén hinh 2.

[0166]Nhu thdy r6 rang tir hinh 2, dung dich nhadn khoa diquafosol chwa
polyvinylpyrolidon (dung dich nhan khoa C va D) duy tri strc sdng cao & cac té bao biéu
md gidc mac bat tir cia ngudi ngay 15 phit sau khi nuéi cdy. Mit khéc, voi dung dich
nhan khoa diquafosol khong chira polyvinylpyrolidon (dung dich nhan khoa Y), strc séng
giam theo thoi gian. - |

[0167](Ban luan)

Diquafosol dung dich nhan khoa chira polyvinylpyrolidon thé hién stc sbng cao
clia té bao & céc té bao biéu md gidc mac bét ti cta nguodi dugce nudi céy, va do do cé
mitc d§ an toan cao dbi véi bidu mé viem gidc-két mac va 1a hiru ich dé dung cho cac
bénh nhu bénh kho mét ma trong d6 biéu mo viém gidc-két mac 1a khong 6n dinh.
[0168][Thi nghiém 4]

Tinh chét kich thich cua diquafosol natri d6i v6i than kinh ngoai bién khi ¢c6 PVP
dugc thr nghi€ém.

[0169] (Phwong phép chudn bi mAu)

Dung dich ché phém 1:

Dung dich ché phdm 1 duoc diéu ché theo bang thanh phan dugc thé hién & Béang
4. Ttrc 1a natri clorua (8,5g) va natri hydrophosphat hydrat (2g) dugc hoa tan trong nuée
vo trung tinh khiét, yéu té diéu chinh do pH duoc bd sung vao dé didu chinh do pH dén
7,5, va tiép do téng thé tich duoc didu chinh dén 100ml dé tao ra dung dich dém 10 1an.
PVP K30 (16g) dugc hoa tan trong nude vo tring tinh khiét, va téng thé tich duge didu
chinh dén 200ml dé tao ra dung dich nudc PVP K30 8%. 2ml dung dich dém 10 14n va
Sml dung dich nuéc PVP K30 8% dugc can va ly, tdng thé tich dugc diéu chinh dén
20ml bang nudc vo tring tinh khiét, va d6 pH duoc didu chinh dén 7,5 bang yéu t§ didu
chinh d¢ pH dé tao ra dung dich ché phim 1.
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[0170]Dung dich ché phim 2:

Dung dich ché phdm 2 dugc didu ché theo bang thanh phan dugc thé hién & Béng
4. Ttre 1a natri clorua (8,5g) va natri hydrophosphat hydrat (2g) dugc hoa tan trong nuéc
v0 tring tinh khiét, yéu té diéu chinh do pH duge bd sung vao dé didu chinh d6 pH dén
7,5, va tiép d6 tdng thé tich dugc diu chinh dén 100ml dé tao ra dung dich dém 10 lan.
2ml dung dich dém 10 14n va PVP K90 (0,4g) dugc hoa tan trong nudc vO trung tinh
khiét, @6 pH dugc diéu chinh dén 7,5 bang yéu t6 diéu chinh do pH, va tdng thé tich duoé
diéu chinh dén 20ml dé tao ra dung dich ché phim 2.
[0171]Dung dich ché pham 3:

Dung dich ché phim 3 duoc diéu ché theo bang thanh phin dugc thé hién & Béng
4. Tirc 1a natri clorua (8,5g) va natri hydrophosphat hydrat (2g) dugc hoa tan trong nuéc
vo tring tinh khiét, yéu t& didu chinh d6 pH dugc bd sung vio dé didu chinh do pH dén
7,5, va tiép d6 tdng thé tich duge diéu chinh dén 100ml dé tao ra dung dich dém 10 1an.
2ml dung dich dém 10 14n va natri chondroitin sulfat (0,06g) dugc bd sung vao nudc vo
tring tinh khiét, va d6 pH dugc diéu chinh dén 7,5 bing yéu té didu chinh d6 pH. Sau
khi chic chén rang thanh phin rin duoc hoa tan, téng thé tich duoc didu chinh dén 20ml
dé tao ra dung dich ché phim 3.
[0172]Dung dich ché phém 4 dén 6

Tuong tu v6i dung dich ché pham 3, ting dung dich ché pham trong s6 cac dung

dich ché phim 4 dén 6 dugc didu ché theo bang thanh phan duoc thé hién & Bang 4.

33/59

[0173][Bang 4]
(don vi: g/100ml trong bang 4)
Dung dich ché phdm 1 2 3 4 5 6
Natri clorua 085 085 085 1085 [080 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 - - - 030 |- -
CVP - - - - 030 |-
CMC-Na - - - - - 0,30
yéu td diéu chinh do pH viradu |viradd |viradd | virada | virada | vira do
do pH 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5

[0174] (Phuong phap thi nghiém)
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Céc & bao thin kinh ngoai bién dugc nudi cdy (t& bao than kinh hach than kinh
lung; do Lonza Japan Ltd. cung cip) duge 1 trong dung dich dém chira thubc nhuc}ni
huynh quang chi thi carixi ndi bao (kit thir nghiém FLIPR Canxi 6; do Molecular Devices,
LLC cung cip). 40% tong thé tich ctia dung dich dém dugc thay thé bang ting dung dich
ché phdm trong s6 cac dung dich ché phdm néu trén. Nhém khong kich thich va nhém
d6i ching kich thich dugc xtt Iy twong tu bing dung dich dém thay cho ché pham dung
dich. Té bao duoc dé yén & nhiét d trong phong, tiép theo bit dau do huynh quang sau
mot khoang thoi gian nho chit nhudm chi thi canxi bing cach sir dung dau doc dia huynh
quang. 60 gidy sau khi bét dau do, diquafosol natri (ndng do cudi cung: 0,3%) dugc b
sung vao, va phép do cuong d6 huynh quang dugc tiép tuc.

[0175](Phuong phép danh gid)

Cuong do huynh quang t6i da (RFUmax) sau khi bd sung diquafosol natri vao
duoc tinh theo tri sd tﬁong dbi so véi cudong do huynh quang (RFU) ngay trude khi bd
sung ma dugc xac dinh 1a 100%.

[0176](Két qua thir nghiém)

Céc két qua duoc thé hién trén hinh 3. D6i véi nhom ddi chiing kich thich va ting
nhém trong sb cac nhém dugce xit Iy bing c4c dung dich ché pham 3 dén 6, RFU ting sau
khi bd sung diquafosol natri vao, va RFUmax bang 103,5% hodc cao hon dugc ghi nhan.
Mt khac, & timg nhom trong sb cac nhém duge xi Iy bing dung dich ché phdm 1 va 2
chira PVP, RFUmax 14 thip hon 101%.

