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CHE PHAM KiCH THICH MOC LONG, TOC

(57) Sdng ché dé cap dén ché pham dé kich thich su moc long, téc, trong d6 ché

phdm nay chia axit xyclopentan heptanoic, hop chét 2-xycloalkyl hodc arylalkyl

c6 cong thic I

trong d6 cic lién két nét dit biéu thi sy c6 mit hodc khong c6 mit cla lién két

doi ma c6 thé ¢ ciu hinh cis hodc cdu hinh trans va A, B, Z, X, R, va R, 1a nhu

dugc x4c dinh trong ban mo ta nay, va chat ting thim. Ché phim nay dugc sit

dung dé kich thich su moc long, téc & ngudi hodc dong vat khong phai 1a ngudi.
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Linh vwe k¥ thuit dwoc dé cap
Séng ché dé cap dén ché phém dé su dung trong viéc kich thich sy moc 16ng,
toc va diéu trj cic rbi loan gy rung téc, trong d6 ché phim nay chira axit xyclopentan

heptanoic, hop chit 2-xycloalkyl hoic arylalkyl c6 cong thirc I:

R z

trong d6 cac lién két nét durt biéu thi sy c6 mat hoic khong cé mit cua lién két d6i ma
¢4 thé ¢6 cAu hinh cis hodic ciu hinh trans va A, B, Z, X, R; va R, 14 nhu duogc xac
dinh trong ban md ta ndy, va chit ting thAm. Ché phim nay dugc st dung @ kich

thich sy moc 16ng, téc & nguodi hodc dong vat khong phai 1a nguoi.
Tinh trang k§y thuit cia sang ché

Céc béc sy da lifu biét dén nhiéu dang ctia tinh trang rung t6c, phd bién nhit 1a
"héi" hogc “rung téc”, trong d6 ngudi (phin 16n 13 dan ng) bt diu rung téc & phin da
dAu hai bén thai duong va & phin dinh diu. Tuy nhién, tinh trang rung téc c6 thé do

nhi€u roi loan khéc gay ra.

Tinh trang rung toc thudong xuét hién kém theo sy thay ddi chu trinh moc téc.
Léng, toc cha tit ca cac dong vat c6 vii déu trai qua chu trinh séng bao gdm giai doan
ting trudng (anagen), giai doan thodi trién (catagen) va giai doan ngimg phét trién
(telogen). Giai doan ting trudng 13 giai doan 16ng, toc phét trién manh. O da déu, giai
doan nay kéo dai tir 3 dén 5 nim. Giai doan thodi trién 13 giai doan chuyén tiép ngén tix
1 dén 2 tudn tr giai doan ting trudng sang giai doan nglmg phat trién. Giai doan
ngimg phat trién cudi ciing dugc xem 13 "giai doan dimg" trong d6 téc ngimg phat
trién. Giai doan nay ciing trong ddi ngén, kéo dai khoang tir 3 dén 4 thang trude khi
téc rung va téc méi bat dAu moc. Khi bat ddu bi rung téc, ty 18 téc trong giai doan
ngimg phat trién ting dan va ty 18 téc trong giai doan ting trudng gidm mot cach tuong

ung.
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Ngoai ra, ¢6 nhiéu loai 16ng, toc bao gdm 16ng trudng thanh, 16ng to va long
trudng thanh d3 bién dbi. Long trudng thanh 13 c4c soi 16ng dai, thd, ¢ mau trong d6
phin hanh (phinh) cua nang 16ng nim siu trong ha bi. Trai lai, 16ng to 1a céc sgi long
ngén, mém, moéng, khong c6 mau, trong d6 phin hanh 16ng nim trén bé trong 16p ha
bi. Long trudng thanh da bién dbi duge thdy & 1ong mi va 16ng may. Khi tinh trang héi
tién trién, giai doan chuyén tiép din ra trong d6 chinh cac soi 16ng bién dbi tir dang
trudng thanh sang dang 16ng to. Do d6, héi (rung téc) con bao gdm ca tinh trang thiéu

16ng trudng thanh.

