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Linh vie k§ thuit dwoe dé cap

Séng ché d& cép dén ché phdm chtra brimonidin va hodc dugc chit diéu tri
chimg ting nhén 4p thir hai, chit khang histamin hodc dwoc chit khang viém khéng
steroit. Sang ché con mo ta phwong phép diéu tri chimg ting nhdn &p hodc bénh di

tmg hozc 1am giam muc d6 viém bang cach st dung ché pham theo sang ché.

Tinh trang k¥ thuit ciia sing ché

Chimg ting nhan 4p 13 bénh da yéu t bao gdm phd tir 4p suit trong mét
(“intraocular pressure: TOP”) ting dén sy twéi mau mach méu cta ddy than kinh thi
gidc gidm.

Trong khi ¢ nhiéu yéu t6 duoc cho 13 gép phin vao nguyén nhan cta chimg
tang nhan &p, c4c phuong phap didu tri ching ting nhin 4p hién nay c6 hidu qua han
ché trong viéc lam giam IOP va/hoic kém theo nhidu tic dung phu nhw mét méi, gy
budn ngu, di tng mi mét, di mg tai chd, va/hoic do mét. Trén 10% bénh nhan méc
chimg ting nhan 4p c6 d4u hibu cta chimg sung huyét (nghia 13 6 mét). Do cac tac
dung phu nay, vin d& 16n khac trong liéu phéap didu tri ching ting nhin 4p 13 sy tuén
tht cua bénh nhén trong viéc st dung thubc theo don.

Trén 40% bénh nhan méc chimg ting nhin 4p cAn hai hozc nhiéu hon hai
duoc chét dé kiém soat thoa dang 4p sudt trong mét ctia ho. Trong s6 céc dugce chat
ndy, prostaglandin/prostanoid, bao gdm Xalatan® (latanoprost; Xalatan 14 nhin higu
da ding ky cla cong ty Pfizer Health AB), Travatan® (travoprost; Travatan 1& nhan
hiéu d3 ding ky cta cong ty Novartis AG) va Lumigan® (bimatoprost; Lumigan 1a
nhén hiéu d3 ding ky ciia cong ty Allergan, Inc.), 14 cac dugc chit hang dau do tac
dung 1am giam 4p suit IOP r3 rét cia chung, thudng 13 trén 30% & cc mét bi ting
nhén 4p (21 mmHg hodc cao hon), va cai thién Iuu luwong thiy dich chay thoat qua
mang mach nho-cing mac trong thoi gian dai. P& c6 hiéu qua 16n nhit, hai dugc
chét nay can c6 co ché tac dung khéc nhau.

Brimonidin, chat chi van thu thé alpha-2 (a-2) adrenalin d4 biét, hién c6 ban

trén thi truong véi tén thuong mai 1a Alphagan® (Alphagan 1 nhéan higu d4 dang ky
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éﬁa cong ty Allergan, Inc.) vd & dang brimonidin tartrat 0,1%, 1,5% va 0,2%.
Brimonidin thudng tao ra sy giam ap suit IOP dinh ¢ mirc vira phai bang khoang 20-
25% & cac mit bi ting nhan 4p va 6-18% & céc mét c6 4p sudt binh thudng (nhé hon
21 mmHg). Hiéu qua cao nhit ctia né 13 trong vong 2 git sau khi nho giot, khoang
thoi gian tac dung cta nd thuong 14 nhd hon 12 gio, va hiéu qué & muc trung binh
clia né thudong cn ding lidu tir 2 dén 3 14n mdi ngay. Chét nay 1a mét trong sb cic
duoc chat thir cdp hang dAu, véi co ché tac dung e ché trong nude d bd sung tic
dung ting cudng luu lwong thiy dich chay thoat qua mang mach nho-cting mac cta
prostaglandin/prostanoid d& c6 loi ich bd sung dang ké, nhung twong duong véi céc
duoc chét didu tri chimg ting nhan ap hang thit hai khic nhu cdc chit phong bé beta
va chét e ché cacbon anhydraza. Brimonidin 0,2% d& duoc phét hién la tao ra su
giam thém tir 1 dén 2 mmHg coa 4p sudt IOP khi duoc két hop véi chét phong bé
beta hosc chét trc ché cacbon anhydraza va cu thé 12 véi prostaglandin,

Tuy nhién, brimonidin 0,15-0,2% c6 thé gdy ra tac dung phu tai chd dang ké
& 10-25% ngudi ding, nhu chimg sung huyét két mac (nghia 13 d6 mét), bénh viém
mi mét, di ung, phu két mac, nang két mac, cam gidc c6 vét la, néng rat, hodic nhin
mo. Céc tic dung phy nay chi dugc cai thién & mic do vira phai bing céc ché phim
brimonidin gin ddy, din dén sy gidm ndng d6 mot chut trong khi mtic do hap thu
trong mét ting 16n & d6 pH c6 tinh kiém cao hon (Alphagan®). N6i chung, céc chit
chi véan a-2, bao gff)m ca brimonidin, tién chét clonidin cta né va dexmedetomidin
cé tinh chon loc hon, gy ra tac dung toan than déng ké néu dugc ha“'lp thu vao hé
tudn hoan, va cy thé, da biét 1a 1am gia ting mét moi, 1dm gidm huyét ap (nghia 1a sy
giam huyét 4p) va 1am gidm nhip tim (nghia 13 nhip tim cham). Brimonidin, do tinh
diic hiéu alpha 2/alpha 1 twong dbi ctia né (ty 1 khoang 900:1) vAn tao ra hoat tinh
ctia chét chi van alpha 1 trong mét, trong khi su gdy ra chimg thiéu méu cyuc bd bat
ky trong thoi gian dai c6 thé c6 kha ning 1am gia ting su mat day than kinh thi giac.

Do d6, van cAn ¢6 giai phap trong linh vuc nay dé didu tri chimg ting nhdn 4p
két hop trong khi 1am gidm céc tac dung phu ma véin duy tri it nhit 13 téc dung cong
tinh.

Céc bénh di Gng 1 vAn d8 strc khoe 16n trén thé gidi. Ngoai ra, ty 16 méc bénh
di Ung dang gia ting & hau hét cac qubc gia. C6 hai dang bénh di ing chi yéu bao

gém bénh viém miii di tng va bénh di ng mét. Céc phan tng di ing xuét hién, mot
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phan khi hé mién dich phan tmg vé&i sw ¢6 mit clia di tmg nguyén va san sinh ra
histamin. Sau d6, histamin gay ra céc triéu chimg chi yéu ctia bénh di tmg bao gdém
"chdy nudc miii" hodc "nglra miii", hét hoi, "chdy nudc méat", ngua hong, v.v..