[0177](Ban luan)

Céc té bao than kinh ngoai bién nhén mot vai kich thich tao nén dién thé hoat dong
dé roi vao trang thai bi kich thich, va sau d6 tin hiéu kich thich da duoc chuyén dbi thanh
dién thé hoat dong dugc truyén dén hé than kinh trung wong. Pién thé hoat dong 1a thay
dbi dién thé ciia mang té bao giy ra do thAm céc cation k& ca cac ion canxi vao té bao.
Do d6, hién twong ting ndng do ion canxi & té bao than kinh duoc st dung rong rii trong
thr nghiém 1am déu hiéu chi béo v& trang thai bi kich thich ctia té bao thin kinh. Khi té
bao than kinh ngoai bién dugc cho tiép xic vé6i diquafosol natri, hién tugng ting cudng
do huynh quang cta céc ion canxi ndi bao duoc quan sit nhanh, va da thdy rang cac té
bao than kinh nhan diquafosol natri nhu kich thich d roi vao trang thai bi kich thich. 0

tung nhom dung dich ché phim polyme 3 dén 6 khong chira PVP, ma 1a c4c vi du so sanh,
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c6 dap ung tuong tu dbi véi kich thich, va do d6 cac polyme, tirc 12 natri chondroitin
sulfat, HPMC, CVP, va CMC-Na, tirng loai khong c6 tic dung nao dbi véi tinh kich thich
than kinh cua diquafosol natri. Mit khéc, trong cc dung dich ché pham 1 va 2 chtra PVP,
khong c6 hién twong ting tin hidu ion canxi & t€ bao than kinh sau khi bd sung diquafosol
natri vao. Ttc 12 diquafosol natri khong c6 tinh chét kich thich than kinh khi ¢6 PVP, va
do d6 viéc bd sung PVP cai thién tiép xuc rét cta diquafosol natri.

[0178][Thi nghiém 5]

Céc tac dung ctia ché pham theo sang ché dbi v6i tinh 6n dinh cta chét bao quan
duogc xét nghiém.

[0179] (Phuong phap chuén bi mAu)

Dung dich nhan khoa 6:

Dung dich nhan khoa 6 duoc diu ché theo thanh phan thé hién trong bang 5. Pic
bict, diquafosol natri (3g), clohexidin gluconat (0,0025g), hydroxyetyl xenluloza (0,2g),
natri hydrophosphat hydrat (0,2g), natri edetat hydrat (0,01g), va natri clorua (0,45g)
duoc hoa tan trong nude tao nén thé tich dung dich 100ml, va yéu té diéu chinh d6 pH
(vira du) duge bd sung vao dé diéu chinh d6 pH dén 7,5.

[0180] C4c dung dich nhén khoa 7 dén 10:
Tuong ty nhu dung dich nhan khoa 6, cac dung dich nhan khoa 7 dén 10 duoc

didu ché theo cac ché phim thé hién trong bang 5.

[0181][Bang 5]

(don vi: g/100ml trong bang 5)
Dung dich nhan khoa 6 7 8 9 10
Diquafosol natri 3 3 3 3 3
Clohexidin gluconat (chét bao quan) | 0,0025 | 0,0025 | 0,0025 | 0,0025 | -
Bac nitrat (chit bao quan) - - - - 0,00008
PVP K30 - 2 - - 2
PVP K90 - - 2 4 -
HEC 0,2 0,2 - - 0,25
Natri hydrophosphat hydrat 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Natri edetat hydrat 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
Natri clorua ' 0,45 0,45 0,45 0,45 0,45
Glyxerin ddc - - 1,2 1,2 -
yéu t6 diéu chinh d6 pH vira dli | vira du | vira da | vira du | vira da
do pH 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5

[0182](Phuong phép thi nghi¢m)
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Sau khi ting dung dich nhan khoa 6 va 7 dugc bdo quan & nhiét do 60°C sau 4
tudn, ham lugng clohexidin gluconat duge x4c dinh bang cach ap dung phuong phép séc
ky 16ng hiéu suét cao (HPLC), va ty 18 con lai (%) ctia ching duogc tinh. Sau khi tung
dung dich nhin khoa 8 va 9 dugc bao quan & nhiét d6 60°C trong thoi gian 2 tuan, ham
lugng clohexidin gluconat duge xac dinh bing cach 4p dung phuong phap sic ky 1ong
hiéu suit cao (HPLC), va ty 1& con lai (%) ctia ching duoc tinh. Sau khi dung dich nhin
khda 10 duge bao quan & nhiét dd 60°C trong thoi gian 4 tudn, ham lugng bac nitrat duge
xac dinh bang cach str dung duoc phép do phd phét xa nguyén tir huyét twong lién hop
theo cach cam tmng (ICP-AES) cao tan, va ty 1& con lai (%) ctia ching dugc tinh.
[0183](Két qua thir nghiém)

Két qua cta thir nghiém vé tinh dn dinh dugc thé hién trong bang 6.

[0184][Bang 6] -
Dung dich nhan khoa: |6 7 8 9 10
Ty 1€ con lai (%) 90,1 1204 26,7 |80 |100
[0185](Ban luén)

Khi ché phdm nuéce ding trong nhén khoa chira diquafosol hodc mudi cia nd, va
polyvinylpyrolidon (ché phim theo sing ché) chtra clohexidin gluconat lam chét bao
quan, thi ty 1€ con lai giam dang ké (cac dung dich nhan khoa 7 dén 9). Mit khac, khi ché
phém nay chtra bac nitrat, ma la mubi cta bac, 1am chét bao quan, thi ty 1€ con lai 1a cao
(dung dich nhan khoa 10). Céc hién tugng néu trén da cho thiy ring ché phim theo sang
ché 1am mat 6n dinh clohexidin gluconat trong khi lam 8n dinh mudi cua bac.
[0186][Thi nghiém 6] |

Hiéu qua bio quan cta ché phim theo sing ché chira mudi cua bac dugc thir
nghiém.

[0187] (Phwong phép chudn bi miu)
- Dung dich nhén khoa 11:

Dung dich nhan khoa 11 dugc didu ché theo thanh phan thé hién trong bang 7.
Dic biét, diquafosol natri (3g), bac nitrat (0,00008g), natri hydrophosphat hydrat (0,2g),
natri edetat hydrat (0,01g), polyvinylpyrolidon K30 (2g), glyxerin dic (1,2g), va
hydroxyetyl xenluloza (0,25g) dugc hoa tan trong nudce vo trung tinh khiét dé tao ra thé

tich dung dich 100ml, va yéu t6 diéu chinh d6 pH (vira du) dugc bd sung vao dé didu
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chinh d¢ pH dén 7.5.
[0188]CAc dung dich nhén khoa 12 dén 15:

Tuong tu nhu dung dich nhén khoa 11, ting dung dich nhin khoa trong sb cac
dung dich nhan khoa 12 dén 15 duoc bao ché theo thanh phan thé hién trong bang 7.

[0189][Bang 7]

(don vi: g/100ml trong bang 7)
Dung dich nhén khoa 11 12 13 14 15
Diquafosol natri 3 3 3 3 3
Bac nitrat : 0,00008 | 0,00004 | 0,000016 | 0,000008 | 0,000004
Natri hydrophosphat hydrat | 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Natri edetat hydrat 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
PVP K30 2 2 2 2 2
Natri clorua - 0,45 0,45 0,45 0,45
Glyxerin dac 1,2 - - - -
HEC 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25
yéu t6 diéu chinh d6 pH viiadi |viadi |virada |viadd |vuado
bo pH 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5

[0190] (Phuong phap thi nghiém)

Thit nghiém vé higu qua bao quan duoc thuc hién theo phuong phép thir nghiém
hiéu qua bao quan theo Dugc dién Nhat ban, tai ban lin tht 17. O thi nghiém nay,
Escherichia coli (E. coli), Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa), Staphylococcus
aureus (S. aureus), Candida albicans (C. albicans), va Aspergillus brasiliensis (A.
brasiliensis) dugc dung lam vi sinh vat thir nghiém.

