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Linh vwce k§ thuit dwgc dé cap

Sang ché dé cip dén ché pham dang nudc chira atropin hodc mudi cia né (sau

day con dugce goi don gian 1a "atropin”).
Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Tat can thi, mot loai tat khic xa, 1a tinh trang mét trong d6 anh sang di vao mét
tir mot khoang cach khong hoi tu trén vong mac, ma hdi tu truéc vong mac, gdy ra hinh
anh ctia di tuong xuét hién bi nhoe. D4 biét dén ring tt can thi dugc gy ra do chiéu
dai truc nhan cau (chiéu dai tir nhin cdu dén vong mac) dai hon binh thuong (cén thi
truc) hodc do cong suét khtic xa cia nhin cau hoic thau kinh tinh thé qua cao (can thi

khuc xa).

Atropin dugc biét dén 1a c6 dic tinh ngin nglra sy gidn dai cla chidu dai truc
nhén ciu. Vi du nhu, tai liéu sang ché 1 bdc 10 réng ché phém chtra it hon 0,025% atropin
trc ché hodc ngan ngira su tién trién cta tat can thi.

Mit khac, dung dich nhan khoa atropin dugc st dung la thubc gisn dong tir, va
cling 1am giam su didu tiét. Dung dich nhan khoa atropin, khi dugc nhé vao mét, lam
gidn co thit déng tir cla mdng mit va do d6 giy ra tat gidn dong tr ma din dén 16a mit,
van tdn tai trong khoang thoi gian dai ma tac dung cta dung dich nhan khoa atropin
dugc duy tri, va con lam gidm sy didu tiét cia thu kinh tinh thé din dén thi lyc nhin
gan kém. Didu nay c6 thé 1a can tro khi thuc hién cac hoat dong hang ngay. Do d6 rat
mong doi mdt loai thudc e ché hoic ngan ngua sy tién trién cta tat can thi, nén lam
cho do gian ddng tir va suy giam didu tiét it hon dé nang cao chét lugng cudc sdng
(QOL).

Danh séch trich din

Tai liéu sang ché

[Tai lidu sang ché 1] WO 2012/161655
Ban chét ky thuit ciia sang ché

Vén d& k¥ thuat
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Muc dich cia sang ché 13 tim ra ché phdm dang nuGc chira atropin ma c6 tac
dung manh dé tc ché su gian dai cua chiéu dai truc mit va cai thién tat khuc xa. Muc
tiéu quan trong 1a tim ra ché pham chira atropin dang nuéc ma lam cho d¢ gian ddng tr
it hon va ciing nhu suy gidm diéu tiét it hon. V4, muc dich khéc cla sang ché 14 tim ra
ché phdm dang nuGce chia atropin ma d¢ nhét cua n6 khong bi giam di theo thoi gian va
trong d6 atropin hodac mudi cta n6 6n dinh.

Cach thic giai quyét vén dé

Cac tac gia sang ché da nghién ciru chuyén siu d8 giai quyét vén d& noi trén va
do d6 da phat hién thdy rang ché phim dang nuée chira 0,001 - 0,1%(trong luong/thé
tich) atropin hodc mubi cua né, polyme tan trong nuée, va dung dich dém (I), ma nam

‘

i
trong khoang pH bang 6 hodc thip hon, trong d6 dung dich dém (I) la it nhit mét chit
duogc chon tir nhém bao gém dung dich dém phosphat, dung dich dém aminocarboxylat,
dung dich dém carbonat, dung dich dém axetat, dung dich dém tatrat, dung dich dém
borat, va trometamol, bét ngd 1a cé tac dung manh dé e ché su gian dai cua chiéu dai
truc mit va cai thién tat khic xa ma khong lam trAm trong tc dung gian déng tr cua
atropin. Ngoai ra, cc tac gia sang ché con phat hién thy rang ché pham dang nude néu
trén, ma khong chtra benzalkoni clorua hodc luong gi6i han cia benzalkoni clorua, co
tac dung gidn ddng tir it hon. Ngoai ra, cac tac gia sang ché phét hién thdy ring, trong
ché pham dang nudc chira atropin hodc mudi ctia nd va polyme tan trong nudc ma do
pH nam trong khoang 6 hoic thap hon, thi sy bd sung chét truong luc khong ion c6 thé
lam cho no c6 kha nang ¢ ché sy giam chét lugng do nhét theo thoi gian nho polyme
tan trong nudc va con duy tri duge do 4n dinh cta atropin hogc mubi ctia n6. Ché pham
dang nudc theo sang ché duoc mong doi 1a (e ché hoic ngédn ngura su tién trién cua tat
can thi va dan dén d¢ gidn ddng tir it hon, va suy giam didu tiét it hon dé t6i wru khi xét
dén chét lugng cudc séng.

Ttc 13, sang ché dé cap dén nhu sau.

(Muc 1)

Ché pham dang nudc chira 0,001 - 0,1% (trong lwong/thé tich) atropin hodc mubi
cla no, polyme tan trong nudc, va dung dich dém (I), ma do pH nam trong khoang 6

hodc thép hon, trong d6 dung dich dém (I) la it nhat mot chét dugc chon trong nhom bao
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gém dung dich dém phosphat, dung dich dém aminocarboxylat, dung dich dém carbonat,

dung dich dém axetat, dung dich dém tatrat, dung dich dém borat, va trometamol.
(Muc 2)

Ché phim dang nuéc theo muc 1, trong d6 dung dich dém (I) la it nh4t mot chét
duoc chon trong nhom bao gém dung dich dém phosphat, dung dich dém
aminocarboxylat, dung dich dém carbonat, va dung dich dém axetat.

(Muc 3)

Ché phém dang nuéc theo muyc 1 hodc 2, trong do dung dich dém (I) 1a dung dich
dém phosphat.
(Muc 4)

Ché phim dang nu6c theo muc 1 hodc 2, trong d6 dung dich dém
aminocarboxylat 1a it nhét mot chit duge chon trong nhom bao gdm epsilon - axit
aminocaproic, dung dich dém glutamat, va dung dich dém aspartat.

(Muc 5)
Ché pham dang nudc theo muc bét ky trong sé cac muc tir 1 dén 4, trong d6

dung dich dém phosphat dugc dan xuét tlr it nhit mot chét dugc chon trong nhom bao
gdm natri phosphat dibazo hydrat, natri dihydro phosphat, natri dihydro phosphat
monohydrat, natri dihydro phosphat dihydrat, kali dihydro phosphat, natri monohydro
phosphat heptahydrat, trinatri phosphat, va dikali phosphat,

dung dich dém carbonat dugc dan xuét tr it nhat mot chét dugc chon trong nhoém bao
gém axit carbonat, natri bicarbonat, natri carbonat, amoni carbonat, kali carbonat, canxi

carbonat, kali bicarbonat, va magie carbonat,

dung dich dém axetat dugc dan xuét tir it nhat mot chat duogc chon trong nhém bao gém

axit axetic, amoni axetat, kali axetat, canxi axetat, va natri axetat,

dung dich dém tatrat dugc dAn xuét tir it nhAt mot chit duoc chon trong nhém bao gém

natri tatrat va kali tatrat,

dung dich dém borat dugc dAn xuét tir it nhAt mot chit duoc chon trong nhém bao gbém

axit boric, natri borat, kali borat, kali tetraborat, kali metaborat, amoni borat, va borac,
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dung dich dém glutamat dugc dan xuét tir it nhat mot chit dugc chon trong nhém bao

gdm axit glutamic, natri glutamat va kali glutamat, va/hodc

dung dich dém aspartat dugc dAn xudt tir it nhAt mot chat dugc chon trong nhém bao

gOm axit aspartic, natri aspartat va magie aspartat.
(Muc 6)
Ché pham dang nudc theo muyc bét ky trong s6 cac muc tir 1 dén 5, con chtra dung
dich dém xitrat 1am dung dich dém (II).
(Muc 7)
Ché phém dang nudc theo myc 6 trong d6 dung dich dém xitrat dugc dAn xuét tir

it nhat mot chit dugc chon trong nhdm bao gém axit xitric hydrat, natri xitrat, natri Xitrat

hydrat, kali xitrat, canxi xitrat, natri dihydro xitrat, va dinatri xitrat.
(Muc 8)

Ché pham dang nudc theo muc bét ky trong sd cac muc tir 1 dén 7, trong do
polyme tan trong nudc la it nhéAt mot chit dugc chon trong nhém bao gbém dan Xuét

xenluloza, polyme carboxyvinyl va natri alginat.
(Muc 9)

Ché phém dang nudc theo muc 8, trong do dan xuét xenluloza 1a it nhat mot chét
duogc chon trong nhém bao gdm hydroxyetyl xenluloza, hydroxypropyl metylxenluloza,
metyl xenluloza, etyl xenluloza, hydroxymetyl xenluloza, hydroxypropyl xenluloza,
hydroxyetyl metyl xenluloza, carboxymetyl xenluloza, natri carboxymetyl xenluloza,

hypromeloza axetat sucxinat, hypromeloza phtalat, carboxymetyletyl xenluloza, va

xenluloza axetat phtalat.
(Muc 10)

Ché phém dang nudc theo muc 8 hodc 9, trong do dan xuét xenluloza 1a it nhat
mot chit duoc chon trong nhom bao gdm hydroxyetyl xenluloza va hydroxypropyl

metylxenluloza.
(Muc 11)

Ché phdm dang nuéc theo muc bét ky trong sé cac muc tr 8 dén 10, trong d6 dan
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xuét xenluloza 13 hydroxyetyl xenluloza.
(Muc 12)

Ché pham dang nuéc chira 0,001 - 0,1% (trong lwong/thé tich) atropin hodc mudi
cta no, hydroxyetyl xenluloza, va dung dich dém (I), ma d6 pH nam trong khoang 6
hodc thép hon, trong d6 dung dich dém (I) l1a dung dich dém phosphat.
(Muc 13)

Ché phém dang nudc theo myc 12, con chira dung dich dém xitrat 1am dung dich
dém (II).
(Muc 14)

