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Linh vie ky thuit dwoe dé cap

Sang ché dé cap dén cac ché pham va cac phuong phap dé diéu tri c4c roi loan
v€ mat bao gdm céc roi loan lién quan dén sup mi mat hodc cac tinh trang ctia nd. Sang
ché con dé cap dén cac cheé pham chira oxymetazolin, cac mudi dugc dung cua

oxymetazolin, va cac phuong phap diéu ché va sir dung chiing.

Tinh trang ky thuat cia sang ché

Chting sa mi mét (thuong dugc biét 1a sa mi) 13 chtmg sup mi mat trén mot phan
hodc hoan toan, bt thuong ma thudng xay ra do sy loan chitc ning mot phﬁn hodc hoan
toan cua cdc co ma nang d& mi mét trén: co nang mi trén va/hodc co Miiller. Chiing sa
mi mét xay ra khi cac co ma nang mi mit (co nang mi trén va/hodc co Miiller) khoéng
dt manh dé nang mi mét mot cach thich hop. N6 ¢6 thé anh huéng dén mot mat hodc ca
hai mét va phé bién hon & ngudi cao tudi, do cac co & mi mét bat diu kém di. N6 1a mot
trong nhitng rdi loan mi méit phd bién nhét, xay ra & khoang 12% ngudi 16n trén 50 tudi
(G. V. Sridharan, R. C. Tallis, B. Leatherbarrow, W. M. Forman, A., Community Survey
of Ptosis of the Eyelid and Pupil Size of Elderly People, Age and Ageing, Volume 24,
Issue 1, January 1995, pp. 21-24). Chiing sa mi mat duoc phan loai 14 bAm sinh hodc
méc phai. Chiing sa mi mét méc phai c6 nhiéu nguyén nhan nhung théng thudng nhét
1a thudc can mac, két qua cia cac thay doi thoai trién ddi véi mang bao co nang mi
(levator aponeurosis) hozc két qua ciia viéc kéo cing hodic pha v trong qua trinh phiu
thuat duc thity tinh thé, thay kinh 4p trong, hodc do két qua cua viéc deo kinh ap trong
trong thoi gian dai, ca kinh &p trong ctimg va kinh 4p trong mém. (Custer P.L., (2008)
Blepharoptosis. In: Yanoff M., Duker J.S., editors. Ophthalmology. 3rd ed. St. Louis,
MO: Mosby Elsevier; p. 1397-1403; van den Bosch WA, Lemij H.G., Blepharoptosis
induced by prolonged hard contact lens wear. Ophthalmology. 1992;99:1759-65;
Kersten R.C., Conciliis C., Kulwin D.R., Acquired ptosis in the young and middle-aged

adult population. Ophthalmology. 1995;102:924-8; Reddy A.K., Foroozan R., Arat
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Y.O., Edmond J.C., Yen M.T., Ptosis in young soft contact lens wearers.
Ophthalmology. 2007;114:2370.)

Bénh nhan méc chtng sa mi mét c6 thé bi suy giam thi trudong bén trén dang Ké,
didu ndy c6 thé anh huéng dén cac hoat dong hang ngay nhu l4i xe, bang qua dudng va
doc sach. Viéc didu tri chimg sa mi mét mic phai thuong c6 lién quan dén viéc phiu
thuat, voi cac nguy co bi nhidm tring, xult huyét, didu chinh qua mirc hodc dusi muc,
giam tim nhin, va ching hé mi (khong c6 kha ning nhdm mét hoan toan) (Finsterer J.,
Ptosis: causes, presentation, and management. Aesthetic Plast. Surg. 2003;27(3):193-
204). Bidu tri co hoc dbi véi ching sa mi mét (kinh 4p trong c6 thanh nang mi, vt ning
chéng sa m{ mét ge‘in vao kinh, hodc bang dinh hoac bdt gén dé dan mi trén v6i ciu trac
trén 6 mét) bi han ché do bénh nhan khong hai 1ong v6i ngoai hinh, di ing tiép xuc, hoac
kich Gng da. (Shah-Desai S.D., Aslam S.A., Pullum K., Beaconsfield M., Rose G.E.,
Scleral contact lens usage in patients with complex blepharoptosis. Ophthal. Plast.
Reconstr. Surg. 2011 Mar-Apr;27(2):95-8.) Diéu trj bang thudc d6i v6i chimg sa mi méat
chua duoc theo dudi vi cac tac nhan d3 duoc danh gia (vi dy, epinephrin, dipivefrin,
apraclonidin, phenylephrin, brimonidin) hodc gdy gian ddng tir, ddn dén mo mat hozic
s¢ anh sang, hodc cac tac dung phu toan than khong thé chép nhan duge. (Matjucha L.C.,
The nonsurgical treatment of ptosis. In: Cohen A.J., Weinberg D.A., editors: Evaluation
and management of blepharoptosis. New York: Springer, 2011. pp. 155-61; Scheinfeld
N., The use of apraclonidine eyedrops to treat ptosis after the administration of
botulinum toxin to the upper face. Dermatol. Online J. 2005 Mar 1;11(1):9; Kass M.A.,
Mandell A L, Goldberg I., Paine J.M., Becker B., Dipivefrin and epinephrine treatment
of elevated intraocular pressure: a comparative study. Arch. Ophthalmol. 1979
Oct;97(10):1865-6; Fraunfelder F.T., Scafidi A.F., Possible adverse effects from topical
ocular 10% phenylephrine. Am. J. Ophthalmol. 1978;85(4):447-53.)

Oxymetazolin ~ hydroclorua, 6-tert-Butyl-3-(2-imidazolin-2-ylmetyl)-2,4-
dimetylphenol monohydroclorua hodac Phenol, 3-[(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-
ylmetyl]-6-(1,1-dimetyletyl)-2,4-dimetyl-, monohydroclorua, la chat chia vin o-
adrenergic. Oxymetazolin 14 amin kich thich than kinh giao cam hoat dong truc tiép,
chét nay hoat dong trén cac thu thé alpha-adrenergic trong céc tiéu dong mach ctia két

mac va niém mac mili.
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Dé giai quyét thach thic dang c6 trong viée can bang hiéu qua véi nguy co twong
d6i v& cac tac dung phu, ché phdm dung cho mat méi chira oxymetazolin hydroclorua

da duge phat trién.

Ban chit k§ thuit cia sang ché

Theo mot s6 khia canh, cac ché phadm theo sang ché dé cap dén ché phdm phéi
ché dang nudc dung cho mét 6n dinh v& mit dugc Iy chira: khoang 0,1 % khdi lugng
oxymetazolin hydroclorua; tir khoang 0,2 % khdi lwrong dén khoang 1,0 % khdi lugng
natri clorua; tir khoang 0,05 % khdi luong dén khoang 0,10 % khdi lugng kali clorua;
tir khoang 0,02 % khéi luong dén khoang 0,06 % khdi lwong canxi clorua; tir khoang
0,01 % khdi luong dén khoang 0,05 % khdi luong magie clorua; mot hodc nhiéu chat
dém thich hop; tir khoang 0,1 % khéi lwong dén khoang 0,90 % khdi luong
hypromelloza (hypromellose); va tiy ¥ chét didu chinh d6 pH; trong d6 ché pham phdi
ché c6 do pH nam trong khoang tir khoang 6,3 dén khoang 6,5. Theo mot sb khia canh,
mdt hodc nhidu cht dém thich hop chiém tir khoang 0,05 % khdi lugng dén khoang 1,0
% khdi lugng. Theo mot s6 khia canh, mot hodc nhiéu chit dém thich hop chira natri
axetat trihydrat va natri xitrat. Theo mdt sb khia canh, mot hodc nhiéu chét dém thich
hop chira khoang 0,39 % khéi luvong natri axetat trihydrat va khoang 0,17 % khéi lugng
natri xitrat. Theo mot sé khia canh, ché phdm phdi ché chira khoang 0,64 % khdi lugng
natri clorua, khoang 0,075 % khdi lugng kali clorua, khoang 0,048 % khdi luong canxi
clorua dihydrat, va khoang 0,03 % khéi lwong magie clorua hexahydrat. Theo mdt s6
khia canh, chat diéu chinh d6 pH dugc chon tir nhém bao gém axit axetic, axit clohydric,
axit sulfuric, axit fumaric, axit phosphoric, canxi axetat, canxi cacbonat, amoni
bicacbonat, amoni sulfat, natri hydroxit, amoni hydroxit, amoni phosphat, va két hop
cta chiing. Theo mét sé khia canh, chit didu chinh d6 pH bao gdm axit clohydric. Theo
mot s khia canh, ché phém phéi ché khong chura chét bao quan. Theo mot sb khia canh,
ché phim phéi ché 13 én dinh trong thoi gian 0 dén 24 thang. Theo mot sé khia canh,
ché ph4m phdi ché 13 6n dinh trong thoi gian it nhat 13 24 thang. Theo mot s6 khia canh,
ché pham phdi ché 14 6n dinh & 25°C va d 4m tuong d6i 40% trong thoi gian it nhét 14
24 thang. Theo mot s khia canh, ché phém dugc phdi ché trong d6 chura st dung mot
14n. Theo mdt s6 khia canh, thé tich d6 chira sir dung mot lan 1a khoang 0,5 mL. Theo
mot sd khia canh, d6 chta st dung mot 1an 14 ndm trong bao goi chéng tré em. Theo
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mot sb khia canh, dd chira str dung mot 1an phan phdi khoang 0,035 mg oxymetazolin
hydroclorua trén mat giot.

Céc ché phim theo sang ché ciing dé cap dén ché phim phdi ché dang nuéce ding
cho mét 6n dinh v& mit dugc 1y bao gdm: khoang 0,1 % khdi lugng oxymetazolin
hydroclorua; tir khoang 0,2 % khdi luong dén khoang 1,0 % khéi lugng natri clorua; tir
khoéang 0,05 % khéi luong dén khoang 0,10 % khéi lwgng kali clorua; tir khoang 0,02
% khdi lugng dén khoang 0,06 % khéi lugng canxi clorua; tir khoang 0,01 % khéi lugng
dén khoang 0,05 % khdi lwgng magie clorua; mot hodc nhiéu chit dém thich hop; tir
khoang 0,1 % khéi luong dén khoang 0,90 % khdi lwgng hypromelloza; va ty ¥ chét
diéu chinh do pH; trong d6 ché phdm phdi ché nay c6 o pH nidm trong khoang tlr khodng
6,3 dén khoang 6,5. Theo mot sé khia canh, mdt hodc nhiéu chit dém thich hop chiém
tir khoang 0,05 % khéi luong dén khoang 1,0 % khéi lwong. Theo mdt sd khia canh, mot
hoic nhiéu chat dém thich hop chira natri axetat trihydrat va natri xitrat. Theo mot sb
khia canh, méot hodc nhiéu chit dém thich hgp chira khoang 0,39 % khéi lwong natri
axetat trihydrat va khoang 0,17 % khdi lugng natri xitrat. Theo mot sb khia canh, ché
phém phéi ché chira khoang 0,64 % khéi lugng natri clorua, khoang 0,075 % khdi lugng
kali clorua, khoang 0,048 % khdi lwong canxi clorua dihydrat, va khoang 0,03 % khbi
lugng magie clorua hexahydrat. Theo mot s6 khia canh, chét diéu chinh d6 pH duogc
chon tr nhém bao gém axit axetic, axit clohydric, axit sulfuric, axit fumaric, axit
phosphoric, canxi axetat, canxi cacbonat, amoni bicacbonat, amoni sulfat, natri hydroxit,
amoni hydroxit, amoni phosphat, va két hgp cua ching. Theo mot s6 khia canh, chat
didu chinh d6 pH bao gdm axit clohydric. Theo mét s6 khia canh, ché pham phéi ché 13
6n dinh trong thoi gian 0 dén 24 thang. Theo mot s6 khia canh, ché pham phdi ché 14 6n
dinh trong thoi gian it nhat 14 24 thang. Theo mdt s khia canh, ché pham phdi ché 12 6n
dinh & 25°C va do 4m tuong dbi 40% trong thoi gian it nhat 14 24 thang. Theo mdt s6
khia canh, ché phdm dugc phdi ché trong dd chtra sir dung mot 14n. Theo mot s6 khia
canh, thé tich dd chta sit dung mot 14n 13 khoang 0,5 mL. Theo mot sb khia canh, d6
chira str dung mot 14n 13 dudi dang bao g6i chdng tré em. Theo mot s6 khia canh, do
chra str dung mot 14n 13 duéi dang tai chéng tré em. Theo mdt sb khia canh, dd chira st
dung mot 1an phan phdi khoang 0,035 mg oxymetazolin hydroclorua trén mét giot.

Céc ché phim theo sang ché con d& cap dén ché pham phéi ché dang nuéc ding
cho mét 6n dinh v& mit duoc 1y, khong chira chét bao quan, chira: khoang 0,1 % khéi
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lugng oxymetazolin hydroclorua; khoang 0,64 % khéi lwong natri clorua; khoang 0,075
% khdi lugng kali clorua; khoang 0,048 % khéi lwong canxi clorua dihydrat; khoang
0,03 % khdi lugng magie clorua hexahydrat; mot hodc nhiéu chét dém thich hop; khoang
0,5 % khdi lwong hypromelloza; va tiy y axit clohydric; trong d6 ché phdm phdi ché
nay c6 dd pH nam trong khoang tir khoang 6,3 dén khoang 6,5.

Céc phuong phap theo sang ché d& cap dén phuong phap diéu tri chimg sa mi
mét & dbi tuong, bao g6m budc cho it nhat mot mét cua ddi twong ding luong hitu hiéu
trong diéu tri cua ché phdm phéi ché dang nudce dung cho mét 6n dinh vé mat duoc 1y,
khong chira chét bao quan, chira: khoang 0,1 % khéi lugng oxymetazolin hydroclorua;
tir khoang 0,2 % khéi lwong dén khoang 1,0 % khéi luong natri clorua; tir khoang 0,05
% khoi lugng dén khoang 0,10 % khdi luong kali clorua; tir khoang 0,02 % khdi luong
dén khoang 0,06 % khdi lugng canxi clorua; tir khoang 0,01 % khéi lwong dén khoang
0,05 % khéi luong magie clorua; mot hodc nhiéu chat dém thich hop; tir khoang 0,1 %
khdi lwong dén khoang 0,90 % khdi lwong hypromelloza; va tuy ¥ axit clohydric; trong
d6 ché phém phéi ché dang nuéc dung cho mét 6n dinh v& mit dugc 1y c6 dd pH nam
trong khoang tir khoang 6,3 dén khoang 6,5. Theo mot s6 khia canh, ching sa mi mét 1a
chimg sa mi mét méc phai. Theo mot s6 khia canh, ché phim phdi ché duge dung cho
d6i twong vao mot hozc nhidu ngdy lién tiép & lidu luong mot giot cho mdi mat dé tong
liéu hang ngay khoang 0,07 mg oxymetazolin hydroclorua.

Theo mot s6 khia canh, Cmax trung binh sau khi dung lidu don cua ché phim phdi
ché 12 tir khoang 25 dén khoang 35 pg/ml. Theo mot s khia canh, AUCo trung binh
sau khi dung lidu don cta ché phdm phéi ché 1a tir khoang 300 dén khoang 700
pg-gid/mL. Theo mdt sé khia canh, Tmax sau khi dung lidu don ché phim phdi ché 1a tir
khoang 0,5 dén khoang 6 gid. Theo mot sé khia canh, phuong phap theo sang ché dé
cap dén phuong phép diéu tri chiing sa mi mét bang cach s dung ché phim phdi ché
dang nudc ding cho mat 6n dinh vé& mit dugc ly, khong chira chét bao quan, chua:
khoang 0,64 % khdi lugng natri clorua; khoang 0,075 % khoi luong kali clorua; khoang
0,048 % khdi lugng canxi clorua dihydrat; khoang 0,03 % khdi luong magie clorua
hexahydrat; va khoang 0,5 % khdi lugng hypromelloza.

Céc phuong phép theo sang ché ciing dé cap dén phuong phap gia ting sw phan
tach theo chiéu doc cua mi mét trén va mi mét duéi & dbi twong, bao gém budc cho it
nhit mot mit ctia ddi twong dung ché phdm phdi ché dang nuée dung cho mét 6n dinh
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v& mit dugc 1y, khong chira chat bao quan, chira: khoang 0,1 % khéi lugng oxymetazolin
hydroclorua; tir khoang 0,2 % khéi luong dén khoang 1,0 % khdi lugng natri clorua; tir
khoang 0,05 % khéi lvong dén khoang 0,10 % khdi lugng kali clorua; tir khoang 0,02
% khdi lugng dén khoang 0,06 % khéi luong canxi clorua; tir khoéng 0,01 % khéi lugng
dén khoang 0,05 % khéi lwong magie clorua; mot hodc nhiéu chat dém thich hop; tir
khoang 0,1 % khéi luong dén khoang 0,90 % khdi lugng hypromelloza; va tiy y axit
clohydric; trong d6 ché phim phdi ché dang nuéc dung cho mét 6n dinh vé mat dugc Iy
c¢6 d6 pH nam trong khoang tir khoang 6,3 dén khoang 6,5.

Theo mdt sb khia canh, ché phém phéi ché duoc dung cho d6i twong vao mot
hodc nhiéu ngay lién tiép & liéu lwong mot giot cho mot mét dé tong liéu hang ngay
khoang 0,035 mg oxymetazolin hydroclorua. Theo mot s6 khia canh, ché pham phéi ché
duge ding cho dbi twgng vao mot hodc nhiéu ngay lién tiép & liéu lwong mdt giot cho
mdi mét dé tong liéu hang ngay khoang 0,07 mg oxymetazolin hydroclorua. Theo mot
s6 khia canh, Cmax trung binh sau khi ding liéu don cia ché pham phéi ché 14 tir khoang
25 dén khoang 35 pg/ml. Theo mot s6 khia canh, AUCo- trung binh sau khi dung lidu
don cua ché phim phdi ché 12 tir khoang 300 dén khoang 700 pg-gid/mL. Theo mot sd
khia canh, Tmax sau khi ding 1idu don ché phdm phdi ché 1a tir khoang 0,5 dén khoang 6
gio.

Theo mot sb khia canh, ché phdm phéi ché dang nuéc dung cho mét 6n dinh vé
mat duoc ly, khong chira chat bao quan, chira: khoang 0,64 % khéi luong natri clorua;
khoang 0,075 % khéi lugng kali clorua; khoang 0,048 % khéi lwong canxi clorua
dihydrat; khoang 0,03 % khdi lugng magie clorua hexahydrat; va khoang 0,5 % khéi
luong hypromelloza.

Céc phuong phap theo sang ché con d& cap dén phuong phap cai thién diém Kiém
tra trudng ngoai vi Leicester (Leicester Peripheral Field Test - LPFT) & d6i twong, bao
gdm viéc cho it nhit mot mét cua déi tugng ding ché pham phdi ché dang nuéc ding
cho mét 6n dinh vé mit duoc ly, khong chia chit bao quan, chtra: khoang 0,1 % khoi
lugng oxymetazolin hydroclorua; tir khoang 0,2 % khéi lugng dén khoang 1,0 % khéi
luong natri clorua; tir khoang 0,05 % khéi luong dén khoang 0,10 % khéi luong kali
clorua; tir khoang 0,02 % khéi lugng dén khoang 0,06 % khoi luong canxi clorua; tu
khoang 0,01 % khéi lugng dén khoang 0,05 % khdi lugng magie clorua; mot hodc nhiéu
chit dém thich hop; tir khoang 0,1 % khéi luong dén khoang 0,90 % khéi luong
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hypromelloza; va tiy y axit clohydric; trong do6 ché phim phdi ché dang nuéc dung cho
mét dn dinh v& mat duge 1y nay ¢6 do pH nim trong khoang tir khoang 6,3 dén khoang
6,5, va nhd d6 diém LPFT trung binh ting 1én khoang 5 dén 10 diém sau thoi gian
khoang 0,1 dén 16 gid sau khi ding. Theo mot s6 khia canh, ché pham phdi ché dugc
dung cho dbi twgng vao mot hodc nhiéu ngdy lién tiép & liéu lugng mot gigt cho mdi
méat dé téng lidu hang ngay khoang 0,07 mg oxymetazolin hydroclorua. Theo mot s6
khia canh, Cmax trung binh sau khi dimg lidu don ctia ché pham phdi ché 14 tir khoang
25 dén khoang 35 pg/ml. Theo mdt s6 khia canh, AUC. trung binh sau khi dung lidu
don ctia ché pham phdi ché 1a tir khoang 300 dén khoang 700 pg-gid/mL. Theo mot sd
khia canh, Tmax sau khi dung liéu don ché phim phdi ché 1 tir khoang 0,5 dén khoang 6
gid. Theo mot sb khia canh, diém trung vi cia Kiém tra truong ngoai vi Leicester (LPFT)
tang khoang 5 dén 10 diém sau khoang 6 git sau khi dung. Theo mot s6 khia canh, su
quen thubc nhanh khong duogc biéu hién trong it nhét s4u tudn. Theo mot s khia canh,
ché phdm phéi ché dang nuéc dung cho mét én dinh v& mat dugc 1y, khong chira chét
b4o quén, chtra: khoang 0,64 % khdi lugng natri clorua; khoéng 0,075 % khdi lwong
kali clorua; khoang 0,048 % khdi luong canxi clorua dihydrat; khoang 0,03 % khéi
lwong magie clorua hexahydrat; va khoang 0,5 % khéi lugng hypromelloza.