[0191](Két qua thir nghiém)

Két qué thir nghiém duoc thé hién trén hinh 8.

[0192][Bang 8]

(don vi: muc gidm log)

Dung dich nhdn khoa 11 12 13 14 15
Tuén 1 4.6 4.7 4.7 4,7 4.7

E. coli Tuén 2 4.6 4,7 4,7 4.7 4.7

Tuan 4 46 W7 W7 4T 47
Tuén 1 4,7 W7 W7 47 47
P. aeruginosa  |[Tuan 2 47 W71 W71 W7 W7
Tuén 4 47 W7 W4T 4T 47
Tuén 1 4,7 W6 P31 2,3 1,8
S. aureus Tuén 2 4,7 4,6 46 46 46
Tuén 4 4,7 4.6 46 46 46
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Tuan 1 4,3 3,9  [3,1 2.6 12,0
C. albicans Tuén 2 46 W48 48 W48 42
Tuén 4 4,6 48 48 48 4.8
Tuén. 1 32 05 02 02 0,2
A. brasiliensis  [Tuén 2 4,3 0,7 0,3 02 0,2
Tuén 4 4,3 LL 04 04 (03
Xac dinh Dat Dat Dat Dat Dat

[0193] Céc két qua thir nghiém trong bang 8 biéu thi mirc d6 giam vé sb luong vi sinh vt
dé séng dugc trong thir nghiém so véi s6 lwong vi sinh vat duge cdy, dua trén muc giam
log. Vi dy, mirc giam log "1" cho thdy ring s6 lugng vi sinh vat d& séng dugc trong thir
nghiém da giam dén 10% so vai s luong vi sinh vat duoc ciy.

[0194]Nhu duoc biéu thi trong bang 8, ché pham theo sang ché chira mubi ciia bac dugce
théy la dat céc ti€u chi ctia thit nghiém v& hidu qué bdo quan theo Dugc dién Nhat ban.
[0195](Ban luén)

Céc két qua nén trén da cho thy ring ché phim theo sang ché chira mudi ctia bac
¢6 hiéu qua bao quan tuy¢t voi.
[0196][Thi nghiém 7]

Bing céch sir dung thé tring duc binh thuong, thay ddi phu thudc vao thoi gian
vé thé tich nuéc mat 90 phut sau khi nhé ché phim theo sang ché dugc danh gia.
[0197] (Phuong phép chudn bi mAu)

Dung dich nhan khoa 16:

La dung dich nhan khoa 16, natri hydrophosphat hydrat (0,2g), natri edetat hydrat
(0,01g), natri clorua (0,45g), bac nitrat (0,00004g), polyvinylpyrolidon K90 (2g), va
diquafosol natri (3g) d{IQc hoa tan trong nudc vo tring tinh khiét tao nén thé tich dung
dich 100ml, va yéu té diéu chinh d pH (vira di) dugc bd sung vao dé didu chinh do pH
dén7,5.

[0198]Dung dich nhan khoa 17:

La dung dich nhan khoa 17, "dung dich nhan khoa Diquas (nhan hiéu da dugc
dang ky) 3%" (do Santen Pharmaceutical Co., Ltd. san xuét) duoc ding lam tic nhén
didu tri bénh kho mit duoc sir dung. Dung dich nhan khoa 17 chra 30mg diquafosol natri
lam hoat chit va kali clorua, natri clorua, clohexidin gluconat dung dich, natri

hydrophosphat hydrat, natri edetat hydrat, va yéu t6 diéu chinh d6 pH nhu céc chét phy
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gia trong 1ml nuéec.
[0199] (Phuong phap thtr nghiém va phuong phap dung thudc)

Dung dich nhdn khoa Benoxil (nhan hiéu dd dugc ding ky) 0,4% (do Santen
Pharmaceutical Co., Ltd. san xut) dugc nhd vao mét cho con thd trdng duc binh thuong
(tdng cong 12 con thd véi 24 mit), va ap dung giy té tai chd. Sau ba phit, que thir
Schirmer (do AYUMI Pharmaceutical Corporation san xuét) duoc cai vao mi mét dudi.
Mot phut sau khi cai, que thir dugc 14y ra, va chiéu dai ciia phén w6t (thé tich nude mit)
duoc doc. Tri s6 nay duoc xéac dinh 13 tri s6 truée khi nhé. Sau d6, tirng dung dich trong
s6 cac dung dich nhan khoa 16 vi 17 duoc nhd vao mat mot 1an (6 con thd v6i 12 mit &
mdi nhom). Ba phut trur6e khi que thir Schirmer (do AYUMI Pharmaceutical Corporation
san xuit) duoc cai vao mi mat dudi, dung dich nhan khoa Benoxil (nhén hiéu da dugc
dang ky) 0,4% (do Santen Pharmaceutical Co., Ltd. san xuét) duoc nhd vio mit, va ap
dung gy té tai chd. 90 phiit sau khi nhdé dung dich nhan khoa, que thir Schirmer (do
AYUMI Pharmaceutical Corporation san xuit) dugc cai vao mi mat dudi. Mot pht sau
khi cai, que thtr duge 14y ra, va chidu dai cia phan w6t (thé tich nude mét) duoc doc.
[0200] (Phuong phap danh gid)

Thay ddi giita thé tich nude mét trude khi nhé va thé tich nude mét sau khi nho
dung dich nhan khoa dugc tinh 1a Athé tich nudc mat (mm/phut).

[0201] (Két qua thir nghiém)

Bang 9 thé hién Athé tich nude mét (mm/phut) 90 phut sau khi nhé thude (mdi tri
sb 1a tri s trung binh cho 12 mét). Tac dong lam ting thé tich nudc mét ciia ché phdm
theo sang ché dugc dnh gia theo cac tiéu chi dudi ddy.
+++: Athé tich nude mit (mm/phut) 90 phit sau khi nhé thude 13 4 mm/phut hoic nhiéu
hon.
++: Athé tich nude mét (mm/phut) 90 phut sau khi nhé thude 13 1mm/phat hodc nhidu
hon va it hon 4mm/phut.
+: Athé tich nude mét (mm/phit) 90 phut sau khi nhé thube 1a nhidu hon Omm/phut va it
hon Imm/phit. .