Trong bénh viém mili di tmg, phan tmng di tmg xut hién & mii. Histamin
duoc giai phong do phan tmg nay gy ra sy gidn mach cuc b, véi &p luc mao din
ting 1én cling nhu tinh thAm mao din ting 1én. Ca hai tic dung ndy gy ra sy ro ri
dich nhanh chéng vao cdc md miii va niém mac miii bi sung va tiét dich.

Bénh di ing ¢ mit hodc viém két mac di ing thuong di kém véi bénh viém
miii di ng do sy gidi phdng histamin. Cc déu hiéu va triéu chimg & mét ctia bénh di
g bao gdm ngra, 49, sung, chay nudc mét, néng rat va nhic mit.

Céc bénh di ung & mét thuong duoc didu tri bing thudc nhé mét bao gdm
Opcon-A® (naphazolin hydroclorua 0,02675% va pheniramin maleat 0,315%; Opeon
A 13 nhan hiéu d3 ding ky cia cong ty Bausch & Lomb Incorporated), Naphcon-A®
(naphazolin hydroclorua 0,025% va pheniramin maleat 0,3%; Naphcon-A 13 nhin
hiéu d3 ding ky cla cong ty Alcon Research Ltd), va Vasocon® (naphazolin
hydroclorua 0,05% va antazolin phosphat 0,5%; Vasocon la nhén hi¢u da ding ky
cua cdng ty Novartis AG) va Albalon™ (naphazolin hydroclorua 0,05%, Albalon cé
ban trén thi trudng tir cong ty Allergan Pharmaceuticals).

Tuy nhién, nhidu thu6c khang histamin dugc ké& don hoic st dung dé diéu tri
bénh di Gng & mét va/hodc bénh viém miii di tng didu tri histamin giy nglra va cam
gidc kho chiu ma khong 1am giam hoan toan céc triéu chimg di kém bao gém cu thé
14 hién twong sung thir phat véi sy ro ri & mach va ching sung huyét (d6 mét) din
dén duy tri ca cam gidc kho chiu va vé bé ngoai khong khoe. Do d6, van can c
phuong phép didu tri bénh di tmg két hop trong linh vuc ndy dé 1am giam thém cac

triéu chimg di kém bao gdm ca hién twong d6 mét.

Ban chit k§ thuit clia sing ché

Theo mdt phuong 4n, sang ché dé cép dén ché phim dung cho mét dé didu tri
chimg ting nhin 4p chira brimonidin véi ndng do nim trong khodng tr khoang
0,01% dén khoang 0,050% trong luong/thé tich va dugc chit didu tri ching ting
nhén 4p thir hai.

Theo phuong 4n khéc, sang ché md ta phuong phép didu tri ching ting nhan
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4p bao gdm budc cho dbi twong cin diéu tri sir dung ché phim chira brimonidin véi
ndng d6 nim trong khoang tir khoang 0,01% dén khoang 0,050% trong lwong/thé
tich va dugc chit diéu trj chimg ting nhén 4p thir hai.

Theo phuong 4n khéc, sang ché mé ta phuong phép diéu tri chimg ting nhin
&p, trong d6 phuong phép niy con 1am giam muc d6 do mét.

Theo phuong 4n khéc, sang ché mé ta phuong phép diéu tri chimg ting nhin
&p, trong d6 phwong phép nay con 1am tring mét.

Theo phuong 4n khéc, sang ché mé ta phuong phép diéu tri chimg ting nhan
ap, trong d6 phuong phép nay con lam gidm mic d6 sung két mac cling nhu 1am
giam mirc d6 sung huyét va lam tréng mét.

Theo mdt phuong 4n, sang ché d& cap dén ché phédm ding cho mét dé didu tri
bénh di tmg chira brimonidin v&i ndng d6 ndm trong khoang tir khoang 0,01% dén
khoang 0,050% trong lugng/thé tich va chit d6i khang histamin,

Theo phwong 4n khéc, sang ché mé ta phwong phép diéu tri bénh di timg bao
gdm bude cho dbi twong cin didu tri st dung ché phdm chita brimonidin v&i ndng d6
nim trong khoang tir khoang 0,005% dén khoang 0,050% trong lwong/thé tich va
chat ddi khang histamin.

Theo phuong 4an khéc, sang ché mé ta phuong phép didu tri bénh di Umg,
trong d6 phuong phép nay con 1am tring mit va/hodc 1am gidm muc do viém.

Theo phwong 4n khéc, sang ché d& cap dén ché phim dung cho mét dé lam
giam mirc d6 viém chira brimonidin véi néng d6 nim trong khoang tir khoang
0,005% dén khoang 0,050% trong lwong/thé tich va luong hiru hidu cta duge chit
khang viém khong steroit (“nonsteroidal anti-inflammatory drug: NSAID”).

Theo phuong 4n khac, sang ché mé ta phuong phép lam giam mutc do viém,
bao gdm budc cho dbi twong cin didu tri sir dung ché phim chira brimonidin véi
ndng d6 ndm trong khoang tir khoang 0,005% dén khoang 0,050% trong lugng/thé
tich va NSAID.

M0 ta vin tit hinh vé
Fig.1 1a hinh v& thé hién vi du du dodn mic d6 giam é&p suét IOP sau khi st
dung latanoprost 0,005% (0 gid, cot mau tréng), so voi mirc d6 giam 4p suit IOP sau

khi st dung brimonidin 0,03% va latanoprost 0,005% (4, 6 va 8 giod, c6t mau den).
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MO ta chi tiét sang ché

Tac gia séng ché da phét hién dugc ring sy rd ri & tiéu tinh mach sau mao
mach c6 thé duge giam di theo cach chon loc béng brimonidin lidu thép S0 vdi cac
chét gay co mach alpha 1. Khong muén bi rang budc bdi Iy thuyét cu thé, cic chit
chu vén alpha 1 dugc cho 1a gy co cdc mach mau 16n nhu tiéu ddng mach & mic do
16n hon nhiéu so voi brimonidin lidu thip. Sw 1am co cic mach mau 16n gy ra su
thiéu méau cuc b, va voi viée st dung 13p lai, gdy ra hién tugng viém va ching sung
huyét hdi tmg. Su ro ri & céc tiéu tinh mach sau mao mach d4 dwoc chimg minh 13 ¢6
lién quan dén sy mét tam thoi protein VE cadherin ndi md mach tao thanh sy lién Kkét
khe véi su 10 ri doc theo thanh t& bao cia tiéu dong mach sau mao mach. Tuy nhién,
su gdy co mach ciia cac mach nho va cu thé 13 c4c tiéu tinh mach sau mao mach néu
trén ma khong gy ra chimg thiéu méu cuc bd bing brimonidin liéu thip 13 phat hién
bat ngd dé lam gidm su rd ri ndy ma khong gy ra chimg thiéu méau cuc bd nhu
tetrahydrozalin, oxymetazolin, hodc cac chét gdy co mach la chit chu van alpha 1
khéc, 1am giam mtrc d6 dé mét va di chimg 14m sang cua hién tugng sung va do mét
theo cach khac ma khong 1am giam hoan toan khi sir dung két hop brimonidin liéu
thap v&i hiéu qua cu thé 1 khang histamin.