Céc phuong phép theo sang ché con dé cap dén phuong phép cai thién diém Kiém
tra khoang cach tir diém phan quang trén gidc mac dén gifta bo mi trén 1 (Marginal
Reflex Distance Test 1 - MRD-1) & ddi tuong, bao gdm viéc ding cho it nhit mot mét
cta dbi twong ché phidm phédi ché dang nudc ding cho mat 6n dinh vé mit dugc ly,
khong chira chit bao quan, chita: khoang 0,1 % khéi lugng oxymetazolin hydroclorua;
tr khoang 0,2 % khéi luong dén khoang 1,0 % khéi lugng natri clorua; tir khoang 0,05
% khoi luong dén khoang 0,10 % khéi luong kali clorua; tir khoang 0,02 % khdi luong
dén khoang 0,06 % khéi luong canxi clorua; tur khoang 0,01 % khéi luong dén khoang
0,05 % khdi lugng magie clorua; mot hodc nhiéu chat dém thich hop; tir khoang 0,1 %
khéi lugng dén khoang 0,90 % khdi lwong hypromelloza; va tity y axit clohydric; trong
d6 ché phdm phéi ché dang nu6e ding cho mét 6n dinh vé mit dugc ly ¢ do pH nam
trong khoang tir khoang 6,3 dén khoang 6,5, va nh& d6 diém trung binh tang 1én khoéng
0,2 dén 1,5 diém sau thoi gian khoang 1 dén 20 phut sau khi dung hodc sau thoi gian
khoang 1 dén 6 gio, vi du 8 gio, sau khi dung. Theo mat s6 khia canh, ché phém phéi
ché dang nudc dung cho mét 6n dinh vé mit duoc ly ndy duoc dung cho d6i tugng vao
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mdt hodc nhidu ngay lién tiép & liéu lugng mot giot cho mdi mét dé tong liéu hang ngay
khoang 0,07 mg oxymetazolin hydroclorua. Theo mot s6 khia canh, Cmax trung binh sau
khi ding lidu don ciia ché phdm phdi ché 1a tir khoang 25 dén khoang 35 pg/ml. Theo
mdt s6 khia canh, AUCo. trung binh sau khi ding liéu don ctia ché phdm phdi ché 12 tir
khoang 300 dén khoang 700 pg-gid/mL. Theo mdt s6 khia canh, Timax sau khi ding liéu
don ché pham phéi ché 14 tir khoang 0,5 dén khoang 6 giv. Theo mot s6 khia canh, diém
trung binh cta Kiém tra khoang cach tur diém phéan quang trén gidc mac dén gitta bo mi
trén 1 (MRD-1) dugc gia tdng khoang 0,2 dén 1,0 diém sau khoang 5 phiit sau khi dung.
Theo mot sb khia canh, sy quen thubc nhanh khong duogc biéu hién trong it nhét sau
tudn. Theo mot s khia canh, ché phdm phdi ché dang nuéc dung cho mét 6n dinh vé
mat dugc ly, khdng chira chét bao quan, chira: khoang 0,64 % khéi luong natri clorua;
khoang 0,075 % khdi luong kali clorua; khoang 0,048 % khéi luong canxi clorua
dihydrat; khoang 0,03 % khdi lrgng magie clorua hexahydrat; va khoang 0,5 % khéi
luong hypromelloza. Theo mét s6 khia canh, viéc st dung ché phim va phuong phap
theo sang ché khong biéu hién su quen thudc nhanh. Theo mot s khia canh, s quen
thubc nhanh khong dugc biéu hién trong 6 tuan. Theo mot sb khia canh, su quen thude
nhanh khong dugc biéu hién trong thoi gian 6 tudn dén 3 thang. Theo mot s6 khia canh,
sy quen thudc nhanh khong dugc biéu hién trong thoi gian 6 tudn, 7 tuln, 8 tudn, 9 tudn,
10 tuén, 11 tudn, 1 thang, 2 thang, hodc 3 thang. Theo mot s6 khia canh, su quen thudc
nhanh khong dwogc biéu hién trong sudt qué trinh sir dung ché pham hodc phuong phép

theo sang ché.

Mo ta van tat cac hinh vé

FIG. 1 thé hién néng do trung binh dat dugc sau khi dung tai chd liéu don cua
dung dich dung cho mét chtta 0,1 % khéi luong oxymetazolin HCI stt dung mot giot cho
mdi mét.

FIG. 2 thé hién Kiém tra truong ngoai vi Leicester.

FIG. 3A v FIG. 3B thé hién dit liéu d6 on dinh 24-thang va 30-thang ddi véi 16
ché phdm oxymetazolin R60681.

FIG. 4A va FIG. 4B thé hién dit liéu do én dinh 24-thang va 30-théng déi v6i 16
ché pham oxymetazolin R60701.
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FIG. 5A va FIG. 5B thé hién dit liéu d6 6n dinh 24-thang va 30-thang ddi v6i 16
ché pham oxymetazolin R60711. ’

MG ta chi tiét sang ché
I. Phan dinh nghia

Trlr khi dugc dinh nghia khéc, tat ca cac thuat ngit k¥ thuat va khoa hoc duge str
dung trong ban mo ta nay c6 nghia gidng nhu thudng duge hiéu béi ngudi c6 hiéu biét
trung binh trong linh vic ciia sang ché nay. Trong trudng hop c6 khac biét, ban mo ta
sang ché, gdm cac dinh nghia nay, s& danh quyén kiém soat. Trlr khi dugc yéu céu theo
céch khac boi ngir canh, cac thuat ngit sb it s& bao gdm ca s6 nhiéu va c4c thuat ngit 5O
nhiéu s& bao gdm ca sb it. T4t ca cAc cong bd, bing sang ché va cac tai liéu tham khao
khéc duoce néu & day duge két hop bang cach vién dan toan bd ndi dung cia chiing nham
tAt ca cac muc dich nhu thé mdi cong bd hozic mdi don yéu cau cap bang sing ché duoc
thé hién mot cach cu thé va riéng biét dé dugc két hop bang cach vién dan.

Mic du cac phuong phap va céac vat li¢u twong tur hodc twong duong véi cac
phuong phap va cac vat liéu dugc md ta trong ban md ta nay co thé dugc st dung trong
thuc t& hodc thir nghiém theo sang ché, nhung cac phuong phap va cac vt liéu thich
hop s& dugc mé ta dudi diy. Cac nguyén liéu, phuong phap, va vi du chi dé minh hoa
va khong dugc du dinh gidi han pham vi cua sang ché. Céc d4u hiéu va cac uu diém
khac cta sang ché s& duoc 1am 13 hon dwa vao phan md ta chi tiét va vao yéu cu bao
ho.

Pé x4c dinh thém vé sang ché, cac thuat ngit va cac dinh nghia dudi day dugc
cung cép.

Dang s6 it bao gdm ca cac tham chiéu s nhiéu trir khi ngft canh chi rd theo cach
khéc. Nhu vay, cac thudt nglt “mot”, cling nhu “mot hodc nhiéu”, va “it nhit mot” cd
thé duogc sir dung thay d6i 14n nhau trong ban mo ta ndy. Theo céc khia canh nhét dinh,

thuat ngt ma khong duoc xac dinh s6 lwong cu thé c6 nghia 14 "chi mot". Theo cac khia

Ay

canh khac, thuat nglt ma khong xac dinh sb luong cu thé bao gém "hai hoac nhiéu" hoac
"nhiéu".

Thuét ngit "khoang" dugc st dung ¢ day c6 nghia la khodng, khodng chirng, xung
quanh, hodc trong vung d6. Khi thuat nglt "khoang" dugc stir dung két hop v6i khoang

s0 liéu thi n6 bién doi khoang d6 bang cach mé rong tdi cac bién trén va dudi cac gia tri
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s& duoc néu. N6i chung, thuat ngit "khoang" nhu dwgc sir dung & day dé bién d6i gia tri
sb liéu t6i bién trén va bién dudi cla gi tri dugc néu mot bién d 10 phén tram, 1én
hodc xubng (cao hon hosc thap hon).

Thuat nglt "va/hodc" dugc st dung & day dugc hiéu nhu 12 boc 16 cu thé cia mdi
trong sb hai dic trung hodc thanh phan cling hoic khong cuing nhau. Vi vay, thuét ngit
"va/hodc" khi dugc st dung trong cum tir nhu "A va/hodc B" ¢ day dugce du dinh bao
gém "A vaB," "A hoac B," "A" (m0t minh), va "B" (mdt minh). Twong tu, thut ngix
"va/hodc" khi duoc st dung trong cum tir nhu "A, B, va/hodc C" dugce du dinh bao ham
mdi trong sb céac khia canh sau: A, B, va C; A, B, hodic C; A hoidc C; A hodc B; B hodc
C; AvaC; AvaB;BvaC; A (mdtminh); B (mft minh); va C (m¢t minh).

Thuét ngit "duoc dung" duge ding & day dé chi cic hop chét, nguyén liéu, ché
phim vi/hoic cac dang liéu ma, trong pham vi ciia danh gid y té thich hop, thich hop dé
ding tiép xtic v6i mo ngudi va dong vat ma khong gy doc hai, kich tmg, phan tmg di
ung qué muc hodc khong gay ra van d& hodc bién chimg khéac va tuong ximg véi ty 16
loi ich/nguy co hop ly.

Thuat ngit "6n dinh vé& mat dugc 1y" c6 nghia 1a kha ning dang lidu duy tri céc
tinh chét vat 1y, héa hoc, diéu tri va vi sinh vét trong sudt thdi gian bio quan va st dung
bdi bénh nhan.

Thuat ngit "lugng hitu hiéu" hodc "lwgng hitu hidu trong diéu tri" nhu duoc st
dung & day dé chi luong hozc khéi lwong thubc hodc chét c6 hoat tinh duoc 1y ma du dé
tao ra dap ung diéu tri can thiét hoic mong mudn, hodc néi cach khac, lugng ma du dé
tao ra dap Umg sinh hoc dang ké khi dwgc dung cho bénh nhan.

Thuat nglt "dang lidu don vi" hodc "ché phidm liéu don vi" nhu duoc sir dung &
day dé chi dung cu chtra lugng hoat chét tri liéu, lugng nay 12 lvgng ma mot hodc nhiéu
don vi d& x4c dinh trude c6 thé duoc cung cap dusi dang dung don tri lidu.

Thuét ngit "% khdi luong" hoic "khéi lwong/thé tich" nhu dwge sir dung & day
dé chi ty 18 giita cac thanh phﬁn so véi thé tich. Vi dy, dung dich 5% khéi lugng etanol
trong nuGe s& 1a dung dich chira 5g etanol trong toan bo 100 mL nudc.

Thuét ngit "Cmax" nhu duge sir dung & ddy dé chi ndng do t61 da ctia thude trong
huyét twong sau khi n6 duoc ding cho déi tugng.

Thuat ngtt "Tmax" nhu duoc sit dung & day dé chi thoi gian can thiét dé dat dén
ndng do i da trong huyét twong ("Cmax") sau khi ding thude.

-10 -
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Thuét nglt "AUC" nhu dugc st dung & day dé chi dién tich duéi dudng cong cua
0 thi ndng do trong huyét trong theo thoi gian sau khi dung thude.

Thuét ngit "AUCo." nhw duge st dung & ddy dé chi dién tich dudi dudng cong
ndng do thudc-thdi gian tir thoi diém khong dén thoi diém ndng d6 do dugc cubi cling
(Cy).

Thuét ngft "AUCo-" nhu duge sir dung & day dé chi dién tich dudi dudng cong
ndng d6 thudc-thdi gian tir thoi diém khong dén vo cing. AUCo. duge tinh déi véi ndng
6 do duge cudi cing (AUCo.1) va dugc ngoai suy dbi véi ndng do thoi diém vo cling
(AUCt), v& mirc d6 hip thu thude.

Nhu duoc st dung & day, thuat ngit "duong lugng bazo tur do" hodc "FBE" (free
base equivalent) dé chi lugng oxymetazolin ¢6 mt trong oxymetazolin hodc mubi ctia
n6. N6i cach khac, thuat ngit "FBE" c6 nghia 1a lugng bazo trr do oxymetazolin, hodc
luong twong duong clia bazo ty do oxymetazolin ma dugc tao ra boi mudi oxymetazolin.
Vi du, do khéi lwrong cia mudi hydroclorua, 100 mg oxymetazolin hydroclorua chi tao
ra oxymetazolin toi da 1a 88 mg dang bazo tu do cua oxymetazolin. Cac mubi khac duge
ky vong 1 c¢6 cac hé sb chuyén héa khéc, tiry thudc vao khéi lwong phan tir cia mudi.

Thuat ngir "Kiém tra trudng ngoai vi Leicester" hodc "LPFT" dé chi kiém tra thi
trudng tiy bién duoc thiét ké ddc biét & danh gid chimg sa mi mét (Ho S.F., Morawski
A., Sampath R., Burns J., Modified visual field test for ptosis surgery (Leicester
Peripheral Field Test). Eye (Lond). 2011 Mar;25(3):365-9. doi:10,1038/eye.2010,210,
Epub 2011 Jan 21), va dwoc thuc hién bing cich st dung may phan tich thi truong
Humphrey (Humphrey Visual Field Analyzer). Day 1a kiém tra sang loc hiéu chinh theo
d6 tudi, trong d6 ba muoi lam diém duoc kiém tra & trudng bén trén trong khi 14 diém
duoc kiém tra & trudng bén dudi. Toi da 48° dugc kiém tra trong thi trudng bén trén.
Tam cb dinh duge dich chuyén 15° xudng bén dudi dé cho phép kiém tra trudng bén
trén tdi da. Kiém tra trudmg bén dusi déng vai trd 13 tham chiéu nhung khéng dugc st
dung trong phan tich.

Thuat ngit "khoang céch tir diém phan quang trén gic mac dén gitta bo mi trén
1 (Marginal Reflex Distance - MRD)" dé chi mot trong hai kiém tra. MRD-1 dé chikiém
tra ma st dung bai kiém tra sir dung phép do anh khoang cach tlr phan xa anh sang dong
tir trung tAm dén ria trung tAm ctia mi mét trén. Anh k¥ thuat s6 bén ngoai duogc st dung
dé do MRD-1. Cac phép do dugc thuc hién dya trén khoang cach tir phan xa anh sang
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ddng tir trung tAm dén ria trung tAm cta mi mét trén, < 2 mm (khong phan xa anh sang
ddng tr trung tAm nhin thdy dwoc mac dinh 13 0). MRD-2 dé chi phép do khoang cach
doc tir tam ddng tir va vién mi mét duéi.

Thuét ngt “didu tri" hodc "viéc diéu tri" nhu dugc sir dung & ddy dé chi viéc dung
ché phém cho dbi tuong nham muc dich tri liéu.

Thuét ngft "trung binh" dé c4p dén gia tri trung binh trong tap hgp bénh nhén. Vi
du, "Cmax trung binh" dé chi trung binh clia c4c gié tri ndng do toi da trong huyét twong
ctia thudc trong tap hop bénh nhan.

Thuat ngft "ngudi 16n" dé chi ngudi 6 do tudi tir 18 tudi trér 1én.
II. Ché phdm

Céc ché phim theo sang ché chira lugng hitu hidu cta chét chu van adrenergic
alpha dugc phdi ché dé ding cho mét. Sang ché dé xuét cac ché phdm va cic phuong
phép hitu dung trong diéu tri ching sa mi mét. Theo mot sd khia canh, ché phdm nay 13
dung dich dung cho mét. Theo mét sb khia canh, oxymetazolin hydroclorua dugc phéi
ché dé phan phdi tai chd cho mat dusi dang dung dich dung cho mét duoc bao ché bang
cach v trung, ti€t trung, khong chtra chét bao quan (nhubc nhod mét). Dung dich ding
cho mét c6 thé chira 0,1 % khdi lugng oxymetazolin hydroclorua trong dung dich mudi
cAn bang v&i chét cai bién do nhét duge bd sung (hypromelloza). N6 ¢6 thé dwoc nap
vao cac lo trong subt, lidu don vi, dung tich 0,5 mL, polyetylen ty trong thap (low-
density polyethylene - LDPE), kiéu thbi-nap-bit kin (blow-fill-seal - BFS), 1o ndy c6 thé
duogc dong gdi riéng ré trong cac tai 14 kim loai.

Khi dugc dung & mtc 0,1 % khéi lugng, oxymetazolin dugc tin la 1am kich thich
cac thu thé adrenergic a2 trong co Miiller khién cho né co lai, nhd d6 nang mi mét trén,
va rit mi mét dudi dén mue d it hon.

Theo mdt s6 khia canh, dung dich la ché phdm phéi ché dang nuéc dung cho mét
6n dinh vé mat dugc 1y chi chira: khoang 0,1 % khdi lugng oxymetazolin hydroclorua;
tir khoang 0,2 % khdi luong dén khoang 1,0 % khéi luong natri clorua; tur khoang 0,05
% khéi lugng dén khoang 0,10 % khdi luong kali clorua; tir khoang 0,02 % khoi lugng
dén khoang 0,06 % khdi luong canxi clorua; tir khoang 0,01 % khéi luong dén khoang
0,05 % khoi lugng magie clorua; mgt hodc nhiéu chét dém thich hop; tir khoang 0,1 %
khéi luong dén khoang 0,90 % khéi lwgng hypromelloza; v tity y chét diéu chinh do
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pH; trong d6 ché pham phdi ché c6 d6 pH nim trong khoang tir khoéng 6,3 dén khoang
6,5.

Theo mot sé khia canh, mot hodc nhidu chat dém thich hop chiém tir khoang 0,05
% khdi lwong dén khoang 1,0 % khéi luong. Theo mot s6 khia canh, mot hodc nhiéu
chét dém thich hop chira natri axetat trihydrat va natri xitrat. Theo mot s6 khia canh, ché
pham phdi ché chira khoang 0,64 % khdi lugng natri clorua, khoang 0,075 % khéi lwong
kali clorua, khoang 0,048 % khéi luong canxi clorua dihydrat, va khoang 0,03 % khéi
luong magie clorua hexahydrat. Theo mdt s6 khia canh, chét diéu chinh do pH dugc
chon tir nhém bao g6m axit axetic, axit clohydric, axit sulfuric, axit fumaric, axit
phosphoric, canxi axetat, canxi cacbonat, amoni bicacbonat, amoni sulfat, natri hydroxit,
amoni hydroxit, amoni phosphat, va két hop cta ching. Theo mot s6 khia canh, chét
diéu chinh d6 pH bao gdm axit clohydric.

Theo mot sd khia canh, dung dich 14 ché pham phdi ché dang nuéc dung cho mat
6n dinh vé& mit duogc 1y chira: 0,1 % khdi luong oxymetazolin hydroclorua; 0,64 % khdi
luvong natri clorua; 0,075 % khoi lugng kali clorua; 0,048 % khéi luong canxi clorua
dihydrat; 0,03 % khdi luong magie clorua hexahydrat; mdt hodc nhiéu chit dém thich
hop; 0,5 % khdi luong hypromelloza; va tiy y axit clohydric; trong d6 ché phdm phdi
ché c6 do pH nam trong khoang tir 6,3 dén 6,5. Theo mot sb khia canh, mot hoic nhiéu
chit dém thich hop bao g@)m natri axetat trihydrat, natri xitrat, axit boric, natri borat, kali
xitrat, axit xitric, natri bicacbonat, tris(hydroxymetyl)aminometan (TRIS), va cac hén
hop chét dém phosphat khac nhau (bao gdm cac két hop ctia Na;HPOs, NaH2POs, va
KH,PO4) va cac hdn hgp ctia chiing. Theo mdt khia canh, mt hodc nhiéu chit dém thich
hop chira 0,39 % khoi luong natri axetat trihydrat va 0,17 % khéi lwong natri xitrat.

Theo mot s6 khia canh, dung dich 1a ché phdm phdi ché dang nuée dung cho mét
dn dinh v& mit dugc ly vé co ban chtra: 0,1 % khdi lugng oxymetazolin hydroclorua;
0,64 % khéi luong natri clorua; 0,075 % khéi luong kali clorua; 0,048 % khdi lugng
canxi clorua dihydrat; 0,03 % khdi luong magie clorua hexahydrat; mt hodc nhiéu chét
dém thich hop; 0,5 % khdi lwong hypromelloza; va tiy y axit clohydric; trong d6 ché
phém phéi ché c6 do pH nam trong khoang twr 6,3 dén 6,5. Theo mot sb khia canh, mot
hodc nhiéu chit dém thich hop chira natri axetat trihydrat, natri xitrat, axit boric, natri
borat, kali xitrat, axit xitric, natri bicacbonat, TRIS, va cac chit dém phosphat hdn hop

khac nhau (bao gdm céc két hop cia Na;HPOs, NaH2PO4, va KH2PO4) va céc hdn hop
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cia chiing. Theo mét khia canh, mot hodc nhidu chét dém thich hop chita 0,39 % khéi
luong natri axetat trihydrat va 0,17 % khéi lugng natri xitrat.

Theo mot sb khia canh, dung dich 1 ché phidm phéi ché dang nudc dung cho mét
4n dinh v& mat duoc 1y chi chira: 0,1 % khdi luong oxymetazolin hydroclorua; 0,64 %
khdi luong natri clorua; 0,075 % khéi luwong kali clorua; 0,048 % khéi luong canxi
clorua dihydrat; 0,03 % khéi lwrong magie clorua hexahydrat; mot hodc nhiéu chét dém
thich hop; 0,5 % khdi lugng hypromelloza; va tiy y axit clohydric; trong d6 ché phdm
phéi ché c6 do pH nam trong khoang tir 6,3 dén 6,5. Theo mét sb khia canh, mot hogc
nhiéu chét dém thich hop chita natri axetat trihydrat, natri xitrat, axit boric, natri borat,
kali xitrat, axit xitric, natri bicacbonat, TRIS, va céc chat dém phosphat hdn hop khac
nhau (bao gdm cac két hop ctia Na;HPO4, NaH,PO4, va KH2POs) va cac hdn hop cua
chiing. Theo mot khia canh, mot hogc nhiéu chit dém thich hgp chira 0,39 % khdi lugng
natri axetat trihydrat va 0,17 % khdi luong natri xitrat.

Mot khia canh ctia sang ché 14 phwong phép diéu tri chimg sa mi mét & dbi trgng.
Phuong phép nay bao gdm buéc dung lugng hitu hiéu cua oxymetazolin cho mot mét
ctia d6i teong can didu tri. Theo mot sb khia canh, phuong phép nay bao gdm budc cho
it nhat mot mét cua déi twong dung lwong hiru hiédu trong diéu tri ctia ché phdm phdi ché
dang nudc dung cho mét 6n dinh vé& mit dugc 1y chua: 0,1 % khéi lugng oxymetazolin
hydroclorua; 0,64 % khéi luong natri clorua; 0,075 % khoi luong kali clorua; 0,048 %
khéi luong canxi clorua dihydrat; 0,03 % khéi luong magie clorua hexahydrat; mot hoac
nhidu chét dém thich hop; 0,5 % khdi lugng hypromelloza; va tiry y axit clohydric; trong
d6 ché phim phéi ché c6 d6 pH ndm trong khoang tlr 6,3 dén 6,5. Theo mot s khia
canh, mot hodc nhiéu chat dém thich hop chtra natri axetat trihydrat, natri xitrat, axit
boric, natri borat, kali xitrat, axit xitric, natri bicacbonat, TRIS, va céc chit dém
phosphat hdn hop khic nhau (bao gdm cac két hop cia Na;HPOs, NaH,PO4, va
KH,PO4) va cac hdn hgp ctia chiing. Theo mot khia canh, mgt hodc nhiéu chét dém thich
hop chtra 0,39 % khdi luong natri axetat trihydrat va 0,17 % khéi lugng natri xitrat.

Theo mét sb khia canh ctia sang ché, dbi tuong 1a dong vat c6 vi. Theo khia canh
khéc, ddong vat cé vu 1a nguoi.

Theo mot s6 khia canh, ché phim phéi ché duoc ding & tong lidu hang ngay 1a
khoang 0,07 mg oxymetazolin hydroclorua. Theo mot s6 khia canh, khéi lugng trung
binh ctia mot giot 14 0,035 g. Theo mot sb khia canh, mot giot duge dung cho mdi mit,
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va mdi giot chira x4p xy 0,035 mg oxymetazolin hydroclorua (0,0308 mg bazo tu do
oxymetazolin).

Theo mot sb khia canh, phuong phép bao gdm viéc cho it nhat mot mét dung
luong hitu hidu trong diéu tri ctia ché phdm phéi ché dang nuée dung cho mat 6n dinh
vé mit dugce 1y vé co ban chi chira: 0,1 % khdi lugng oxymetazolin hydroclorua; 0,64
% khdi lugng natri clorua; 0,075 % khi luong kali clorua; 0,048 % khdi luong canxi
clorua dihydrat; 0,03 % khéi luong magie clorua hexahydrat; mot hodc nhiéu chit dém
thich hop; 0,5 % khéi lwong hypromelloza; va tiy ¥ axit clohydric; trong d6 ché pham
phéi ché c6 dd pH nam trong khoang tir 6,3 dén 6,5. Theo mdt sd khia canh, mot hoic
nhiéu chit dém thich hop chira natri axetat trihydrat, natri xitrat, axit boric, natri borat,
kali xitrat, axit xitric, natri bicacbonat, TRIS, va cac chit dém phosphat hon hop khac
nhau (bao gdm cac két hop ciia Na;HPO4, NaH,PO4, va KH2PO4) va cac hdn hop cua
chiing. Theo mét sé khia canh, mot hogic nhidu chit dém thich hop chira 0,39 % khoi
luong natri axetat trihydrat va 0,17 % khdi lwong natri xitrat. Theo mot s6 khia canh,
ché phim phbi ché duge dung véi lugng khoang 0,07 mg.