Ch

g8 %

D>~

pham dang nude theo muc bat ky trong s6 cac muc t 1 dén 13, ma chua it

hon 50ppm benzalkoni clorua.
(Muc 15)

Ché phdm dang nudce theo muc bét ky trong s6 cac muc tir 1 dén 14, ma gan nhu
khong chira benzalkoni clorua.
(Muc 16)

Ché phém dang nudc theo muc bét ky trong sé cac muc tir 1 dén 15, con chua
chét truong luc khong ion.
(Muc 17)

Ché pham dang nugc theo muc 16, trong do chét truong luc khong ion la it nhat

mot chat duoc chon trong nhom bao gbm glyxerin, manitol, propylen glycol, polyetylen

glycol, glucoza, sorbitol, xylitol va trehaloza.
(Muc 18)
Ché pham dang nudc theo muc 16 hodc 17, trong d6 chét truong luc khong ion 1a it
nhAt mot hop chit duge chon trong nhém bao gbm glyxerin va manitol.
(Muc 19)

Ché pham dang nudc theo muc bét ky trong sé cac muc tir 16 dén 18, trong d6

chét truong Iuc khong ion 1a glyxerin.
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(Muc 20)

Ché pham dang nude theo muc bét ky trong s6 cac muc tir 1 dén 19, trong do
néng d6 ctia dung dich dém 12 0,001 - 10% (trong luqng/thé tich).
(Muc 21)

Ché phdm dang nuéc theo theo muc bat ky trong sb cac muc tir 6 dén 11 va 13
dén 20, trong d6 néng d6 ctia dung dich dém xitrat1a 0,001 - 1,0% (trong luo'ng/thé tich).
(Muc 22)

Ché phém dang nude theo muyc 21, trong do néng dd cua dung dich dém xitrat la

0,01 - 0,05% (trong lwgng/thé tich).

Ché phém dang nudc theo muc bét ky trong sb cac muc tir 1 dén 22, trong d6
ndng dod cua polyme tan trong nude 1a 0,01 - 5% (trong lwong/thé tich).
(Muc 24)

Ché phdm dang nuGc theo muc bét ky trong s& cac muc tir 16 dén 23, trong do
ndng d6 clia chét truong luc khong ion 12 0,01 dén 10% (trong lugng/thé tich).
(Muc 25)

Ché phérn dang nude chia 0,001 - 0,1% (trong 1u’c_mg/thé tich) atropin hodc mudi
ctia né, polyme tan trong nudc, va dung dich dém, ma c6 d6 pH nho hon 5.
(Muc 26)

Ché phém dang nudc theo muc 25, trong do dung dich dém la it nhat mét chét
duoc chon trong nhém bao gdm dung dich dém phosphat, dung dich dém xitrat, dung

dich dém aminocarboxylat, dung dich dém carbonat, dung dich dém axetat, dung dich

dém tatrat, dung dich dém borat, va trometamol.
(Muc 27)

Ché phém dang nude theo muyc 25 hodc 26, trong d6 dung dich dém la dung dich

dém xitrat.

(Muc 28)
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Ché phém dang nudce chira 0,001 - 0,1% (trong lwong/thé tich) atropin hozc mudi
clia nd, va dung dich dém phosphat, ma c6 d6 pH 1a 6 hoac thap hon.

(Muc 29)
Ché pham dang nudc theo myc 28, con bao gdbm polyme tan trong nuéc.
(Muc 30)

Ché pham dang nuéc theo muc 29, trong d6 polyme tan trong nude 1a it nhat mot
chit duoc chon trong nhém bao gdm hydroxyetyl xenluloza, polyme carboxyvinyl,

hydroxypropyl metylxenluloza, va natri alginat.

(Muc 31)

hydroxyetyl xenluloza.
(Muc 32)

Ché phém dang nudce theo muc bét ky trong s6 cac muc tir 1 dén 24 va 28 dén 31,
ma c6 do pH nim trong khoang tir 4-6.

(Muc 33)

Ché phim dang nude theo muc bét ky trong sé cac muc tir 1 dén 32, trong do
nf‘)ng d6 cua dung dich dém phosphat 1a 0,01 - 1,0% (trong luqng/thé tich).
(Muc 34)

Ché phdm dang nude theo muc bét ky trong sb cac muc tir 1 dén 33, trong do
nﬁ‘)ng do cuda atropin hodc mudi cua né 12 0,001 dén 0,025% (trong luqng/thé tich).
(Muc 35)

Ché pham dang nudc theo muc bét ky trong sb cac muc tir 1 dén 34, trong do
néng do cua atropin hodc mudi ctia n6 12 0,001 dén 0,01% (trong lu’qng/thé tich).

(Muc 36)

Ché pham dang nugc theo muc bét ky trong sé cac muc tir 1 dén 35, trong do

atropin hodc mudi cta né 13 atropin sulfat hogc hydrat ctia no.

(Muc 37)
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Ché phim dang nudc theo muc bét ky trong s6 cac muc tir 1 dén 36, ma dugc

chira trong binh chira lidu lwong don vi.
(Muc 38)

Ché pham dang nudc theo muc bét ky trong s6 cac muc tir 1 dén 37, trong d6 ché
phim dang nudgce 1a thudc nho mit.
(Muc 39)

Ché phdm dang nudc theo muc bét ky trong s& cac muc tir 1 dén 38, dé tc ché
va/hodc ngan ngua su tién trién cua tat can thi.
(Muc 40)

St dung ché pham dang nudc theo muyc bét ky trong s dén

, .
cacmuctur 1 38 tron

o
==

(@)X

bao ché thudc dé e ché va/hodc ngan ngira sur tién trién cta tat can thi.
(Muc 41)

Phuong phép trc ché va/hodc ngin ngira su tién trién cua tat can thi bao gdm cho
dbi twong ding ché pham theo diém bét ky trong s cac didm 1 dén 38.
(Muc 42)

Ché phdm dang nudc theo muc bét ky trong s6 cac muc tir 1 dén 38 dé sir dung
trong Uc ché va/hodc ngin nglra su tién trién cta tat can thi.
(Muc 43)

Phuong phép uc ché su giam do nhat cua ché phim dang nudc chira 0,001 - 0,1%
(trong lugng/thé tich) atropin hodc mudi clia né va polyme tan trong nuéc ma do pH
nam trong khoang 6 hoac thip hon, bang cach bd sung chit truong luc khong ion vao
do.
(Muc 44)

Phuong phap dn dinh atropin hodc mudi ctia né trong ché pham dang nudc chira
0,001 - 0,1% (trong lugng/thé tich) atropin hodc mudi ciia nd va polyme tan trong nude

ma do pH nam trong khoéang 6 hodc thap hon, bing cach bd sung chét truong luc khong

ion vao do.
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Hiéu qua cua sang che

Nhu da thdy rd tir cac két qua thir nghiém s& dwgc md ta sau ddy, né cho thiy
rang ché phim dang nuéc chua 0,001 - 0,1% (trong lugng/thé tich) atropin hodc mudi
cua no, polyme tan trong nude, va dung dich dém (I), ma do pH bang 6 hoic thap hon,
trong d6 dung dich dém (I) la it nhét mot chat duoc chon trong nhém bao gdm dung dich
dém phosphat, dung dich dém aminocarboxylat, dung dich d¢ém carbonat, dung dich dém
axetat, dung dich dém tatrat, dung dich dém borat, va trometamol, c6 tdc dung manh dé
trc ché su gidn dai cia chidu dai truc mét va cai thién tat khiic xa ma khong lam trAm
trong tac dung gidn dong tir ctia atropin. Ngoai ra, né cling thé hién ring ché phim dang
nude néu trén, nhung khéng chira benzalkoni clorua hodc lwong gidi han cua benzalkoni
clorua, ¢6 tac dung gidn ddng tir it hon. Ngoai ra, né cling thé hién ring, & ché pham
dang nudc chira atropin hoac mudi cla n6 va polyme tan trong nuéc ma do pH bang 6
hodc thap hon, sy bd sung chét trrong lyc khong ion c6 thé 1am cho né c6 kha nang trc
ché sy giam chét lugng qua thoi gian cia do nhét dugc cho boi polyme tan trong nudc
va con duy tri d§ 4n dinh cta atropin hodc mudi cia né. Do do, ché phérn dang nudc
dugc mong doi 1a e ché hoic ngan ngua su tién trién cua tat can thi va dan dén @6 gian
dong tir it hon, va suy giam didu tiét it hon dé t6i wu khi xét vé& chit lugng cude sdng.
Thuan loi nira di kém véi cac ché phém theo sang ché, nhu 1a cac ché phém con chua
chét trrong luc, 1a cac ché phém 6 thé gitt lai do nhé6t ban dau cua né (hoic ty 1€ dang
ké ctia nd) trong thoi gian kéo dai.

M5 ta vin tit cac hinh vé
Fig.1 thé hién cac két qua clia thir nghiém xéac dinh d nhét & thir nghiém 5.

Fig.2 thé hién céc két qua cua thir nghiém do 6n dinh & thir nghiém 5.

Fig.3 thé hién céc két qua cta cac vi dy 23 dén 25 ¢ thir nghiém xdc dinh d6 nhét
& thir nghiém 6.

Fig.4 thé hién céc két qua cua cac vi du 26 dén 28 ¢ thir nghiém xdc dinh d6 nhét
& thir nghiém 6.
M6 ta chi tiét sang ché

Ché pham dang nudc nay bao gom "atropin hodc mudi cua nd," dong vai tro 1a
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thanh phan hoat tinh.

Theo sang ché, thuat ngt "atropin hodc mudi ctia né" con bao gom (i) hydrat hodc
atropin hoic muo6i cta no, (i) dung mdi hitu co cua atropin hodc mudi cla no, va (iii)

hdn hop cua hydrat va dung moi hiru co.

Mubi cua atropin chira atropin sulfat hodc hydrat cia no, va t5t nhat 13 atropin

sulfat hydrat.