Khi duoc két hop v6i cac dugc chét diéu tri chimg tdng nhén ap, cu thé nhu
nhung khong chi giéi han &, prostaglandin/prostanoid, mirc d6 viém bé mit, mixc d6
sung va chung sung huyét dwoc giam di. Ngoai ra, ap suat IOP dugc gidm thém. Téc
gia sang ché phat hién duge ring brimonidin véi ndng do thap tao ra loi ich lam
giam 4p suét IOP ctia dugc chit thir hai hitu hiéu nhung ciing ¢ kha ning 1am gidm
ching thiéu méau cuc bd cla day than kinh thi gidc, ma khong c6 hoat tinh cua chét
chu vén alpha 1 di kém cta brimonidin véi néng dd cao.

Thuét ngit “brimonidin” bao gbém, nhung khong chi giéi han &, céc mudi
brimonidin va cac dan xuit khac, va cu thé 13 bao gdm, nhung khong chi gidi han &,
brimonidin  tartrat, = 5-bromo-6-(2-imidazolin-2-ylamino)quinoxalin  D-tartrat,
Alphagan® (Alphagan 13 nhin hiéu d3 dang ky cta cong ty Allergan, Inc,), va
UK14304.

Thuét nglt “dugc chét diéu tri ching tang nhén ap” hodc “dugc chét didu tri

chung ting nhan 4p tht hai” bao gdm, nhung khong chi gi6i han o, tat ca cac dugc
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chit duogc st dung dé didu tri chimg ting nhén &p bao gém cac dugc chét dugce st
dung d& 1am giam &p suét trong mét, ngoai trir brimonidin.

Thuat ngit “chat dbi khéng histamin” bao gém tAt ca cac chit hoa hoc da duge
phét hién 13 ¢6 tic dung d6i khang v6i it nhit mot thy thé histamin bao gdm histamin
H; va histamin Ha.

Thuat ngt “di tmg” hodc “bénh di tmg” hodc “dap tmg di tmg” d8 chi bénh
viém miii di tmg va/hodc bénh di img & mét. Bénh viém mii di ung la chimg viém di
mg ctia duong hd hdp miii v6i céc tridu chimg di kém bao gdm, nhung khong chi
gidi han 0, s6 mili, thc mdi, ngra mili, hét hoi, chimng ngtra & mét. Bénh di tng & mét
13 bénh di img bt ky & mét bao gdém, nhung khéng chi gidi han &, bénh viém két
mac di ing theo mua/quanh ndm, bénh viém giéc-két mac mia dong, bénh viém két
mac ¢6 nha khéng 16, bénh viém két mac di img quanh nim va bénh viém gidc-két
mac di ung.

Thuét ngi “cac mubi duwoc dung” cé nghia 1 bao gdm céc mudi ctia hop chit
c6 hoat tinh dugc didu ché véi cac axit hodc bazo tuong déi khéng ddc, tuy thude
vao cac nhom thé cu thé dugc tim thy trén cac hop chit duoc mo ta & day. Khi cac
hop chét theo sang ché chita cac nhém chitc ¢6 tinh axit twong ddi, c6 thé thu dugc
céc mudi cong bazo bing cach cho dang trung tinh ciia cac hop chét nay tiép xtc véi
luong du cia bazo mong mudn, hoic & dang thyc hodc trong dung mdi tro thich hop.
Vi du v& cac mudi cong bazo dugc dung bao gém mudi natri, kali, canxi, amoni,
amin hitu co, hodic magie, hoic mudi twong tw. Khi cac hop chit theo sang ché chira
nhom chitc bazo tuong d6i, c6 thé thu duge cac mudi cong axit béng cach cho dang
trung tinh cta cdc hop chét nay tiép xac véi lugng du cha axit mong mudn, hogc &
dang thuc hoic trong dung méi tro thich hop. Vi du vé cic mudi cong axit dugc
dung bao gdm cac mudi c6 ngudn gde tir cic axit vo co nhu axit clohydric, axit
bromhydric, axit nitric, axit cacbonic, axit monohydrocacbonic, axit phosphoric, axit
monohydrophosphoric, axit dihydrophosphoric, axit sulfuric, axit
monohydrosulfuric, axit hydriodic, hodc axit phosphoro va axit tuong tu, cling nhu
cac mudi c6 ngudn gde tir cac axit hitu co tuong ddi khéng ddc nhu axit axetic, axit
propionic, axit isbutyric, axit oxalic, axit maleic, axit malonic, axit benzoic, axit
sucxinic, axit suberic, axit fumeric mandelic, axit phtalic, axit benzensulfonic, axit p-

tolylsulfonic, axit xitric, axit tartric, axit metansulfonic, va axit tuong ty. Cac mubi
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con bao gdm mubi cia axit amin nhw arginat va mudi tuong tw, va cac mudi ctia axit
hitu co nhu axit glucuronic hodc galactunoric va axit twong tu (vi du, xem tai liéu:
Berge, S. M., et al, “Pharmaceutical Salts”, Journal of Pharmaceutical Science,
1977, 66, 1-19). M6t s6 hop chit cu thé ciia sing ché chira ca nhém chirc axit va
bazo d& cho phép céc hop chit nay dugc chuyén héa thanh mudi cdng axit hodc
bazo.

Céc dang trung tinh ctia cac hop chét ¢ thé dugc tao ra bing cach cho mudi
tiép xtic voi bazo hoic axit va tich hop chit gbc theo cach théng thudng. Dang gbe
ctia hop chét nay khac véi cac dang mudi khac nhau vé mot s6 tinh chit vat 1y, nhu
d6 tan trong cic dung mdi phan cuc nhung theo cich khéc, cic mubi ndy 13 tuong
dwong v6i dang gbe ctia cac hop chét theo muc dich ciia sang ché.