Theo mot sb khia canh, phuong phap bao gém viéc cho it nhit mot mit dung
luong hitu hi€u trong diéu tri cua ché phém phéi ché dang nuéc diung cho mét 6n dinh
vé mat duoc 1y chi chtra: 0,1 % khéi lwgng oxymetazolin hydroclorua; 0,64 % khéi
luong natri clorua; 0,075 % khéi luong kali clorua; 0,048 % khdi lugng canxi clorua
dihydrat; 0,03 % khoi luong magie clorua hexahydrat; mot hodc nhiéu chét dém thich
hop; 0,5 % khdi lugng hypromelloza; va tlty y axit clohydric; trong d6 ché pham phdi
ché c6 do pH nam trong khoang tir 6,3 dén 6,5. Theo mot sd khia canh, mot hodc nhiéu
chit dém thich hop chira natri axetat trihydrat, natri Xitrat, axit boric, natri borat, kali
Xitrat, axit xitric, natri bicacbonat, TRIS, va cac chét dém phosphat hdn hop khac nhau
(bao gdm céc két hop ctia Na,HPO4, NaH,PO4, va KH,POs4) va cac hdn hop cua ching.
Theo mdt sb khia canh, mdt hodc nhidu chit dém thich hop chira 0,39 % khéi luong
natri axetat trihydrat va 0,17 % khdi lwong natri xitrat.

Theo mét s6 khia canh, dung dich 12 ché phém phéi ché dang nudc dung cho mét
4n dinh v& mit dugc ly chua: 0,1 % khéi luong oxymetazolin hydroclorua; 0,64 % khéi
luong natri clorua; 0,075 % khéi luong kali clorua; 0,048 % khdi lugng canxi clorua
dihydrat; 0,03 % khdi lwong magie clorua hexahydrat; mdt hodc nhiéu chét dém thich
hop; 0,5 % khdi luong hypromelloza; va tly y axit clohydric; trong d6 ché pham phdi
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ché c6 46 pH nim trong khoang tir 6,3 dén 6,5. Theo céc khia canh khac, mot hoic nhiéu
chat dém thich hgp bao gém axit boric, natri borat, kali xitrat, axit xitric, natri
bicacbonat, TRIS, va céc chat dém phosphat hdn hop khac nhau (bao gdm cic két hop
ctia NapHP Oy, NaH,PO4, va KHoPO4) va cac hon hop ctia chiing. Theo mot s6 khia canh,
mot hodc nhiéu chat dém thich hop chira 0,39 % khdi lugng natri axetat trihydrat va 0,17
% khdi luong natri xitrat.

Theo mdt s khia canh, dung dich 14 ché pham phdi ché dang nuéc dung cho mat
dn dinh vé mit duge 1y chirakhoang 0,1 % khéi lugng, khoang 0,2 % khéi lwgng, khoang
0,3 % khéi luong, khoang 0,4 % khdi luong, khoang 0,5 % khéi lugng, khoang 0,6 %
khéi lugng, khoang 0,7 % khoi lugng, khoang 0,8 % khoi lugng, khoang 0,9 % khéi
lwong, hodc khoang 1,0 % khdi lugng oxymetazolin hydroclorua. Theo mot s6 khia
canh, dung dich 13 ché phdm phéi ché dang nudc dung cho mét 6n dinh vé mat duge Iy
chtta khoang 0,10 % khdi luong, khoang 0,12 % khéi lugng, khoang 0,13 % khoi lugng,
khoang 0,14 % khéi lugng, khoang 0,15 % khéi lugng, khoang 0,16 % khdi lugng,
khoang 0,17 % khéi lwong, khoang 0,18 % khéi lugng, khoang 0,19 % khdi luong, hodc
khoang 0,20 % khdi lwong oxymetazolin hydroclorua. Theo mot s6 khia canh, dung dich
14 ché phdm phdi ché dang nude ding cho mét 6n dinh vé& mat duge 1y chira khoang 0,01
% khdi lugng, khoang 0,02 % khdi lwong, khoang 0,03 % khdi lugng, khoang 0,04 %
khéi luong, khoang 0,05 % khdi lwong, khoang 0,06 % khéi lugng, khoang 0,07 % khdi
lwong, khoang 0,08 % khdi luong, hodc khoang 0,09 % khéi luong oxymetazolin
hydroclorua.

Theo mdt s khia canh, dung dich 1 ché phdm phdi ché dang nuéc dung cho mat
4n dinh vé mat dugc 1y v& co ban chira: 0,1 % khdi lugng oxymetazolin hydroclorua;
0,64 % khoi luong natri clorua; 0,075 % khéi luong kali clorua; 0,048 % khéi lugng
canxi clorua dihydrat; 0,03 % khdi lugng magie clorua hexahydrat; mot hodc nhiéu chét
dém thich hop; 0,5 % khéi luong hypromelloza; va tly y axit clohydric; trong d6 ché
phim phdi ché ¢6 d6 pH nidm trong khoang tir 6,3 dén 6,5. Theo cac khia canh khac,
mot hodc nhiéu chét dém thich hop bao gém axit boric, natri borat, kali xitrat, axit xitric,
natri bicacbonat, TRIS, va céc chat dém phosphat hon hop khac nhau (bao gbm cac két
hop ciia Na;HPO4, NaH,PO4, va KH,PO4) va céc hdn hop cta ching. Theo mot s6 khia
canh, mot hodc nhiéu chit dém thich hop chtra 0,39 % khéi luong natri axetat trihydrat
va 0,17 % khéi luong natri xitrat.
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Theo mot s6 khia canh, dung dich 13 ché phidm phéi ché dang nuéc diing cho mat
4n dinh vé& mat duoc Iy chi chira: 0,1 % khéi lugng oxymetazolin hydroclorua; 0,64 %
khéi luong natri clorua; 0,075 % khéi luong kali clorua; 0,048 % khéi lugng canxi
clorua dihydrat; 0,03 % khdi lugng magie clorua hexahydrat; mdt hodc nhiéu chat dém
thich hop; 0,5 % khdi lugng hypromelloza; va tiy y axit clohydric; trong d6 ché pham
phéi ché c6 do pH nam trong khoang tir 6,3 dén 6,5. Theo céc khia canh khac, mot hodc
nhiéu chit dém thich hgp bao gém axit boric, natri borat, kali xitrat, axit xitric, natri
bicacbonat, TRIS, va c4c chat dém phosphat hdn hop khac nhau (bao gdém cac két hop
ctia Na;HPO4, NaHoPO4, va KHoPOy) va cac hon hop ciia chiing. Theo mot s6 khia canh,
mot hodic nhiéu chat dém thich hop chira 0,39 % khi lugng natri axetat trihydrat va 0,17
% khéi luong natri xitrat.

Theo mdt khia canh, ché phém phéi ché chira natri clorua, va luong natri clorua
trong ché pham phéi ché 13 khoang 0,2 % khdi lugng, khoang 0,3 % khéi lugng, khoang
0,4 % khéi lwong, khoang 0,5 % khdi lugng, khoang 0,6 % khéi lugng, khoang 0,7 %
khéi lugng, khoang 0,8 % khdi lugng, khoang 0,9 % khdi lugng, hodc khoang 1,0 %
khéi lugng.

Theo mot khia canh, ché phém phéi ché chira kali clorua, va luong kali clorua
trong ché pham phdi ché 1a khoang 0,01 % khdi lwong, khoang 0,02 % khéi luong,
khoang 0,03 % khdi luong, khoang 0,04 % khdi luong, khoang 0,05 % khéi luong,
khoang 0,06 % khéi lwong, khoang 0,07 % khéi lugng, khoang 0,08 % khdi lugng,
khoang 0,09 % khdi luong, khoang 0,1 % khdi lugng, khoang 0,2 % khéi lugng, khoang
0,3 % khoi luong, khoang 0,4 % khdi luong, hodc khoang 0,5 % khdi lugng.

Theo mot khia canh, ché phém phéi ché chira canxi clorua, va luong canxi clorua
trong ché pham phdi ché 1a khoang 0,01 % khdi luong, khoang 0,02 % khéi luong,
khoang 0,03 % khéi luong, khoang 0,04 % khéi lugng, khoang 0,05 % khéi luong,
khoang 0,06 % khéi luong, khoang 0,07 % khéi lugng, khoang 0,08 % khdi lugng,
khoang 0,09 % khéi lugng, khoang 0,1 % khdi lwgng, hoic khoang 0,2 % khéi lugng.

Theo mdt khia canh, ché phém phéi ché chira magie clorua, va lugng magie
clorua trong ché phim phéi ché nay 12 khoang 0,01 % khdi lugng, khoang 0,02 % khéi
luong, khoang 0,03 % khdi luong, khoang 0,04 % khdi luong, khoang 0,05 % khdi
lugng, khoang 0,06 % khéi lvong, khoang 0,07 % khdi lugng, khoang 0,08 % khdi
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lwong, khoang 0,09 % khéi lwong, khoang 0,1 % khdi luwgng, hoic khoang 0,2 % khéi
lugng.

Theo mot khia canh, ché phim phdi ché chira hypromelloza, va lugng
hypromelloza trong ché pham phéi ché 1a khoang 0,08 % khdi lugng, khoang 0,09 %
khdi lwong, khoang 0,1 % khéi luong, khoang 0,2 % khdi lugng, khoang 0,3 % khdi
lugng, khoang 0,4 % khéi lugng, khoang 0,5 % khéi lugng, khoang 0,6 % khéi luong,
khoang 0,7 % khéi lwong, khoang 0,8 % khéi lugng, khoang 0,9 % khéi lugng, khoang
1,0 % khdi lugng, hodc khoang 2,0 % khéi luong.

Theo mét sd khia canh, oxymetazolin dugc cung cép dudi dang mubi dugc dung
ctia oxymetazolin. Thuét ngit "mudi duoc dung" di duoc hiéu rd trong linh vyc nay, va
duoc dung dé chi cac mubdi cong axit vo co va hiru co, twong dbi khong doc cia cac ché
pham theo sang ché hodc cc thanh phan bat ky ciia nd, bao gdm khong chi gidi han &,
céc chét tri liéu, cac ta dugce, cac vat liéu khac va cac chat tuong tu. Vi du vé cac mubi
dugc dung bao g@)m cac mudi thu duge tir céc axit vo co, nhu axit clohydric va axit
sulfuric, va cac mubi thu dugc tir axit vo co, nhu axit etansulfonic, axit benzensulfonic,
axit p-toluensulfonic, va céc axit tuong tu. Vi du vé céc bazo vo co thich hop dé tao
thanh cac mudi bao gdm, nhung khéng chi gii han & cac hydroxit, cac cacbonat, va céc
bicacbonat cuiia mania, natri, lithi, kali, canxi, magie, nhdm, kém, va céc chét twong tu.
Céc mubi ciing c¢6 thé dugc tao thanh véi cac bazo hiru co thich hgp, bao gdm céc bazo

ma khong doc va du manh dé tao thanh cac mubi ndy.
III. D6 6n dinh cta ché phdm

Ché pham theo sang ché 1 6n dinh. P9 6n dinh trong thoi gian dai 1a thuc tinh
quan trong dé xem xét khi bao ché cac ché phém phéi ché dung cho mét, dic biét 1a cac
ché phim phdi ché ma khéng chira chit bao quan. Cac thudc tinh chit lwgng quan trong
khac nhau phai dugc duy tri trong sudt thoi han sir dung ché phdm dé dam bao do on
dinh trong thoi gian dai cua ché phim, bao gdm thudc tinh xét nghiém, do thdm thau,
tap chét, do nhét, giam khdi lugng va do vo tring. Céc thudc tinh ndy bi 4nh hudng béi
cac yéu td khéc nhau bao gém nhiét do, do 4m tuong ddi, va/hodc dd pH.

N@)ng d6 thAm thau 1a néng d6 cua tt ca cac chét tan trong mot khéi lugng nudce
nhét dinh va duoc bidu hién dudi dang don vi ndng do tham thau va 13 thudc tinh quan
trong dbi vé6i viée duy tri ché phdm phdi ché ding cho mét. Mt ciia hau hét cac dbi

tuong ¢6 do thdm thiu khoang 300 mOsm, va do d6 quan trong 13 ché phdm phéi ché
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bat ky ding cho mét dugc duy tri gin khoang nay, vi du, khoang 290 dén khoang 365
mOsm/kg, nhd d6 ché phdm phéi ché dugc dung nap tot.

Do 6n dinh cta do pH cua dung dich ciing 13 yéu t6 quan trong d6i véi su thoai
méi va an toan. Néu céc thanh phan cta ché pham phdi ché dung cho mét thay ddi do
pH theo thoi gian, thi ché phdm phdi ché c6 thé tro nén khong 6n dinh. Tuong tw, sy
thay dbi do pH c6 thé din dén viéc ding ché phdm phéi ché c6 thé gy hai cho mét. Do
do, quan trong 1a do pH sinh ly mong mudn duge duy tri trong sudt toan bd thoi han st
dung ché phim phdi ché. Viéc duy tri do pH gan v6i d6 trung hoa va do pH trung tinh
clia mét 1 quan trong cho sy an toan.

Do nhét 12 chét luong cia ché phim phéi ché ding cho mét ma 13 quan trong dé
duy tri thoi gian luu ciia ché phdm phdi ché trong mat. Quan trong 12 d6 nhét cua ché
phAm phéi ché dwoc duy tri trong subt thoi han st dung cua ché phdm phéi ché sao cho
@5 nhét 1a nhat quan va sy phan phéi va thoi gian lwu cta thanh phén hoat tinh duge duy
tri. Vi du, theo mot khia canh, do nhét 1a tir khoang 15 dén khoang 35 P dé duy tri thoi
gian luu trong mét va su thoai méi cho mat.

Céc dung dich khong 6n dinh c6 thé thoai bién theo thoi gian tao ra cdc san pham
thodi bién khéng mong mudn. Céc san pham ndy c6 thé 12 két qua ctia c4c phan ng hda
hoc khong mong mudn lién quan dén thanh phan hoat tinh, bao gdm qua trinh thiy phan
va oxy héa. Tinh khong 6n dinh cta dung dich lién quan dén cac san phim thoai bién
¢ thé dan dén ca doc tinh do su san sinh cic tap chét nay, va ndng do thap hon cua
thanh phan hoat tinh do sy thodi bién. Cac san phém thoai bién khong mong mudn bao
gdbm  N-(2-aminoetyl)-2-[4-(1,1-dimetyletyl)-3-hydroxy-2,6-dimetylphenyl]axetamit,
dAn xuét imidazolin hydroxyl héa, hydroxylamin, va cdc dan xuit N-oxit. Céc vi du

khong gidi han vé cac san pham thoai bién dugc san sinh tir sy thoai bién oxymetazolin

bao gom:
CH, OH OH
H3C 3 NH H3C CH3 NH
CH, 2 CH, 2
H;C /O S HO /O g
NH NH
CH, CH,
CH, OH
HiC OH
CH,
N—/<
N

CH,
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Do d6, su ¢6 mit clia cc cac san phim thodi bién nay phai dwgc han ché va theo
dai khi ché phdm phdi ché 150 héa, dé ngan chan kha ning méat hoat tinh clia thanh phéan
hoat tinh va dé ngan chin kha niang c6 doc tinh khong mong muén do san pham thodi
bién bat ky phat ra.

Su duy tri tinh v6 tring cta ché phdm phdi ché ciing 12 quan trong. Kiém tra tinh
v0 tring dam béao rang ché phdm phdi ché dung cho mét 12 khong bi nhiém tap vi sinh
vét, ma c6 kha ning dan dén sy 14y nhidm hoic cac bién chimg khac.

Su duy tri ham lwong nuéce trong ché phim phdi ché 1a quan trong dé duy tri ndng
d6 mong mubn cta cdc thanh phan c6 trong ché phim phdi ché, va do d6 su mat khoi
luong nude s€ anh hudng dén ndng @6 cua cac thanh phén. Twong tu, su duy tri va theo
d&i sy thoai bién ctia cac thanh phan cling 14 quan trong vi cac san phdm thodi bién ciing
c6 thé anh huong dén ndng do cuia cac thanh phan, do pH cta dung dich, va cé thé dua
vao cac tap nhiém khong mong mudn ma c6 thé c6 nguy co ddi véi do an toan cia mt.
Viéc han ché cac san phdm phan hity 1 cuc ky quan trong d6i v6i do an toan san pham
thudc, va cac tham bién cta ché phim phdi ché va cac tham bién trong quy trinh c6 thé
tac dong dén cac san pham thoai bién.

Theo mot sb khia canh, cac ché phérn theo sang ché 13 6n dinh trong khoang 3
thang, khoang 6 thang, khoang 9 thang, khoang 12 thang, khoang 14 thang, khoang 18
thang, khoang 21 thang, khoang 24 thang, khoang 30 thang, khoang 36 thang, khoang
42 thang, khoang 48 thang, khoang 54 thang, hodc khoang 60 thang. Theo mot s6 khia
canh, cac ché phim theo sang ché 13 6n dinh trong khodng 3 thang. Theo mot s6 khia
canh, cac ché phim theo sang ché 13 6n dinh trong khodng 6 thang. Theo mot s6 khia

canh, cac ché phdm theo sang ché 1a 6n dinh trong it nhét khoang 9 thang. Theo mot sb
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khia canh, c4c ché phdm theo sang ché 1 6n dinh trong it nhét khoang 12 thang. Theo
mot s khia canh, cic ché phdm theo sang ché 13 6n dinh trong khoang 14 thang. Theo
mot s6 khia canh, cac ché pham theo sang ché 1 6n dinh trong it nhat khoang 18 thang.
Theo mot s khia canh, cac ché phim theo sang ché 1 6n dinh trong khoang 21 thang.
Theo mdt sb khia canh, cac ché phim theo sang ché 14 6n dinh trong it nhit khoang 24
thang. Theo mot s& khia canh, cic ché phdm theo séng ché 12 én dinh trong it nhat
khoang 30 thang. Theo mdt s6 khia canh, céc ché phdm theo sang ché 13 6n dinh trong
it nhat khoang 36 thang. Theo mot s6 khia canh, cac ché phém theo sang ché 1a 6n dinh
trong it nhat khoang 42 thang. Theo mot s6 khia canh, cac ché pham theo séng ché 14 6n
dinh trong it nhit khoang 48 thang. Theo mdt s6 khia canh, c4c ché phim theo sang ché
1a 4n dinh trong it nhit khoang 54 thang. Theo mdt s6 khia canh, céc ché phim theo
sang ché 12 6n dinh trong it nhit khoang 60 thang.

Do 4n dinh cling bi anh hudng béi cac diéu kién moi trudng c6 trong qué trinh
bao quan. Vi dy, nhiét do va/hodc do dm mbi trudong c6 thé anh huong dén do on dinh
trong thoi gian dai ciia dang bao ché ding cho mét. Theo mdt s khia canh, cac ché
pham theo sang ché 12 én dinh & nhiét d6 tir khoang 4°C dén khoang 30°C, khoang 4°C
dén khoang 25°C, khoang 4°C dén khoang 20°C, khoang 10°C dén khoang 20°C,
khoang 15°C dén khoang 20°C, hoic khoang 20°C dén khoang 30°C. Theo mdt s6 khia
canh, cac ché phém theo sang ché 13 6n dinh & khoang 15°C, khoang 16°C, khoang
17°C, khoang 18°C, khoang 19°C, khoang 20°C, khoang 21°C, khoang 22°C, khoang
23°C, khoang 24°C, khoang 25°C, khoang 26°C, khoang 27°C, khoang 28°C, khoang
29°C, hoéac khoang 30°C.

Theo mot sb khia canh, cac ché phém theo sang ché 12 6n dinh & do 4m tuong dbi
tir khoang 10% dén khoang 70%, tir khoang 20% dén khoang 60%, tir khoang 30% dén
khoang 50%, tir khoang 20% dén khoang 80%, tir khoang 30% dén khoang 70%, tir
khoang 40% dén khoang 60%. Theo mot sé khia canh, ché phdm theo sang ché 1 6n
dinh & d6 4m tuong d6i tir khoang 10% dén khoang 70%. Theo mot sb khia canh, ché
pham theo sang ché 12 6n dinh & d6 4m twong d6i tir khoang 40% dén khoang 60%. Theo
mot s6 khia canh, ché phdm theo sang ché 12 6n dinh & do 4m tuong ddi khoang 10%,
khoang 20%, khoang 30%, khoang 40%, khoang 50%, khoang 60%, khoang 70%, hodc
khoang 80%. Theo mdt sb khia canh, ché phém theo sang ché 12 6n dinh & d6 4m tuong
d6i khoang 10%. Theo mdt s6 khia canh, ché pham theo sang ché 13 6n dinh ¢ d6 4m
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tuong d61 khoang 20%. Theo mot s6 khia canh, ché phém theo sang ché 12 6n dinh & d6
4m tuong dbi khoang 30%. Theo mot s6 khia canh, ché phim theo sang ché 12 6n dinh
& dd Am tuong dbi khoang 40%. Theo mot sb khia canh, ché phim theo séng ché 1a on
dinh ¢ d6 4m twong d6i khoang 50%. Theo mot s6 khia canh, ché phdm theo sang ché
12 6n dinh & d0 4m tuong dbi khoang 60%. Theo mot s6 khia canh, ché pham theo sang
ché 12 6n dinh & d6 4m twong dbi khoang 70%. Theo mot s6 khia canh, ché phém theo
sang ché 12 én dinh & d6 4m twong d6i khoang 80%.

IV. Phuong phép diéu tri

Mi mét trén thudng dugce nang bang su co cia co nang mi trén (co ning) va co
Muller (co Mueller). Chting sa mi mét tao ra vé ngoai trong mét moi ma c6 thé khong
mong mubn vé mat thdm m¥; trong nhitng trudng hop nghiém trong hon, ching sa mi
mét c6 thé can tré tAm nhin cta (cic) mét bi anh huéng. Ngoai sy mét moi va sy suy
yéu lién quan dén tudi tic clia co nang va co Muller 13 nguyén nhan co ban cua chiing
sa mi mét, c6 mot sd tinh trang khac duoc cong nhan 1a nguyén nhén gy ra chimg sa
mi mét. Vi du, chimg sa mi mét ciing c6 thé 12 do nguyén nhéan do co, than kinh, can
mac, co hoc hodc chan thuong; né thudng xay ra riéng 1é, nhung né c6 thé két hop véi
nhidu tinh trang khéc, nhu rdi loan di truyén, mién dich hodc thoai héa, khéi u va nhiém
tring. Cac phuwong phép theo sang ché 14 hitu dung dé diéu tri chung sa mi mét. Theo
mot sd khia canh, luong hitu hiéu trong diéu tri ciia oxymetazolin hydroclorua dugc
phan phdi vao trong chit mang chap nhan dugc dung cho mét. Theo mot sb khia canh,
chét mang la nhii tuong, hén dich, gel, thudc m& hoic dung dich.