Atropin sulfat hydrat la hop chét c6 cong thirc cau tric nhu sau:

N—CHs "O =~ iu + H.S0: - H:0
Ho koo

2

Trong truomg hgp ma atropin hodc mudi ctia n6 bao gdbm da hinh tinh thé va nhém
céc céc da hinh tinh thé (hé da hinh tinh thé), da hinh tinh thé va nhom céc da hinh tinh
thé (hé da hinh tinh thé) nay ciing dugc bao trum trong pham vi clia sang ché. O day,
nhém cac da hinh tinh thé (hé da hinh tinh thé) nghia 1a khong chi cac dang tinh thé
riéng ré& thu dugc & cac giai doan tuong ung trong d6 cac tinh thé bién ddi thanh cac
dang khéac nhau dya trén cac diéu kién va tinh trang trong khi san Xudt, su két tinh, luu
trit, va twong ty cia cac tinh thé, ma con 1a hdn hop cta cac dang tinh thé thu duogc &

hai giai doan hodc nhi€u hon.

Atropin hoac mudi cia n6 c¢b thé duoc san xuit twong Gmg voi phuong phép
thuong duge dung trong linh vuc héa hitu co tdng hop hodc ngoai ra 6 thé 1a san pham
6 ban sin trén thi trudng. Vi du nhu, atropin sulfat hydrat co thé 1a san pham c6 ban
sin trén thi trwong do Tokyo Chemical Industry Co., Ltd. san xuét (ma san pham:

A0550).

Theo sang ché, néng dod cua atropin hodc mudi cua né tot nhét 1a tir 0,001 dén
0,1% (trong luong/thé tich), tot hon nita 1a tir 0,001 dén 0,05% (trong lwong/thé tich),
con tt hon nita 14 tir 0,001 dén 0,025% (trong lugng/thé tich), va dac biét tot nhat 1 tir
0,001 dén 0,01% (trong lugng/thé tich). Cu thé hon, nong dd nay t6t nhét 14 0,0010%
(trong lugng/thé tich), 0,0015% (trong lugng/thé tich), 0,0020% (trong luong/thé tich),
0.0025% (trong luong/thé tich), 0,0030% (trong lwong/thé tich), 0,0035% (trong

10
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lugng/thé tich), 0,0040% (trong lugng/thé tich), 0,0045% (trong lugng/thé tich),
0,0050% (trong luong/thé tich), 0,0055% (trong lugng/thé tich), 0,0060% (irong
luong/thé tich), 0,0065% (trong lugng/thé tich), 0,0070% (trong lugng/thé tich),
0,0075% (trong luong/thé tich), 0,0080% (trong luong/thé tich), 0,0085% (trong
lugng/thé tich), 0,0090% (trong lugng/thé tich), 0,0095% (trong lugng/thé tich), hoic
0,010% (trong lwong/thé tich).

Theo sang ché, thuat ngit "ché pham dang nudc" c6 nghia la ché phim chira nude

dong vai tro 1a dung moi.

Theo sang ché, "polyme tan trong nudc" c6 thé 1a polyme dugc dung bat ky co
kha ning hoa tan trong nude. Cac vi du khong gidi han vé polyme nay bao gdm cac
xeniuloza va cac din xudt ctia n6é (vi du nhu, metyl xenluloza, hydroxypropyl
metylxenluloza, hydroxypropyl xenluloza, hydroxypropyl metylxenluloza phtalat,
hydroxypropyl —metylxenluloza axetat sucxinat, carboxymetyletyl xenluloza,
carboxymetyl xenluloza, natri carboxymetyl xenluloza, hydroxyetyl xenluloza,
xenluloza axetat phtalat, etyl xenluloza, hydroxymetyl xenluloza, hydroxyetylmetyl
xenluloza, hypromeloza axetat sucxinat va hypromeloza phtalat); cc polyme tong hop
(vi du nhu, polyetylen glycol, rugu polyvinyl, polyvinyl pyrolidon, polyvinylaxetal
dietylamino axetat, copolyme E cua aminoalkyl metacrylat, copolyme RS cua
aminoalkyl metacrylat, copolyme L cua axit metacrylic, copolyme LD cta axit
metacrylic, copolyme S cia axit metacrylic, va polyme carboxyvinyl); va cac polyme
va saccarit trong ty nhién (vi du nhu, gom arabic, natri alginat, propylen glycol este cua
axit alginic, aga, gelatin, nhya tragacan, va gom xanthan). Trong sb nay, dugc st dung
theo sang ché tot nhét 14 polyme tan trong nuéc la xenluloza va dan xuét cua no,
carboxyvinyl polyme va natri alginat. Trong sb nay, dugc st dung theo sang ché tt hon
nita 12 polyme tan trong nudc la hydroxyetyl xenluloza, polyme carboxyvinyl va

hydroxypropyl metylxenluloza.
Ché pham dang nudce c6 thé chira mot hodc nhiéu loai polyme tan trong nudc.

Theo sang ché, ndng do cua polyme tan trong nugc § ché phém dang nudc nay
duoc thiét 1ap dén gia tri bang cach didu chinh ham luong polyme tan trong nudc thich

hop dé phan 4nh anh hudng cia polyme tan trong nuée 1én duge pham (thanh phan hoat
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tinh), (céac) chét phu gia khéc, do pH, ap sut thAm thau, va/hoidc dd nhdt. Tuy nhién,
ndng do cia polyme tan trong nudc & ché phém dang nudc t6t nhat 12 0,01 dén 5% (trong

luong/thé tich), va t6t hon nira 12 0,1 dén 2% (trong luong/thé tich).

Theo sang ché, trong truong hop trong d6 polyme tan trong nudc la xenluloza va
dAn xuét cta no, néng do cua xenluloza va din xuit ctia n6 t6t nhét 13 tir 0,01 dén 5%
(trong lugng/thé tich), t6t hon nita 1a tir 0,1 dén 2% (trong lugng/thé tich), con t6t hon
nita 14 tir 0,1 dén 1% (trong lugng/thd tich), dic biét tdt nhét 12 tr 0,1 dén 0,6%.

Theo sang ché, trong trudong hop trong d6 polyme tan trong nuéce la hydroxyetyl
xenluloza, ndng dd cua hydroxyetyl xenluloza t6t nhat 1a tr 0,1 dén 1,0% (trong

lwgng/thé tich), va tét hon nira 1a tix 0,1 dén 0,6% (trong luong/thé tich).

Theo sang ché, trong truong hop trong d6 polyme tan trong nude la carboxyvinyl
polyme, ndng do cta carboxyvinyl polyme t6t nhat 12 tir 0,04 dén 0,4% (trong lugng/thé
tich), va tdt hon nia 12 tir 0,08 dén 0,4% (trong luong/thé tich).

Theo sang ché, trong truong hop trong d6 polyme tan trong nudc la
hydroxypropyl metylxenluloza, ndng d6 ctia hydroxypropyl metylxenluloza t6t nhét 1a
t1r 0,1 dén 1,0% (trong lugng/thé tich), va tét hon nita 1a tir 0,1 dén 0,6% (trong lugng/thé
tich).

Theo sang ché, trong trudng hop trong d6 polyme tan trong nude 1a natri alginat,
ndng do cla natri alginat t5t nhét 12 0,1 dén 2% (trong luong/thé tich), va tdt hon nita 1a

0,5 dén 2% (trong lugng/thé tich).

Theo sang ché, thut ngit “dung dich dém" khong bi gidi han chi can 1a dung dich
dém dugc dung, ma bao gém, vi du nhu, dung dich dém phosphat, dung dich dém xitrat,
dung dich dém borat, dung dich dém carbonat, dung dich dém axetat, dung dich dém
tatrat, dung dich dém aminocarboxylat, va trometamol. Dung dich dém aminocarboxylat
bao gdm, vi du nhu, dung dich dém aspartat, dung dich dém glutamat, va epsilon - axit
aminocaproic. Cac dung dich dém nay ¢6 thé duge str dung 1a thanh phé“m riéng r€ hodc
két hop hai thanh phan hogc nhiéu hon. Trong s cac dung dich dém nay, dung dich dém
phosphat, dung dich dém xitrat, dung dich dém carbonat, dung dich dém axetat, va dung
dich dém aminocarboxylat duoc ua thich; dung dich dém phosphat, dung dich dém xitrat,

dung dich dém axetat, va dung dich dém aminocarboxylat dugc ua thich hon; dung dich
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dém phosphat va/hodc dung dich dém xitrat con duogc va thich hon; va dung dich dém

phosphat va dung dich dém xitrat dugc déc biét ua thich.

Theo sang ché, ndng do ctia dung dich dém & ché pham dang nudce dugc thiét 1ap
dén gi4 tri bing cach didu chinh ham luong ctia dung dich dém thich hop dé phan anh
anh huéng cua dung dich dém lén dugc phém (thanh phﬁn hoat tinh), (céc) chét phu gia,
d6 pH, 4p suit tham théu, va/hodc do nhét. Tuy nhién, ndng do cla dung dich dém &
ché phdm dang nude t6t nhat 1a tr 0,001 dén 10% (trong lugng/thé tich), t6t hon nita 1a
0,01 dén 5% (trong lwong/thé tich), con tt hon nira 1a tir 0,01 dén 3% (trong lwong/thé
tich), con tét hon nita 1a tir 0,01 dén 1% (trong lugng/thé tich), dac biét t6t nhat 1a tir
0,01 dén 0,5% (trong lugng/thé tich), ddc biét tot hon nira 1a tir 0,01 dén 0,1% (trong
lugng/thé tich), trong do trong Irgng cia dung dich dém 1a trong luong cua chit dém la

nguyén liéu cua no.