Ngoai cac dang mudi, séng ché d& xuét cac hop chét & dang tién dugc chét.
Céc tién dugc chét cta cac hop chit duoc mo ta & day 1a cac hop chét d& dang duoc
thay dbi v& mit héa hoc trong cac didu kién sinh 1y dé tao ra cac hop chét theo séng
ché. Ngoai ra, cac tién dugc chét c6 thé dugc chuyén hoéa thanh cac hop chét theo
sang ché bing phuong phap héa hoc hoic sinh hoc trong mdi trudng ex vivo. Vi dy,
céc tién duge chit c6 thd dwoc chuyén héa tir tir thanh cac hop chit clia sang ché khi
duoc cho vao ngudn chira 1a miéng dén qua da v6i enzym hogic chit phan tng héa
hoc thich hop. Cac tién dwoc chit thuong 13 hitu ich do trong mét s6 trudng hop,
chung c6 thé d& st dung hon dugc chét gc. Ching ¢6 thé c6 do sinh kha dung bing
céch sir dung qua dudng miéng trong khi dugc chit gc khong ¢6 kha ning nay. Tién
duoc chét cling cd thé c6 do tan dugc cai thién trong cic ché phém duogc ly so véi
duoc chét géc. C6 rat nhidu loai din xut cua tién duoc chét d3 biét trong linh vuc
ndy, nhu cac loai dan xudt dua vao su phan cit béng cach thiy phan hodc sy hoat
hoa bang cach oxy héa ca tién dugc chét. Vi dy, nhung khong 1am gi6i han cua tién
duoc chit s& 13 hop chét ciia séng ché dugc st dung dudi dang este (“tién duge
chét”), ma sau d6 duoc thity phan biang cach chuyén héa thanh axit carboxylic, hop
chit c6 hoat tinh. Céc vi du bd sung bao gdm cac din xuét peptidyl ctia hop chét theo
sang ché.

Mot s6 hop chét ctia sang ché c6 thé tdn tai & dang khong dugc solvat héa
cling nhu dang duoc solvat hoa, bao gdm ca dang hydrat héa. Néi chung, cdc dang

duoc solvat hda 1a tuong duwong voi dang khong duge solvat héa va duge dy dinh
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bao gdm trong pham vi ctia sang ché. Mot sb hop chét cia sang ché c6 thé ton tai &
nhiéu dang tinh thé hoc v6 dinh hinh. N6i chung, tit ca cic dang vat ly 1a tuong
duong dé sir dung duge dy dinh boi séng ché va duoc du dinh trong pham vi cda
sang ché.

Theo céc phuong 4n duoc vu tién, ché phim theo sdng ché c6 thé chita chét
hoat dong bé mit khong ion, chit 1am ting d6 nhét, t6t hon 13 hydroxypropylmetyl
xenluloza (“HPMC”) hoic carboxymetyl xenluloza, chit dém va tlty ¥, sorbat.

Céc chit hoat dong bé mit khong ion thich hop dé st dung trong séng ché bao
gbm, nhung khéng chi giéi han &, polysorbat, poloxame, polyoxyl, alkyl aryl
polyete, xyclodextrin, tocopheryl polyetylen glycol sucxinat, glucosyl dialkyl ete va
ete crown, cac chit hoat dong bé mit dugc lién két voi este. Cac chit hoat dong bé
mit khong ion c¢6 thé c6 mit trong ché phdm theo sing ché v6i ndng d6 nim trong
khoang tir khoang 1% dén khoang 5% trong lugng/thé tich.

Céc hop chét polysorbat thich hop dé st dung trong sang ché bao gdm, nhung
khong chi gigi han &, polysorbat 20 (polyoxyetylen (20) sorbitan monolaurat),
polysorbat 40 (polyoxyetylen (20) sorbitan monopalmitat), polysorbat 60
(polyoxyetylen (20) sorbitan monostearat) va polysorbat 80 (polyoxyetylen (20)
sorbitan monooleat.

Céc hop chit polysorbat c6 thé c6 mit trong ché phim theo sang ché v6i ndng
d6 ndm trong khoang tir khoang 1% dén khoang 5% trong lugng/thé tich, tot hon la
nim trong khoang tir khoang 2% dén khoang 3% trong lwong/thé tich va t6t nhét 1a
v6i ndng d6 khoang 2,5% trong lugng/thé tich.

Céc hop chit xyclodextrin thich hop dé st dung trong sang ché bao gom,
nhung khong chi gigi han &, beta-xyclodextrin mang dién tich ion (vi dy, anion) cé
hoic khéng c6 mudi butyrat héa (Captisol®) 2-hydroxypropyl beta xyclodextrin
(“HPBCD”), alpha xyclodextrin va gama xyclodextrin.

Céc hop chét poloxame bao gdm, nhung khéng chi gi6i han &, poloxame 103,
poloxame 123, va poloxame 124, poloxame 407, poloxame 188, poloxame 338 va
chét tuong tu hodic din xuét poloxame bat ky.

Céc hop chét polyoxyl bao gdm, nhung khéng chi gi6i han &, Brij® 35, 78, 98,
700 (polyoxyetylen glycol alkyl ete) va Spans (sorbitan este) va Span® 20-80

(sorbitan monolaurat, sorbitan monopalmitat, sorbitan monostearat, va sorbitan
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monooleat).

Chét 1am ting d6 nhét, t6t hon néu 1a HPMC, cb thé c¢6 mit trong ché phdm
theo séng ché v6i ndng d6 nim trong khoang tir khoang 0,1% dén khoang 1,2%
trong luzc_mg/thé tich, tot hon 1a véi néng do khoang 1,2% trong luqng/thé tich.

Céc chit dém hitu ich theo séng ché bao gdm, nhung khong chi giéi han 6,
chdt dém xitrat va chit dém phosphat. Cac chét dém c6 thé c6 mit trong ché phdm
theo sang ché v6i ndng d6 ndm trong khoang tir khoang 1 millimol (“mM™) dén
khoang 10mM, t6t hon 14 nim trong khoang tir khoang 2mM dén khoang 6mM va
t6t hon nita 14 ndm trong khoang tir khoang 3mM dén khoang 4mM.

Hop chét sorbat c6 thé c6 mit trong ché phdm theo sang ché v&i ndng d6 nim
trong khoang tir khoang 0,01% dén khoang 0,5% trong Iwong/thé tich, t6t hon 12 nim
trong khoang tir khoang 0,05% dén khoang 0,25% trong lugng/thé tich va t6t hon
nita 12 véi ndng d6 khoang 0,1% trong luong/thé tich.