Theo mot khia canh cu thé, dung dich 1a mot dung dich dung tai chd cho mit
dwoc st dung dudi dang thudc nhé mét. Nguyén nhan v& co ctia chimg sa mi mat ¢6 thé
bao gdm cac bénh ma c6 thé gy yéu co hoic tén thuong than kinh, ching han nhu bénh
nhuoc co va liét co mét bén ngoai tién trién man tinh. Chung loan dudng hodc 161 loan
phét trién ciia co nang va/hodc co Muller 13 nhitng nguyén nhan phd bién nhét cta chimg
sa mi mit bAm sinh. Chitng sa mi mét c6 thé do ton thwong day than kinh so tht ba (day
than kinh van dong co mét) ma diéu khién cic co nang mi trén. Chung sa mi mat than
kinh bdm sinh dugc cho 1a do hdi chiimg Horner (con goi 1a hdi ching ctia Horner) gy
ra, trong d6 chung sa mi mét nhe do su liét nhe co Muller ¢6 thé lién quan dén ching
ddng thtr thu nho mot bén (co thit ddng tir) va chimg giam tiét md hoi. Hi chimg Homer

méc phai c6 thé 13 hau qua ciia chan thuong, sy tac dong khdi u hodc tham chi 1a bénh
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mach mau. Chtng sa mi mat mac phai c6 nguyén nhan phd bién 13 do chimg sa mi mat
can mac. Piédu nay co thé xay ra do qua trinh 130 hoéa, sy nirt né hodc sy bong mang bao
co nang mi.

Hon nita, bénh viém mén tinh hodc phau thuat ndi nhan c6 thé dan dén hau qua
twong tw. Chimg sa mi mét do chén thuong c6 thé xay ra sau mot vét rach & mi mat voi
su cit ngang co ning mi trén hodc gian doan d4u vao than kinh. C4c nguyén nhéan khac
cua ching sa mi mét bao gém khdi u & mi mét, u xo than kinh hoic su lién seo sau khi
bi viém hodc phu thuat. Chimg sa mi mat nhe ¢6 thé xay ra khi 130 héa. Qua quy trinh
danh gia mat sb tac nhan trén mot khoang néng dd cua cac tac nhan nay, da bat ngd phat
hién ra ring mot sé chat chu van adrenergic alpha nhit dinh, bao gdm cu thé 1a
oxymetazolin HCI1 0,1% khdi luong, da tao ra ché phém ¢6 hi¢u qua cao tao ra két qua
didu tri dng ngac nhién nhu dwoc do bang hiéu suét Kiém tra trudong ngoai vi Leicester
(LPFT). D4 phat hién ra rang ché phim nay c6 thé duge st dung dé didu tri chimng sa mi
mét, kéo dai trong 4 dén 10 git hodc 6 gid theo mdt khia canh, sau khi ding tai chd mot
giot thudc nhu vay vao mat bi dnh huéng.

Qua quy trinh danh gid mot s6 tic nhan trén mgt khoang ndng do cia cic tac
nhan nay, ciing da bt ngd phat hién ra ring mot s& chét chi van adrenergic alpha nhét
dinh, bao gdm cu thé 14 oxymetazolin hydroclorua 0,1% khéi lwong, da tao ra ché phdm
¢6 hi€u qua cao tao ra két qua diéu tri dang ngac nhién nhu dugc do béng hiéu suét Kiém
tra khoang cach tir diém phan quang trén gidc mac dén gitta bo mi trén (MRD-1). D4
phét hién ra rang ché pham nay c6 thé duogc str dung dé didu tri chimg sa mi mét, kéo
dai trong 4 dén 10 gid hodc 6 gid, sau khi dung tai chd mot giot thudc nhu vay vao mat
bi anh huéng. Su khéi phat nhanh chéng céc tic dung cuia oxymetazolin hydroclorua
0,1 % khéi lwong ciing duoc phat hién, véi sy ci thién chimg sa mi mét da duoc ching
minh 12 5 phit sau khi dung c4c ché phim theo sang ché. Ciing da phat hién ra rang su
cai thién hiéu sudt MRD-1 kéo dai trong it nhét 6 gio sau khi ding lidu. Cling da phat
hién ra ring sy cai thién hidu sudt MRD-1 kéo dai trong it nhat 8 gid. Cac hop chat va
phwong phép theo sang ché khong cho thay su quen thudc nhanh, trong d6 su quen thude
nay co6 nghia la dap Gng giam nhanh chong d6i v6i cac lidu lién tiép cia mot loai thudc,
lam cho thubc kém hiéu qua hon. Theo mdt sb khia canh, sy quen thudc nhanh khong
biéu hién trong sau tudn. Theo mot s khia canh, su quen thudc nhanh khong biéu hién

trong khoang thoi gian tir sau tudn dén ba thang. Theo mot s6 khia canh, su quen thudc
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nhanh khong biéu hién trong thoi gian 6 tudn, 7 tudn, 9 tudn, 10 tudn, 11 tudn, 1 thang,
2 thang, hodc 3 thang. Theo mot s6 khia canh, sy quen thudc nhanh khong biéu hién
Uongsuétquéuhﬂlmidungchéphénlhoécphuongphéptheoséngché.TheornOtsé
khia canh, sy quen thubc nhanh khong biéu hién trong thoi gian khoang 1 tuan, khoang
90 ngay, khoang 180 ngay, hodc khoang mot ndm. Theo mot s6 khia canh sy quen thubc
nhanh khéng duoc biéu hién trong thoi gian khoang 1 ndm, khoang 2 nam, khoang 3
nam, khoang 5 nadm, hodc khoang 10 ndm.

Mot khia canh cta sang ché 1a phwong phap diéu tri chimg sa mi mét & dbi trgng.
Phuong phap niy bao gdbm buéc ding lwgng hitu hiéu ctia oxymetazolin tai chd cho bé
mat bén ngoai cia mot mét cua ddi tuong can diéu tri. Nhu dugc sir dung & day, “diéu
tri” ¢6 nghia 12 1am giam, ngay ca khi chi la tam thoi, mirc 49 nghiém trong cua mot tinh
trang hodc bénh & d6i twgng c6 tinh trang hodc bénh d6. Theo mot khia canh, viéc lam
giam 12 lam giam nhe, ngay ca khi chi tam thoi. Vi dy, ching sa mi mét & d6i tuong
dugc cho 1a duge didu trj theo ding phuong phép néu chimg sa mi mét duoc 13m gidm
hodc giam nhe, ngay ca khi chi tam thoi.

Céc phuong phép theo sang ché ciing lién quan dén viéc diéu tri cac bénh vé mi
mét khac hoic céc tinh trang khong cu thé, theo d6 tinh trang nay duoc diéu tri bang
cach nang cao mi mét. Céc tinh trang khac ma c6 thé dugce diéu tri boi cac ché phém
phdi ché theo sang ché bao gdm hoi chimg Horner va chirng nhugc co nang. Cac phuong
phép theo sang ché c6 thé dugc sir dung dé diéu tri cac tinh trang 1am sang khéc lién
quan dén mét, chéng han nhu r6i loan vé mét hodc bénh vé mat. Phuwong phap niy bao
gém viéc cho it nhat mot mét cua ddi twong can diéu tri st dung lugng hitu hiéu trong
didu tri cia ché pham theo sang ché. Theo mot s6 khia canh, tinh trang 1Am sang lién
quan dén mét bao gdm hoi ching khd mét (vi dy, viém gidc két mac kho), hoi ching
Sjogren, alacrima bdm sinh, bénh khd mat (kho mét do thiéu vitamin A), bénh khd
nhuyén giac mac, bénh mét tuyén giap, bénh rosacea mét, r6i loan mi mét, bénh tuyén
meibomian, r6i loan chirc ning tuyén meibomian, tat 10n mi, viém mi mét, sa da mi,
bénh sarcoid, viém cép tuyén ¢ day 1ong mi do nhiém trung, leo mét, chip, sa mi mat,
mong thit, phu né mi mét, viém da mi mét, chimg 16ng quam, chiing rung 16ng mi, long
may, viém tuyén 1&, hdi chimg stevens-johnson, bénh manh ghép chdng lai ky chu &
mét, viém tdi 18, viém két mac, viém giac két mac, viém két mac mi, viém giac két mac
mi, viém két mac di Ung, viém két mac mua xuin, do két mac, sa két mac
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(conjunctivochalasis), xudt huyét duéi két mac, mdng thit, u m& mi mét, phu két mac,
viém méng mét, viém méng mét-thé mi, bénh glocom, bénh ting nhéan 4p, mét do, viém
gidc mac, viém cing mac, viém thuong cing mac, viém loét vung ria giac mac
(peripheral ulcerative keratitis), viém gidc mac dinh dudng than kinh, bénh mét dinh
dudng than kinh, loét gidc mac, viém loét gidc mac, trdy xudc gidc mac, viém gidc mac
4nh sang (photokeratitis), viém gidc mac cuc tim, viém giac mac phoi nhiém, va loan
dudng giac mac.

Céc tinh trang khac bao gdm viém hau phiu sau khi phau thuat mét (vi du, phau
thuat mi mét, phau thuat thily tinh thé, phiu thuat gi4c mac, phau thust khiic xa bao gdm
cht gidc mac khuc xa quang hoc, phau thuat glocom, phiu thuat tuyén 1&, phiu thust két
mac, phau thuit co mét, chn thuong vat 1y, céc tinh trang mét gdy ra boi r6i loan tu
mién hodc rdi loan mach sau day: viém khép dang thap, viém khép dang thp thiéu nién,
viém cot séng dinh khép, hoi ching reiter, viém khép-rudt (enteropathic arthritis), viém
khép vay nén, lupus ban d6 dang dia va hé¢ théng, da xo cing, bénh graves, hoi ching
khang phospholipit, bénh sarcoid, bénh u hat wegner, hoi ching behcet, viém nit quanh
dong mach (polyarteritis nodosa), viém dong mach takayasu, viém da co, bénh vay nén,
viém da sun tai phat, viém mach, bénh thiéu mau té bao hinh liém, bénh tiéu duong typ

II, bénh vdng mac ti€u duong, va ket hop cia cc bénh nay.
V. Tén suat dung licu va viéc tang li€u

Theo sang ché, d6i twong (vi du, nguoi) bi hodc ¢6 nguy co bi chimg sa mi mét
duoc ding dugc phim bt ky duge mé ta & ddy. Theo mot sb khia canh, céc dugc pham
dugc ding & lidu hitu hidu trong diéu tri, khong ddi tir khi bit dAu didu tri. Liu hitu hiéu
trong diéu tri ¢6 thé chia 0,1 % khéi lugng oxymetazolin HCI va 1a mgt giot cho mbi
mét. Theo mot khia canh, lidu gdm hai giot khoang 0,035 g/giot dung dich 0,1 % khéi
lwong dé téng lidu khoang 0,07 mg va trong d6 dugce pham chira khoang 0,035 mg
oxymetazolin hydroclorua trong mdi giot.

Dugc phdm c6 thé duge dung ba l1an mdi ngay, hai 1n m&i ngay, mot 1an mdi
ngay dudi dang liéu don vi, trong d6 tdng liéu dugc pham mdi ngay 12 khoang 0,005 g,
khoang 0,01 g, khoang 0,02 g, khoang 0,03 g, khoang 0,04 g, khoang 0,05 g, khoang
0,06 g, khoang 0,07 g, khoang 0,08 g, khoang 0,09 g, hodc khoang 0,10 g. Dugc phém
chira oxymetazolin hydroclorua 0,1 % khéi lugng c6 thé dugc ding ba 1an mdi ngay,

hai 14n mdi ngay, hodc mot 1an mdi ngay du6i dang liéu don vi, trong d6 tong lidu
_95._
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oxymetazolin hydroclorua mdi ngay 13 khoang 0,050 mg, khoang 0,010 mg, khoang
0,020 mg, khoang 0,030 mg, khoang 0,035 mg, khoang 0,040 mg, khoang 0,050 mg,
khoang 0,060 mg, khoang 0,070 mg, khoang 0,080 mg, khoang 0,090 mg, khoang 0,1
mg, khoang 0,14 mg hodc khoang 0,21 mg. Theo mot sb khia canh, dugc phém dugc
diing ba 14n m&i ngay, hai 14n mdi ngay, hoic mot 1dn mdi ngdy dudi dang liéu don vi
cho m3i mét. Theo mot sb khia canh, téng liéu dugc phdm hang ngay 13 khoang 0,07
mg, khoang 0,14 mg, hodc khoang 0,21 mg.

Theo mdt s6 khia canh, ché pham phbi ché dugc dung véi lwong khoang 0,07
mg. Theo mét sb khia canh, ché phim phdi ché duge ding trong mot hodc nhiéu ngay
lien tiép & muc lidu mot giot cho mot mat dé tong liéu hang ngay khoang 0,035 mg.
Theo mot s6 khia canh, ché phdm phdi ché duge dung vao mot hoac nhiéu ngay lién tiép
& lidu lwong mot giot cho mdi mét dé tong liéu hang ngay khoang 0,07 mg oxymetazolin
hydroclorua.

Theo mot khia canh, dugc phém duogc dung mot 1an mdi ngay cho mot hodc ca
hai mét. Theo mét khia canh, duoc phém dugc dung vao budi sang. Theo mot khia canh,
dugc phém dugc dung vao budi chidu. Theo mot khia canh, duoc pham dugc ding vao
budi tbi. Theo mot khia canh, duge pham duge dung trén 4 gid trude khi di ngu. Theo
mdt s6 khia canh, duoc phém chira oxymetazolin hodc mubi duoc dung cia nd, duge
dung hai 1an mdi ngdy hodc mot 1an m&i ngay véi liéu don vi chia khoang 0,015 mg,
khoang 0,035 mg, hodc khoang 0,07 mg. Theo mot s6 khia canh, mét giot duy nhét dugc
diing cho m3i mét trong mdi 1an ding liéu. Theo mot s6 khia canh, m&i giot duy nhat

duoc dung cho chi mot mét trong mdi 14n dung liéu.
VL. Dugc pham

Khia canh khéc cua sang ché d& cip dén dwgc phim chtta oxymetazolin
hydroclorua. P6i véi viéc 4p dung cho mét, t6t hon 12 dung dich dwoc didu ché bang
cach st dung dung dich nuéc mudi sinh ly lam chét dan. P6 pH ctia dung dich dung cho
mét nhu vy tét hon 13 nén dugc duy tri tir 4,5 dén 8,0 bang hé dém thich hop. Ly tuong
1a, @0 pH cua dung dich nhu vay duogc duy tri tir 6,3 dén 6,5. Cac ché pham phdi ché
cling co thé chtra cac chit 1am 6n dinh va cac chét hoat dong bé mit dugce dung thong
thuong. Cac chét diéu chinh dd truong c6 thé duoc bd sung néu can hoic néu thuan tién.
Chung bao gém, nhung khong chi gi6i han 6, mudi, dic biét 1a natri clorua, kali clorua,

manitol va glyxerin, hodc chat diéu chinh do truong chip nhan dwoc ding cho mét thich
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hop bat ky khac. Cac chit dém va céc cach khac nhau dé didu chinh ¢ pH c6 thé duoc
sit dung mién 13 dang bao ché thu dugc 13 chép nhan duogc dung cho mét. Do d6, céc
chit dém bao gém cac chét dém axetat, cac chit dém xitrat, cac chit dém phosphat va
céc chit dém borat. Theo mot sb khia canh, dugc phém la & dang lidu lwong dung cho
mét. Sang ché khong chi giéi han & dang lidu Iwong dung cho miét cu thé, va dang lidu
luong bat ky c6 kha ning phan phdi oxymetazolin hydroclorua cho bénh nhan déu thich
hop d6i véi sang ché, mién 13 dang lidu luong nay dat duge hiéu qua dugc dong hoc va
hiéu qua tri liéu dugc mo ta trong sang ché.

Theo mdt khia canh, ché phim phdi ché khong chira (cac) chit bao quén.

Theo mdt s khia canh, duogc phém chira chét hép thu, chét chéng oxy hoa, chét
dém, va/hodc chit pha lodng.

Nhu duge st dung ¢ day, thuat ngir "chét hép thu" duge du tinh dé chi chét c6
kha ning gift cac phan tir khac trén bé mit clia né bang cac bién phap vt ly hodc hoa
hoc (hip thu héa hoc). Cac hop chit nhu vay bao gdm, vi du va khong chi giéi han &,
than bot va hoat tinh va cac vat liéu khéc da biét dbi véi ngudi cé hiéu biét trung binh
trong linh vuc nay.

Nhu duge st dung & ddy, thuét ngit "chat chong oxy héa" duge du tinh dé chi
chit ma trc ché sy oxy hoa va do d6 dugce sir dung dé ngin nglra sy hu hong cua cac
dang diéu ché do quy trinh oxy héa. Cac hgp chét nhu vy bao gdm, vi du va khong chi
gi6i han &, axit ascorbic, ascorbyl palmitat, hydroxyanisol butyl héa, hydroxytoluen
butyl héa, axit hypophosphoro, monothioglyxerol, propyl galat, natri ascorbat, natri
bisulfit, natri xitrat, natri formaldehyt sulfoxylat va natri metabisulfit va cac vét li€u
khéc da biét dbi voi ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh vyc nay.

Nhu duoc st dung ¢ day, thuat ng "chit dém" duoc du tinh dé chi hop chét
duoc st dung d& chdng lai su thay d6i 6 pH khi pha loang hoac b sung axit hodc kiém.
Céc hop chét nhu vy bao gdm, vi du nhung khéng chi gidi han ¢, kali metaphosphat,
kali phosphat, natri axetat mot géc bazo va natri xitrat khan va dihydrat va céc vt liéu
khac da biét ddi voi ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh vyc nay.

VIL. Kiém tra truong ngoai vi Leicester (LPFT)

Hiéu qua ctia cac ché pham theo séng ché c6 thé duoc dénh gia bang céch sir

dung nhiéu loai kiém tra dé danh gi4 su ci thién ctia bénh nhan. Theo mot sb khia canh,

Kiém tra truong ngoai vi Leicester (LPFT) dugc s dung dé danh gia két qua cai thién
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wm&mm@TmMmmMmemm&mMmmMg@wwuﬁwmumm3
duge sit dung dé danh gid, va diém trung binh cla Kiém tra trudng ngoai vi Leicester
(LPFT) va diém trung vi ctia Kiém tra truong ngoai vi Leicester (LPFT) dugc x4c dinh.
1%%n@WéHMcwhdémﬁmgbmhdeﬁmnawmmgmmmﬁdeﬁaﬂPFD
duoc gia tang khoang 5-10 diém sau khoang 0,1 dén 16 giod. Theo mot sb khia canh,
diém trung binh cta Kiém tra trudng ngoai vi Leicester (LPFT) dugc gia ting khoang
5,2 diém hoic khoang 6,3 diém sau khoang 0,1 dén 16 gid. Theo mot sb khia canh, diém
trung binh cta Kiém tra trudng ngoai vi Leicester (LPFT) dugc gia tang khoang 5,2
diém hoic khoang 6,3 diém sau khoang 6 gid. Theo mot s6 khia canh, diém trung binh
cia Kiém tra truong ngoai vi Leicester (LPFT) dugc tang khoang 5 dén 10 diém sau
khoang 10 dén 15 ngay. Theo mot sb khia canh, diém trung binh cua Kiém tra trudong
ngoai vi Leicester (LPFT) dugc gia ting khodng 6 diém dén khoang 8 diém sau khoang
10 dén 15 ngay. Theo mot sb khia canh, diém trung binh cta Kiém tra truong ngoai vi
'MMMaQHWMngmwymM@6Aﬁ&mwﬂm®@7j&%wwmmwgm
dén 15 ngay. Theo mot sd khia canh, diém trung binh cua Kiém tra trudng ngoai vi
Leicester (LPFT) dugc gia taing khoang 6,4 diém hodc khoang 7,7 diém sau khoang 14
ngay. |

Theo mot sd khia canh, diém trung binh ciia Kiém tra trudng ngoai vi
Leicester (LPFT) dugc gia tang khoang 5-10 diém sau khoang 0,1 dén 16 gio. Theo mot
s6 khia canh, diém trung binh ctia Kiém tra trudng ngoai vi Leicester (LPFT) duoc gia
tang khoang 5-10 diém sau khoang 5 dén 10 phut. Theo mot s6 khia canh, diém trung
binh ctia Kiém tra truong ngoai vi Leicester (LPFT) dugc gia tang khoang 5,2 diém hoic
khoang 6,3 diém sau khoang 0,1 dén 16 gid. Theo mot s6 khia canh, diém trung binh
cta Kiém tra truong ngoai vi Leicester (LPFT) dugc gia tang khoang 5,2 diém hoic
khoang 6,3 diém sau khoang 6 gid. Theo mot 36 khia canh, diém trung binh cta Kiém
tra trudng ngoai vi Leicester (LPFT) dugc gia tdng khoang 5,2 diém sau khoang 6 gio.
Theo mdt sb khia canh, diém trung binh cua Kiém tra trudong ngoai vi Leicester (LPFT)
duogc gia tang khoang 6,3 diém sau khoang 6 gid. Theo mot s6 khia canh, diém trung
binh ctia Kiém tra trudng ngoai vi Leicester (LPFT) dugc gia tang khoang 7,7 diém sau
khoang 2 gio. Theo mot s6 khia canh, diém trung binh cua Kiém tra truong ngoai vi
Leicester (LPFT) dugc gia ting khoang 6,4 diém sau khoang 2 giod. Theo mot s6 khia
canh, diém trung binh cta Kiém tra trudng ngoai vi Leicester (LPFT) dugc tang khoang
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5 dén 10 diém sau khoang 10 dén 15 ngay. Theo mot sb khia canh, diém trung binh cua
Kiém tra truong ngoai vi Leicester (LPFT) dugc gia tang khoang 6 diém dén khoang 8
diém sau khoang 10 dén 15 ngay. Theo mot s6 khia canh, diém trung binh ctia Kiém tra
truong ngoai vi Leicester (LPFT) dugc gia ting khoang 6,4 diém hodc khoang 7,7 diém
sau khoang 10 dén 15 ngdy. Theo mot s6 khia canh, diém trung binh ctia Kiém tra trudong
ngoai vi Leicester (LPFT) duoc gia tdng khoang 6,4 didm hoic khoang 7,7 diém sau
khoang 14 ngay.

Theo mot sb khia canh, diém trung vi cla Kiém tra truong ngoai vi Leicester
(LPFT) dugc gia tang khoang 5-10 diém sau khoang 0,1 dén 16 gid. Theo mot s6 khia
canh, diém trung vi cia Kiém tra trudng ngoai vi Leicester (LPFT) dugc gia ting khoang
7 diém sau khoang 0,1 dén 16 gio. Theo mot s6 khia canh, Kiém tra tra trudng ngoai vi
Leicester (LPFT) duoc sit dung dé danh gi4, va diém trung binh cua Kiém tra trudong
ngoai vi Leicester (LPFT) va diém trung vi cta Kiém tra truong ngoai vi Leicester
(LPFT) dugc xéc dinh. Theo mot s6 khia canh, diém trung binh clia Kiém tra trudong
ngoai vi Leicester (LPFT) dugc gia tdng khoang 5 dén 10 diém sau khoang 2 gi® hodc
sau khoang 6 gid. Theo mét s khia canh, diém trung vi cia Kiém tra trudng ngoai vi
Leicester (LPFT) dugc gia tdng khoang 7 diém sau khoang 6 gid. Theo mot s6 khia
canh, diém trung vi ciia Kiém tra truong ngoai vi Leicester (LPFT) dugc tang khoang 5
dén 10 diém sau khoang 10 dn 15 ngay. Theo mot s6 khia canh, diém trung vi ciia Kiém
tra truong ngoai vi Leicester (LPFT) dugc gia ting khoang 9 diém sau khoang 10 dén
15 ngay. Theo mét sb khia canh, diém trung vi cua Kiém tra trudng ngoai vi Leicester
(LPFT) duogc gia tang khoang 9 diém sau khoang 14 ngay.