Theo sang ché, dung dich dém phosphat c6 thé dugc dan xuét tir chit dém
phosphat dugc dung bat ky. Céc vi du khong gidi han vé chit dém phosphat nay bao
gdm: axit phosphoric; cac phosphat nhu cac phosphat kim loai kiém va cac phosphat
kim loai kidém tho; va cac hydrat ctia nd. Cu thé hon, chit dém phosphat bao gém natri
phosphat dibazo hydrat (dugc d& cap dén 1a "natri phosphat dibazo" hodc "natri
phosphat"), natri dihydro phosphat (dugc d& cap dén 1a "mononatri phosphat"), natri
dihydro phosphat monohydrat (dugc d& cap dén 1a "mononatri phosphat"), natri dihydro
phosphat dihydrat (dugc dé cap dén 1a "mononatri phosphat"), kali dihydro phosphat
(duogc dé cap dén 1a "monokali phosphat"), natri monohydro phosphat heptahydrat,
trinatri phosphat, dikali phosphat, va tuong tu.

Theo sang ché, ndng do cta dung dich dém phosphat & ché pham dang nudc dugc
thiét 14p dén gia tri bing cach diéu chinh ham luong cia dung dich d¢m phosphat thich
hop dé phan anh anh hudng ctia dung dich dém phosphat trén dugce phém (thanh phan
hoat tinh), (céc) chét phu gia khéc, d0 pH, ap suét thim thau, va/hodc do nhét. Tuy nhién,
ndng do cia dung dich dém phosphat ¢ ché phdm dang nudce t6t nhét 12 0,01 dén 1,0%
(trong luqng/thé tich), tdt hon nita 13 0,05 dén 1,0% (trong lu’c_mg/thé tich), va con tdt
hon nita 1a 0,05 dén 0,5% (trong luong/thé tich), trong do6 trong luong cia dung dich

dém phosphat 14 trong lugng cua chit dém phosphat la nguyén li¢u ciia nd.
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Theo sang ché, "dung dich dém xitrat" c6 thé dugc dan xuAt tir chit dém xitrat
ma khong bi gii han chi can 13 cac chat dém xitrat dugc dung, bao gém, vi du nhu, axit
xitric; cac xitrat nhu 1a cac xitrat kim loai kiém va cac xitrat kim loai kiém thd; va céc
hydrat cua n6. Cu thé hon, dung dich dém xitrat bao gbm axit xitric hydrat, natri xitrat,

natri xitrat hydrat, kali xitrat, canxi Xitrat, natri dihydro xitrat, va dinatri xitrat.

Theo séng ché, nf‘)ng dd cta dung dich dém xitrat & ché phém dang nudc dugce
thiét 1ap dén gid tri bing cach didu chinh ham lugng clia dung dich dém xitrat thich hop
dé phan 4nh anh huéng clia dung dich dém xitrat trén duoc ph4m (thanh phan hoat tinh),
(cac) chét phu gia khéc, do pH, ap suét thAm thau, va/hodc do nhét. Tuy nhién, néng do
cua dung dich dém xitrat & ché phém dang nudc t8t nhét 1a tx 0,001 dén 1,0% (trong
thé tich), t5t hon nita 12 tir 0,005 dén 0,5% (trong leong/thé tich), con tdt hon nira
4 tir 0,01 dén 0,1% (trong lugng/thé tich), con tot nhiéu hon nita 1a tir 0,01 dén 0,05%
(trong lwong/thé tich) va dac biét tot nhét 12 tir 0,02 dén 0,04% (trong lugng/thé tich),
trong d6 trong lugng cia dung dich dém xitrat 12 trong luong cta xitrat 1a nguyén liéu
cta no.

Theo sang ché, "dung dich dém borat" c6 thé dugc dan xuét tir chat dém borat
ma bao gém, vi du nhu, axit boric hodc mudi cua nd, va borac. Cu thé hon, chat dém
borat bao gém axit boric, natri borat, kali borat, kali tetraborat, kali metaborat, amoni
borat, va borac. "Dung dich dém carbonat" co thé dugc dan xuét tir chit dém carbonat
ma bao gf”)m, vi du nhu, axit carbonic hoac mudi ctia né. Cu thé hon, chét dém carbonat
bao g@)m axit carbonic, natri bicarbonat, natri carbonat, amoni carbonat, kali carbonat,
canxi carbonat, kali bicarbonat, va magie carbonat. "Dung dich dém axetat" ¢ thé duoc
din xuét tir chit dém axetat ma bao gém, vi du nhu, axit axetic hoédc mudi ctia n6. Cu
thé hon, chét dém axetat bao gém axit axetic, amoni axetat, kali axetat, canxi axetat, va
natri axetat. "Dung dich dém tatrat" ¢ thé dugc dan xudt tir chat dém tatrat ma bao gém,
vi du nhu, axit tatric hodc mudi ctia n6. Cu thé hon, chit dém tatrat bao gém natri tatrat
va kali tatrat. “Dung dich dém aspartat" c6 thé dugc din xuét tir chit dém aspartat ma
bao gém, vi du nhu, axit aspartic hodc mudi ctia nd. Cu thé hon, chét dém aspartat bao
gbm natri aspartat va magie aspartat. "Dung dich dém glutamat" co thé duoc dan xuét
tir chdt dém ma bao gém, vi du nhu, axit glutamic hoac mudi cia né. Cu thé hon, chét
dém glutamat bao gbm natri glutamat va kali glutamat.
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Ché phém dang nudc theo sang ché c6 thé chira dung dich dém (I) 1a dung dich
dém duy nhét, hoic dung dich dém (1) va dung dich dém (I1) 1a dung dich dém duy nhét.
Va, ché phdm dang nudc theo sang ché c6 thé con chira cac dung dich dém khéc nhau

ngoai dung dich dém (I) va dung dich dém (II).

Theo séng ché, thuat ngit "dung dich dém (I)" 1a it nhét mot cht dugc chon trong
nhém bao gébm dung dich dém phosphat, dung dich dém aminocarboxylat, dung dich
dém carbonat, dung dich dém axetat, dung dich dém tatrat, dung dich dém borat, va
trometamol. Dinh nghia vé ting dung dich dém va tung khoang ndng dd uu tién dugc

giai thich & c4c phin trén vé "dung dich dém".

Theo sang ché, thuat ngit "dung dich dém (I)" la dung dich dém xitrat. Dinh
nghia vé dung dich dém xitrat va khoang ndng do wa thich nay duoc giai thich & cac

phan trén v& "dung dich dém".

Do nhat cua ché phdm dang nudc duge didu chinh @ tét nhét 1a nam trong
khoang tir 3 dén 500mPa-s, va tt hon nita 1a khoéng tir 6 dén 70mPa-s, khi dugc do boi
méy do do nhét loai E (25°C; toe do cdt 12 50 s7).

Ché phdm dang nudc con c6 thé chtra chét truong lyc. Chat truoﬁg luc dugce st
dung theo sang ché co thé chit truong luc duge dung bat ky. Cac vi du khong gi6i han
vé chét truong luc nay bao gbm céc chét truong luc khong ion nhu glyxerin, manitol,
propylen glycol, polyetylen glycol, glucoza, sorbitol, xylitol, va trehaloza. Theo sang
ché, chit truong luc khong ion t5t hon 12 chét truong lyc. Voi chét truong luc khong
ion, t6t hon 14 glyxerin, manitol, propylen glycol, polyetylen glycol, glucoza, sorbitol,

xylitol, va trehaloza, tdt hon nira 12 glyxerin va manitol, va ddc bigt t5t hon 1a glyxerin.

V6i chit truong luc duge sit dung theo sang ché, cac chit truong luc nay duoc

liot ké & trén ¢6 thé dugc st dung riéng r& hodc két hop hai hodc nhiéu chét.

Theo sang ché, né)ng do cua chét truong luc & ché phém dang nudce duoc thiét lap
dén gia tri bang cach didu chinh ham lugng cua chit truong luc thich hop dé phan anh
anh hudng cua chét truong luc 1én dugc pham (thanh phan hoat tinh), (c4c) chét phu gia
khac, dd pH, ap suat thAm thau, va/hoic do nhét. Tuy nhién, néng do cua chét truong
luc & ché pham dang nudce t6t nhit 1a tir 0,01 dén 10% (trong lwong/thé tich), tdt hon
nita 14 tir 0,05 dén 5% (trong lugng/thé tich), con tot hon nita 1a tir 0,1 dén 5% (trong
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lugng/thé tich), con tdt nhiéu hon nita 1a tir 0,5 dén 5% (trong luong/thé tich), va dic

biét tot nhét 1a tir 1 dén 5% (trong luong/thé tich).

Theo sang ché, trong trudng hop trong do chét truong luc 1a glyxerin, ndng do
ciia glyxerin tot nhat 1a tir 0,1 dén 5,0% (trong lugng/thé tich), tt hon nita la tir 0,1 dén
3,0% (trong lwong/thé tich), con tét hon nita 12 tir 0,5 dén 3,0% (trong lwong/thé tich)
va dic biét tot nhat 1a tir 1,0 dén 3,0% (trong lugng/thé tich).

Ché phim dang nuéc co thé chira (cac) chat phu gia dugc dung khi can. (Céc)
chét phu gia c6 thé dugc két hop véi cac thanh phan khac cta ché pham dang nudc boi
k¥ thuat duoc st dung rong rai. (Céc) chét phu gia co thé dugc chon tir, vi du nhu, céc
chat hoat dong bé mit nhu polyoxyetylen sorbitan monooleat, polyoxyl 40 stearat, va
polyoxyetylen hydro hoa diu thiu diu; cac chat on dinh nhu dinatri edetat; cac chét bao
quan nhu benzalkoni clorua va axit boric; cac chit diéu chinh @6 pH nhu axit clohydric

va natri hydroxit; va twong tu khi can.

Nhin chung, benzalkoni clorua dugc st dung 1a cht bao quan. Theo sang ché, dé
xuét ring ché phim dang nudc cia atropin ma khong chtra benzalkoni clorua c6 tac
dung gian ddng i it hon ché phdm dang nudc cua atropin khac ma chira benzalkoni
clorua, nhu dugc thé hién sau day. Do do, tdt hon 1a ché phém dang nudc khong chira
benzalkoni clorua hodc luong giéi han cia benzalkoni clorua. "Lugng gidi han" dugc
stt dung & day nghia 12 lugng benzalkoni clorua dugc s dung & ché phim dang nudc
cua atropin khong lam trAm trong tac dung gidn dong tir. Cu thé 13, néng do cua
benzalkoni clorua tét nhét 12 nhé hon 100ppm, t6t hon nira 12 nhé hon 50ppm, va tham

chi t6t hon nita 1a ché phdm dang nudce gin nhu khong chira benzalkoni clorua.