Khi duoc st dung trong ban md ta ndy, tit ca cic gi4 tri bing sb lién quan dén
luong, trong luong, va thdng s6 tuong tw, dugc thé hién dudi dang ‘khoang” mbi gi4
tri cu thé cdng hodc trir 10%, Vi dy, cum tir “khoang 5% trong luqng/thé tich” can
duoc hiu 13 “tr 4,5% dén 5,5% trong lu’(jng/thé tich”. Do d6, cac lugng trong
khoang 10% gi4 tri yéu ciu bao hd dwoc bao gdm trong pham vi yéu ciu bao ho.

Khi duogc st dung trong ban moé ta nay, thuat ngit “% trong luqng/thé tich” dé
chi ty 1€ % trong Iugng cua toan bd ché phém.

Khi dugce st dung trong ban mo ta ndy, céc thudt ngit “dbi twong” va “bénh
nhan” duge st dung thay thé 13n nhau va dé chi, nhung khong chi giéi han &, ngudi
hodc cac dong vat khac.

Khi dugc st dung trong ban mo ta nay, thudt ngit “phong bénh” hodc “viéc
phong bénh” dé chi viéc ngin ngira, ngin chin, phong ngira, chin trudce, 1am ngimg,
hodc can trd diéu gi d6 xay ra, dic biét 13 nho téc dung trude.

Khi dugc st dung trong ban mé ta nay, thuat ngi “diéu tri” hodc “viéc didu
tri” dé chi viéc lam dao ngugc, lam giam hodc lam chdm su tién trién ctia bénh, rdi
loan, hodc tinh trang bénh ma cac thuit ngtt ndy dugc st dung, hodc mot hodc nhiéu
tri€u chiig cia bénh, rdi loan, hoic tinh trang bénh nay.

Khi dugc st dung trong ban md ta ndy, thudt ngt “stt dung” hodc “viéc s

dung” d8 chi viéc sir dung khu tra, tiém hoic str dung bing cach ciy ghép.
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Viéc st dung céc thuat ngit & dang s6 it dugce du dinh bao gdm ca dang sb

nhi€u cling nhu s0 it, trir khi ngit canh chi rd theo cach khéc.

K&t hop véi cdc duge chat diéu tri chitng ting nhin dp

T4c gia sang ché d3 phat hién dugc ring brimonidin véi ndng d6 thdp & mirc
khoang mdt phin nim ndng do trong céc ché phdm hién dang duge str dung két hop
v6i duge chét didu tri ching ting nhan 4p th hai c6 kha ning lam giam dang ké ap
sudt trong mét so v6i duoc chit didu tri chimg ting nhin 4p th hai dugc sit dung
mdt minh trong khi 1am tring mét va 1am gidm va/hoc loai trir déng ké chimg sung
huyét hdi tng c6 lién quan véi brimonidin mét minh hodc trong hén hop cb dinh ctia
céc dugc chét didu tri chimg ting nhdn 4p cho dén nay. Viéc str dung khu tra
brimonidin véi lidu rat thip (“ELDB”) nay két hop v6i duge chét didu trj chimg ting
nhén 4p tht hai ching minh sy gidm 4p suét trong mét & mirc tuong tu hoic c6 thé
t6t hon so v6i hdn hop brimonidin ¢6 cudng d6 ddy du va c6 thé c6 tic dung hiép
déng so v6i dugce chit dugc st dung mot minh.

Ngoai ra, trd ngai chii yéu trong viée diéu tri chimg ting nhin 4p 13 sy tuin
thii ctia bénh nhan. Nhidu bénh nhin ngimg st dung liéu phép diéu tri chimg ting
nhan 4p do céc tac dung phu di kém bao gém chimg sung huyét két mac va chimg
sung huyét hdi tmg (nghia 13 6 mét). Tac gia sing ché da phat hién duoc ring viéc
stt dung ELDB két hop didu tri chimg ting nhén 4p trong khi lam giam dang ké cac
tac dung phu nhu chimg sung huyét két mac c6 lién quan dén ndng d6 brimonidin c6
cudng do ddy du. Cudi cing, ELDB c6 kha ning 1am tring cling mac clia mét, 16n
hon d6 tring ban ddu cua dbi tugng, diéu nay cé thé din dén muc do tudn thu cia
bénh nhan 8t hon nita.

Khéng mudn bj rang budc béi Iy thuyét cu thé, ELDB c6 thé 1am gidm sy gidi
phéng toan than cua dugc chét diéu tri chimg ting nhin 4p va do d6 lam giam céc tac
dung phu toan than va din dén sy duy tri c4c duge chét diéu tri ching ting nhan ap
trén bé mit clia mét & mic 16n hon. Sw duy tri & mirc 16n hon nay c6 thé din dén su
hép thy trong mét clia dugc chét didu tri chimg ting nhan &p 16n hon va do d6 1am
giam lugng va/hodic tAn sudt sir dung, din dén sy tuan thi ctia bénh nhan tot hon.

Theo mot phuong 4n, sang ché d& cap dén ché phim dung cho mét @& diéu tri

chimg tang nhén 4p chita brimonidin véi ndng d6 ndm trong khoang tir khoang
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0,01% dén khoang 0,050% trong luqng/thé tich va duoc chit diéu tri chimg ting
nhén 4p thit hai.

Brimonidin c6 thé c6 mit véi ndng d6 ndm trong khoang tir khoang 0,005%
dén khoang 0,050% trong luong/thé tich, t6t hon 13 tir khoang 0,005% dén khoang
0,050% trong lugng/thé tich, tir khoang 0,01% dén khoang 0,050% trong lwong/thé
tich, tir khoang 0,025% dén khoang 0,045% trong luong/thé tich, tir khoang 0,025%
dén khoang 0,035% trong lwong/thé tich va khoang 0,025%, khoang 0,035% hoic
khoang 0,04% trong luong/thé tich.