-: Athé tich nudc mét (mm/phit) 90 phit sau khi nhé thude 1a 0Omm/phit hodc it hon.
[0202][Bang 9]

Dung dich nhan khoa 16 17
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Athé tich nu6e mét 90 phut sau khi nhd (mm/phut) 2,0 -0,3
Déanh gid ++ -

[0203]Nhu duge thé hién & két qua trong bang 9 néu trén, ché pham theo sing ché thé
hién tac dong lam tang'cao thé tich nude mat tham chi 90 phit sau khi nho thude.
[0204][Thi nghiém 8]

Hiéu qua bdo quan cua ché phim theo séng ché chira mudi ciia bac dugc thir
nghiém.
[0205] (Phwong phép chudn bi mAu)

Dung dich nhan khoa 18:

Dung dich nhan khoa 18 dugc didu ché theo thanh phan thé hién trong bang 10.
Pic biét, diquafosol natri (3g), bac nitrat (0,00003g), natri hydrophosphat hydrat (0,2g),
natri edetat hydrat (0,01g), polyvinylpyrolidon K90 (2g), va natri clorua (0,45g) duoc
hoa tan trong nuéc vO trung tinh khiét @& tao ra thé tich dung dich 100ml, va yéu td didu
chinh d¢ pH (vira dit) dugc bd sung vao dé didu chinh do pH dén 7,0.
[0206]Dung dich nhén khoa 19:

Tuong ty nhu dung dich nhan khoa 18, dung dich nhan khoa 19 dugc diéu ché
theo thanh phén thé hién trong bang 10.

[0207][Bang 10]
(don vi: g/100ml trong bang 10)

Dung dich nhidn khoa 18 19
Diquafosol natri 3 3

Natri edetat hydrat 0,01 -

Natri hydrophosphat hydrat 0,2 0,2
PVP K90 - 2 2

Bac nitrat 0,00003 | 0,00003
Natri clorua 0,45 0,45
yéu t6 diéu chinh d6 pH viradd | vira da
bo pH 7,0 7,0

[0208] (Phuong phép thi nghiém)
Thtr nghiém vé hiéu qua bao quéan dugc thuc hién theo phwong phap thir nghiém
hiéu qua bao quan theo Dugc dién Nhat ban, tai ban lan th 17. O thir nghiém nay,

Escherichia coli (E. coli), Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa), Staphylococcus
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aureus (S. aureus), Candida albicans (C. albicans), va Aspergillus brasiliensis (A.
brasiliensis) dugc dung lam vi sinh vat thit nghiém.
[0209] (Két qua thir nghiém)

Két qua thir nghiém dugc thé hién trén hinh 11.

[0210][Béang 11]
(don vi: mirc gidm log)

Dung dich nhan khoa 18 19
Tuan 1 4,1 4.1
E. coli Tudn 2 4,1 4,1

Tuin4 4,1  [4,1
Tudn1 B2 4.4
P. aeruginosa Tuén 2 4.4 4.4
Tudn4 44 W4
Tuinl 4,4 W44
S. dureus Tuln 2 4.4 4.4
Tuind 44 W4
Tudn 1 42 |42
C. albicans Tuén 2 4,2 4,2
Tuin4d 4,2 §,2
Tuinl 0,4 |04

A. brasiliensis Tuan 2 0,3 0,3
Tudn4 0,6 (0,8
Xac dinh Dat Dat

[0211]Céc két qua thir nghiém trong bang 11 biéu thi murc do giam vé sé luong vi sinh
vat dé sdng duoc trong thir nghiém so véi sb lwong ctia vi sinh vat duoc cdy, dua trén
murc giam log. Vi du, mtc gidm log "1" cho thdy rang s6 luong cta vi sinh vat dé sdng
duoc trong thir nghiém da giam dén 10% so véi sb lugng cia vi sinh vat dugc cdy.
[0212]Nhu duge biéu thi trong bang 11, ¢6 hodc khong c6 EDTA, ché phim theo sang
ché chira mudi cua bac duge théy la dat céc ti€u chi cia thir nghiém vé hiéu qua bao quan
ctia Dugce dién Nhat ban.
[0213](Ban luan)

Céc két qua néu trén da cho thiy ring ché phim theo sang ché chira mudi cua bac

c6 hiéu qua bao quan tuy¢t voi.
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Hiéu qua bao quan cia ché pham theo séng ché chra mudi cia bac dugc thi

nghiém.

[0215](Phuong phap chuin bi mau)

Dung dich nhan-khoa 20:

Dung dich nhan khoa 20 dugc diéu ché theo thanh phan thé hién trong bang 12.

Dic biét, diquafosol natri (3g), bac nitrat (0,00004g), natri hydrophosphat hydrat (0,2g),

natri edetat hydrat (0,01g), polyvinylpyrolidon K90 (2g), va natri clorua (0,45g) duogc

hoa tan trong nude vo tring tinh khiét dé tao ra thé tich dung dich 100ml, va yéu tb didu

chinh d6 pH (vira du) dugc bd sung vao dé didu chinh do pH dén 7,5.
[0216] Cac dung dich nhn khoa 21 dén 23:

Tuong tu nhu dung dich nhan khoa 20, mdi dung dich nhin khoa chira dung dich

nhin khoa 21 dén 23 duoc diéu ché theo thanh phin thé hién trong bang 12.

[0217][Béng 12]

(don vi: g/100ml trong bang 12)

Dung dich nhan khoa 20 21 22 23
Diquafosol natri 3 3 3 3
Natri edetat hydrat 0,01 - 0,01 0,01
Natri hydrophosphat hydrat | 0,2 0,2 0,2 0,2
PVP K90 2 2 2 2

Bac nitrat 0,00004 | 0,00004 | - -

Bac phosphat - - 0,0000328 | -

Bac clorua - - - 0,0000337
Natri clorua 0,45 0,45 0,45 0,45
Yéu tb diéu chinh d6 pH viradi | virada | vira du vira du
bo pH 7,5 7,5 7,5 7,5

[0218] (Phuong phép thi nghiém)

Thir nghiém vé higu qua bao quan dugc thuc hién theo phwong phép thir nghiém

hidu qua bao quan theo Dugc dién Nhat ban, tai ban 1dn tha 17. O thir nghiém nay,

Escherichia coli (E. coli), Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa), Staphylococcus

aureus (S. aureus), Candida albicans (C. albicans), va Aspergillus brasiliensis (A.

brasiliensis) dugc dung lam vi sinh vat thir nghiém.

[0219](Két qué thir nghiém)
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Cac két qua thir nghiém dugc thé hién trén hinh 13.

[0220][Béang 13]
(don vi: mic gidm log)

Dung dich nhan khoa 20 21 22 23
Tudn 1 4.9 4,9 4.9 4.9
E. coli Tuin 2 1.9 4,9 4,9 4.9

Tudn4 49 149 49 49
Tudn1 4,8 14,8 |48 48
aeruginosa Tudn2 48 4.8 148 48
Tudn4 4.8 48 48 |48
Tuinl 4,8 48 48 |48
S. aureus Tudn2 4,8 48 48 |48
Tudn4 4.8 |48 148 |48
Tudn1 3,7 B3 B.6 3.8
C. albicans Tudn2 46 14,6 145 |46
Tudn4 4,6 146 K46 |46
Tudn1 0,4 (03 03 |05

A. brasiliensis Tuan 2 0,5 0,5 0,6 0,8
Tudn4 0,6 0,7 |,LO  ]1,0
ac dinh Dat Dat Dat Dat

[0221]Cac két qua thir nghiém trong bang 13 biu thi muc do giam vé sb lugng vi sinh
vat d& séng duoc trong: thtr nghiém so vé1 sb luong vi sinh vat duge cdy, dua trén mic
giam log. Vi dy, mirc gidm log "1" cho thy rang sb lugng cta vi sinh vét d& sbéng duoc
trong thir nghiém da giam dén 10% so v6i sd luong ctia vi sinh vét duge cy.
[0222]Nhu dugc biéu thi trong bang 13, 6 hoic khong ¢6 EDTA, ché phim theo sing
ché chira mudi ctia bac dugc thay 1a dat céc tidu chi vé thir nghiém hiéu quéa bdo quan cua
Dugc dién Nhat ban. Dung dich nhén khoa chira bac phosphat hodc bac clorua lam mudi
cua bac, thay cho bac nitrat con dugc théy 1a dat cac tiéu chi ctia thir nghiém vé hiéu qua
bao quan cua Duogc dién Nhat ban.
[0223](Ban luan)

Céc két qua néu.trén da cho thdy rang ché pham theo sang ché chtra mubi ctia bac
¢6 hiéu qua bao quan tuyét voi.