’Mwm&%k@ww@ﬁ%ﬂmgmmmmm&ﬂmmm@m@mewmm
(LPFT) duoc gia tang khoang 5 dén 20 diém sau khoang 1 dén 9 gid. Theo mot s6 khia
canh, diém trung binh cua Kiém tra truong ngoai vi Leicester (LPFT) dugc gia ting
khoang 5 dén 15 diém sau khoang 0,1 dén 16 gid. Theo mot sd khia canh, diém trung
binh cua Kiém tra trudng ngoai vi Leicester (LPFT) dugc gia tang khoang 10 dén 15
diém sau khoang 0,1 dén 16 gid. Theo mot s6 khia canh, diém trung binh ctia Kiém tra
truong ngoai vi Leicester (LPFT) dugc gia tdng khoang 5 dén 15 diém sau khoang 2 dén
Mw%g6gdTMom&yﬂmm%mLm%nm@ﬁmhdeﬁmUMngnymvi
Leicester (LPFT) dugc ting khoang 5 dén 15 diém sau khoang 1 dén 14 ngay. Theo mot
36 khia canh, diém trung binh cta Kiém tra truong ngoai vi Leicester (LPFT) duoc ting
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khoang 5 dén 10 diém sau khoang 1 ngay. Theo mot s6 khia canh, diém trung binh cta
Kiém tra trudng ngoai vi Leicester (LPFT) dwgc ting khoang 5 dén 10 diém sau khoang
14 ngay. Theo mdt s6 khia canh, diém trung binh ctia Kiém tra trudng ngoai vi Leicester
(LPFT) dugc tang khoang 5 dén 10 diém sau khoang 14 ngdy. Theo mdt s6 khia canh,
diém trung binh ctia Kiém tra trurdng ngoai vi Leicester (LPFT) dugc gia tang khoang 5
dén 10 diém sau khoang 0,1 dén 16 gio.

Theo mét s6 khia canh, diém trung binh cia Kiém tra trudong ngoai vi Leicester
(LPFT) duoc gia tdng khoang 1, khoang 2, khoang 3, khoang 4, khoang 5, khoéang 6,
khoang 7, khoang 8, khoang 9, khoang 10, khoang 11, khoang 12, khoang 13, khoang
14,khoéng15,khoéng16,kh0éng17,khoéng18,khoéng19,hoéckhoéng20cﬁ&nsau
khoang 0,1 dén 16 gid. Theo mot s6 khia canh, diém trung binh cua Kiém tra trudng
ngoai vi Leicester (LPFT) dugc gia tang khoang 1, khoang 2, khoang 3, khoang 4,
khoang 5, khoang 6, khoang 7, khoang 8, khoang 9, khoang 10, khoang 11, khoang 12,
khoang 13, khoang 14, khoang 15, khoang 16, khoang 17, khoang 18, khoang 19, hoac
khoang 20 diém sau khoang 6 gid. Theo mét s6 khia canh, diém trung binh ctia Kiém
tra treong ngoai vi Leicester (LPFT) dugc gia ting khoang 1, khoang 2, khoang 3,
khoang 4, khoang 5, khoang 6, khoang 7, khoang 8, khoang 9, khoang 10, khoang 11,
khoang 12, khoang 13, khoang 14, khoang 15, khoang 16, khoang 17, khoang 18,
khoang 19, hodc khoang 20 diém sau khoang 10 dén 15 ngay. Theo mot s6 khia canh,
diém trung binh cua Kiém tra trudng ngoai vi Leicester (LPFT) dugc gia ting khoang
1, khoang 2, khoang 3, khoang 4, khoang 5, khoang 6, khoang 7, khoang 8, khoang 9,
khoang 10, khoang 11, khoang 12, khoang 13, khoang 14, khoang 15, khoang 16,
khoang 17, khoang 18, khoang 19, hoidc khoang 20 diém sau khoang 14 ngay.

Theo mdt sb khia canh, diém trung vi cua Kiém tra truong ngoai vi Leicester
(LPFT) duoc gia ting khoang 1, khoang 2, khoang 3, khoang 4, khoang 5, khoang 6,
khoang 7, khoang 8, khoang 9, khoang 10, khoang 11, khoang 12, khoang 13, khoéang
14,khoéng15,khoéng16,khoéng17,khoéng18,khoéng19,hoéckh0éng20(ﬁénlsau
khoang 0,1 dén 16 gid. Theo mot sé khia canh, diém trung vi ctia Kiém tra trudng ngoai
vi Leicester (LPFT) duoc gia ting khoang 1, khoang 2, khoang 3, khoang 4, khoang 3,
khoang 6, khoang 7, khoang 8, khoang 9, khoang 10, khoang 11, khoang 12, khoang 13,
khoang 14, khoang 15, khoang 16, khoang 17, khoang 18, khoang 19, hodc khoang 20
diém sau khoang 6 gid. Theo mét s6 khia canh, diém trung vi ctia Kiém tra trudng ngoai

-30 -

30/67



51899

vi Leicester (LPFT) dugc gia ting khoang 1, khoang 2, khoang 3, khoang 4, khoang 5,
khoang 6, khoang 7, khoang 8, khoang 9, khoang 10, khoang 11, khoang 12, khoang 13,
khoang 14, khoéang 15, khoang 16, khoang 17, khoang 18, khoang 19, hodc khoang 20
diém sau khoang 10 dén 15 ngay. Theo mdt s6 khia canh, diém trung vi cia Kiém tra
trudng ngoai vi Leicester (LPFT) dugc gia tang khoang 1, khoang 2, khoang 3, khoang
4, khoang 5, khoang 6, khoang 7, khoang 8, khoang 9, khoang 10, khoang 11, khoang
12, khoang 13, khoang 14, khoang 15, khoang 16, khoang 17, khoang 18, khoang 19,
hodc khoang 20 diém sau khoang 14 ngay.

Theo mot sb khia canh, diém trung vi ctia Kiém tra truong ngoai vi Leicester
(LPFT) duy tri gia ting trong thoi gian khoang 10 phut, khoang 20 phut, khoang 1 gi0,
khoéang 6 gid, khoang 8 gio, khoang 12 gid, hodc khoang 24 gio.

VIII. Kiém tra khoang cach tir diém phan quang trén giac mac dén giita bo mi trén 1
(Marginal Reflex Distance 1 - MRD-1)

Kiém tra khoang cach tir diém phan quang trén gidc mac dén gitra bd mi trén 1
(MRD-1) dugc thuc hién bing cach st dung phép do anh dé danh gié khoang cach tir
phan xa 4nh sang dong tir trung tAm dén ria trung tAm ctia mf mét trén. Anh k¥ thuét s6
bén ngoai dugc sir dung dé do MRD-1. C4c phép do dugc thuc hién dya trén khoang
c4ch tir diém phan xa 4nh sang dong tir trung tim dén ria trung tAm ctia mi mét trén, <
2 mm (khong phan xa 4nh sang ddng tir trung tAm nhin thiy dwoc mic dinh 12 0). Kiém
tra MRD-1 12 hitu dung d& d4nh gia hidu qua cia viéc diéu tri.

Theo mdt sé khia canh, kiém tra khoang cach tir diém phan quang trén gidc mac
dén gitta bo mi trén 1 (MRD-1) dugc st dung dé danh gia két qua cai thién ctia bénh
nhan. Theo mdt sé khia canh, kiém tra khoang céch tir diém phan quang trén gidc mac
dén gitta bd mi trén 1 (MRD-1) duge st dung dé danh gia, va diém trung binh ctia kiém
tra khoang céch tir diém phan quang trén gidc mac dén gitta bo mi trén 1 (MRD-1) va
diém trung vi cua kiém tra khoang céch tir diém phan quang trén gidc mac dén giita bo
mi trén 1 (MRD-1) dugc xac dinh. Theo mot s6 khia canh, kiém tra khoang céch tir diém
phan quang trén giac mac dén gita b mi trén 1 (MRD-1) dugc thyc hién, va diém trung
binh ctia phép kiém tra nay dugc gia ting khoang 0,2 dén 1,0 diém sau khoang 1 dén 10
phit. Theo mét sé khia canh, diém trung binh cta kiém tra khoang cach tir diém phan
quang trén gidc mac dén gitra bo mi trén 1 (MRD-1) duoc gia tang khoang 0,2 dén 1,0
diém sau khoang 5 phut. Theo mét s6 khia canh, diém trung binh cta Kiém tra khoang

-39 -

31/67



51899

céch tir diém phan quang trén gidc mac dén gitta bd mi trén 1 (MRD-1) dugc gia téng
khoang 0,6 diém sau khoang 5 phiit. Theo mot s6 khia canh, diém trung binh cua Kiém
tra khoang céch tir diém phan quang trén gidc mac dén gitra bd mi trén 1 (MRD-1) dugce
gia ting khoang 0,5 dén 1,5 diém sau khoang 10 dén 20 phut. Theo mot s6 khia canh,
diém trung binh cta kiém tra khoang cach tir diém phan quang trén gidc mac dén gitra
bo mi trén 1 (MRD-1) dugc gia tdng khoang 0,5 dén 1,5 diém sau khoang 15 phut. Theo
mdt s6 khia canh, diém trung binh ctia Kiém tra khoang cach tir diém phan quang trén
gidc mac dén gitta bo mi trén 1 (MRD-1) dugc gia ting khoang 0,9 diém sau khoang 15
phut.

Theo mdt sb khia canh, diém trung binh ctia kiém tra khoang céch tir diém phan
quang trén giac mac dén gitta bo mi trén 1 (MRD-1) dugc gia ting khoang 0,5 dén 1,5
diém sau khoang 5 phut dén khoang 16 gid. Theo mét sé khia canh, diém trung binh cta
kiém tra khoang cach tir diém phan quang trén giac mac dén gitta bd mi trén 1 (MRD-
1) duoc gia tang khoang 0,5 dén 1,5 diém sau khoang 15 phiit dén khoang 16 gid. Theo
mdt sb khia canh, diém trung binh cua kiém tra khoang céch tir diém phan quang trén
gidc mac dén gitta bd mi trén 1 (MRD-1) duge gia ting khoang 0,5 dén 1,5 diém sau
khoang 15 phut. Theo mdt s6 khia canh, diém trung binh dugc gia ting khoang 0,2 dén
1,0 diém sau khoang 5 phat dén khoang 16 gid. Theo mot s6 khia canh, diém trung binh
duoc gia tang khoang 0,5 dén 1,5 diém sau khoang 5 phut dén khoang 42 ngdy.

Theo mdt sb khia canh, diém trung binh ctia kiém tra khoang céch tir diém phan
quang trén gidc mac dén gitta by mi trén 1 (MRD-1) dugc gia ting khoang 1,5 diém,
khoang 1,4 diém, khoang 1,3 diém, khoang 1,2 diém, khoang 1,1 diém, khoang 1,0 diém,
khoang 0,9 diém, khoang 0,8 diém, khoang 0,7 diém, khoang 0,6 diém, khoang 0,5 diém,
khoéang 0,4 diém, hodc khoang 0,3 diém sau khoang 5 phit dén khoang 16 gio. Theo
mdt s6 khia canh, diém trung binh cua kiém tra khoang céch tir diém phan quang trén
giac mac dén gitta bo mi trén 1 (MRD-1) duge gia tang khoang 1,5 diém, khoang 1,4
diém, khoang 1,3 diém, khoang 1,2 diém, khoang 1,1 diém, khoang 1,0 diém, khoang
0,9 diém, khoang 0,8 diém, khoéang 0,7 diém, khoang 0,6 diém, khoéang 0,5 diém, khoang
0,4 diém, hoac khoang 0,3 diém sau khoang 5 phut. Theo mot s6 khia canh, diém trung
binh cua kiém tra khoang cach tir diém phan quang trén gidc mac dén gitta bo mi trén 1
(MRD-1) dugc gia tang khoang 1,5 diém, khoang 1,4 diém, khoang 1,3 diém, khoang
1,2 diém, khoang 1,1 diém, khoang 1,0 diém, khoang 0,9 diém, khoang 0,8 diém, khoang
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0,7 diém, khoang 0,6 diém, khoang 0,5 diém, khoang 0,4 diém, ho3c khoang 0,3 diém
sau khoang 15 phut. Theo mét s6 khia canh, diém trung binh cua kiém tra khoang cach
tir diém phan quang trén gidc mac dén giita bo mi trén 1 (MRD-1) dugc gia tang khoang
1,5 diém, khoang 1,4 diém, khoang 1,3 diém, khoang 1,2 diém, khoang 1,1 diém, khoéng
1,0 diém, khoang 0,9 diém, khoang 0,8 diém, khoang 0,7 diém, khoang 0,6 diém, khoang
0,5 diém, khoang 0,4 diém, hoic khoang 0,3 diém sau khoang 16 gio.

Theo mdt sé khia canh, didm trung binh ciia kiém tra khoang céch tir diém phan
quang trén giac mac dén gitra bo mi trén 1 (MRD-1) duoc gia ting khoang 0,1, khoang
0,2, khoang 0,3, khoang 0,4, khoang 0,5, khoang 0,6, khoang 0,7, khoang 0,8, khoang
0,9, khoang 1,0, khoang 1,1, khoang 1,2, khoang 1,3, khoang 1,4, khoang 1,5, khoang
1,6, khoang 1,7, khoang 1,8, khoang 1,9, hoac khoang 2,0 diém sau khoang 1 dén 20
phut. Theo mot s khia canh, diém trung binh cta kiém tra khoang cach tir diém phan
quang trén gidc mac dén gitta bd mi trén 1 (MRD-1) dugc gia ting khoang 0,1, khoang
0,2, khoang 0,3, khoang 0,4, khoang 0,5, khoang 0,6, khoang 0,7, khoang 0,8, khoang
0,9, khoang 1,0, khoang 1,1, khoang 1,2, khoang 1,3, khoang 1,4, khoang 1,5, khoang
1,6, khoang 1,7, khoang 1,8, khoang 1,9, hoac khoang 2,0 diém sau khoang 5 phut.

Theo mdt sé khia canh, diém trung binh ciia kiém tra khoang c4ch tir diém phan
quang trén gidc mac dén gitta bo mi trén 1 (MRD-1) dugc gia ting khoang 0,1, khoang
0,2, khoang 0,3, khoang 0,4, khoang 0,5, khoang 0,6, khoang 0,7, khoang 0,8, khoang
0,9, khoang 1,0, khoang 1,1, khoang 1,2, khoang 1,3, khoang 1,4, khoang 1,5, khoang
1,6, khoang 1,7, khoang 1,8, khoang 1,9, hodc khoang 2,0 diém sau khoang 10 dén 20
phut. Theo mot sé khia canh, diém trung binh ctia kiém tra khoang céach tir diém phéan
quang trén gidc mac dén gitta bo mi trén 1 (MRD-1) dugc gia ting khoang 0,1, khoang
0,2, khoang 0,3, khoang 0,4, khoang 0,5, khoang 0,6, khoang 0,7, khoang 0,8, khoang
0,9, khoang 1,0, khoang 1,1, khoang 1,2, khoang 1,3, khoang 1,4, khoang 1,5, khoang
1,6, khoang 1,7, khoang 1,8, khoang 1,9, hodc khoang 2,0 diém sau khoang 15 pht.

Theo mdt s khia canh, diém trung binh ctia kiém tra khoang cach tir diém phan
quang trén gidc mac dén gitta bo mi trén 1 (MRD-1) duge gia ting khoang 0,1, khoang
0,2, khoang 0,3, khoang 0,4, khoang 0,5, khoang 0,6, khoang 0,7, khoang 0,8, khoang
0,9, khoang 1,0, khoang 1,1, khoang 1,2, khoang 1,3, khoang 1,4, khoang 1,5, khoang
1,6, khoang 1,7, khoang 1,8, khoang 1,9, hodc khoang 2,0 diém sau khoang 2 dén 12
ngMOmﬁﬂéﬁmcwhdémﬁmgbmhwah%nmkmmgc%hwdémpMn
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quang trén gidc mac dén gitta bo mi trén 1 (MRD-1) dugc gia ting khoang 0,1, khoang
0,2, khoang 0,3, khoang 0,4, khoang 0,5, khoang 0,6, khoang 0,7, khoang 0,8, khoang
0,9, khoang 1,0, khoang 1,1, khoang 1,2, khoang 1,3, khoang 1,4, khoang 1,5, khoang
1,6, khoang 1,7, khoang 1,8, khoang 1,9, hodc khoang 2,0 diém sau khoang 2 gid. Theo
mdt sb khia canh, diém trung binh cia kiém tra khoang cach tir diém phan quang trén
giac mac dén gitta bo mi trén 1 (MRD-1) dugc gia ting khoang 0,1, khoang 0,2, khoang
0,3, khoang 0,4, khoang 0,5, khoang 0,6, khoang 0,7, khoang 0,8, khoang 0,9, khoang
1,0, khoang 1,1, khoang 1,2, khoang 1,3, khoang 1,4, khoang 1,5, khoang 1,6, khoang
1,7, khoang 1,8, khoang 1,9, hodc khoang 2,0 diém sau khoang 6 gio.

Theo mot sb khia canh, diém trung binh cta kiém tra khoang cach tir diém phan
quang trén giac mac dén giita bo mi trén 1 (MRD-1) dugc gia ting khoang 0,1, khoang
0,2, khoang 0,3, khoang 0,4, khoang 0,5, khoang 0,6, khoang 0,7, khoang 0,8, khoang
0,9, khoang 1,0, khoang 1,1, khoang 1,2, khoang 1,3, khoang 1,4, khoang 1,5, khoang
1,6, khoang 1,7, khoang 1,8, khoang 1,9, hoédc khoang 2,0 diém sau khoang 5 dén 20
ngdy. Theo mot sé khia canh, diém trung binh ctia kiém tra khoang céch tir diém phan
quang trén gidc mac dén gifta bd mi trén 1 (MRD-1) dugc gia ting khoang 0,1, khoang
0,2, khoang 0,3, khoang 0,4, khoang 0,5, khoang 0,6, khoang 0,7, khoang 0,8, khoang
0,9, khoang 1,0, khoang 1,1, khoang 1,2, khoang 1,3, khoang 1,4, khoang 1,5, khoang
1,6, khoang 1,7, khoang 1,8, khoang 1,9, hodc khoang 2,0 diém sau khoang 14 ngay.

Theo mot s6 khia canh, diém trung binh cua kiém tra khoang cach tir diém phan
quang trén gidc mac dén gitra bo mi trén 1 (MRD-1) dugce gia ting khoang 0,1, khoang
0,2, khoang 0,3, khoang 0,4, khoang 0,5, khoang 0,6, khoang 0,7, khoang 0,8, khoang
0,9, khoang 1,0, khoang 1,1, khoang 1,2, khoang 1,3, khoang 1,4, khoang 1,5, khoang
1,6, khoang 1,7, khoang 1,8, khoang 1,9, hoac khoang 2,0 diém sau khoang 30 dén 60
ngdy. Theo mdt s6 khia canh, diém trung binh ctia kiém tra khodng céch tir diém phan
quang trén gidc mac dén gitta bd mi trén 1 (MRD-1) dugc gia ting khoang 0,1, khoang
0,2, khoang 0,3, khoang 0,4, khoang 0,5, khoang 0,6, khoang 0,7, khoang 0,8, khoang
0,9, khoang 1,0, khoang 1,1, khoang 1,2, khoang 1,3, khoang 1,4, khoang 1,5, khoang
1,6, khoang 1,7, khoang 1,8, khoang 1,9, hodc khoang 2,0 diém sau khoang 42 ngay.

Theo mdt sb khia canh, diém trung vi ctia kiém tra khoang cach tir diém phan
quang trén gidc mac dén gitta bo mi trén 1 (MRD-1) dugc gia ting khoang 0,1, khoang
0,2, khoang 0,3, khoang 0,4, khoang 0,5, khoang 0,6, khoang 0,7, khoang 0,8, khoang
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0,9, khoang 1,0, khoang 1,1, khoang 1,2, khoang 1,3, khoang 1,4, khoang 1,5, khoang
1,6, khoang 1,7, khoang 1,8, khoang 1,9, hodc khoang 2,0 diém sau khoang 1 dén 20
phiit. Theo mdt s khia canh, diém trung vi cta kiém tra khoang céch tur diém phan
quang trén gidc mac dén gitra bo mi trén 1 (MRD-1) duoc gia ting khoang 0,1, khoang
0,2, khoang 0,3, khoang 0,4, khoang 0,5, khoang 0,6, khoang 0,7, khoang 0,8, khoang
0,9, khoang 1,0, khoang 1,1, khoang 1,2, khoang 1,3, khoang 1,4, khoang 1,5, khoang
1,6, khoang 1,7, khoang 1,8, khoang 1,9, hodc khoang 2,0 diém sau khoang 0,1 dén 16
gio, vi dy, 8 gid. Theo mot sb khia canh, diém trung vi cla kiém tra khoang cach tir
diém phan quang trén giic mac dén gitta bo mi trén 1 (MRD-1) dugc gia ting khoang
0,1, khoang 0,2, khoang 0,3, khoang 0,4, khoang 0,5, khoang 0,6, khoang 0,7, khoang
0,8, khoang 0,9, khoang 1,0, khoang 1,1, khoang 1,2, khoang 1,3, khoang 1,4, khoang
1,5, khoang 1,6, khoang 1,7, khoang 1,8, khoang 1,9, hodc khoang 2,0 diém sau khoang
5 phit.

Theo m6t sd khia canh, diém trung vi cla kiém tra khoang céch tur diém phan
quang trén giac mac dén gita by mi trén 1 (MRD-1) dugc gia ting khodng 0,1, khodng
0,2, khoang 0,3, khoang 0,4, khoang 0,5, khoang 0,6, khoang 0,7, khoang 0,8, khoang
0,9, khoang 1,0, khoang 1,1, khoang 1,2, khoang 1,3, khoang 1,4, khoang 1,5, khoang
1,6, khoang 1,7, khoang 1,8, khoang 1,9, hozc khoang 2,0 diém sau khoang 10 dén 20
phat. Theo mét s khia canh, diém trung vi cia kiém tra khoang céch tir diém phan
quang trén giac mac dén gitta bo mi trén 1 (MRD-1) dugc gia tang khoang 0,1, khoang
0,2, khoang 0,3, khoang 0,4, khoang 0,5, khoang 0,6, khoang 0,7, khoang 0,8, khoang
0,9, khoang 1,0, khoang 1,1, khoang 1,2, khoang 1,3, khoang 1,4, khoang 1,5, khoang
1,6, khoang 1,7, khoang 1,8, khoang 1,9, hodc khoang 2,0 diém sau khoang 15 phut.