Céc dugc chét didu tri chimg ting nhin ap, khéng phai brimonidin, hiru ich
cho séng ché bao gdm, nhung khong chi giéi han &, prostaglandin, chat Gc ché rho
kinaza (rock), chit phong bé beta va chdt tc ché cacbon anhydraza (“carbonic
anhydrase inhibitor: CAI”). C4c hop chét prostaglandin bao gbm, nhung khéng chi
giéi han &, latanoprost, bimatoprost, travaprost, tafluprost va cdc mudi duoc dung
clia chiing. Céac chét rc ché rho kinaza bao gdm, nhung khéng chi giéi han o,
netarsudil. C4c chit phong bé beta bao gém, nhung khong chi gidi han &, carteolol,
timoptic, timolol, betaloxol, levobunolol, metipranolol va céac mudi duogc dung cia
chung. Céc chit CAI bao gdm, nhung khong chi gidi han &, brinzolamit, dorzolamit,
axetazolamit, metazolamit va cac mubi dugc dung ciia chiing

Céc duoc chét diéu tri chimg ting nhin 4p khéng phai brimonidin ¢6 thé c6
mit voi ndng d6 ndm trong khoang tir khoang 0,001% dén khoiang 5% trong
Iwong/thé tich. Tt hon 14 cac hop chét prostaglandin c6 mit v6i ndng do ndm trong
khoang tir khoang 0,001% dén khoang 0,1% trong lwgng/thé tich, t6t hon nita 14 ndm
trong khoang tir khoang 0,0015% dén khoang 0,03% trong luong/thé tich; cic chét
phong bé beta c6 mit voi ndng d6 ndm trong khoang tir khoang 0,1% dén khoang
1% trong luong/thé tich, t6t hon nita 1a nim trong khoang tir khoang 0,25% dén
khoang 0,5% trong lugng/thé tich; c4c chit e ché rho kinaza c6 mit véi ndng do
ndm trong khoang tir khoang 0,01% dén khoang 1% trong lugng/thé tich, t5t hon nita
13 ndm trong khoang tir khoang 0,01% dén khoang 0,05% trong lwong/thé tich, va
CAI c6 mat v6i ndng d6 ndm trong khoang tir khoang 0,5% dén khoang 5% trong
lwong/thé tich, t6t hon nita 1a nim trong khoang tir khoang 1% dén khoang 2% trong
luong/thé tich. Céc duoc chét didu tri chimg ting nhin ap dé st dung cho mét hién

c6 ban trén thi trudong véi cac ndng d6 cia thanh phin c6 hoat tinh sau day:
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travaprost 0,004%; bimatoprost 0,01% va 0,03%; tafluprost 0,0015%; latanoprost
0,005%; netarsudil 0,02%; timolol maleat 0,25% va 0,5%; timolol hemihydrat 0,25%
va 0,5%; betaxolol hydroclorua (“HCI”) 0,25% va 0,5%: levobunolol HCI 0,25% va
0,5%; brinzolamit 1%; va dorzolamit 2%.

Céc hdn hop cuy thé ciia brimonidin va dugc cht diu tri chimg ting nhan 4p
thtr hai bao gdm, nhung khong chi gi6i han &: brimonidin véi ndng d6 nim trong
khoang tir khoang 0,035% dén 0,050% trong luong/thé tich va latanoprost véi ndng
d6 khoang 0,005% trong lwong/thé tich; brimonidin véi ndng d6 nim trong khoang
tir khodng 0,035% dén 0,050% trong luc_mg/thé tich va bimatoprost véi néng do
khoang 0,050% trong lugng/thé tich; brimonidin v6i ndng d6 nim trong khoang tir
khoang 0,035% dén khoang 0,050% trong Iwong/thé tich va timolol véi ndng do
khoang 0,5% trong luong/thé tich; va brimonidin v&i ndng d6 ndm trong khoang tir
khoang 0,035% dén khoang 0,050% trong lwong/thé tich va dorzolamit véi ndng do
khoang 2% trong luong/thé tich.

Céc ché phim theo sang ché c6 thé c6 d6 pH nam trong khoang tir khoang 5,0
dén khoang 8,0, tdt hon nita 13 nim trong khoang tir khoang 6,0 dén khoang 7,5, dac
biét tt hon nita 1a nim trong khoang tir khoang 7,2 dén khoang 7,7 dbi véi cac duge
chét két hop dé didu tri chimg ting nhin 4p chira brimonidin va déc bigt t6t hon nita
12 ndm trong khoang tir khoang 7,4 dén khoang 7,6.

Theo mot phuong 4n duge wu tién, sang ché dé cap dén ché pham chira:

latanoprost v&i ndng d6 khoang 0,001% trong luong/thé tich;

brimonidin v6i ndng d6 khoang 0,050% trong lwong/thé tich;

polysorbat v&i nf?)ng do khoang 2,5% trong lu:qng/thé tich;

hydroxypropylmetyl xenluloza (“HPMC”) vé6i ndng do khoang 1,2% trong

luong/thé tich;

axit boric voi ndng d6 khoang SmM; va

tiy ¥, sorbat v6i ndng d6 khoang 0,1% trong lwong/thé tich,

trong d6 ché phim nay c6 d6 pH bang khoang 7,4,

Methocell® duge st dung 1am nguén HPMC (Methocell 13 nhan hiéu da déng
ky va ban trén thi trudng ctia cong ty Dow Corning).

Theo phuong 4n dugc uu tién khac, sang ché d& cap dén ché pham chua:

timolol véi ndng d6 khoang 0,05% trong lugng/thé tich;
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brimonidin véi néng do khoang 0,050% trong luqng/thé tich;

polysorbat véi néng d6 khoang 2,5% trong luqng/thé tich;

HPMC véi néng dd khoang 1,2% trong lutqng/thé tich;

axit boric véi ndng d6 khoang 4mM; v

tly ¥, sorbat v&i ndng d6 khoang 0,1% trong lugng/thé tich,

trong d6 ché phdm nay c6 d6 pH bang khoang 7,4.

Céc ché phim theo sang ché d& didu tri chimg ting nhan 4p c6 thé dugc sir
dung khu tra cho mét, bing cach tiém trong mét hogic bing cich ciy trong mét, tbt

hon 1a st dung qua duong khu tra.

K&t hop véi chat ddi khdng histamin

Chét khéng histamin (nghfa 13 chdt d6i khang histamin) hién dang dugc st
dung khéng c6 kha ning lam gidm hoan toan tit ca cic triéu chimg di tmg, cu thé 1a
bao gdm c4 hién twong d6 mét lién quan dén su gidn mach do xytokin gay ra. T4c gia
séng ché da phat hién duoc ring viée sir dung brimonidin véi lidu rat thip (“ELDB”)
két hop v6i chét khang histamin din dén khong chi 1am giam tinh trang do mét &
murc 16n hon ma con 1am gidm céc triéu chimg di tng & mérc 16n hon nhu sung két
mac so véi khi st dung chét khéng histamin mdt minh.