[0224][Thi nghiém 10]
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Céc tac dung ctia ché pham theo sang ché dén tinh dn dinh cua chit bio quén duge
xét nghiém.

[0225](Phwong phép chuan bi mau)

Dung dich nhan khoa 24:

Diquafosol natri (3g), natri edetat hydrat (0,01g), natri hydrophosphat hydrat
(0,2g), natri clorua (0,45g), polyvinylpyrolidon K90 (2g), va bac nitrat (0,00004g) dugc
hoa tan trong nudc dé tao ra thé tich 100ml, va yéu tb diéu chinh d6 pH (vira du) dugc
b4 sung vao dé didu chinh do pH dén 7,5 dé bao ché dung dich nhan khoa 24.

[0226] (Phwong phép thi nghiém)

Sau thang sau khi dung dich nhan khoa 24 dugc bao quan ¢ 40°C, ham luong bac
nitrat dugc xac dinh béng cach str dung theo cach cdm ng cao tAn duoc lién hop huyét
twong phép do phd phat xa nguyén tir (ICP-AES), va ty 1& con lai (%) cua ching dugc
tinh.

[0227](Két qua thir nghiém)

Két qua cua thirnghiém v& tinh on dinh duqé thé hién trong bang 14.

[0228][Béang 14]

Ty 1€ con lai (%)
6 thang ¢ nhiét do 40°C 97,0

[0229](Ban luan)

Khi bac nitrat, ma la mudi cta bac, dugc dua vao lam chét bao quan, thi ty 1& con
lai la cao. Tu phﬁn md ta trén day, mudi ctia bac duogc thé hién 12 6n dinh trong ché phém
theo sang ché.

[0230][Vi du diéu ché]

Céc duogc chét theo sang ché s& dugc boc 16 chi tiét hon bang cach vi du diéu ché,
ma khong nén dugc hiéu 14 gii han pham vi clia sang ché.

[0231](Ché pham vi du 1: dung dich nuéc v trung dung trong nhén khoa (3% (trong
luqng/thé tich))
trong 100ml:

Diquafosol natri: 3g

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

Natri clorua: 0,01g dén 1g
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Natri edetat hydrat: 0,0001g dén 0,1g

Polyvinylpyrolidon K90: 0,0001¢g dén 10g

yéu td diéu chinh do pH: vira dit

Dung dich nhan khoa néu trén c6 thé dugc didu ché bang cach bd sung diquafosol
natri va céc thanh phan khac vao nudc vo tring tinh khiét va khudy ¢t hon hop nay.
Duoc phdm dung trong nhan khoa c6 thé dugc tao ra bang cach dwa Iml dén 10ml dung
dich nhan khoa néu trén vao vat chia thubc nho mét loai nhiéu lidu hoic vat chira PEMD.
Theo cach khac, dugc phdm ding trong nhan khoa c6 thé dugc tao ra bang cach dua
0,1ml d&n 1ml dung dich nhan khoa néu trén vao vat chia thudc nhé mét loai don liéu.
Dung dich nhan khoa néu trén c6 thé duogc bao quan & nhiét do trong phong.
[0232](Ché phdm vi du 2: dung dich nuéc v tring dung trong nhan khoa (3% (trong
luong/thé tich))
trong 100ml:

Diquafosol natri: 3g

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

Natri clorua: 0,01g dén 1g

Natri edetat hydrat: 0,0001g dén 0,1g

Polyvinylpyrolidon K60: 0,0001g dén 10g

yéu td didu chinh do pH: vira di

Dung dich nhan khoa néu trén c6 thé duoc didu ché bang cach bd sung diquafosol
natri va céc thanh phéﬁ khéc vao nudce vo tring tinh khiét va khudy da hdn hop nay.
Duoc phdm dung trong nhan khoa c6 thé dugc tao ra bing cach dwa 1ml dén 10ml dung
dich nhan khoa néu trén vao vat chira thudc nhé mit loai nhiéu liéu hodc vat chtra PFMD.
Theo cach khéc, dugc phdm diung trong nhan khoa c6 thé duge tao ra bang cach dua
0,1ml dén 1ml dung dich nhan khoa néu trén vao vét chira thubc nhé mit loai don lidu.
Dung dich nhan khoa néu trén c¢6 thé dugc bao quan & nhiét d trong phong.
[0233](Ché phdm vi du 3: dung dich nudc vo tring dung trong nhan khoa (3% (trong
luong/thé tich))
trong 100ml:

Diquafosol natri: 3g

Natri hydrophosphat hydrat: 0,01g dén 0,5g
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Natri clorua: 0,01g dén 1g

Natri edetat hydrat: 0,0001g dén 0,1g

Polyvinylpyrolidon K40: 0,0001g dén 10g

yéu té didu chinh d6 pH: vira du

Dung dich nhan khoa néu trén c6 thé duoc didu ché bing cach bd sung diquafosol
natri va céc thanh phan khac vao nudc vo trung tinh khiét va khudy di hdn hop nay.
Dugc phim ding trong nhan khoa ¢6 thé dugc tao ra bang cach dua 1ml dén 10ml dung
dich nhan khoa néu trén vao vat chira thudc nho mét loai nhiéu liéu hodc vat chira PFMD.
Theo cach khac, dugc phém dung trong nhan khoa c6 thé dugc tao ra béng cach dua
0,1ml dén 1ml dung dich nhén khoa néu trén vao vat chira thudc nho mét loai don lidu.
Dung dich nhan khoa néu trén c6 thé duoc bao quan & nhiét do trong phong.
[0234](Ché pham vi du 4: dung dich nuéc v trung ding trong nhan khoa (3% (trong
luong/thé tich))
trong 100ml:

biquafosol natri: 3g

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

Natri clorua: 0,01g dén 1g

Natri edetat hydrat: 0,0001g dén 0,1g

Polyvinylpyrolidon K90: 0,0001¢g dén 10g

Bac nitrat: 0,00000001g dén 1g

yéu t6 diéu chinh d¢ pH: vira da

Dung dich nhan khoa néu trén ¢o6 thé duge didu ché bang cach bd sung diquafosol
natri va cdc thanh phan khac vao nuéc vo tring tinh khiét va khudy da hdn hop nay.
Duoc pham dung trong nhén khoa c6 thé dugc tao ra bing cich dua Iml dén 10ml dung
dich nhan khoa néu trén vao vat chua thubc nho mét loai nhidu lidu. Thudc nhd mét néu
trén c6 thé dugc bao quan & nhiét do trong phong.
[0235](Ché phim vi du 5: dung dich nuéc vo trung dung trong nhan khoa (3% (trong
luong/thé tich))
trong 100ml:

Diquafosol natri: 3g

Natri hydrophosphat hydrat: 0,01g dén 0,5g
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Natri clorua: 0,01g dén 1g

Natri edetat hydrat: 0,0001g dén 0,1g

Polyvinylpyrolidon K60: 0,0001g dén 10g

Bac nitrat: 0,00000001g dén 1g

yéu td diéu chinh do pH: vira du

Dung dich nhan khoa néu trén ¢ thé dugc didu ché bang cich b sung diquafosol
natri va cc thanh phin khac vao nude vo tring tinh khiét va khudy dt hon hop nay.
Dugc phim diing trong nhén khoa c6 thé dugc tao ra bang cdch dua Iml dén 10ml dung
dich nhan khoa néu trén vao vét chira thudc nho mét loai nhiéu liéu. Dung dich nhan khoa
néu trén c6 thé duge bao quan & nhiét do trong phong.
[0236] (Ché phdm vi du 6: dung dich nu6c vo trung dung trong nhin khoa (3% (trong
1uo'ng/thé tich))
trong 100ml:

Diquafosol natri: 3g

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

Natri clorua: 0,01g dén 1g

Natri edetat hydrat: 0,0001g dén 0,1g

Polyvinylpyrolidon K40: 0,0001g dén 10g

Bac nitrat: 0,00000001g dén 1g

yéu t6 didu chinh d§ pH: vira di

Dung dich nhan khoa néu trén c6 thé duge didu ché bang cach bd sung diquafosol
natri va céc thanh phan khac vao nudc vo tring tinh khiét va khudy da hon hop nay.
Dugc pham dung trong nhan khoa c6 th duoc tao ra bang cich dua 1ml dén 10ml dung
dich nhan khoa néu trén vao vat chira thudc nhé mét loai nhiéu lidu. Dung dich nhén khoa
néu trén ¢6 thé duge bao quan & nhiét dd trong phong.
[0237](Ché pham vi du 7: dung dich nuéc vo trung dung trong nhén khoa (3% (trong
luong/thé tich))
trong 100ml:

Diquafosol natri: 3g

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

Natri clorua: O,Q lg dén 1g



49745

48/59

Polyvinylpyrolidon K90: 0,0001g dén 10g

yéu té didu chinh do pH: vira di

Thubc nho mét néu trén c6 thé dugc didu ché bang cach bd sung diquafosol natri
va céc thanh phan khac vao nudc vo trung tinh khiét va khudy da hdn hop nay. Dugc
phim dung trong nhan khoa ¢6 thé duoc tao ra bang cach dua lml dén 10ml dung dich
nhan khoa néu trén vao vat chtra thubc nho mit loai nhiéu lidu hodc vat chira PFMD.
Theo cach khac, dugc phém dung trong nhan khoa ¢6 thé duoc tao ra béng cach dua
0,1ml dén 1ml dung dich nhan khoa néu trén vao vat chira thudc nhé mit loai don lidu.
Thudc nhd mét néu trén c6 thé duogc bao quéan ¢ nhiét do trong phong.
[0238] (Ché phédm vi du 8: dung dich nuéc vo trung dung trong nhan khoa (3% (trong
lwong/thé tich))
trong 100ml:

Diquafosol natri: 3g

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

Natri clorua: 0,01g dén 1g

Polyvinylpyrolidon K60: 0,0001g dén 10g

yéu t diéu chinh do pH: vira du

Dung dich nhan ‘khoa néu trén c6 thé duge didu ché bang cach bd sung diquafosol
natri va cac thanh phan khic vao nude vo trung tinh khiét va khudy da hon hop nay.
Dugc phim dung trong nhin khoa c6 thé dugc tao ra biang cach dua 1ml dén 10ml dung
dich nhan khoa néu trén vao vat chira thubc nho mit loai nhiéu liéu hoic vét chita PEMD.
Theo cach khéc, duge pham dung trong nhan khoa c6 thé duoc tao ra bing céch dua
0,1ml dén 1ml dung dich nhén khoa néu trén vao vat chtra thude nho mit loai don lidu.
Thube nhd mét néu trén c¢6 thé duge bao quan & nhiét do trong phong.
[0239] (Ché pham vi dy 9: dung dich nuéc vo tring dung trong nhan khoa (3% (trong
luong/thé tich))
trong 100ml:

Diquafosol natri: 3g

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

Natri clorua: 0,01g dén 1 g

Polyvinylpyrolidon K40: 0,0001g dén 10g
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yéu t6 diéu chinh do pH: vira dt

Dung dich nhén khoa néu trén ¢6 thé duoc didu ché bing cach bd sung diquafosol
natri va céc thanh phan khic vao nuéc vd tring tinh khiét va khudy du hdn hop nay.
Dugc pham diing trong nhan khoa c6 thé dugce tao ra bing cach dwa 1ml dén 10ml dung
dich nhan khoa néu trén vao vat chtra thudc nhé mit loai nhiéu lidu hodc vat chira PEMD.
Theo cach khac, dugc phém dung trong nhan khoa cé thé duoc tao ra béng cach dua
0,1ml dén 1ml dung dich nhan khoa néu trén vao vt chira thudc nhé mit loai don liéu.
Thubc nhd mét néu trén c6 thé duoc bao quan & nhiét do trong phong.
[0240](Ché pham vi du 10: dung dich nuéc v trung dung trong nhan khoa (3% (trong
luong/thé tich))
trong 100ml:

Dbiquafosol natri: 3g

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

Natri clorua: 0,01g dén 1g

Polyvinylpyrolidon K90: 0,0001g dén 10g

Bac nitrat: 0,00000001g dén 1g

yéu t6 diéu chinh d6 pH: vira du

Dung dich nhan khoa néu trén c6 thé duoc diéu ché bang cach bd sung diquafosol
natri va céc thanh phin khéc vao nudc vo tring tinh khiét va khudy da hdn hop nay.
Dugc phim dung trong nhan khoa c6 thé duoc tao ra bang cach dwa 1ml dén 10m] dung
dich nhén khoa néu trén vao vat chira thudc nh6 mit loai nhiu lidu. Thudc nhé mét néu
trén c6 thé duge bao quan & nhiét do trong phong.
[0241](Ché phim vi du 11: dung dich nudc vo tring ding trong nhin khoa (3% (trong
luong/thé tich))
trong 100ml:

Diquafosol natri: 3g

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

Natri clorua: 0,01g dén 1g

Polyvinylpyrolidon K60: 0,0001g dén 10g

Bac nitrat: 0,00000001g dén 1g

yéu t6 diéu chinh d6 pH: vira du
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Dung dich nhan khoa néu trén c6 thé duogc diéu ché bang cach bd sung diquafosol
natri va cc thanh phan khac vao nuéc vo trang tinh khiét va khudy da hdn hop nay.
Duogc phim ding trong nhan khoa ¢6 thé duoc tao ra bang cach dua 1ml dén 10ml dung
dich nhén khoa néu trén vao vét chira thudc nhé mét loai nhiéu lidu. Thudc nho mét néu
trén c6 thé dugc bao quan & nhiét do trong phong.