Thuat ngtt "vét chira don vi lidu lwong" duge st dung & ddy nghia la vat chira
thudc nhod mét trong d6 nap gén chit vao miéng lo bang cach nung chay, ma dugc m&
ra bing cach lam dut phan hop nhét giita nip va miéng lo khi st dung. Vét chira don vi
lidu luong ¢6 thé chi chira mot lidu ché phdm dang nuée cho mot 1dn, hodc nhiéu liéu
ché pham dang nudc nay st dung cho vai 14n trong mot ngay.

S\
A

Thuat ngit "vat chira da lieu" duoc st dung & déy nghia 1a vat chira thudc nho
mét dugc trang bi than 1o va ndp ma c6 theé duge ¢o dinh vao than 1o, nap néu trén co

thé dong va mé tu do. VAt chira da lidu thudng chira nhiéu liéu chét 16ng nh6 mat dé sir
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dung trong thoi gian nhét dinh.

Ché phdm dang nudc cia sang ché co thé dugce chira trong vét chira don vi lidu
lugng hodc vat chira da lidu. Trur khi ché pham dang nuéc gan nhu khong chua chét bao

quéan nhu benzalkoni clorua, thi tot hon 13 vat chira don vi lidu luong.

Do pH cua ché phém dang nudc khong bi gidi han ¢ gia tri cu thé, dé xuét nam
trong khoang chép nhan duoc dbi voi thude. Tuy nhién, do pH cia ché phim dang nudc
t5t nhét 1a trong khoang tr 6 hodc thip hon, t6t hon nita 1a 4 dén 6, con tét hon nira 1a
trong khoang tur 4 dén 5, va dic biét tdt nhét 12 1an can 4 hodc 5. Cu thé hon, vi du nhu,
t6t hon 1a do pH 14 3,5, 3,6, 3,7, 3.8, 3.9, 4,0, 4,1,4,2,4,3, 4,4, 4.5, 4,6,4,7,4,8,4,9,5,0,
5.1,5,2,53,5,4,5,5,5,6,5,7,5%8,5,9,va 6,0, va tdt hon nira 1a 6 pH 1a 3,5, 3,6, 3,7,
3.8,3,9,4,0,4,1,4,2,43,4,4,45,4,6,4,7,4,8,459,5,0, 5,1, 5,2, 5,3, va 5,4.

Ngoai ra, ap suét thim thiu cua ché phim dang nudc theo sang ché khong bi gi¢i
han & gia tri cu thé, d& xult nim trong khoang chép nhan dugc d6i véi co thé séng. Ap
sudt thidm thiu cta ché phdm dang nudc theo sing ché 13, vi du nhu, tir 100 dén
1000mOsm, t5t nhét 14 tir 200 dén 500mOsm, va tt hon nita 1a tir 250 dén 350mOsm.
Nhin chung, ap suét thim thAu ctia ché pham dang nudce 16n hon mot chut bi anh huong
boi lugng duge chét va chét phu gia trong ché phém dang nudc. Theo sang ché, ap sudt
tham thau c6 thé duoc didu chinh dé nam trong khoang dugc mo ta & trén bing cich
didu chinh thich hop lugng cdc chét d6 ma co thé anh hudng dén ap suat thAm thau. Luu
y rang, ap sut thAm théu cta ché phém dang nudc theo sang ché ¢6 thé dugc do theo
phuong phap thong thuong. Vi du nhu, ap suét thdm thau cua ché phim dang nude theo
sang ché ¢o thé dugc do tuong tng véi phuong phap duge mod ta & "Osmometry

(Osmolarity Determination)" phr?m Duoc dién Nhat Ban, tai ban lan thu 15.

Céc vi du vé dang bao ché ctia ché pham dang nude bao gom thudc nhé mat hodc

dung dich nhén khoa dang nudc.

Liéu luong va cach dung cla ché pham dang nudc dugc ding theo sang ché
khong bi gidi han chi cAn né co thé mang lai dd hiéu qua mong mudn, ma cb thé dugc
dung trong thubc nho mat, tot nhét 13 véi tan suét 1 - 5 1an mdt ngay voi lugng 1 - 3 giot
mot 14n, tot hon nita 1a v6i tAn suit 2 - 4 1an mot ngdy vai lugng 1 - 2 giot mot lan, va

t6t nhat 12 mot 14n mot ngay, trude khi ngi véi lugng 1 giot.
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Ché pham dang nudc tot nhat 1a dugc st dung dé trc ché hodc ngan ngira sy tién
trién ctia tat can thi, dé ngin nglra tat can thi, va/hodc xu ly tat c4n thi, va tot hon nita la

duoc st dung dé rc ché hodc ngan chén sy tién trién cua tat can thi khi con bé .

Thuét ngit "Gc ché hodc ngan ngua sy tién trién cua tat can thi" dugc st dung &
day co thé co nghia la lam chém sy tién trién cua tat can thi hodc lam giam su tién trién
cla tat can thi. Thuat nglt "ngan nglra tat can thi" dugc stir dung & day co theé c6 nghia la

ngin nglra sy khoi phat cua tat can thi hodc tri hodn sy khoi phat cua tat cén thi.
Vi du thyc hién sang ché

Cac két qua thir nghiém va céc vi du bao ché thé hién dudi day dugc dua ra dé

hidu sang ché t6t hon, nhung pham vi cia sang ché khong bi gidi han ¢ day.
Y nghia cua cac tir viét tit nhu sau.
BAK: Benzalkoni clorua
CVP: Polyme carboxyvinyl
HEC: Hydroxyetyl xenluloza
HPMC: Hydroxypropyl metylxenluloza
Thir nghiém 1
Mot s ché pham dang nude duoc danh gid vé tac dung gidn ddng tlr ctia ching.
Phuong phéap bao ché miu
Vidul

Ché phdm dang nudc ¢ vi du 1 duge bao ché tuong g voi ché phim dugc thé
hién 6 bang 1. Cu thé 13, hoa tan 0,01g atropin sulfat hydrat, 0,32g hydroxyetyl xenluloza,
0,1g natri dihydro phosphat, va 2,4¢g glyxerin ddm dic trong nudce tinh khiét. BS sung
vao dung dich vira thu dugc axit clohydric va natri hydroxit thich hgp, nhu vay dung
dich dugc didu chinh dén d6 pH 1a 5 va tong thé tich 1a 100ml.

Céc vi du 2 va 3 va cac vi du so sanh 1 dén 3
Céc ché pham dang nudc & cac vi du 2 va 3 va & cac vi du so sanh 1 dén 3 duoc

bio ché nhu & vi du 1 tuong tmg v6i ché phdm dugc thé hién & bang 1.
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Bang 1 (Pon vi: g/100ml)
Vi du Vidu Vi du Vidu | Vidu Vi

sosanh 1 | sosanh 2 | so sanh 3 1 2 du3
Atropin sulfat hydrat 0,01 0,01 0,01 0,01 0,004 | 0,01
Hydroxyetyl 0,32 0,32 i 032 | 032 | -
xenluloza
Natri dihydro
phosphat 0,1 - - 0,1 0,1 0,1
Natri xitrat hydrat - 0,1 - - - -
Glyxerin dam dac 2,4 2,4 2.4 2,4 2.4 2,4
Chét diéu chinh do pH q.s. q-S. q.S. q.s. q-S. q.s.
bo pH 7 5 5 5 5 5
Do nh6t (mPa-s) 31,77 30,42 * 31,30 | 33,94 *
*: khong do dugc

Phuong phap thir nghiém

Lidu don ctia mdi ché phdm dang nude (50pl thé tich) dugc nho vao mot mit clia

con tho (bbn mét cta bdn con thd hodc sau mét clia sau con tho cho mdi ché pham dang
nuge). Hinh anh cdc con nguoi cta con tho trude khi nhd va sau khi nho 1 gio duge
chup bang cach chup c&t 16p quang hoc (OCT) va sau d6 dugc phan tich bang phan mém
phan tich hinh anh dé tinh dién tich dong tir clia con tho va ty 1¢ gian ddng tur. Ty 1€ gidin
ddng tir dugc tinh theo phuong trinh sau:
Ty 1& gidn dong ti (%) = ((b - a)/a) x 100,

trong d6 a 1 gia tri trung binh (mm?) ctia dién tich ddng it trude khi nhé trong mdi vi
du so sanh 1 dén 3 va céc vi du 1 @én 3, a bang 16,8 (mm?) va b la gid tri dién tich dong
tir sau khi nhd 1 gio.
Céc két qua thi nghiém

Cac két qua & cac vidu 1 dén 3 va & cac vi du so sanh 1 dén 3 duogc thé hién &
bang 2. O bang 2, mdi gi4 tri 13 gid tri trung binh clia dir lidu tr bdn hodc séu truong
hop.

Tac dung gidn ddng tir clia tng ché phim dang nu6c duge dénh gia theo ti€u chi
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sau day.

A: trong trudng hop dién tich ddng ti nhd hon 30,0mm? sau khi nhé mot gio.

B: trong trudng hop dién tich ddng tir 14 30,0 mm? cho dén nhé hon 35,0mm? sau khi
nho mat gio.

C: trong trudng hop dién tich ddng tir bing 35,0mm? cho dén nhé hon 40,0mm? sau khi
nho mot gio.

D: trong truong hop dién tich ddng tir bang 40,0mm? hodc 16n hon sau khi nho mét gio.