Theo mot phuong 4n, sang ché dé cap dén ché phdm dung cho mit ¢ didu tri
bénh dji tmg chtra brimonidin v&i ndng d6 nim trong khoang tir khoang 0,005% dén
khoang 0,050% trong luong/thé tich va chat di khang histamin,

Brimonidin c6 thé c6 mit v6i ndng do nim trong khoang tir khoang 0,005%
dén khoang 0,050% trong luong/thé tich, t6t hon 14 tir khoang 0,01% dén khoang
0,050% trong lwgng/thé tich, t6t hon nira 12 tir khoang 0,025% dén khoang 0,035%
trong luong/thé tich va khoang 0,025%, khoang 0,035% hodc khoang 0,04% trong
lwong/thé tich.

Chét déi khang histamin hitu ich cho sang ché bao gdm, nhung khong chi gii
han &, naphazolin, antazolin, azelastin, carbinoxamin, xyproheptadin, emedastin,
hydroxyzin, levocabastin, brompheniramin, clopheniramin, clemastin,
diphenhydramin, ketotifen, loratadin, desloratadin, cetirizin, fexofenadin, olopatadin,
acrivastin, ebastin, norastemizol, levocetirizin, mizolastin, pheniramin, céc mubi

dugc dung clia chiing va céc hdn hop clia chung.
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Chét dbi khéng histamin c6 thé c6 mit v6i néng do nim trong khodng tir
khoang 0,01% dén khoang 1% trong luong/thé tich, t6t hon 13 tir khoang 0,025% dén
khoang 0,7% trong lugng/thé tich. Chét déi khang histamin dé st dung cho miii hodc
mét hién c6 ban trén thi trudng véi ndng d6 ctia thanh phan c6 hoat tinh nhu sau:
naphazolin HC1 0,05%; hdn hop ctia naphazolin HC1 0,05% va antazolin phosphat
0,5%; hdn hop cuia naphazolin HCI1 0,05% va pheniramin maleat 0,3%; hdn hop cua
naphazolin hydroclorua 0,02675% va pheniramin maleat 0,315%; azelastin 0,1% va
0,15%; emedastin 0,05%; levocabastin HCI 0,05%; ketotifen 0,025%; va olopatadin
0,1%, 0,2% va 0,7%.

Theo mot phuong 4n duge wu tién, sang ché d& cap dén ché phim chia:

ketotifen fumarat véi ndng d6 khoang 0,0035% trong lugng/thé tich;

brimonidin véi n(“)ng do khoang 0,035% trong luqng/thé tich;

polysorbat v&i ndng d6 khoang 2,5% trong luong/thé tich;

HPMC v6i ndng d6 nim trong khoang tir khoang 0,1% dén khoang 1,2%

trong lugng/thé tich;

chit dém xitrat voi ndng d6 khoang 4mM; va

tuy y, sorbat v&i néng d6 khoang 0,1% trong luqng/thé tich,

trong d6 ché phdm nay c6 46 pH = 6,5.

K&t hop véi cdc dwoc chdt khdng viém khong steroit

Céc dugc chét khéang viém khong steroit (“NSAID”) hién dang dugc st dung
khong ¢6 kha ning lam gidm hoan toan tit ca c4c tinh trang viém. T4c gia sang ché
d4 phét hién dugc ring viée st dung brimonidin véi liéu rat thap (“ELDB”) két hop
v6éi NSAID dén dén 1am giam mirc d6 viém 1ém hon so véi viéc st dung NSAID mdt
minh. Ngoai ra, ¢6 tinh trang viém dang k&, chimg sung huyét va sy kich tng da biét
15 1a do xytokin gay ra, trong d6 sy két hop ciia brimonidin liéu thdp va NSAID
cudng do thip, nhu ketorolac 0,025%, c6 thé tao ra ca hidu qua lam gidm ching sung
huyét, 1am giam mutc d6 viém. Su két hop nay duoc cho 1a c6 thé cai thién chét
lugng cude sdng cua dbi twong méc bénh di tmg man tinh & mat t6t hon so véi khi sir
dung sén phém moOt minh.

Theo mot phuong 4n, sang ché d& cap dén ché pham dung cho mét dé lam

giam mirc d6 viém chita brimonidin v6i néng d6 nam trong khoadng tir khodng
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0,005% dén khodng 0,050% trong luqng/thé tich va NSAID.

Brimonidin ¢6 thé c6 mit v6i ndng d6 ndm trong khodng tir khoang 0,005%
dén khoang 0,050% trong lwong/thé tich, t6t hon 13 tir khodng 0,01% dén khoang
0,050% trong luong/thé tich, t6t hon niva 14 tir khoang 0,025% dén khoang 0,035%
trong lwong/thé tich va khoang 0,025%, khoang 0,035% ho#c khoang 0,04% trong
lwong/thé tich.

NSAID hiru ich cho sing ché bao gdm, nhung khéng chi giéi han &,
ketorolac, aspirin, celecoxib, diflunisal, etodolac, ibuprofen, indometaxin,
ketoprofen, nabumeton, naproxen, oxaprozin, salsalat, sulindac, tolmetin va céc
mubi duoc dung ciia chiing va céc hdn hop ctia ching.

NSAID c6 thé c¢6 mit v6i ndng do nim trong khoang tir khoang 0,01% dén
khoang 10% trong lugng/thé tich, t6t hon 13 tir khoang 0,01% dén khoang 1% trong
lucyng/thé tich, t6t hon nita 13 tir khoang 0,02% dén khoang 0,50% trong luorng/thé
tich.

Céc ché phim theo sang ché dé 1am giam mirc d6 viém co thé duoc sir dung

khu tra cho mét hodc khoang miii bang cich nhé giot hodc phun.

Vi du thue hién sang ché
Phuwong phdp

Déi tuong c6 4p sudt trong mit ban ddu & mirc binh thuong (“IOP”; < 21
mmHg) duoc didu tri theo dy doén trong 5 ngdy lién tuc bing mot 14n nhd giot véi
luong hai giot/mit m&i ngdy ctia ché phidm chira brimonidin 0,035%, latanoprost
0,005%, va hdn hop cta brimonidin 0,03% v latanoprost 0,005%. Tién hanh quan
sat trong khoang thoi gian ngimg sir dung 1 tudn gitta m&i liéu trinh trong s6 ba lidu
trinh didu tri. Viéc nho giot duoc thuc hién & thoi diém 8:30 sang, sau d6 nhim mit
30 gidy va viéc nho giot duoc thuc hién vao cac ngay thr 1, 3, va 5.