[0242](Ché phim vi du 12: dung dich nu6e vo tring dung trong nhan khoa (3% (trong
luong/thé tich))
trong 100ml:

Diquafosol natri.: 3g

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

Natri clorua: 0,01g dén 1g

Polyvinylpyrolidon K40: 0,0001g dén 10g

Bac nitrat: 0,00000001g dén 1g

yéu té didu chinh do pH: vira da

Dung dich nhan khoa néu trén c6 thé duoc diéu ché bang cach bd sung diquafosol
natri va céc thanh phan khac vao nuée vo tring tinh khiét va khudy du hdn hop nay.
Dugc phdm diing trong nhan khoa ¢6 thé dugc tao ra bang cach dua 1ml dén 10ml dung
dich nhan khoa néu trén vao vat chira thudc nhé mét loai nhiéu liéu. Thudc nhé mit néu
trén c6 thé duge bao quan & nhiét do trong phong.

[0243](Ché phdm vi du 13: dung dich nuée vo tring ding trong nhan khoa (3% (trong
lwong/thé tich))
trong 100ml:

Diquafosol natri: 3g

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

Natri clorua: 0,01g dén 1g

Axit xitric hydrat: 0,0001g dén 0,1g

Polyvinylpyrolidon K90: 0,0001g dén 10g

yéu t6 didu chinh do pH: vura du

Dung dich nhan khoa néu trén c6 thé dugc diéu ché bang cach bd sung diquafosol
natri va céc thanh phan khic vao nuéc vé tring tinh khiét va khudy da hdn hop nay.

Dugc phdm dung trong nhén khoa c6 thé duge tao ra bang cach dua 1ml dén 10ml dung
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dich nhin khoa néu trén vao vat chira thudc nho mét loai nhiéu lidu hoic vat chira PEMD.
Theo cach khac, dugc phém dung trong nhan khoa c6 thé dugc tao ra béng cach dua
0,1ml dén 1ml dung dich nhan khoa néu trén vao vat chra thubc nhd mit loai don liéu.
Thubc nhé mét néu trén ¢6 thé dugc bao quan ¢ nhiét do trong phong.
[0244](Ché phdm vi du 14: dung dich nuéc v tring dung trong nhan khoa (3% (trong
lwong/thé tich))
trong 100ml:

Diquafosol natri: 3g

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

Natri clorua: 0,01g dén 1g

Axit xitric hydrat: 0,0001g dén 0,1g

Polyvinylpyrolidon K90: 0,0001g dén 10g

Bac nitrat: 0,00000001g dén 1g

yéu tb diéu chinh do pH: vira du

Dung dich nhn khoa néu trén c6 thé duge didu ché biang cach bd sung diquafosol
natri va cac thanh phin khac vao nudc v6 trung tinh khiét va khudy da hon hop nay.
Duoc pham ding trong nhan khoa c6 thé dugc tao ra bang cach dua Iml dén 10ml dung
dich nhan khoa néu trén vao vat chira thudc nhé mét loai nhiéu lidu. Thudc nhé mét néu

trén ¢6 thé dugc bao quan & nhiét d6 trong phong.

Kha niang 4p dung cong nghiép

[0245]Dung dich nhan khoa Diquas (nhan hi¢u d& dugc dang ky) hién cé cén duge nho
vao mét 6 1dn mdi ngay, nhung khong thé dat duge da hidu qua diéu tri bénh & mot sd
bénh nhan mic bénh khé mét ning ngay ca khi dung dich nhan khoa duoc dung véi lidu
luong da dinh va theo cidch dung da dinh. Hon thé nita, tac dung ky vong khong thé dat
duoc & mot sb bénh nhan do mure tun tha kém ddi véi viée nhod thudc. Ché phém theo
sang ché thé hién tac dung diéu tri bénh kho mit hiéu nghiém hon so véi dung dich nhian
khoa Diquas (nhan hi¢u da dugc dang ky) hién c6 va con ky vong cdi thién dugc mirc do
tuan thii viéc nho dé 1am giam tan sudt nho thude. Ché phdm theo sdng ché con duoc ky
vong thé hién hiéu qua didu tri tiém ning ddi véi bénh kho mét tuong duong hoac cao

hon hi¢u qua cua dung dich nhan khoa Diquas (nhéan hi¢u dd dugc dang ky) hién c6 véi
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ndng do thap hon ndng d6 cia chung.

[0246]Con ky vong ring ché phdm theo sang ché thé hién strc séng cao ciia té bao va do
d6 ¢6 muc an toan cao ddi véi biéu mo viem giéc-két mac, va khong thé hién tinh kich
thich than kinh va do d6 c6 thé cai thién tiép xuc rét cia dung dich nhan khoa.
[0247]Ngoai ra, ngay ca khi ché phim theo sang ché dugc cho phép chira mudi cia bac,
mudi cta bac 1a én dinh, va ché phém theo séng ché thé hién hiéu qua tuyét voi cia chit

bdo quan.
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YEU CAUBAO HO

1. Ché phim nuéc dung trong nhan khoa nhim dé phong ngira hodc didu tri mit kho chira
diquafosol hodc mudi ctia né va polyvinylpyrolidon dugc chira trong vat chira thudc nhé
mét loai nhiéu liéu, trong d6 lwong ché phim nudc dung trong nhan khoa dugc nap vao

vat chira thubc nhé mit loai nhiu lidu 12 1ml dén 10ml.
2. Ché pham nuéc ding trong nhén khoa theo diém 1, con chira mudi cta bac.

3. Ché phdm nu6c ding trong nhan khoa theo diém 2, trong d6 mudi cua bac gbm bac

nitrat.

4. Ché phdm nuéc dung trong nhan khoa theo diém 1, chira diquafosol natri & néng do
1% dén 5% (trong luong/thé tich) va polyvinylpyrolidon ¢é tri s6 K nim trong khoang
tir cao hon 30 dén bang hozc thap hon 120.

5. Ché phim nuéc ding trong nhan khoa theo diém 1, chira diquafosol natri & nong do
3% (trong luong/thé tich) va polyvinylpyrolidon ¢6 tri s6 K ndm trong khoang tir cao hon
30 dén bang hoic thip hon 120.

6. Ché phdm nudc dung trong nhin khoa theo didm 1, chira diquafosol natri & néng do
1% dén 5% (trong luqng/thé tich) va c6 do nhdt & nhiét d6 25°C nim trong khodng tu
1,5mPa.s dén 30mPa-s.

7. Ché phdm nuée ding trong nhan khoa theo didm 1, chia diquafosol natri & ndng do
3% (trong luong/thé tich) va c¢6 d6 nhét & nhiét do 25°C nim trong khoang 1,5mPa.s dén
30mPa-s.

8. Dugc phim dung trong nhan khoa dé phong ngira hogc didu tri méit kho chia 1ml dén
10ml ché phdm nuée dung trong nhan khoa dugc chira trong vat chtra nhé mit loai nhiéu

liéu, ch€ pham nudc dung trong nhin khoa chira diquafosol hodic mudi cia nd va
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polyvinylpyrolidon.

9. Dugc phdm dung trong nhan khoa nhim phong ngira hodc diéu tri mét kho, chtra Sml
ché phém nude dung trong nhan khoa dugc chira trong vat chira nhé mat loai nhiéu li€u,
ché phim nuéc dung trong nhin khoa chira diquafosol hoic mudi cia né va

polyvinylpyrolidon.