Bang 2
Gi4 tri dién tich dong ti sau y 1A o ime AA . ‘o . .
3 khi nhé 1 gi (mm?) Ty 1é gidn dong tr (%) | Danh gia
Vi du so sanh 1 40,8 143 D
Vi du so sanh 2 40,1 139 D
Vi du so sanh 3 434 158 D
Vidul 35,3 110 C
Vidu2 31,9 90 B
Vidu3 35,1 109 C J
Thao luan

Nhu d3 thiy 16 & bang 2, no thé hién ring ché phim dang nudc (i) chira atropin
hozc mudi ctia nd, (ii) c6 do pH nim trong khoang 6 hogc nhé hon, va (iii) con chua
dung dich dém phosphat, lam d¢ gian dong t& it hon ché phdm khong chtra dung dich
dém phosphat.

Tht nghiém 2

Mot sb ché phim dang nudce theo séng ché dwoc danh gia vé tic dung gidn dong

tir ciia chung.
Phuong phap bao ché mau
Céc vi du tir 4 dén 11

Céac ché phém dang nuéc & cac vi du 4 dén 11 dugc bao ché nhu ¢ vi du 1 twong

20



53532 s

ting v6i ché phim dugc thé hién & bang 3.
Phuong phap thtr nghiém

Lidu don ctia mdi ché phdm dang nude (50pl thé tich) duoc nho vao mot mit clia
con tho (bdn mit cia bbn con thd hodc sau mét clia sau con tho cho mdi ché pham dang
nuéc). Hinh anh cac con nguoi cia con thé sau khinhd 1 gio duge chup bing cach chup
cét 16p quang hoc (OCT) va sau d6 dugc phén tich bing phin mém phan tich hinh anh
dé tinh dién tich ddng tir ciia con tho.
Céc két qua thir nghiém

Céc két qua & cac vi du 4 dén 11 duoc thé hién & bang 3. O bang 3, mdi gia tri 12
gi4 tri trung binh cua dir li€u cua tu bdn hodc sau truong hop.

Téc dung gifin dong tir cua timg ché phdm dang nude dugc danh gid theo tiéu chi
sau day.
A: trong trudng hop dién tich ddng t&r nhé hon 30,0mm? sau khi nhé mot gio.
B: trong truong hop dién tich dong tir 1a 30,0 mm? cho dén nhé hon 35,0mm? sau khi
nho mot gio.
C: trong trudng hop dién tich dong tir bing 35,0mm? cho dén nhé hon 40,0mm?” sau khi
nho mot gio.

D: trong trudng hop dién tich ddng tir bang 40,0mm? hodc 16n hon sau khi nho mot gio.

'Béng 3 (don vi: g/100ml)

Vi du thue hién sang ché 4 5 6 7 8 9 | 10 | 11
Atropin sulfat hydrat 0,01 | 0,01 | 0,01 {0,01|0,010,01|0,01]0,01
Hydroxyetyl xenluloza 0,32 ]0,32(0,32|0,45 0,45 |0,32]032 | 0,32
Natri dihydro phosphat 0,1 - 0,1 | 0,1 | 0,1 - - -
Natri xitrat hydrat - 10,020,020,02 0,04 0,04 - -
Epsilon - axit aminocaproic - - - - - - 0,04 -
Axit axetic - - - - - - - 0,04
Glyxerin dam dac 24 | 24 | 24|24 |24 |24 |24 24
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Chét diéu chinh do pH gs. | gs. | gs. | qs. | gs. | gs. | 98- | g:S.
bo pH 43 | 43 | 43 | 43 | 43 | 43 | 43 | 43

Gi4 tri dién tich dong tir sau
khi nhé 1 gid (mm?)
Panh gia B|cCc|A|lA|A|B|B|C

30,8 | 35,4 | 24,1 27,1 | 28,0 33,4304 390

Thao luan

Khi ché phim dang nu6e chira dung dich dém phosphat 14 dung dich dém (I), thi
tac dung gidn ddng tir thap (vi du 4). Ngoai ra, khi ché pham dang nudc con chira dung
dich dém xitrat 1 dung dich dém (II) ngoai dung dich dém phosphat, thi tac dung gidn
ddng ttr thap hon (cac vi du 6 dén 8).

Thir nghiém 3

Mot s6 ché phdm dang nudc theo sang ché dugc danh gia trén tac dung gian dong

tir cla chung.
Phuong phap bao ché miu
Céc vi du tir 12 dén 14

Cac ché phim dang nudce & cac vi du 12 dén 14 dugc bao ché nhu & vi du 1 twong

{ing v6i ché phdm dugc thé hién & bang 4.
Phuong phap thtr nghi€ém

Lidu don ctia mdi ché phim dang nude (50ul thé tich) duoc nhod vao mot mit cia
con tho (bbn mét ciia bdn con thd cho mbi ché phém dang nudc). Hinh anh céc con
nguoi ctia con tho sau khi nhé 1 gio duge chup bing cach chup cit 16p quang hoc (OCT)
va sau d6 dugc phan tich bing phdn mém phan tich hinh anh d€ tinh dién tich dong tir
cta con tho.

Céc két qua thir nghiém
Céc két qua & cac vi du 12 dén 14 dugc thé hién & bang 4. O bang 4, mbi gié tri

1a gia tri trung binh ctda dit li€u tur bdn truomg hop.

Téc dung gian dong tir cla timg ché phdm dang nude duge dénh gia theo tiéu chi
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sau day.
A: trong trudng hop dién tich ddng tir sau khi nhé mat 1 gio nhé hon 30,0mm?.

B: trong truong hop dién tich ddng tir sau khi nho mat 1 gioy bang 30,0mm? cho dén nho

hon 35,0mm?.

C: trong truong hop dién tich dong tr sau khi nho mit 1 gid bang 35,0mm? cho dén nhé

hon 40,0mm?.

D: trong trudng hop dién tich ddng ti sau khi nho mit 1 gid bang 40,0mm?* hodc 16n

hon.

Bang 4 (don vi: g/100ml)

Vidu i2 13 14
Atropin sulfat hydrat 0,005 0,005 0,005
Hydroxyetyl xenluloza 0,45 0,45 0,45
Natri dihydro phosphat 0,1 0,1 0,1
Natri xitrat hydrat - 0,03 0,04
Glyxerin dam dac 2.4 2.4 2.4
Chét diéu chinh do pH q.S. q.s. q.s.
bo pH 4,3 43 43
Gié tri dién tich déng tr sau khi nho 1 gio (mm?) 25,0 24,2 20,8
Danh gia A A A

Thao luan

Mic du ché phadm dang nude chira 0,005% (trong lugng/thé tich) atropin, thi tac
dung gian ddng tir van thap khi ché phdm dang nudc chira dung dich dém phosphat la
dung dich dém (I) (vi du 12). Ngoai ra, khi ché phim dang nudc con chira dung dich
dém xitrat 1a dung dich dém (II) ngoai dung dich dém phosphat, thi tic dung gidn dong
tir thip hon (cic vi du 13 va 14).
Thir nghiém 4

Téc dung cua benzalkoni clorua thuong dugc st dung 1a chit bao quan d6i véi
tac dung gidn ddng tir clia ché pham dang nuéc da dugc nghién ciu.
Phuong phap bao ché méu
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Céc vi du tir 15 dén 17

Céc ché phim dang nudce & cac vidu 15 dén 17 duogc bao ché nhu & vi du 1 twong
ung voi ché pham dugc thé hién & bang 5.
Phuong phép thir nghiém

Lidu don ctia mdi ché phim dang nude (50pl thé tich) duoc nhod vao mot mét clia
con thé (bdn mit cta bén con thd cho mdi ché phdm dang nudce). Hinh anh céc con
nguoi ciia con tho sau khi nho 1 gio duge chup bang cach chup cit 16p quang hoc (OCT)
va sau d6 dugc phan tich bang phdn mém phén tich hinh anh d8 tinh dién tich dong t
cia con tho.
Céc két qua thir nghiém

Cac két qua & céc vi du 15 dén 17 duoc thé hién & bang 5. O bang 5, mdi gia tri

12 gié tri trung binh cta dit lidu tir bon truong hop.

Téac dung gidn ddng tlr clia ting ché phdm dang nudc dugc danh gia theo ti€u chi
sau day.
A: trong trudng hop dién tich ddng tir nhé hon 30,0mm? sau khi nhé mot gio.
B: trong truong hop dién tich dbng tir 12 30,0 mm?* cho dén nho hon 35,0mm? sau khi
nho mot gio.
C: trong trudng hop dién tich dong tir bing 35,0mm? cho dén nhé hon 40,0mm? sau khi
nho mot gio.
D: trong truong hop dién tich dong tir bang 40,0mm? cho dén nh6 hon 45,0mm? mot gio
sau khi nho.

E: trong truong hop dién tich ddng tir bang 45,0mm? hodc 16n hon sau khi nhé mot gi0.

Béang 5 (don vi: g/100ml)

Vidu 15 16 17

Atropin sulfat hydrat 0,01 0,01 0,01
Hydroxyetyl xenluloza 0,53 0,53 0,53
Natri dihydro phosphat 0,1 0,1 0,1

Glyxerin dam dac 2.4 2,4 2.4
BAK (don vi: ppm) - 50 100
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Chét diéu chinh do pH g.s. q.s. q.s.
b6 pH 5 5 5
Gia tri dién tich déng tr sau khi nho 1 gio (mm?) 35,1 44,8 45,1
Déanh gia C D E
Thao luan

Nhu 13 rang & bang 3, ché phdm dang nudc khong chira benzalkoni clorua (vi du
15) thé hién tac dung gidn ddng tir it hon ché pham dang nudc chira benzalkoni clorua
(cac vidu 16 va 17).
Thir nghiém 5
Thit nghiém x4c dinh do nhét 1 va thi nghiém dd 6n dinh 1

Céc tac dung cua chét truong luc dbi v6i @6 nhot cua ché phém dang nudc chira
atropin va polyme tan trong nuéc va do én dinh cta atropin trong d6 da dugc nghién
ciu.
Phuong phap bao ché mau
Céc vi du tir 18 dén 22

Céc ché pham dang nudc & cac vi du 18 dén 22 duoc bao ché nhu & vi du 1 tuong
ung véi ché phim duoc thé hién o bang 6. Dat tung mau bao ché (5mL) vao trong vat
chira thude nho mit polyetylen, nit bén trong duoc gén vao miéng lo, va vat chira dugc

dong kin bang nép. Cac vat chira duge luu trit trong bong tdi & 60°C trong vong 4 tuan.