Theo mdt sb khia canh, diém trung vi cua kiém tra khoang cach tur diém phéan
quang trén giac mac dén gitta bo mi trén 1 (MRD-1) dugc gia ting khoang 0,1, khoang
0,2, khoang 0,3, khoang 0,4, khoang 0,5, khoang 0,6, khoang 0,7, khoang 0,8, khoang
0,9, khoang 1,0, khoang 1,1, khoang 1,2, khoang 1,3, khoéang 1,4, khoang 1,5, khoang
1,6, khoang 1,7, khoang 1,8, khoang 1,9, hodc khoang 2,0 diém sau khoang 2 dén 12
gid. Theo mot sb khia canh, diém trung vi ciia kiém tra khoang céach tir diém phan quang
trén gidc mac dén gitta bd mi trén 1 (MRD-1) dugc gia ting khoang 0,1, khoéng 0,2,
khoang 0,3, khoang 0,4, khoang 0,5, khoang 0,6, khoang 0,7, khoang 0,8, khoang 0,9,
khoang 1,0, khoang 1,1, khoang 1,2, khoang 1,3, khoang 1,4, khoang 1,5, khoang 1,6,

-35-

35/67



51899

khoang 1,7, khoang 1,8, khoang 1,9, hodc khoang 2,0 diém sau khoang 2 gid. Theo mot
s6 khia canh, diém trung vi ciia kiém tra khoang cach tir diém phan quang trén gidc mac
dén gitta bo mi trén 1 (MRD-1) dugc gia tang khoang 0,1, khoang 0,2, khoang 0,3,
khoang 0,4, khoang 0,5, khoang 0,6, khoang 0,7, khoang 0,8, khoang 0,9, khoang 1,0,
khoang 1,1, khoang 1,2, khoang 1,3, khoang 1,4, khoang 1,5, khoang 1,6, khoang 1,7,
khoang 1,8, khoang 1,9, hodc khoang 2,0 diém sau khoang 6 gio.

Theo mdt sb khia canh, diém trung vi ctia kiém tra khoang cach tir diém phan
quang trén gidc mac dén gitta bo mi trén 1 (MRD-1) dugc gia tang khoang 0,1, khoang
0,2, khoang 0,3, khoang 0,4, khoang 0,5, khoang 0,6, khoang 0,7, khoang 0,8, khoang
0,9, khoang 1,0, khoang 1,1, khoang 1,2, khoang 1,3, khoang 1,4, khoang 1,5, khoang
1,6, khoang 1,7, khoang 1,8, khoang 1,9, hodc khoang 2,0 diém sau khoang 5 dén 20
ngdy. Theo mot sé khia canh, diém trung vi clia kiém tra khoang cach tir diém phan
quang trén gidc mac dén giita bd mi trén 1 (MRD-1) dugc gia ting khoang 0,1, khoang
0,2, khoang 0,3, khoang 0,4, khoang 0,5, khoang 0,6, khoang 0,7, khoang 0,8, khoang
0,9, khoang 1,0, khoang 1,1, khoang 1,2, khoang 1,3, khoang 1,4, khoang 1,5, khoang
1,6, khoang 1,7, khoang 1,8, khoang 1,9, hoac khoéang 2,0 diém sau khoang 14 ngay.

Theo mdt s6 khia canh, diém trung vi cua kiém tra khoang cach tir diém phan
quang trén giac mac dén gitta bo mi trén 1 (MRD-1) dugc gia ting khoang 0,1, khoang
0,2, khoang 0,3, khoang 0,4, khoang 0,5, khoang 0,6, khoang 0,7, khoang 0,8, khoang
0,9, khoang 1,0, khoang 1,1, khoang 1,2, khoang 1,3, khoang 1,4, khoang 1,5, khoang
1,6, khoang 1,7, khoang 1,8, khoang 1,9, hoac khoéang 2,0 diém sau khoang 30 dén 60
ngdy. Theo mot s§ khia canh, diém trung vi cua kiém tra khoang céch tir diém phan
quang trén gidc mac dén gifta bd mi trén 1 (MRD-1) dugc gia tang khoang 0,1, khoang
0,2, khoang 0,3, khoang 0,4, khoang 0,5, khoang 0,6, khoang 0,7, khoang 0,8, khoang
0,9, khoang 1,0, khoang 1,1, khoang 1,2, khoang 1,3, khoang 1,4, khoéng 1,5, khoang
1,6, khoang 1,7, khoang 1,8, khoang 1,9, hodc khoang 2,0 diém sau khoang 42 ngay.

IX. Duoc dong hoc

Theo mdt khia canh, liéu g@)m hai giot khoang 0,035 g/giot ché phém 0,1 % khoi
luong dé tong liéu khoang 0,070 mg va trong d6 duoc pham chtta khoang 0,035 mg
oxymetazolin hydroclorua trong mdi giot. Theo khia canh khac, mdi giot dung dich dung
cho mét chtra 0,035 mg (0,1% oxymetazolin hydroclorua, ma tuong duong véi 0,031

mg (0,088% duong lugng bazo tu do oxymetazolin).
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Céc ché phdm va cac phuong phép theo sang ché 14 hitu dung dé t6i thiéu hoa su
phoi nhifm toan than ctia bénh nhan déi v6i oxymetazolin hydroclorua. Theo mot s
khia canh, AUCo.» trung binh cua dugc pham sau khi ding lidu don 14 tir khoang 300
dén khoang 700 pg'gid/mL. Theo mot s6 khia canh, AUCo., trung binh cua dugc pham
su khi diing liéu don 12 khoang 468 pg-gio/mL.

Theo mot s6 khia canh, Tmax ctia dugc phém sau khi dung liéu don 14 tir khoang
0,5 dén khoang 6 gid. Theo mot s6 khia canh, Tmax ctia duoc phém sau khi dung liéu
don 13 khoang 2 dén 4 gid. Theo mot s khia canh, Tmax ctia duge pham sau khi dung
lidu don 12 khoang 0,5 dén 4 gid. Theo mot sé khia canh, Timax clia duge phim sau khi
diing lidu don 12 khoang 2 gio.

Theo mot s6 khia canh, Tmax trung binh ctia duge phdm sau khi ding 1iéu don cho
bénh nhan 12 tir khoang 0,5 gid dén khoang 12 gio, tir khoang 0,5 gid dén khoang 10
gidy, tir khoang 0,5 gir dén khoang 8 gid, tir khoang 0,5 gi& dén khoang 6 gio, tir khoang
6 gid dén khoang 12 gid, tir khoang 6 gid dén khoang 10 gid, tir khoang 6 gidr dén khoang
8 gid, tir khoang 7 gid dén khoang 12 gid, tir khoang 7 gi& dén khoang 10 gio, tir khoang
7 gity dén khoang 8 gid, tir khoang 8 git dén khoang 12 gid, tir khoang 8 git dén khoang
10 gid, tir khoang 9 gio dén khoang 12 gio, tir khoang 9 gid dén khoang 10 gi®, hodic tir
khoang 10 gio dén khoang 12 gid. Theo mot s6 khia canh, Tmax trung binh cta dugc
pham 13 tir khoang 0 gi® dén khoang 6 gid, tir khoang 1 gioy dén khoang 6 gid, tir khoang
1 gidr dén khoang 5 gid, tir khoang 2 gidy dén khoang 5 gid, tir khoang 2 gid dén khoang
4 gid, hodc tir khodng 2 gio dén khoang 3 giod. Theo mdt khia canh, Tmax trung binh cta
duoc phém 1a khoang 2,5 gid. Theo mot sb khia canh, Tmax trung vi ctia dugc phém la
khoang 1 gid, khoang 2 gid, khoang 3 gio, khoang 4 gio, khoang 5 gio, khodng 6 gio,
khoang 7 gi®, khoang 8 gio, khoang 9 gid, hodc khoang 10 gio.

Theo mot sd khia canh, Cmax trung binh ctia dugc phém sau khi dung liéu don 1a
tir khoang 25 pg/ml dén khoang 35 pg/ml. Theo mot s6 khia canh, Cmax trung binh cta
dugc phdm sau khi dung liéu don 12 khoang tir 28 dén 32 pg/ml. Theo mdt sé khia canh,
Cmax trung binh cua duogc pham sau khi diing liéu don 12 khoang 30,5 pg/ml.

Theo mdt khia canh, lidu gém hai giot khoang 0,035 g/giot ché phém 0,1 % khdi
lugng dé téng cong 1a khoang 0,070 g va trong d6 dugce pham chira khoang 0,035 mg
oxymetazolin hydroclorua trong mdi giot. Theo mot s6 khia canh, Cmax trung binh cta
dugc phim sau khi diing liéu don cho bénh nhan 1a tir khoang 10 pg/ml dén khoang 40
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pg/ml, tir khoang 12 pg/ml dén khoang 38 pg/ml, tir khoang 14 pg/ml dén khoang 36
pg/ml, tir khoang 16 pg/ml dén khoang 34 pg/ml, tir khoang 18 pg/ml dén khoang 32
pg/ml, hodc tir khoang 20 pg/ml dén khoang 30 pg/ml. Theo mot sé khia canh, Cmax
trung binh cta dugc phdm sau khi dung lidu don 1 khoang 20 pg/ml, khoang 21 pg/ml,
khoang 22 pg/ml, khoang 22 pg/ml, khoang 23 pg/ml, khoang 24 pg/ml, khoang 25
pg/ml, khoang 26 pg/ml, khoang 27 pg/ml, khoang 28 pg/ml, khoang 29 pg/ml, khoang
30 pg/ml, khoang 31 pg/ml, khoang 32 pg/ml, khoang 33 pg/ml, khodng 34 pg/ml,
khoang 35 pg/ml, khoang 36 pg/ml, khoang 37 pg/ml, khodng 38 pg/ml, khoéng 39
pg/ml, hoac khoang 40 pg/ml. Theo m{t s6 khia canh, Cmax trung binh ciia dugc pham
sau khi ding lidu don 14 tir khoang 25 pg/ml dén khoang 35 pg/ml. Theo mot s6 khia
canh, Cmax trung binh cta dugc phdm sau khi dung liéu don 1a khoang tir 28 dén 32
pg/ml. Theo mét s khia canh, Cmax trung binh ctia dugc pham sau khi ding liéu don 1a
khoang 30,5 pg/ml. Theo mot s6 khia canh, Cmax trung binh cta dugc phém sau khi ding
lidu don 14 khoang 30,5 pg/ml, va Cmax trung binh hinh hoc 13 khoang 28,3pg/mL.

Theo mot s8 khia canh, dién tich trung binh duéi dwdng cong ndng do trong huyét
tuong-thoi gian (AUCo-) dugce do. Theo mot s6 khia canh, AUC-» trung binh ctia dugc
phim sau khi ding liéu don 12 tr khoang 0 pg-gid/mL dén khoang 800 pg-gid/mL, tir
khoéng 50 pg-gid/mL dén khoang 800 pg-gid/mL, tir khoang 50 pg-gid/mL dén khoang
750 pg-gio/mL, tir khoang 100 pg-gio/mL dén khoang 750 pg-gid/mL, tir khoang 100
pg-gid/mL dén khoang 700 pg-gid/mL, tir khoang 150 pg-gio/mL dén khoang 700
pg-gio/mL, tir khoang 150 pg-gid/mL dén khoang 650 pg-gio/mL, tir khoang 200
pg-gio/mL dén khoang 650 pg-gid/mL, tir khoang 200 pg-gio/mL dén khoang 600
pg-gid/mL, tir khoang 250 pg-gid/mL dén khoang 600 pg-gid/mL, tir khoang 250
pg-gio/mL dén khoang 550 pg-gid/mL, tir khoang 300 pg-gio/mL dén khoang 550
pg-gio/mL, tir khoang 300 pg-gid/mL dén khoang 500 pg-gio/mL, tir khoang 350
pg-gio/mL dén khoang 500 pg-gid/mL, tr khoang 400 pg-gio/mL dén khoang 500
pg-gio/mL, hodc tir khoang 420 pg-gio/mL dén khoang 480 pg-gid/mL. Theo mdt s6
khia canh, AUCo trung binh cua dwgc pham sau khi dung liéu don 13 khoang 468
pg-gio/mL.

Theo mdt sb khia canh, AUCo-» trung binh hinh hoc cua duge phém sau khi dung
lidu don 14 tir khoang 0 pg-gio/mL dén khoang 800 pg-gid/mL, tir khoang 50 pg-gio/mL
dén khoang 800 pg-gid/mL, tir khoang 50 pg-gid/mL dén khoang 750 pg-gid/mL, tir
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khoang 100 pg-gido/mL dén khoang 750 pg-gid/mL, tir khoang 100 pg-gid/mL dén
khoang 700 pg-gid/mL, tir khoang 150 pg-gid/mL dén khoang 700 pg-gid/mL, tix
khoang 150 pg-gido/mL dén khoang 650 pg-gid/mL, tir khoang 200 pg-gio/mL dén
khoang 650 pg-gio/mL, tu khoang 200 pg-gid/mL dén khoang 600 pg-gid/mL, tir
khoang 250 pg-gido/mL dén khoang 600 pg-gid/mL, tir khoang 250 pg-gid/mL dén
khoang 550 pg-gio/mL, tir khoang 300 pg-gio/mL dén khoang 550 pg-gio/mL, tir
khoang 300 pg-gio/mL dén khoang 500 pg-gid/mL, tir khoang 350 pg-gio/mL dén
khoang 500 pg-gio/mL, tr khoang 400 pg-gid/mL dén khoang 500 pg-gid/mL, hodc tir
khoang 420 pg-gid/mL dén khoang 480 pg-gid/mL. Theo mot s6 khia canh, AUC-
trung binh hinh hoc cta dugc pham sau khi dung liéu don 13 khoang 439 pg-gid/mL.

X. Pong goi

Dang bao g6i va cach dong goi cua ché phim phdi ché ciing 14 quan trong dé duy
tri va phan phéi san pham nhét quén. Cac phuong phap déng goi theo sang ché c6 thé
bao gdm viéc sir dung dd chira liéu don duy nhét dugc tao ra tir nhwra polyetylen ty trong
thap (LDPE) trong subt. Theo mdt s khia canh, cac dd chira st dung mot 1an dugc tao
ra bang quy trinh thoi/nap/bit kin ("B/F/S" hodc "BFS"). Theo mot sb khia canh, quy
trinh BFS dugc thuc hién trong mdi trudng vo trung. Quy trinh BFS 1a quy trinh trong
d6 dd chira dugce tao ra, duge nap, va dugc bit kin trong mot hé lién tuc, tu dong, trong
d6 cac thanh phan bén trong dugc gift vo tring. Cac lo BFS dugc san xuét lién tuc trén
may ma dun hat nhya & nhiét do cao, lam cho nhya vo trung. Céc hat nhya dugc cho
vao phéu & phia trén cing cua may xudng bd phan dun nho trong lyc. B phén dun gia
nhiét hat nhwa dén khoang 170°C dén khoang 230°C, 1am néng chay hat nhua détaora
dng nhya vo trung dugc dun (6ng dic thdi). Quy trinh bt dau bang cach 1am néng chay
va dun nhya polyetylen ty trong thip (LDPE) dé tao thanh 6ng duc thdi (dang ng rdng
ctia nhua néng). Sau d6 cac khudn bit kin déng lai, bit kin céc lo, va cac khudn giai
phéng ra cic lo dugc nap va dugc bit kin. Toan bd quy trinh dugc thyc hién ma khong
¢6 su can thiép cua con nguoi, do d6 gidm nguy co nhiém tap. C4c lo BFS ¢6 thé dugc
nap nguoc dé dam bao su nap ddng nhét va dugc bit kin dé tao thanh “thé” chua nhiéu
lo nhé. K§ thuét dong gdi vo trung 1a quan trong khi thanh phan bén trong khong chira
cac chit bao quan hoic cac chit khang vi sinh vat. Theo mot sb khia canh, 1o BFS c6

thé tich khoang 0,1 mL, khoang 0,2 mL, khoang 0,3 mL, khoang 0,4 mL, khoang 0,5
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mL, khoang 0,6 mL, khoang 0,7 mL, khoang 0,8 mL, khoang 0,9 mL, hodc khoang 1,0
mL. Theo mot sb khia canh, lo BES ¢6 thé tich khoang 1 mL, khoang 2 mL, khoang 3
mL, khoang 4 mL, khoang 5 mL, khoang 6 mL, khodng 7 mL, khoang 8 mL, khoang 9
mL, hoac khoang 10 mL. Theo mdt s6 khia canh, lo BFS c6 thé tich khoang 0,5 mL.
Theo mét sb khia canh, lo BFS c6 thé tich khoang 0,34 mL.

Sau khi déng g6i BFS, cac dd chira c6 thé dugc bao goi trong tai 14 kim loai dé
dong goi riéng r&, va/hodc dugc bao goi trong tui cd khoa kéo chbng tré em d ngin
chan su tiép can khéng mong mubn. Duge phim thudng yéu cu sy déng géi san phdm
tudn thi theo cac quy dinh cua chinh phu dé c6 cAc tinh chat chng tré em dé ngan chan
tré nho, vi du, tré 5 tudi hodc nho hon, khoi tiép cin san phdm ma c6 thé gy ra bénh
hodc tdn thuong nghiém trong. Cach khac, cic dd chira c6 thé duge duge bao géi trong
tai 14 kim loai chéng tré em. Cac vat lidu tii bao géi chdng tré em c6 thé bao gém PET,
14 nhdm, va/hodc chét bit kin ma c6 thé cung cép tinh chdng thiing, kha ning gia cong,
tinh nguyén ven va tinh chdng tré em.

koskok

Séang ché duoc minh hoa tiép bang cac vi du sau day, céc vi du nay s& khong dugc

hiéu 13 gi6i han pham vi cia sang ché. Nboi dung cua tAt ca cac tai liéu vién dan duoc

néu trong toan bd don sang ché nay duge két hgp chinh xac vao day bang cach vién dan.
Vi du thuc hién sang ché
Vidul
Ché pham

Dung dich dung cho mét oxymetazolin hydroclorua, 0,1 % khéi lugng, duoc san
xuft & c& mé 13 200 kg. Cong thirc mé san xuét d6i v6i san pham thubc nay duoc cung

cAp trong bang 1.
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Bang 1: Cong thirc mé san xuét d6i voi dung dich dung cho mét Oxymetazolin HCI,
0,1 % khoi luong

Thanh phan Tiéu Chirc Lugng trén Luong Luong
chuan ning mdi mé (mg/mL) (mg/don vi
chat liéu lugng)
lugng
Oxymetazolin | y;qp | Hoattinh | 200,00 g* 1,00 0,34
Hydroclorua
Natri Clorua USP Ta duoc 1280,00 g 6,40 2,18
Kali Clorua USp Ta dugc 150,00 g 0,75 0,26
Canxi Clorua ,
’ U
Dihydrat SP Té duge 96,00 g 0,48 0,16
Magie clorua .
S T
Hexahydrat USP 4 duge 60,00 g 0,30 0,10
Natri Axetat ,
P d
Trihydrat us 14 duge 780,00 g 3,90 1,33
Natri xitrat NF Ta dugce 340,00 g 1,70 0,58
Hypromelloza
** (Methocel Usp Ta dugc 1000,00 g 5,00 1,70
E4M)
Chét diéu Piéu chinh do | Diéu chinh d¢
Axit clohydric NF chinh do 25 mL pH dén 6,3 pH dén 6,3
pH dén 6,5 dén 6,5
v AR ien Chét pha | Luong vira du . ., | Luong vira du
Nude de t USP : L d A
Hoe de tiem loing | dén200kg | o 8V 4én 0,34 mL
Nito (duogc loc NF Khi nap Khong kha Khong kha Khong kha
vd triung) va hd trg dung dung dung

* Puoc diéu chinh dua trén gid tri thir nghiém

**Pidu chinh dé bu cho 5 kg sach

Nhing cai tién vé ché phim phéi ché di duoc theo dudi trong nd luc dé cai thién

sy hap thu tong thé ciia oxymetazolin trong mét ma khong can sir dung chit bao quan.

Ché pham ta dugc l1éng 12 dung dich mudi can bang duge du tinh dé rira mat ma duogc
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tao d6 pH sinh 1y va ndng d6 mudi dang truong. Viéc bd sung hypromelloza ta dugc,
ma 14 chét cai bién do nhét, gitip c6 thém thoi gian luu trong mét, cling nhu ting cudng
su thodi mai cho mit. Tam mé phét trién dugc thir nghiém st dung Hypromelloza
(HPMC) ho#c Natri Carboxymetyl-xenluloza (NA CMC). Té4c dung cta thay d6i nay
dbi v6i do pH duoc xéac dinh r8. Cac nghién ctru d 6n dinh dugc tién hanh & 25°C +
2°C/d6 Am tuong dbi 40%, 40°C + 2°C/dd Am tuong ddi 25% NMT, va 55°C/do am
tuong dbi mdi trudng. Cac thanh phan va cac két qua cua cac thir nghiém nay, bao gdm

dit liéu thir nghiém do 6n dinh 3 thang, c6 thé dugc thay trén bang 2 va bang 3 dudi day:

Béang 2: Thanh phan (% khéi lugng/khdi lugng) cua tam mé phat trién (c& mé ~
91 d¢én 172 g)

Thanh phin |Lot  |Lot Lot Lot Lot Lot Lot Lot
EPS- |EPS- |EPS- |EPS- |EPS- |EPS- |EPS- |EPS-
352- |352-059|352-060 |352-061 |352-062 |352-065 |357-036 |357-039
057

Natri Clorua [0,64% [0,64% |0,64% [0,64% |0,64% [0,64% [0,64% |0,64%

Kali Clorua 0,075 0,075% [0,075% |0,075% |0,075% |0,075% |0,075% |0,075%

%

Canxi Clorua |0,048 |0,048% [0,048% |0,048% [0,048% |0,048% |0,048% |0,048%
%

Magie clorua |0,030 |0,030% [0,030% [0,030% |0,030% |0,030% |0,030% |0,030%
%

Natri axetat  [0,39% [0,39% [0,39% [0,39% [0,39% [0,39% [0,39% [0,39%
Natri xitrat 0,17% |0,17% |0,17% |0,17% |0,17% {0,17% [0,17% |0,17%
HPMC - 1,0% - 0,5% - - - -
(Hypromelloza)

Natri 1,0% |- 0,5% |- 0,25% [0,25% [0,25% |0,25%
Carboxymetyl

-xeluloza
pH 7.2 7,2 7,2 7,2 5,5 6,0 6,5 7,0

Nuée dé tiém |Luong [Luong |Luong |Lugng |Luong [Luong |Luong |Luong
virada |virada |virado |voadd |[viradd |vuadd |[veadu |viradu
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Bang 3: Dit liéu ban dAu d6i v6i tim mé phat trién (c& mé ~ 91 dén 172 g)

ID ché phim Nong d6 pH Do tham Nong d6 Nong d6
Oxymetazolin thiu Oxymetazolin| Oxymetazolin
(mg/mL) (mOsm/kg) (mg/mL) (mg/mL)
Thir nghiém | Thu nghiém
d6 én dinh 3 | do 6n dinh 3
thang & thang &
25°C+2°C/ @6 | 40°C+2°C/ do
4m tuong ddi| 4m tuong dbi
40% 25% NMT
EPS-352-057 (1% 0,99 6,6 326 0,99 0,97
Na CMC)
EPS-352-059 (1% 0,90 6,5 314 0,94 0,91
HPMC)
EPS-352-060 0,99 6,5 313 0,98 0,99
(0,5% Na CMC)
EPS-352-061 0,95 6,5 308 0,96 0,95
(0,5% HPMC)
EPS-352-062 0,97 5,6 301 0,98 1,00
(0,25% Na CMC;
pH 5,5)
EPS-352-065 0,99 5,8 309 0,99 1,00
(0,25% Na CMC;
pH 6,0)
EPS-357-036 0,97 6,0 302 0,98 0,95
(0,25% Na CMC;
pH 6,5)
EPS-357-039 1,00 6,6 305 0,99 0,97
(0,25% Na CMC;
pH 7,0)
Vidu?2

Phén tich dugc dong hoc

Dit liéu duge dong hoc dudi day duoc tao ra dua vao liéu mot giot cho mdi mét,

oxymetazolin HCI.

mdi giot chita khoang 0,035 mg oxymetazolin HCI, dé téng cong 1a 0,07 mg

Cac thong $6 Crmax, AUC0-0, V2 Tmax dugc danh gia dua trén tap hop thir nghiém

g6m 24 bénh nhan.
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Thi nghiém dwoc thye hién dé x4c dinh ndng d6 oxymetazolin trung binh trong
huyét twong sau khi dung liéu don cua dung dich Oxymetazolin HCI dung cho mat, 0,1
% khéi luong. Két qua cia nghién cttu dugc md ta chi tiét trén Fig.1, bang 4, va bang 5.