10. Duoc phdm ding trong nhédn khoa nham phong ngira hodc diéu tri mét kho, chia 1ml
dén 10ml ché phdm nudc dung trong nhin khoa dugc chira trong vét chita PFMD, ché
phim nudc ding trong nhin khoa chia diquafosol hoic mudi cia nd va

polyvinylpyrolidon.

11. Duoc phim dung trong nhin khoa nham phong ngira hoic didu tri mét kho, chira Sml
ché phim nuée dung trong nhan khoa duoc chira trong vét chita PFMD, ché phim nuéc

ding trong nhin khoa chtra diquafosol hoic mubi ctia né va polyvinylpyrolidon.

12. Dugc pham ding trong nhan khoa theo diém bit k¥ trong s6 cac diém 8 dén 11, trong
d6 ché pham nudc ding trong nhin khoa chira diquafosol natri & ndng do 1% dén 5%
(trong lwgng/thé tich) va polyvinylpyrolidon ¢6 tri s6 K ndm trong khoang tir cao hon 30

dén bang hoic thip hon 120.

13. Dugc phim dung trong nhan khoa theo diém bat ky trong sb cac diém 8 dén 11, trong
d6 ché pham nuéc dung trong nhin khoa chita diquafosol natri & ndng do 3% (trong
lwong/thé tich) va polyvinylpyrolidon ¢6 tri s K nim trong khoang tir cao hon 30 dén

bang hoic thdp hon 120.
14. Dugc pham ding trong nhan khoa theo diém bat ky trong sb cac diém 8 dén 11, trong
d6 ché phdm nuéc chira diquafosol natri & ndng d6 1% dén 5% (trong lwong/thé tich) va

¢6 d6 nhét & nhiét d6 25°C ndm trong khoang 1,5mPa-s dén 30mPa-s.

15. Dugc phim diing trong nhan khoa theo diém bat ky trong s6 cac diém 8 dén 11, trong
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d6 ché pham nuéc chira diquafosol natri & ndng dd 3% (trong lugng/thé tich) va c6 do

nhé6t & nhiét dd 25°C ndm trong khoang 1,5mPa.s dén 30mPa-s.

16. Ché pham nudc dl‘lﬁg trong nhin khoa theo diém bét ky trong s cac diém tir 1 dén 3,

chira polyvinylpyrolidon ¢6 tri s6 K bang 17 hoic cao hon.

17. Ché phdm nudc dung trong nhin khoa theo diém bét ky trong sé cac diém tir 1 dén 3,

chira polyvinylpyrolidon ¢6 tri s6 K bang 17 dén 120.

18. Ché phdm nudc dung trong nhin khoa theo diém bt ky trong sb cac diém tir 1 dén 3,
chira polyvinylpyrolidon c6 tri s6 K ndm trong khoéng tir cao hon 30 dén bing hodc thip

hon 120.

19. Ché phdm nuéc dung trong nhan khoa theo diém bt ky trong s cac diém tir 1 dén 3,

chira polyvinylpyrolidon ¢6 tri s6 K bang 90 hodc cao hon.

20. Ché pham nuéc dung trong nhan khoa theo diém bat ky trong sé cac diém tir 1 dén 7,
trong d6 ndng d¢ ctia polyvinylpyrolidon bing 0,001% (trong lwong/thé tich) hodc nhiéu

hon.
21. Ché phdm nuéc ding trong nhan khoa theo diém bét ky trong s cac diém tir 1 dén 3,
trong d6 nong do ciia diquafosol hodc mudi ciia né nim trong khoang 0,0001% dén 10%

(trong lugng/thé tich). -

22. Ché pham nuée ding trong nhan khoa theo diém bét ky trong sb cac diém tix 1 dén 3, trong

d6 ndng d6 ciia diquafosol hodc mudi cia no bing 0,01% dén 5% (trong luong/thé tich).

23. Ché phdm nudc dung trong nhan khoa theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 3,

trong d6 ndng d6 ciia diquafosol hodc mudi ctia no bang 1% dén 5% (trong luong/thé tich).

24. Ché phdm nude dung trong nhan khoa theo diém bét ky trong s cac diém tir 1 dén 3,
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trong d6 ndng do ctia diquafosol hodc mubi ciia né 1a 3% (trong lugng/thé tich).

25. Ché pham nudc dung trong nhin khoa theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 7,

trong d6 ché phim nude ding trong nhin khoa c6 dd pH nim trong khoang 6 dén 8.

26. Ché pham nudc dung trong nhan khoa theo diém bAt ky trong s6 cac diém tir 1 dén 7,

trong d6 ché phim nuéc dung trong nhin khoa ¢6 d6 pH nam trong khoang 7 dén 8.

27. Ché phim nudc dﬁﬁg trong nhan khoa theo diém bat ky trong sb cac diém tr 1 dén 7,
trong d6 ché phdm nudc ding trong nhan khoa 1a dung dich nudce vd trung dung trong
nhan khoa.

28. Ché phim nuéc dung trong nhan khoa theo diém bat ky trong sb cac diém tr 1 dén 7,
trong d6 ché phim nudc dung trong nhan khoa c6 thé bao quan dugc ¢ nhi¢t do trong

phong.

29. Ché pham nudc ding trong nhan khoa theo diém bt ky trong sb cac diém tr 1 dén S,
trong d6 ché phidm nuge ding trong nhan khoa c6 do nhét & nhiét do 25°C nam trong

khoang 1,5mPa.s dén 30mPa-s.

30. Ché phdm nude dung trong nhan khoa theo diém bét ky trong s cac diém tir 1 dén 3,

trong d6 mudi cua diquafosol 1a diquafosol natri.

31. Ché pham nudc ding trong nhan khoa nhim phong ngira hodc diéu tri bénh kho mit,
chta diquafosol natri & néng do 3% (trong lugng/thé tich), polyvinylpyrolidon, va bac
nitrat, ché phim nudc ding trong nhan khoa dugc dung dé nho vao mét 2 14n dén 4 1an
mdi ngay véi liéu 1 giot hoic 2 giot mdi 14n, trong d6 ché phim nudc dung trong nhan

khoa ¢6 do nhét & nhiét do 25°C nam trong khoang 3mPa.s dén 30mPa-s.

32. Dugc phdm ding trong nhan khoa theo diém bét ky trong s cac diém 8 dén 12, con

chira bac nitrat.
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Hinh 1

0 Binh thudng-
y khéng nho mat
O Cat tuyén nudc mat
trén nhan cau-
% Dungdich
nhan khoa B
B Cat tuyén nudc mat
trén nhan cau-
Dung dich
nhan khoa A
B Cat tuyén nudc mat
trén nhan cau-
Dung dich
nhan khoa X

Diém nhuom floresxein clia giac mac
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Khodng thai gian nhd mét (tuan)

Trung binh + SE (n=8ho&c 12)
#ok: P<0,01 vai nhom Cat tuyén nudc mét trén nhan ciu-Dung dich nhan khoa B
(thtr nghiém nhiéu so sanh clia Dunnett)
#3#: P<0,01 véi binh thudng - khong nhé mat (thir nghiém T clia Student)
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