Bang 6 (don vi: g/100ml)
Vi du 18 19 20 21 22
Atropin sulfat hydrat 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
Hydroxyetyl xenluloza 0,45 0,45 0,45 0,45 0,45
Natri dihydro phosphat 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Natri clorua - 0,9 - - -
Axit boric - - 1,9 - -
Glyxerin ddm dac - - - 2.4 -
Manitol - - - - 5
Chét didu chinh d6 pH g.s. q.s. q.S. q.s. q.s.
bo pH 5 5 5 5 5
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Phuong phép thir nghiém
(1) Thtt nghiém x4c dinh d nhot 1

Theo "phuong phap II, do do nhét bang méay do do nhdt quay” trong Duge dién
Nhat Ban phién ban tht 16, ting d6 nhét cua cac ché phim dang nuge vira méi bao ché
va cac ché phim dang nudc duge luu trit trong 1,2 va 4 tuan sau khi san xuét duge do
bang may do do nhdt quay loai hinh nén thm phéng (cone-flat plate-type rotational
viscometer). Cac diéu kién do duogc thé hién duéi day.
- Thiét bi: May do luu tbc quay (Kinexus pro+)
- Téc dd quay (S1): 50/giay
- Nhiét d¢ do: 25°C
(2) Tht nghiém do 6n dinh 1

AXit tropic ¢o thé dugc hinh thanh tir sy phan huy atropin. Pé danh gia do 6n
dinh cia atropin trong thir nghiém nay, ham luong cla axit tropic trong cac ché pham
dang nudc méi dugc bao ché va céc ché phém dang nude da luu tri trong 1, 2 va 4 tudn
sau khi sau khi san xut dugc xéac dinh bdi may sdc ky 16ng hiéu nang cao.
Céc két qua thit nghiém

Cac két qua cua thir nghiém xac dinh do nhét 1 dugc thé hién & Fig.1. Cac két
qué ciia thir nghiém do on dinh 1 dugc thé hién ¢ Fig.2.
Thao luan
(1) Thir nghiém xac dinh d6 nhot 1

Nhu dugce thé hién ¢ Fig.1, mdi dd nhét cua ché phém dang nudc chtra atropin
va hydroxyetyl xenluloza, nhung khong chira chét trueong luc (vi du 18 twong ing voi
"khong co" ¢ Fig.1), ché phdm dang nuGc con chira natri clorua 1a chét truong lyc (vi
du 19 tuong tng v6i "NaCl" ¢ Fig.1), va ché phidm dang nudc con chira axit boric la
chét truong luc (vi du 20 twong Gng v6i "axit boric" & Fig.1), giam di theo thoi gian.
Mt khac, mdi dd nhét cia ché pham dang nuGce chira atropin va hydroxyetyl xenluloza,
va con chira glyxerin 1a chét treong luc (vi du 21 twong tng voi " glyxerin" & Fig.1) va

ché pham dang nudc con chira manitol 1a chét truong luc (vi du 22 twong Gng voi
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"Manitol" & Fig.1) dugc duy tri, tirc 13, sy gidm d6 nhét qua thoi gian bi trc ché.
(2) Thir nghiém do 6n dinh 1

Nhu dugce thé hién & Fig.2, nhiéu axit tropic dugc san xuét tir ché phdm dang
nudc chia atropin va hydroxyetyl xenluloza hon, va con chira manitol hodc axit boric
1a chét trwong luc hon tir cac ché phdm dang nudc khac. Két qua nay dé xuét rang tot
hon 12 khong bd sung manitol hodc axit boric la chét truong luc vao ché phdm dang

nuGe chira atropin va hydroxyetyl xenluloza trén quan didm v& d6 6n dinh cua atropin.
Ngoai ra, cac két qua trén cta thir nghiém xac dinh dd nhét 1 va tht nghiém do

bn dinh 1 d& xuét ring t5t hon 1a bd sung glyxerin 1a chét truong luc vao ché phdm dang

nudc chira atropin va hydroxyetyl xenluloza dé tc ché sy giam do nhdt theo thoi gian

va duy tri d6 6n dinh cua atropin.

Thr nghiém 6

Thir nghiém xéac dinh d6 nhot 2

Tac dung cua chét truong luc dbi voi dd nhét cua ché phdm dang nudc chira
atropin va polyme tan trong nuée dé duoc nghién ciru.
Phuong phap bao ché mau
Céc vi du tir 23 dén 28

Céc ché phém dang nudc ¢ cac vi du 23 dén 28 duoc bao ché nhu & vi du 1 tuong
ung véi ché phdm dugc thé hién & bang 7. Dt ting mau bao ché (5mL) vao trong vat
chira thudc nhoé mét polyetylen, nit bén trong duge gén vao miéng lo, va vat chira dugc

dong kin véi nip. Cac vat chira duogc luu trit trong bong tdi & 60°C trong vong 4 tudn.

Bang 7 (don vi: g/100ml)
Vidu 23 24 25 26 27 28
Atropin sulfat hydrat 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
HPMC: 0,6 0,6 0,6 - - -
CVP: - - - 0,14 | 0,14 | 0,14
Natri dihydro phosphat 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Glyxerin dam dac - 2,4 - - 2.4 -
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Manitol - - 5 - - 5
Chét diéu chinh do pH g.s. q.S. q-S. g.s. qg.s. g.s.
bo pH 5 5 5 5 5 5
Phuong phéap thir nghiém

Thir nghiém xac dinh do nhot 2

Theo "phuong phap II, do d6 nhot bing may do dd nhét quay" trong Dugce dién
Nhét Ban phién béan thir 16, timg d6 nhét cua cac ché phim dang nuéc vira méi bao ché
va céc ché phém dang nuéc duge luu trit trong 1, 2 va 4 tudn sau khi san xuét dugc do
bang may do do nhdt quay loai hinh nén tAm phing (cone-flat plate-type rotational

viscometer). Cac diéu kién do duoc thé hién dudi day.
- Thiét bi: May do luu tbc quay (Kinexus pro+)
- Téc dd quay (S1): 50/gidy
- Nhiét @9 do: 25°C
Céc két qua thir nghiém

Céc két qua & céc vi du 23 dén 25 trong thir nghiém xédc dinh do nhét duge thé
hién & Fig.3. Cac két qua & cac vi du 26 dén 28 trong thir nghiém xac dinh do nhdt duoc
thé hién & Fig.4.
Thao luan
Thir nghiém x4c dinh d nhét 2

Nhu duoc thé hién & Fig.3, d0 nhdt cua ché phém dang nugc chua atropin va
hydroxypropyl metylxenluloza, nhung khong chtra chét truong luc (vi du 23 tuong ing
v4i "khong co" ¢ Fig.3) giam dan theo thoi gian. Mt khac, do nhét cua ché phdm dang
nuge con chira glyxerin hodc manitol la chét trwong luc (vi du 24 hodc 25 tuong Ung

v6i "glyxerin" hogc "manitol" & Fig.3) dugc duy tri, tirc 13, su gidm dd nhdt theo thoi
gian dugc uc ché.

Ngoai ra, nhu dugc thé hién & Fig.4, do nhét cua ché phém dang nudc chtra
atropin va polyme carboxyvinyl, nhung khong chtra chit truong luc (vi du 26 tuong Umg
v6i “khong c6” ¢ Fig.4) giam déan theo thoi gian. Mit khac, d6 nhét cia ché phdm dang

nuéc con chira glyxerin hodc manitol 1a chét truong luc (vi du 27 hodc 28 tuong Ung
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v6i “glyxerin” hodc “manitol” & Fig.4) dugc duy tri, tirc 13, sy giam d6 nhét theo thoi

gian dugc trc ché.
Thir nghiém 7

Céc tac dung cua polyme tan trong nu6e doi véi tic dung tre ché su gidin dai chidu
dai tryc mat va cai thién tat khuc xa dugc nghién ciu trén cac md hinh chudt méc tat
cén thi.
Phuong phép bao ché mau
Cacvidu A dén D

Cac ché phdm dang nuéc trong cac vi du A dén D duoc bao ché nhu trong vi du

| trong tng v6i ché pham duge thé hién ¢ bang 8.

Bang 8 (don vi: g/100ml)

Vidu A B C D
Atropin sulfat hydrat - - 0,01 0,01
Hydroxyetyl xenluloza - 0,45 - 0,45

Natri dihydro phosphat 0,1 0,1 0,1 0,1
Glyxerin dam dac 2.4 2,4 2.4 2.4
Chét diéu chinh do pH q.s. q.S. q.s. g.s.

b pH 4,5 4,5 4,5 4,5

Phuong phap thtr nghiém

M5 hinh chu6t Murine cta tat can thi thyc nghiém: M6 hinh cén thi do thau kinh
gdy ra duogc thiét 1ap béng cach dat thiu kinh -10D trén mat phai ctia con chudt
(C57BL/6J), dong vai trd mét thir nghiém, vao ngay 24 sau khi sinh. Tém t4t, thu kinh
-10D (thdu kinh deo PMMA maéu xanh, ban kinh cong ngoai 1a 8,5mm, cong trong 1a
8mm, do day thau kinh 1a 0,5mm) dugc dén vao vanh (véi duong cong co s¢ la 8mm)
cua khoa Velcro. Manh an khdp nay dugc gan vao khoa Velcro ma da duge dan vao
16ng xung quanh mat thl’rv nghiém bang xyanoacrylat. Qua sur thiét 1ap nay, chung ta dam
bao dugc khe ho khong khi 1,5mm tdn tai gitta phan sau cua thAu kinh va bé mit trude
cua giac mac.