Bang 4: Tong két cac thong s duge dong hoc sau khi ding Oxymetazolin cho mat cia
céc tinh nguyén vién nam va nit khoe manh, Nghién ctru duoc dong hoc

51899

Thong sb Thtr nghiém
n Trung SD CV% Gia tri trung binh
binh (dd hinh hoc
léch
chuén)
tmax(h)? 23 2,00 (0,500 — 12,0) -
Cmax (pg/mL) 23 30,5 12,7 41,8 28,3184
AUCO-tldc 23 367,5829
(gio*pg/mL) 400 188 47,1
AUCinf (gio*pg/mL) | 19 468 214 45,7 438,9934
AUC%extrap 21 12,4 5,41 43,7 -
kel (h-1) 21 0,084 -
1 0,0190 22,6
t1/2 (h)b 21 825 - - -

Nhém diéu tri A: mot giot oxymetazolin HCI (dung dich dung cho mét, 0,1 % khdi

lugng) cho mbi mat (Thtr nghiém)

Luuy: Cac thong s6 duoc dong hoc dugc trinh bay dudi dang trung binh s6 hoc, d6 léch
chuén (standard deviation - SD), va hé s6 bién thién (coefficient of variation - CV%) trir
khi dugc luu y theo cach khac.

Céc gia tri AUCinf v6i su ngoai suy > 20% dugc loai trir khoi phép théng ké tong két.

a tmax dugc biéu thi dudi dang s6 trung vi (to1 thiéu — tdi da)

b {14 dwoc bidu thi dudi dang trung binh diéu hoa
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Bang 5. Tong két dit liéu ndng d6 oxymetazolin- -thoi gian sau khi dung lidu don ctia
dung dich oxymetazolin HCI1 dung cho mét, 0,1%; Nhom diéu tri A

Nghién ctru 1: Nghién ciru nay la nghién ctu da trung tam, ngau nhién héa, mu
d6i, d6i ching bang gia duoc, nghién ctru pha 3 v& @9 an toan va hiu qua cia viéc didu
tri ding lidu mdt 14n m&i ngay (QD) (mdt giot mdi mét) bang dung dich oxymetazolin
hydroclorua dung cho mét, 0,1% so véi t4 duge 1ong & cac d6i twong bi ching sa mi mét
méc phai. Téng cong 140 dbi tuong dugc ngau nhién héa véi ty 1é khoang 2:1 gom:
94); Ta dugc long (N = 46) 6 16
vi tri. Oxymetazolin hydroclorua dugc dung tai chd trong 42 ngay (6 tuan). Nghién ctru

oxymetazolin hydroclorua 0,1 % khéi luong QD (N =

duge thuc hién trong 2 giai doan; Giai doan 1 (d) an toan va hiéu qua) la trong thoi gian

2 tuén, va Giai doan 2 (d0 an toan kéo dai va su thoai mai) 1a trong thoi gian 4 tudn. PO

Dix liéu pha 3, Nghién ctru 1

tudi trung binh cta cac ddi twong 12 64,2 ndm.

-45 -

Pidu | Thoi | n | Trung SD CV % | Téithidu | Trungvi | Téida

tri gian binh (pg/mL) (pg/mL) | (pg/mL) |(pg/mL)
(gi0) (pg/mL)

A | 0,00 |23 000 0,00 NC 0,00 0,00 0,00
0,17 |23 ] 11,6 6,45 55,4 4,64 11,1 29,4
033 |23 | 164 7,51 45,8 4,44 14,1 32,5
0,50 |23 | 188 7,02 37,4 8,73 18,1 33,5
0,75 |23 | 197 7,05 35,7 9,91 17,9 34,8
1,00 |23 | 202 7,90 39,1 9,37 17,6 39,0
1,50 |23 | 233 10,8 46,4 7,15 21,8 54,7
2,00 |23 ] 230 8,27 35,9 7,82 23,8 48,6
3,00 |23 | 244 9,25 37,9 8,54 23,6 50,0
400 |23 | 258 12,3 47,7 9,87 21,5 51,8
6,00 |23 | 227 11,7 51,4 9,12 17,9 58,4
8,00 |23 | 19,7 10,2 51,5 9,01 18,3 50,6
12,00 |23 | 138 7,42 53,9 6,40 12,6 39,0
16,00 |23 | 113 6,88 60,7 4,36 10,1 35,2
2400 |23 | 637 4,75 74,5 0,00 5,76 21,9
30,00 |23 | 3,36 3,44 102 0,00 3,36 12,9
36,00 |23 | 1,21 2,35 195 0,00 0,00 9,01

Vi du 3
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3.2 Hi€uqua

Hiéu qué duoc dénh gié bdng LPFT (chinh) va s6 do anh cia MRD-1. Diém cudi
v& hiéu qua chinh duoc sdp xép theo thir bac dé so sanh oxymetazolin hydroclorua so
vé6i t& duoc 1ong dbi vai sy tang trung binh tlr diém co s& (Ngay 1 Gio 0) vé s6 lugng
diém nhin thiy dugc trén 4 hang trén cung ctia LPFT trong mét nghién ctru &:
1. Gio 6 vao Ngay 1
2. Gio 2 vao Ngay 14
Nghién ctru nay da dugc hoan thanh va két qua duoc trinh bay dudi day. Sy tang
v& 36 lwong diém nhin thay trong thi trudong bén trén (thay d6i v& LPFT) & ca hai mdc
thoi gian trong nhém oxymetazolin hydroclorua so véi nhém ta dugc long la c6 y nghia
thdng ké, diéu nay thé hién ring sy cai thién thi trudng bén trén 1a rd rang & 6 git sau
khi diing lidu & Ngay 1 va 2 gid sau khi dimg liéu & Ngay 14, bang 6. Thay doi trung
binh tlr dudng co s& dbi voi dit lidu thi trudong tai moc thoi gian Ngay 14, gio 6, Ngay
14, gidr 8, va Ngay 42 c6 thé dugc thay trén bang 7.

- 46 -
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Bang 6: Quan sat dugc va thay doi tir dudng co so vé diém trung binh nhin thay duoc
trong thi truong bén trén trong LPFT ¢ mét nghién ciru tai moc thoi gian hidu luc
chinh (Téap hop ITT), Nghién ctu 1

Thong sb Cé4c diém nhin thy trong  Chénh léch trung
thi trudong bén trén binh,
Gia tri P*
[95% CI]
Gid tri P°
Thu Ta dugc Thtr nghiém so
nghiém long v6i ta duge long
N=94 N=46
Diém trung binh tai dudng co s 17 (4,41) 1(5,21) —
(SD)
Piém trung binh tai cac mdc thdi gian hiéu lwc chinh
N 94 46
Ngay 1, Gio 6, gia tri trung binh 22,2 (6,18) 18,4 (6,01)
quan sat dugc (SD)
Thay ddi trung binh tur 52,97 1,53,93) 3,67,<0,00017,
duong co so (SD) [2,00, 5,34]
0,0002°
N 91 46
Ngay 14, Gid 2, gid tri trung binh 23,4 (5,60) 19,1 (6,13)
quan sat dugc (SD)
Thay dbi trung binh tir 6,4 (5,04) 2,2(5,80) 4,20, <0,00012,
duong co s (SD) [2,30, 6,10]
<0,0001°

CI = khoang tin cdy (confidence interval); ITT = du dinh diéu tri (intent-to-treat);
LPFT = Kiém tra trudng ngoai vi Leicester (Leicester Peripheral Field Test); SD = d
1éch chuan (standard deviation)

2 gi4 tri P =kiém dinh t 2 chiéu

b gij4 tri P = kiém dinh Wilcoxon
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Bang 7: Thay dbi trung binh tir dudng co s& vé khodng céch tir diém phéan quang trén
gidc mac dén gifta bo mi trén 1 (Marginal Reflex Distance 1) & mat nghién ctru (tap
hop ITT), Nghién ctru 1

Thong s6 Thir nghiém T4 dugce long  Chénh 1éch trung
N =94 N =46 binh, gia tri P
[95% CI]
Gid tri P®

Thtr nghiém so
véi ta duge long
MRD-1 trung binh tai duong co 1,16 (0,661) 1,03 (0,678) —
so, mm (SD)
Thay ddi trung binh v& MRD-1 tir dudng co s& & moc thoi gian hidu luc chinh,
mm (SD)

Negay 1, Gio 6 n=94 n=46 0,27, 0,11982,
0,94 (0,924) 0,67 (1,001)  [-0,07,0,61]
0,0276
Negay 14, Gio 2 n=91 n =46 0,52, 0,00072,
1,09 (0,799) 0,58 (0,875)  [0,22, 0,81]
0,0004°

Thay d(f)i trung binh v& MRD-1 tir dudng co sé tai mbc thoi gian con lai sau khi
dung liéu, mm (SD)

Ngay 1, Gid 2 n=94 n =46 0,49, 0,00072,
0,99 (0,776) 0,50 (0,803)  [0,21,0,77]
<0,0001°
Ngay 1, Gio 8 n =94 n =46 0,24, 0,14912,
0,93 (0,958) 0,70 (0,771)  [-0,09, 0,56]
0,1701°
Ngay 14, Gid 6 n=92 n=45 0,33, 0,04772,
1,03 (0,856) 0,70 (0,985)  [0,00, 0,65]
0,0101°
Neay 14, Gio 8 n=91 n=45 0,20, 0,2295°
0,88 (0,857) 0,68 (1,023)  [-0,13,0,53]
0,1511
Ngay 42 n=91 n=45 0,46, 0,0160°,
1,25 (1,036) 0,79 (1,020)  [0,09, 0,83]
0,0113°

CI = khoang tin cdy (confidence interval); ITT = dy dinh diéu tri (intent-to-treat);
MRD -1 = khoéang céch tir diém phan quang trén giic mac dén giita bd mi trén 1
(marginal reflex distance -1); SD = d¢ 1éch chudn (standard deviation)

% 0j4 tri P = kiém dinh t 2 chiéu

b oi4 tri P = kiém dinh Wilcoxon
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Vidu4
Dit liéu pha 3, Nghién clru 2

Nghién ctru 2: Nghién ciru ndy la nghién ciru da trung tam, ngau nhién héa, mu
d6i, d6i chimg bang gia duoc, nghién ciru pha 3 vé d9 an toan va hiéu qua cia viéc didu
tri ding liéu mot 1an mdi ngay (QD) (mot giot mdi mét) bang oxymetazolin hydroclorua
so véi ta dugce long & cac ddi tugng bi chiing sa mi méit mic phai. Téng cong 164 d6i
twong dugc ngiu nhién hoa véi ty 1€ khoang 2:1 gdm: oxymetazolin hydroclorua 0,1 %
khéi luong QD (N = 109); T4 dugc 1ong (N = 55) & 27 vi tri. Oxymetazolin hydroclorua
0,1 % khéi lwong duoc ding tai chd trong 42 ngay (6 tudn). Nghién ctru dugc thyc hién
trong 2 giai doan; Giai doan 1 (d9 an toan va hiéu qua) la trong thoi gian 2 tuan, va Giai
doan 2 (d6 an toan kéo dai va su thoai mai) la trong thoi gian 4 tudn. D6 tubi trung binh

cta cac dbi twong 12 63,5 ndm. Mot ddi trong 12 tré hon 18 tudi.
4.1 Hi€uqua

Hiéu quéa duge danh gia bing LPFT (chinh) va s do anh cia MRD-1. Diém cudi
v& hiéu qua chinh duoc sip xép theo thir bac dé so sanh oxymetazolin hydroclorua so
v6i ta duoc 1ong ddi véi su ting trung binh tix diém co s (Ngay 1 Gio 0) vé s6 luong
diém nhin thdy dugc trén 4 hang trén cung ciia LPFT trong mét nghién ciru &:

1. Gio 6 vao Ngay 1
2. Gio 2 vao Ngay 14

Két qua dugc thé hién dudi day. Su ting vé sb lwong diém nhin thay trong thi
treong bén trén (thay dbi vé LPFT) & ca hai mdc thoi gian trong nhém oxymetazolin
hydroclorua so v§i nhom ta dugce 1ong 1a c6 y nghia thdng ké, didu nay thé hién ring sy
cai thién thi trudong bén trén 1a 16 rang ¢ 6 gio sau khi dung lidu & Ngay 1 va 2 gid sau
khi ding liéu & Ngay 14, bang 8.

S8 do anh cua MRD-1 ciing thé hién tac dung tich cuc véi viée didu tri bang
oxymetazolin hydroclorua. Sy ting & LPFT trong nhém oxymetazolin hydroclorua la
16n hon vé& mat s6 luong so v6i & nhém T4 duge long & tAt ca cac mdc thoi gian sau khi
ding liéu. Su ting MRD-1 16n hon dugc thay d6i voi nhém oxymetazolin hydroclorua
so v&i nhém T4 duge 1ong & tat ca cac mdc thoi gian sau khi dung lidu trong 6 tuan,
bang 9. Gia tri MRD-1 gia ting dugc quan sat & 5 phut sau khi dung 1iéu thé hién sy bét

dau tac dung khoang 5 phit.
- 49 -
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4.2 Do antoan

Oxymetazolin hydroclorua 13 dung nap tét, va tit ca céc tc dung phu (AE-

Adverse Event) ma quan sat dugc chu yéu 13 & cuong do nhe.
43  Kétqua

LPFT dugc thuc hién bang cach sir dung méy phan tich thi truong Humphrey.
bay la thir nghiém sang loc dugce hiéu chinh theo tudi tac voi chién luge ba ving. Ba
muoi 1am diém duoc kiém tra trong trudng bén trén trong khi 14 diém duoc kiém tra
trong trudng bén dudi. T6i da 48° dugc kiém tra trong thi trudng bén trén. TAm c¢b dinh
duoc dich chuyén 15° xubng bén dudi dé cho phép kiém tra trudng bén trén t6i da (Ho
etal., 2011). Kiém tra truong bén dudi déng vai trd 13 tham chiéu nhung khong dugce st
dung trong phan tich. Ludi toa dd kiém tra truong ngoai vi Leicester dai dién c6 thé
duoc thiy trén Fig.2. Cac d6i tuong giit cAm va trén ciia ho dwa vao phén tya cim va
tran, va gitt cho 16ng may cta ho dugc thu gian. Cac d6i twong nhin vao muc tidu cd
dinh trong sudt bai kiém tra. Kinh hiéu chinh 12 khong can thiét di véi LPFT trur khi
dbi tugng s& gap kho khén khi nhin muc tiéu néu khong c6 kinh hiéu chinh nay (vi duy,

can thi nang, vién thi ning, hoic loan thi nang)
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Bang 8: Quan sat dugc va thay doi tir duodng co sO vé diém trung binh nhin thiy duoc
trong thi truong bén trén trong LPFT & mat nghién ctu tai moc thoi gian hidu luc
chinh (Tép hop ITT), Nghién ctru 2

Théng sb Céc diém nhin thay Chénh 1éch trung

trong thi trudng bén trén binh,
(95% CL), gié tri p*
gia tri p®
Oxymetazolin Té dugc Oxymetazolin
Hydroclorua long Hydroclorua so v6i
N=109 N=155 ta dugc long
Diém trung binh tai dudng co s& 17,6 (4,92) 17,6
(SD) (5,48)

Diém trung binh tai cac méc thoi gian hiéu luc chinh
Ngay 1, Gio 6, gia tri trung binh 23,9 (6,67) 19,7

quan sat dugc (SD) (6,16)
Thay ddi trung binh tir 6,3 (6,72) 2,1 4.23 (2.36, 6,09),
duong co so (SD) (4,28) <0,0001*
<0,0003°
Ngay 14, Gio 2, gia tri trung 25,3 (6,35) 20,0
binh quan sat dugce (SD) (5,84)
Thay dbi trung binh tir 7,7 (6,41) 2.4 5,30 (3,45, 7,14),
duong co s6 (SD) (5,26) <0,00012
<0,0003°

CL = gidi han tin c8y (confidence limit); ITT = du dinh diéu tri (intent-to-treat); SD =

d6 1éch chuén (standard deviation)

2 gi4 tri p (kiém dinh t 2 chidu) thu dwgc tir m6 hinh ANCOVA véi vige diéu tri 1a yéu
t6 ¢b dinh va diém co s 1a ddng tham s6

b gi4 tri p (kiém dinh téng hang Wilcoxon)

Dir liéu bd sung tir LPFT trén day duge mo ta chi tiét dudi day trong bang 9:

-51 -
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Bang 9: Thay dbi trung binh tir dudng co s& vé khoang cach tir d1em phan quang trén
giac mac dén gitta bo mi trén 1 (Marginal Reflex Distance 1) & mét nghién ctru (tap
hop ITT), Nghién ctru 2

Thong sb Oxymetazolin Taduge Chénh léch trung binh, (95%
Hydroclorua long CL), gia tri p-*
N =109 N=55 gi4 tri p°

Oxymetazolin Hydroclorua so
véi ta dugc long

MRD-1 trung binh tai 1,04 (0,735) 1,07 —
duong co s¢, mm (SD) (0,697)

Thay di trung binh vé MRD-1 tir dudng co s& & mdc thoi gian hiéu lyc chinh, mm
(SD)

Neay 1, 5 phut 0,59 (0,721) 0,20 0,38, (0,16, 0,59), 0,0007
(0,571) 0,0007°

Ngay 1,15phat 0,93 (0,811) 032 0,60, (0,36, 0,84), <0,0001°
(0,641) <0,0001°

Negay 1, 2 gid 1,05(0,903) 033 0,71, (0,45, 0,96), <0,0001
(0,555) <0,0001"

Negay 1, 6 gid 0,98 (0,867) 035 0,61, (0,37, 0,86), <0,0001
(0,567) <0,0001"

Ngay 14, 0 giv 0,37 (0,805) 0,40  -0,04, (-0,29, 0,22), 0,7800?
(0,743) 0,9648

Negay 14, 5 phat 0,77 (0,853) 0,42 0,33, (0,07, 0,60), 0,0151°
(0,775) 0,0115°

Ngay 14, 15phit  1,11(0,0,922) 0,41 0,68, (0,39, 0,97), <0,0001
(0,833) <0,0001°

Ngdy 14, 2 gid 122(0,926) 043 0,78, (0,50, 1,06), <0,0001
(0,734) <0,0001°

Nedy 14, 6 gid 1,06 (0,902) 047 0,58, (0,31, 0,85), <0,0001
(0,737) <0,0001°

Ngay 42, 5 phat 0,86 (0,849) 0,42 0,42, (0,15, 0,68), 0,0020°
(0,799) 0,0033°

Ngay 42, 15 phat 1,04 (0,912) 0,47 0,55, (0,26, 0,84), 0,0003°
(0,926) 0,0005"

CL = giéi han tin cay (conﬁdence limit); ITT = dy dinh diéu tri (intent-to-treat); MRD
-1 =khoang cach tir diém phan quang trén giac mac dén giita bo mi trén 1 (marginal
reflex distance 1); SD = d0¢ 1éch chuén (standard deviation)
gla tr1 p (kiém dinh t 2 ch1eu) thu dugc tir md hinh ANCOVA véi viée diéu tri 12 yéu
to c¢b dinh va diém co SO 1a ddng tham sb
b gia tri p (kiém dinh tong hang Wilcoxon)
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Vidus
Do 6n dinh cta ché phim phdi ché Oxymetazolin HCI
Thir nghiém do 4n dinh duoc thuc hién dbi véi cac dang bao ché oxymetazolin
hydroclorua trong sudt khoang thoi gian 24 thang & do 4m tuong ddi 40%. Két qua cla
thir nghiém dd én dinh duoc thé hién dudi dy trong bang 10, va dit liéu d on dinh cta
ta dugc long c6 thé duoc thiy trong bang 11.
Bang 10: Két qua do én dinh mdi 6 thang & 25°C/ 6 4m twong ddi 40%
Tht | Phuong . e kX Moc thoi gian (théng)
nghiém | phap | Mot dexuat Ty 6 12 18 24
Hinh thirc Dung dich khong
EPS TP- Inéu,ﬁongsuét \ \ \ \ \
042 |Khong c6 hat hay Phu hop |Phu hop | Phu hop | Phu hop | Phu hop
su két tinh bat ky
pH I;TPASS_SO?‘;’ 5,8-6,8 6,5 6,4 6,5 6,5 6,4
Do thim | EPS SOP 290 - 330
hiu SAS-005 mOsm/kg 315 304 320 300 318
~ 1+ | EPSSOP
Do nhat SAS-057 5-25c¢p 24,9 NT NT NT NT
, 90,0 - 110,0% cua
Eh}llliém EPIS OfP_ gia tri yéu cau trén| 99,1% | 96,5% | 95,9% | 95.2% | 93,9%
gnie nhn (1,0mg/mL)
ID bang | EPS TP- . .
HPLC  |101 (USP) Phu hop Phuhgp| NT NT NT NT
TBD (0,05% gi6i
han
bao cdo)
c4 thé khong xéc
dinh NT NT ND | 0,13% ND
RRT =0,42
c4 thé khong x4c
; - 0 0 0
Céc chit [EPS TP- d%h NT NT | 0,46% | 0,73% | 0,13%
lién quan [113 RRT = 0.50
d c4 thé khong xéc
dinh NT NT | 0,53% | 0,79% | 0,87%
RRT = 0,54 - 0,57
c4 thé khong xéc
dinh NT NT ND ND 0,90
RRT = 0,61 - 62
cd the ;hn%ng Xac | NT | NT | 0,60% | 0,79% | ND
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RRT = 0,81 - 0,86
c4 thé khong xéc
dinh NT NT | 0,07% | ND 1,01%
RRT =12
c4 thé khong xac
dinh NT NT | 0,09% | 0,10% | 0,10%
RRT=1,9
Téng lugng céac
chitlién quan | NT NT | 1,68% | 2,61% | 3,07%
(Két qua bao céo)
= loﬁgnNn%T S NT | NT | NT NT
. .z | EPS TP-
Vit chat 034 >25 un} NMT 50 0 NT NT NT NT
dang hat hidn vi trén ml
2 30pm NMT50| NT | NT | NT | NT
trén ml
T = khong dugc thir nghiém
Bang 11: Két qua do 6n dinh mdi 6 thang & 25°C/ do m twong d6i 40%
(T4 dugc long)
Thit | Phuong A en XK Mbc thoi gian (thang)
nghiém | phap | Motdexuat 6 12 18 24
Dung dich khong
X . | EPS TP- | mau, trong sudt \ \ \ \ \
Hinh thurc 042 khqu 6 hat, hay Phu hop|{Phtt hop | Phu hop | Pht hop | Phu hop
su két tinh bat ky
pH giss-so?g 5,8-6,8 6,5 6,2 6,4 6,4 6,5
Do tham | EPS SOP 290 - 330
thiu | SAS-005| mOsm/kg 312 | 306 | 313 | 29 | 3l
~ 1. |EPSSOP
DO nh6t |'¢ 057 5-25¢p 184 | NT NT NT NT
, 90,0 - 110,0% cua
Ehl‘fiém EPISJP' gidtri yéucAutrén| 0,0% | NT | NT | NT NT
nie nhin (1,0mg/mL)
ID bing | EPS TP- | Phuhop (khong |, .
HPLC  |101 (USP)| phat hién duge) | Puhep NT | NT 1 NT NI
= mﬁfgnan;fT Ny NT | NT | NT NT
.. .z | EPSTP-
'Vat chat 034 >25 m}l NMT 5 0 NT NT NT NT
dang hat Midn vi trén ml
Z30umNMT2 1\ g | NT | NT | NT
trén ml
NT = khong dugc thtr nghiém
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Dung dich oxymetazolin hydroclorua la 6n dinh qua nam mdc thoi gian duge do
& 0 thang, 6 thang, 12 thang, 18 thang, va 24 thang, diéu nay thé hién do 6n dinh va thoi

han st dung d6i voi cac dang bao ché 1a tét.
Vidu6
Tht nghiém d6 én dinh dbi v6i ngudn cung cap Oxymetazolin HCI trén 1am sang

Cé4c ché pham phéi ché oxymetazolin hydroclorua dugc bao ché theo bang 12.
Thtr nghiém do 4n dinh duoc thuc hién dbi véi cac dang bao ché oxymetazolin trong
sudt khoang thoi gian 24 va 30 thang.