Ap suét IOP dugc x4c dinh & mdt hoic nhiéu thoi diém trong sé 4 gio, 8 gio,
12 gidy, 24 gidy, 32 gidy va profin vé tac dung phu va cam gidc dé chiu dugc dénh gia

bang phuong phép dinh tinh.

Két qua

Dua trén céc s6 liéu so bd, cac ché phdm theo sang ché dugc thir nghiém dat
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dugc mirc d6 giam 4p suit IOP theo du dodn 16n hon so v6i khi st dung latanoprost
mdt minh. Ngoai ra, hi€éu qua lam gidm ap suét IOP cao nhit dat duogc theo dy doan
trong khoang thoi gian tir 4 dén 8 gid sau khi nho giot va ap suét IOP dugc duy tri &
mirc thip hon muic ban du trong vong 24 gid sau khi nho giot. Fig.1 thé hién vi du
dy dodn vé& mirc giam IOP sau khi st dung latanoprost 0,005% (0 gio, ¢t mau
tring), so véi muc giam IOP sau khi st dung brimonidin 0,03% va latanoprost
0,005% (4, 6 va 8 gi0, cot mau den). Trén thuc t€, muc giam IOP sau khi st dung
hdn hop ctia ELDB va latanoprost dat duoc tac dung hiép déng theo du doén & tit ca
céc thoi diém va cc ngdy, ngoai trir trude khi nho giot. Tac dung higp ddng s& duge
tinh to4n bang cch ldy gid tri mic d6 giam IOP quan sit dugc chia cho mirc do
giam IOP theo du doan dé thu duoc “hé sb hiép ddng”. Hé s6 hiép ddng 1én hon 1
chimg t ¢6 tac dung hiép ddng. Mic giam IOP theo du doén s& duoc tinh toan bang
cach str dung cdng thirc sau, trong d6 A 13 mirc giam IOP khi sir dung ELDB mot
minh va B 1a mtc giam IOP khi st dung latanoprost mdt minh: A + B - (AB/100).
Do dé, cac ché phém theo sang ché c6 tinh ning duoc cai thién theo dw doan so véi
khi brimonidin ¢é cudng d¢ diy du va latanoprost duge str dung mot minh trong céc
diéu kién thu nghi€ém tuong ty. Cudi cung, trong khi thr nghiém st dung latanoprost
mdt minh, khong quan st thiy dbi twong bi chimg sung huyét & méat theo du doan
trong subt qu4 trinh thir nghiém st dung brimonidin hodc hdn hgp cia brimonidin va
latanoprost, didu nay chimg to ring brimonidin véi lidu rit thip khong chi c6 kha
ning 1am giam IOP ma cdn lam gidm céc tac dung phu di kém cta cac duge chit
diéu tri chimg ting nhan 4p.

Két luan, hdn hop cia ELDB va duge chét diéu tri chimg ting nhin ap thi hai
tao ra tic dung 1am giam 4&p suét trong mét theo cach hiép ddng va gia ting theo du
doéan & murc ot bang hoic t6t hon tac dung duoc tao ra bai duoc chét didu tri ching
ting nhén 4p thi hai mdt minh hodc dugc chét diéu tri ching ting nhan ap thir hai
két hop v6i brimonidin c6 cuong d6 ddy du. Ngoai ra, hdn hop cia ELDB va duge
chit didu tri chimg ting nhan 4p thit hai lam gidm hodc cai thién cac tdc dung phu
theo dy doan thudong xuét hién khi duoc chét didu tri ching ting nhin 4p thi hai

duoc st dung mét minh.
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Vi du 2-tdc dung lam gidm mtc d9 di img theo du dodn

Phuwong phap

Dbi tuong bi bénh di tng mii dwoc cho st dung theo du doan hdn hop cta
brimonidin v&i néng d6 ndm trong khoang tir 0,005% dén 0,050% trong lwong/thé
tich va ketotifen fumarat v6i ndng d6 nim trong khoang tir 0,025% dén 0,035%
trong lugng/thé tich hodc pheniramin maleat véi ndng d6 0,3% trong lugng/thé tich

trong 7 ngay lién tiép.

Két qua

Céc ché phim theo sang ché dugc thir nghiém dat duge mic gidm theo du
doan v& ndng o kytokin va mic d6 viém so véi khi st dung ketotifen hodc
pheniramin m{t minh. Ngoai ra, cic ché phém theo sang ché duogc thir nghiém lam
giam tinh trang d6 mét theo du do4n lién quan dén ketotifen va pheniramin. Cudi
cung, cac ché phim theo sang ché dwoc thir nghiém lam tring mét ciia dbi tuong

theo du doan 16n hon d6 tréng ban dau.
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YEU CAU BAO HO

1. Ché phim ding cho méit dé didu trj bénh di ting chira brimonidin v6i ndng do
nim trong khoang tir khoang 0,005% dén khoang 0,050% trong luong/thé tich va
ketotifen voi ndng d6 ndm trong khoang tir khoang 0,025% dén khoang 0,7% trong
luong/thé tich, trong do trong luong/thé tich thé hién trong lugng theo tong the tich

cta ché pham.

2. Ché phim theo diém 1, trong d6 ché phdm nay con chua chit hoat dong bé mit

khong ion, hydroxypropylmetyl xenluloza, chit dém va tuy v, sorbat.

3. Ché phim dé diéu tri bénh viém két mac di tmg chira:
ketotifen fumarat v&i ndng dd khoang 0,035% trong lwong/thé tich;
brimonidin véi ndng do khoang 0,025% trong lugng/thé tich;
polysorbat v&i ndng d6 khoang 2,5% trong luong/thé tich;
hydroxypropylmetyl xenluloza v&i ndng d6 nim trong khoang tir khoang 0,1%
dén khoang 1,2% trong lu(_mg/thé tich;
chét dém xitrat v6i ndng do khoéng 4 milimol; va
tuy y, sorbat voi néng do6 khoang 0,1% trong luqng/thé tich,
trong d6 ché phim nay c6 do pH bang khoang 6,5.

4. Ché phém theo diém 1, trong d6 brimonidin & ndng d6 nam trong khoang tir

0,01% dén 0,025% trong lugng/thé tich.

5. Ché phim theo diém 1, trong d6 brimonidin & ndng do khoang 0,025% trong
lwong/thé tich.

6. Ché phim theo diém 1, trong d6 ketotifen 1a ketotifen fumarat.
7. Ché phém theo diém 4, trong d6 ché phim ding cho mét bao gdm thubc nho mit.

8. Ché phim theo diém 5, trong d6 ché pham dung cho mit bao gdm thubc nhé mat.
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