Cac phuong phép sinh tric hoc mét: Sinh tric mét nhu 1a chiéu dai truc va cac
phép do tat khic xa dugc tién hanh bang cach st dung lan luot giao thoa két hop quang
thép in vivo (OLCI-AcMaster) va khtc xa ké 1éch tam tu dong. Chiéu dai truc dugc do

vao ngay 38 va 66 sau khi sinh, trong khi d6 mét ddng vat bi khic xa vao ngay 53 va 66.
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Thube didu tri: Atropin sulfat (ndng @ 0,01%) c6 va khong c6 hydroxyetyl
xenluloza dugc dung mét 1an mot ngdy vao ngay 39 cho dén ngay 66 sau khi sinh trong
mo hinh tat can thi do thu kinh gay ra. 7uL mdi thubc duge dung tai chd vao mét phai

trong 4nh sang d6 md mdi ngay.

Céc két qua thir nghiém

(1) Tac dung trc ché su gian dai cta chidu dai truc mét
Céc két qua & cac vi du B dén D dugc thé hién ¢ bang 9.

Ty 1& dé (rc ché su gidn dai cta chiéu dai truc mat & timg vi du dugc tinh theo

phuong trinh sau:
Chénh 1&ch chitu dai truc mat (mm) = [chiéu dai tryc mat ngay 66] - [chi€u dai truc mat

Ty 1€ (%) dé e ché su gidn dai cua chiéu dai truc mat & viduB =
[Chénh 1&ch chidu dai truc mét nhém dung & vi du B] 100
[Chénh 1&ch chidu dai truc mit nhém dung & vi du A]

T§ 18 (%) & trc ché su gian dai cua chiéu dai truc mit & vidy C =
[Chénh 1&ch chidu dai truc m&t nhém ding & vi du C] 100
[Chénh 1&ch chiu dai truc mit nhém dung & vi du A]

Ty 18 (%) dé trc ché sy gian dai cta chiéu dai truc mit & vi du D =
[Chénh 1&ch chidu dai truc mit nhém dung & vi du D] < 100
[Chénh 1&ch chidu dai truc mit nhém dung & vi du A]

Bang 9

Vi du thuc hién sang ché | T¥ 18 (%) dé e ché su gian dai clia chiéu dai tryc mit
B 0
C 5,81
D 24,65

(2) Tac dung cai thién tat khic xa
Cic két qua & cac vi du A dén D duoc thé hién & bang 10.

Bién thién tat khuc xa (di-6p) = [d0 khic xa (di-6p) ngay 66] - [dd khiic xa (di-6p) ngay
52]
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Bang 10
Vidu Bién thién tat khic xa (di-0p)
A -1,9
B 2,7
C -0,6
D +0,7

Thao luan

Ché pham dang nuéc chira polyme tan trong nudc, ma khong chira atropin (vi du
B) khong c6 tac dung Gc ché su gidn dai cua chiéu dai truc mat. Mit khac, phat hién
thy rang ché phém dang nudc chita atropin va con chira polyme tan trong nudc (vi du
D) ¢6 tac dung Grc ché su gidn dai cua chidu dai truc mit manh hon ché pham dang nudc

chira atropin, nhung khong chira polyme tan trong nuéce (vi du C).

Ngoai ra, nhu truong hop c6 tac dung e ché su gidn dai cua chidu dai truc mét,
phat hién thdy rang ché phdm dang nudc chira atropin va con chira polyme tan trong
nude (vi du D) ¢6 tac dung cai thién tat khtic xa manh hon ché phém dang nuéc chira
atropin, ma khong chtra polyme tan trong nudc (viduC).

RO rang tir cac két qua & cac vi du 1 va 3 trong cic bang 1 va 2, thé hién rang su
bd sung polyme tan trong nudc khong tao ra cac tac dong bét loi 1én tac dung gidn dong
tlr cua atropin. Do do, ché phim dang nudc chira atropin va polyme tan trong nude duoc
mong dgi tr¢ thanh chét trc ché su tién trién clia tat can thi ma c6 tac dung gian dong tir
it hon.

Vi du bao ché 4

Céc thudc theo sang ché s& dugc md ta cu thé hon boi cac vi du bao ché; tuy

nhién, luu ¥ ring sing ché khong bi gioi han & cac vi du bao ché nay.

Vi du bao ché 1: Thubc nhé mét (0,01% (trong lugng/thé tich))

Trong 100ml,

Atropin sulfat hydrat 0,01g
Hydroxyetyl xenluloza 0,32¢g
Natri dihydro phosphat 0,1g
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Glyxerin dam dac 2,4g
Chét diéu chinh d6 pH q.s.
Nude tinh khiét vo tring q-S.

B6 sung nuéce tinh khiét v6 tring vao atropin sulfat hydrat va cac thanh phén khac
nhu liét ké & trén, Céc thanh phan nay dugc tron déu dé bao ché thubc nhé mat mé ta ¢

trén.

Vi du bao ché 2: Thudc nhé mit (0,004% (trong lu’qng/thé tich))

Trong 100ml,

Atropin sulfat hydrat 0,004¢g
Hydroxyetyl xenluloza 0,32¢g
Natri dihydro phosphat 0,1g
Glyxerin ddm déc 2,4¢g
Chét diéu chinh d6 pH q.s.
Nude tinh khiét vo tring q.s.

B6 sung nuéc tinh khiét vo tring vao atropin sulfat hydrat va cc thanh phan khac
nhu liét ké & trén. Cac thanh phn nay dugc tron déu dé bao ché thudc nhé mat mo ta &

trén.
Kha ning 4p dung cong nghiép

Da thiy rang ché phdm dang nudc chua 0,001 - 0,1% (trong luong/thé tich)
atropin hodc mudi ctia né, polyme tan trong nudc, va dung dich dém (1), ma do pH nam
trong khoang 6 hodc thap hon, trong d6 dung dich dém (T) la it nhét mot chat dugc chon
trong nhém bao gdm dung dich dém phosphat, dung dich dém aminocarboxylat, dung
dich dém carbonat, dung dich dém axetat, dung dich dém tatrat, dung dich dém borat,
va trometamol, co tdc dung manh dé e ché su gidn dai cua chiéu dai truc mat va cai
thién tat khic xa ma khong lam trAm trong tac dung gian ddng tir cua atropin. Ngoai ra,
ciing thdy rang ché pham dang nudce néu trén, nhung khong chira benzalkoni clorua hodc
luong giéi han ctia benzalkoni clorua, ¢ tac dung gian ddng tir it hon. Ngoai ra, n6 cling
thé hién ring, & ché pham dang nudc chta atropin hodc mudi cta né va polyme tan

trong nudc ma do pH nam trong khoang 6 hodc thap hon, su bd sung chét truong luc
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khong ion co thé 1am cho n6 c6 kha nang uc ché sy giam chit luong qua thoi gian cia
d6 nhét duge cho boi polyme tan trong nudce va con duy tri d6 6n dinh cua atropin hodc
mubi ciia n6. Ché phdm dang nuée ndy duge mong doi 1a e ché hoic ngin ngira sy tién
trién cuia tat can thi va dan dén do6 gian déng ti it hon, va suy giam didu tiét it hon dé toi

uu chat lugng cudc song.
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YEU CAU BAO HO
1. Ché phdm dang nuéc chira atropin hodc mudi ctia né véi ndng do tr 0,001 dén 0,1%
(trong luong/thé tich) 1am thanh phan hoat tinh don, va dung dich dém phosphat lam
chét phu gia, ma & do pH nam trong khoang nhé hon hoic bang 6, véi didu kién ché
phim dang nuéc chia atropin hodc mudi ctia n6 voi ndng do tir 0,001 dén 0,1% (trong
lugng/thé tich), hydroxyetyl xenluloza, va dung dich dém (), trong d6 dung dich dém
() 1a dung dich dém phosphat, ma & d§ pH nam trong khoang nho hon hodc bang 6,

duogc loai trur.
2. Ché phdm dang nude theo diém 1, trong d6 d6 pH nam trong khoang tir 4 dén 6.

3. Ché phim dang nudc theo diém 1 hoac 2, trong do ndng do cta dung dich dém
phosphat nam trong khoang tir 0,01 dén 1,0% (trong lwong/thé tich).

4. Ché phém dang nudgc theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 3, trong d6 ndng
do cua atropin hodc mubdi ctia n6é ndm trong khoang tir 0,001 dén 0,025% (trong
lwong/thé tich).

5. Ché pham dang nudc theo diém bit ky trong s cac diém tir 1 dén 4, trong d6 nong
do cua atropin hodc mubi ctia né nam trong khoang tir 0,001 dén 0,01% (trong lugng/thé
tich).

6. Ché phdm dang nudgce theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 5, trong do atropin
hogic mubi ctia né 14 atropin sulfat hogc hydrat cta no.

7. Ché phim dang nudgc theo diém bat ky trong s cac diém tir 1 dén 6, trong d6 ché
phém nay dugc chua trong vat chira dinh luong don vi.

8. Ché phdm dang nudc theo diém bat ky trong sé cac diém tir 1 dén 7, trong do ché

pham dang nuéc 1a thudc nhé mit.

34



53532 35/38

[Fig. 1]
Pé nhét (véi HEC)
§ 30 3 [
g0
. ;"'{1,_ $-- PN
5 ST
«O- g
(n]

}-—L
Ot

0 1 2 3 4 5)
Thé&i gian lwu triv (tudn)

— +—-Khéngcdé  —{+— NaCl

Axit boric —— —— Glyxerin

Manitol




[Fig. 2]

53532

Axit tropic (%)

Axit tropic (v&i HEC)

0 1 2 3 4

Thoi gian lwu trie (tuan)

— = Khéng cé —{— NaCl
Axit boric  — — Glyxerin

‘Manitol

36/38



Fig. 3]

53532

Do nhot (mPas)
o N R WO
O ot O Ot O O ot O

Qr

D6 nhét (HPMC)

1 2 3 + 5

Thei gian lwu triv (tuan)

{

— _— Khoéng c6 —{ - Glyxerin Manitol

37/38



Fig. 4]

53532

N O O W
ot © Ot O

Y
)

Po nhot (mPas)
)
O O t O

o
o

P6 nhét (CVP)

1 2 3 -+

Thoi gian lwu triv (tuan)

— — Khong c6 —{ — Glyxerin Manitol

38/38