Bang 12: Téng két cac mé dugc sir dung trong cac thir nghiém lam sang, dung dich
oxymetazolin hydroclorua dung cho mat, 0,1% (RVL-1201)

S6 mé Hoat chat hoc ta Co mé Db chira/bao géi ngan/Nap
dugc long
1680614 Hoat chat 3L 6ng nho giot dung tich 1 ml,
nap 0,7 mL
1680615 Ta dugc long 3L 6ng nho giot dung tich 1 ml,
nap 0,7 mL
RDA427 Hoat chat 150 kg |0,5 mL BFS trong ti 14 kim
loai, nap 0,34 mL
RDA425 T4 dugc long 150 kg |0,5 mL BFS trong tti 14 kim
loai, nap 0,34 mL
R80261 Hoat chat 200 kg |0,5 mL BFS trong tii 14 kim
loai, nap 0,34 mL
R80251 Ta dugc 16ng 200 kg |0,5 mL BFS trong tti 14 kim
loai, nap 0,34 mL

Ba mé xit ly mdt budce, quy md thwong mai (R60681, R60701, va R60711) duge
thtr nghiém khi két thuc thoi han st dung, va két qua chimg minh thoi han st dung 24
thdng dé xuét. Dit liéu do dn dinh 24 thang va 30 thang dugc thé hién trén cac FIG. 3A-
3B, 4A-4B, va 5A-5B d6i v6i mbi mé (lan lwot 14 R60681, R60701, va R60711).

kskok

Trong ban md ta ndy, céc cong bd khéc nhau dugc tham chiéu trong ngodc don
bing tén tac gia va ngdy cong bd, hodc bang s6 bing sang ché hodc sd cong bd bing
sang ché. Toan bo noi dung boc 16 cia nhitng cong bd nay duogc két hop vao don sang

ché nay bing cach vién din dé mo ta diy du hon tinh trang k§ thuat da biét ddi véi nguoi
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c6 hidu biét trung binh trong linh vue vao thoi diém sdng ché dwgc mo ta va yéu cau bao
h6 ¢ day. Tuy nhién, su trich dAn cuia mot tai liéu vién dan & day khong dugc hiéu nhu

12 thira nhan rang tai lidu vién dan nhu vay 1a tinh trang k¥ thuat cla sang ché nay.
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YEU CAU BAO HO

1. D4 chra st dung mot 1an chtra ché pham phdi ché dang nuéc ding cho mét on dinh

v& mat duoc 1y chua:

a) khoang 0,1 % khdi lwgng oxymetazolin hydroclorua;

b) khoang 0,64 % khoi lugng natri clorua;

¢)  khoang 0,075 % khéi lugng kali clorua;

d) khoang 0,048 % khdi lugng canxi clorua dihydrat;

e) khoang 0,03 % khoi lugng magie clorua hexahydrat;

f)  khoang 0,39 % khdi lwong natri axetat trihydrat va khoang 0,17 % khéi

lugng natri xitrat; va

2) khoang 0,5 % khoi luong hypromelloza;
trong d6 ché phdm phéi ché nay c6 do pH nam trong khoang tir khoang 5,8 dén
khodng 6,8, trong d6 ché phim phdi ché nay c6 d6 nhét tir khoang 15 cP dén
khoéng 35 cP, trong d6 ché phdm phdi ché nay la n dinh & 25°C va dd 4m tuong
d6i 40% trong khoang thoi gian it nhit 24 thang, va trong d6 ché pham phdi ché

nay khong chira chit bao quan.

2. Db chita st dung mot 14n theo diém 1, trong d6 ché pham phéi ché con chira cht
didu chinh d6 pH dugc chon tir nhém bao gém axit axetic, axit clohydric, axit
sulfuric, axit fumaric, axit phosphoric, canxi axetat, canxi cacbonat, amoni
bicacbonat, amoni sulfat, natri hydroxit, amoni hydroxit, amoni phosphat, va két

hop ctia chung.

3. Dd chura str dung mét 1an theo diém 2, trong d6 chét diéu chinh d6 pH bao gdm

axit clohydric.

4. Do chira sir dung mot 1an theo diém 1, trong d6 thé tich cua db chira str dung mot

lan 13 khoang 0,5 mL.

5. Do chira st dung mot lan theo diém 4, trong d6 dd chtra st dung mot 14n nim
trong ti chng tré em.

-57 -



6.

7.

10.

11.

51899 58/67

Db chita st dung mot 1an theo diém 1, trong d6 dd chira st dung mot 1an phan

phéi khoang 0,035 mg oxymetazolin hydroclorua trén mot giot.

Ché pham phdi ché dang nuéc ding cho mét 6n dinh vé mat dugce ly chua:

a)
b)
c)
d)
e)
f)

g)
h)

i)

khoang 0,1 % khéi luong oxymetazolin hydroclorua;

khoang 0,64 % khéi lwong natri clorua;

khoang 0,075 % khdi lugng kali clorua;

khoang 0,048 % khdi luong canxi clorua dihydrat;

khoéng 0,03 % khdi lwgng magie clorua hexahydrat;

khoang 0,39 % khdi lwong natri axetat trihydrat va khoang 0,17 % khéi
lugng natri xitrat;

khoang 0,5 % khéi luong hypromelloza;

chét didu chinh d pH; va

nudc vira du;

trong d6 ché phdm phéi ché nay c6 do pH nim trong khoang tir khoang 5,8 dén

khoang 6,8, trong d6 ché phAm phdi ché nay ¢6 do nhét tir khoang 15 cP dén

khoang 35 cP, va trong d6 ché phim phdi ché nay 13 6n dinh & 25°C va d6 am

twong ddi 40% trong khoang thoi gian it nhat 24 thang.

Db chita st dung mot 14n chira ché phdm phdi ché theo diém 7.

Pd chira str dung mot 1an theo diém 8, trong d6 thé tich ciia d0 chira str dung mot

14n 13 khoang 0,5 mL.

Do chira st dung mot 14n theo diém 8, trong d6 dd chtra st dung mot 1an nam

trong bao géi chong tré em.

Dd chua sit dung mot 1an theo diém 8, trong d6 dd chtra sir dung mét 14n phan

phéi khoang 0,035 mg oxymetazolin hydroclorua trén mot giot.
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19.

51899 59/67

Db chira st dung mot 14n chira ché pham phdi ché dang nuéc ding cho mét 6n
dinh v& mit duoc 1y khong chia chit bao quan, chtra:

a) 0,1 % khdi luong oxymetazolin hydroclorua;

b) 0,64 % khdi luong natri clorua;

¢) 0,075 % khdi lwong kali clorua;

d) 0,048 % khdi luong canxi clorua dihydrat;

e) 0,03 % khéi luong magie clorua hexahydrat;

f) 0,39 % khdi luong natri axetat trihydrat va 0,17 % khdi lugng natri

Xitrat; va

2) 0,5 % khdi lugng hypromelloza;
trong d6 ché phdm phdi ché nay c6 do pH nam trong khoang tir khoang 5,8 dén
khoang 6,8, trong d6 ché phAm phéi ché nay c6 do nhét tir khoang 15 cP dén
khoang 35 cP, va trong d6 ché pham phdi ché nay 1a 6n dinh & 25°C va d 4m
twong ddi 40% trong khoang thoi gian it nhét 24 thang.

Dd chira str dung mot 14n theo diém 1, trong d6 ché phém phéi ché c6 @ pH nam

trong khoang tir khoang 6,3 dén khoang 6,5.

Ché phdm phbi ché theo diém 7, trong d6 ché pham phdi ché nay c6 do pH nam
trong khoang tir khoang 6,3 dén khoang 6,5.

Db chtra st dung mot 14n theo diém 12, trong d6 ché phim phdi ché c6 do pH

nim trong khoang tir khoang 6,3 dén khoang 6,5.
D) chira sir dung mét 1an theo diém 1, trong d6 natri xitrat 12 natri xitrat dihydrat.
Ché phdm phéi ché theo diém 7, trong d6 natri xitrat 12 natri xitrat dihydrat.

D6 chira st dung mot 1an theo diém 12, trong d6 natri xitrat 1a natri xitrat

dihydrat.

Ché phém phdi ché theo diém 7, trong d6 chét diéu chinh d6 pH 12 axit clohydric.
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BAO CAO bO ON PINH
Dung dich oxymetazolin hydroclorua dung cho mit, 0,1%; LOT# R60681
Muc dich nghién ctru: Nghién ctru va phat trién
Diéu kién: Thoi gian thuc (25°C+2°C/Do6 4m tuong dbi 60% = 5%)
Hudng: Ngang

62/67

THOI GIAN (THANG) 24 30
NGAY THUC HIEN 05/12/18 28/06/19
. R N PHUONG PHAP '
STT | THU NGHIEM MO TA THU NGHIEM
Dung dich trong
su6t, khong mau
1 Mo ta dén mau vang nhat, | CTM-SC-AS-6714 Phu hop Phu hop
khong c6 hat hay su
két tinh bét ky
NGAY HOAN THANH THU NGHIEM 12/12/18 02/07/19
Do thém thiu 290 - 365 SOP-SC-AS-6428 | 337 mOsm/kg | 325 mOsm/kg
2 mOsm/kg
NGAY HOAN THANH THU NGHIEM 10/12/18 07/07/19
3 pH | 5,8-6,8 | SOP-SC-AS-6112 6,4 6,4
NGAY HOAN THANH THU NGHIEM 13/12/18 03/07/19
90,0 - 110,0% cua
A Thir nghiém gid tri yéu cutrén | CTM-SC-AS-6540 | 101,7% 104,4%
nhan
NGAY HOAN THANH THU NGHIEM 03/01/19 12/07/19
Chat lién quan MO ta: ! !
A. Hop chatlién A. NMT 2,5% A 1,0% A.0,5%
quan A
B. C4c chit dong
phén nhém T-butyl
dugc mono-hydl:oxyl B. NMT 1,0% B. 0,1% B.ND
héa ciia Hgp chat
lién quan A
C. Imidazolin C. NMT 1,0% C. 0,3% C.ND
hydroxyl héa ) e i )
D. Dan xuat D. NMT 1,0% D. 0,5% D.ND
hydroxylamin
inN- TM-SC-AS-654
> f}'{f"ymetmhn N- | B NMT 1,0% CTM-S 8 e 0,1% E.ND
F. 0,1% (RRT
0,305)
<0,1% (RRT 1,187)
F. M&i tap chat o F.<0,1% (RRT | <0,1% (RRT 1,236)
khong biét riéng r& F. NMT 0,1% 0,293) <0,1% (RRT 1,288)
<0,1% (RRT 1,414)
0,1% (RRT 1,610)
0,1% (RRT 1,827)
g;é{ong lwongtap | 5 NwmT 3,5% G. 1,9% G. 0,8%
NGAY HOAN THANH THU NGHIEM 03/01/19 19/07/19
P Do nhot [ 15-35cP [ CTM-SC-AS-6660 | 26 cP 26 cP
NGAY HOAN THANH THU NGHIEM 02/01/19 09/07/19

1 Céc chét lién quan duoc thir nghiém theo CTM-SC-AS-6548.

FIG. 3A



Diéu kién: Thoi gian thuc (25°C+2°C/D6 dm tuong dbi 60% =+ 5%)
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BAO CAO BO ON PINH
Dung dich oxymetazolin hydroclorua dung cho mat, 0,1%;7LOT# R60681
Muc dich nghién ctru: Nghién ctru va phat trién

Huodng: Ngang
THOI GIAN (THANG) 24 30
NGAY THUC HIEN 05/12/18 28/06/19
. - A PHUONG PHAP
STT | THU NGHIEM MO TA THU NGHIEM
Tén thét khéi luong NMT 5% CTM-SC-AS-6509 | 0,4% Khong thir
7 nghiém
NGAY HOAN THANH THU NGHIEM 06/12/18
VAt chét dang hat MO ta:
A.>10 um A.NMT 50/mL Phuong phép hién vi Al
8 B.>25 um B. NMT 5/mL USP <789> B.0
C.>50 um C. NMT 2/mL C.0
NGAY HOAN THANH THU NGHIEM 22/07/19
Khong c6 bang
chiing truc quan yé
Thtr nghiém ngdm x4m | su xdm nhép thudc N
9 nhép tﬁuéc nhlgi(f)m nhudm va s{)r hép thu MTM-SC-MB-6380 Phu hop
khong xay ra &
khoang 665nm.
NGAY HOAN THANH THU NGHIEM 11/07/19
Khéng quan sat thay
Miic do v tring c6 su phét trién cia | MIM-SC-MB-6308 {50y o Phu hop
10 R USP<71>
vi sinh vét
NGAY HOAN THANH THU NGHIEM 01/01/19 19/07/19

FIG. 3B
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Didu kién: Thoi gian thyc (25°C+2°C/Do dm twong dbi 60% + 5%)
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BAO CAO PO ON PINH
Dung dich oxymetazolin hydroclorua dung cho mat, 0,1%; LOT# R60701
Muc dich nghién ctru: Nghién ctru va phat trién

64/67

Hudéng: Ngang
THOI GIAN (THANG) 24 30
NGAY THUC HIEN 05/12/18 28/06/19
A PHUONG PHAP
STT MO TA THU NGHIEM
Dung dich trong
subt, khéng mau dén
| M0 ta mau vang nhat, CTM-SC-AS-6714 Phu hop Phu hop
khong c6 hat hay su
két tinh bat ky
NGAY HOAN THANH THU NGHIEM 12/12/18 02/07/19
5 Do tham thau | 290 — 365 mOsm/kg | SOP-SC-AS-6428 322 mOsm/kg 341 mOsm/kg
NGAY HOAN THANH THU NGHIEM 10/12/18 07/07/19
; pH | 5.8-6,8 | SOP-SC-AS-6112 6,3 6,4
NGAY HOAN THANH THU NGHIEM 13/12/18 03/07/19
90,0 - 110,0% ciia
A Thir nghiém ﬁf tri yéu cutrén | CTM-SC-AS-6540 | 102,9% 99,8%
an
NGAY HOAN THANH THU NGHIEM 03/01/19 12/07/19
Chit lién quan MO ta: ! !
i‘ Hop chatlién quan |, it 2,506 A.1,0% A.0,5%
B. Céc chat dong phan
nhom T-butyl duoe 1 g\ 1,09 B.0,1% B.ND
mono-hydroxyl héa cia
Hop chat lién quan A
E(;) ;‘mdamlm hydroxyl | & NMT 1,0% C.0,3% C.ND
D. Dan xuét
5 v droncylami D. NMT 1,0% CTM-SC-AS-6548 | D. 0,4% D.ND
ydroxylamin
E. Oxymetazolin N-oxit | E. NMT 1,0% E. 0,1% E.ND
F.<0,1% (RRT 1,186)
) ) <0,1% (RRT 1,236)
F. M3i tap chét khén F.<0,1% (RRT <0,1% (RRT 1,287
biét riéngpré | FmT 1% 0,293) ( <0,1% ERRT 1,413;
0,1% (RRT 1,609)
0,1% (RRT 1,823)
G. Tong luong tap chat | G. NMT 3,5% G. 1,9% G.0,7%
NGAY HOAN THANH THU NGHIEM 03/01/19 19/07/19
. Do nhdt | 15-35cP | CTM-SC-AS-6660 | 30 cP 26 cP
NGAY HOAN THANH THU NGHIEM 02/01/19 09/07/19

! Céc chat lién quan dugc thir nghiém theo CTM-SC-AS-6548.

FIG. 4A




Diéu kién: Thoi gian thuc (25°C+2°C/Dd 4m tuong ddi 60% + 5%)
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BAO CAO BO ON BINH
Dung dich oxymetazolin hydroclorua dung cho mét, 0,1%; LOT# R60701
Muc dich nghién ctru: Nghién ctru va phat trién

Hudng: Ngang
THOI GIAN (THANG) 24 30
NGAY THUC HIEN 05/12/18 28/06/19
. - A2 PHUCNG PHAP
STT | THU NGHIEM MO TA THU NGHIEM
Tén thit khéi luong | NMT 5,0% CTM-SC-AS-6509 | 0,8% Khong thir
7 nghiém
NGAY HOAN THANH THU NGHIEM 06/12/18
Vat chét dang hat MO ta:
A.>10 um A.NMT 50/mL Phuong phép hién vi Al
8 B.>25um B. NMT 5/mL USP <789> B.1
C.>50 um C.NMT 2/mL C.0
NGAY HOAN THANH THU NGHIEM 22/07/19
Khéng c6 bang .
chimg truc quan vé
Thir nghiém ngdm xdm | su xAm nhép thudc .
9 nhép t%uéc nhlglcf)m nhudm va sﬁ hép thy MTM-SC-MB-6380 Phu hop
khong xay ra ¢
khoang 665nm.
NGAY HOAN THANH THU NGHIEM 11/07/19
Khdng quan sét thay
Mitc d6 v tring ¢6 su phat trién cua MTM-SC-MB-6308 | o, hop Phu hop
10 . e P USP<71>
vi sinh vt
NGAY HOAN THANH THU NGHIEM 21/03/19 15/07/19

FIG. 4B
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Dung dich oxymetazolin hydroclorua dung cho mit, 0, 1%; LOT# R60711
Muc dich nghién ciru: Nghién ctru va phat trién

Didu kién: Thoi gian thuc (25°C+2°C/D6 4m twong ddi 60% + 5%)

Hudng: Ngang

THOI GIAN (THANG) 24 30
NGAY THUC HIEN
. i A PHUONG PHAP 05/12/18 28/06/19
STT | THU NGHIEM MO TA THU NGHIEM
Dung dichtrong
su6t, khong mau dén
: M5 ta mau vang nhat, CTM-SC-AS-6714 | Phu hgp Phu hop
khéng c6 hat hay su
két tinh bat ky
NGAY HOAN THANH THU NGHIEM 12/12/18 02/07/19
5 Do tham thau [290 —365 mOsm/kg | SOP-SC-AS-6428 | 302mOsm/kg | 327 mOsm/kg
NGAY HOAN THANH THU NGHIEM 10/12/18 07/07/19
3 pH | 5,8-6.8 | SOP-SC-AS-6112 6,3 6,4
NGAY HOAN THANH THU NGHIEM 13/12/18 03/07/19
90,0 - 110,0% cta
4 Thir nghiém ﬁilét tri yéu cau trén CTM-SC-AS-6540 | 92,8% 105,2%
an
NGAY HOAN THANH THU NGHIEM 03/01/19 12/07/19
Chit lién quan MG ta: ! !
2' Hop chat lién quan | \vrr 2,50 A.0,8% A.0,4%
B. Céc chat dong phan
nhém T-butyl duoc 1 g\t 904 B.0,1% B.ND
mono-hydroxyl héa cua
Hop chat lién quan A
E(;) ;m‘dazc’lm hydroxyl |  \MT 1,0% C.03% C.ND
D. Dan xuét
5 . D. NMT 1,0% CTM-SC-AS-6548 | D.0,4% D.ND
hydroxylamin
E. Oxymetazolin N-oxit | E. NMT 1,0% E.0,1% E.ND
F.<0,1% (RRT 1,187)
. ) <0,1% (RRT 1,239)
F. M3i tap chét khon F.<0,1% (RRT <0,1% (RRT 1,286
biét riéngpré [FNMTO1% 0,292) ( <0,1% %RRT 1,4133
0,1% (RRT 1,605)
0,1% (RRT 1,824)
G. Tong lugng tap chat | G. NMT 3,5% G. 1,6% G. 0,6%
NGAY HOAN THANH THU NGHIEM 03/01/19 19/07/19
. D§ nhét ‘ | 15-35cP | CTM-SC-AS-6660 | 22 cP 24 cP
NGAY HOAN THANH THU NGHIEM 02/01/19 09/07/19

1 C4c chat lién quan dugc thir nghiém theo CTM-SC-AS-6548.

FIG. 5A




Piéu kién: Thoi gian thuc (25°C+2°C/D6 4m tuong dbi 60% + 5%)
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BAO CAO PO ON PINH
Dung dich oxymetazolin hydroclorua dung cho mat, 0,1%; LOT# R60711
Muc dich nghién ctru: Nghién ctru va phat trién

Huong: Ngang
THOI GIAN (THANG) 24 30
NGAY THUC HIEN 05/12/18 28/06/19
. - A PHUONG PHAP
STT | THU NGHIEM MO TA THU NGHIEM
Tén thit khéi lugng | NMT 5,0% CTM-SC-AS-6509 | 0,2% Khong thir
7 nghiém
NGAY HOAN THANH THU NGHIEM 06/12/18
Vat chét dang hat M6 ta:
A.>10 um A. NMT 50/mL Phuong phép hién vi A3
8 B.>25 um B. NMT 5/mL USP <789> B.1
C.>50 um C. NMT 2/mL C.0
NGAY HOAN THANH THU NGHIEM 22/07/19
Khong c6 bing .
chimg truc quan vé
Thir nghiém ngdm xdm | su x4m nhé4p thudc N
9 nhép tiu(‘;c nhlglcjm nhudm va s?r hép thu MTM-SC-MB-6380 Phithop
khong xay ra &
khoang 665nm.
NGAY HOAN THANH THU NGHIEM 11/07/19
Khéng quan sat thay
1o | M dd vo tring o6 su plcllzit trién cta ggl:lv\i ;SIS-MB-6308 Phu hop Phi hop
vi sinh vét
NGAY HOAN THANH THU NGHIEM 01/01/19 15/07/19

FIG. SB
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