Mot phuong phép diéu tri tinh trang héi khong dung thudc 1a phwong phap ciy
téc. Cac phin da c6 téc duge cdy ghép tir ving da ddu c6 moc téc sang vung hoi.
Phuong phap nay c6 thé thanh céng ¢ mirc d6 nhit dinh, nhung lai tén kém, mat nhidu
thoi gian va gy dau dén. Céc phuong phép lién quan khong ding thubc khac dé didu
tri tinh trang ho6i bao gdm phuong phap ding birc xa cyc tim, phuong phéap xoa bop,
phuong phép diéu tri tim ly va liéu phép tap luyén. Tuy nhién, néi chung khong cé
phuong phép nao trong sd cac phwong phép nay duoc coi 1a ¢6 hidu qua. Thim chi ca
cic bién phép nhu phiu thuit tii tao mach hodc chim ctru cling chi c6 hi€u qua rat

thip.
Ban chit k§ thuat ciia sang ché

Muc dich ctia sang ché 1a d&& xuét ché phdm dé ding khu tra chira luong hitu
hidu cta it nhit mot chit ting thdm va axit xyclopentan heptanoic, hop chit 2-

xycloalkyl hodc arylalkyl c6 cong thuc I:

trong d6 céc lién két nét dut bibu thi sy c6 mit hodc khong c6 mit cia lién két d6i ma
¢6 thé c6 cu hinh cis hodc cdu hinh trans, A 14 gbc alkylen hodc alkenylen cé tir hai
dén sau nguyén tir cacbon, gbc ndy c6 thé bi ngit bsi mot hodc nhidu gbe oxo va dugc
thé bang mot hoic nhiéu nhém hydroxy, oxo, alkyloxy hodc akylcarboxy, trong d6 gbc

alkyl chira tir mot dén sau nguyén tir cacbon; B 1a gbc xycloalkyl c6 tir ba dén bay
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nguyén tit cacbon, hodc gbc aryl, dugc chon tir nhém bao gdm hydro, gbc alkyl thip
c¢6 tir bdn dén mudi nguyén tir cacbon, trong d6 nguyén tir khac loai dugc chon tir
nhém bao gdm cic nguyén tit nito, oxy va lwu huynh; X 13 -N(Ry),, trong d6 R4 duogc
chon tir nhém bao gdm hydro, gbc alkyl thip c6 tir mot dén sau nguyén tir cacbon,
I i
Rs_C_"' V&‘I R5_O—C_

trong d6 Rs 12 gbc alkyl thip c6 tir mot dén sau nguyén tir cacbon; Z 13 =0; mét trong
sd cac gbc R; va R, 1a nhém =0, -OH hoic -O(CO)Rs, va gbc kia 13 -OH hoic
-O(CO)Rg, hodc R; 1a =0 va R, 1a H, trong d6 R¢ 12 nhém hydrocacbon khdng vong
no hoic khong no, cé tir 1 dn 20 nguyén tir cacbon, hodc -(CH,)mRj, trong d6 m
bang 0 hozc 13 s6 nguyén nim trong khoang tir 1 dén 10, va R, 14 gbc xycloalkyl, c6 tir
ba dén bay nguyén tir cacbon, hoic gbc hydrocarbyl aryl hodc heteroaryl, nhu néu trén,
& dang tw do hodc mudi duge dung ctia né, két hop véi chit ting thAm trong céc ché

phim cu thé di duoc 1am thich g dé dung khu trd 1én da cta dong vat co vu.

Theo mot phwong 4n, axit xyclopentan heptanoic, hgp chét 2-xycloalkyl hogic
arylalkyl c6 cong thirc I, 13 hop cht bimatoprost.

Theo phuong an khac, ché phim chira bimatoprost & ndng d6 ndm trong khoang
tir 0,001 dén 1,5% khéi lugng, tir 0,01 dén 1,0% khéi lwong, tir 0,02 dén 1,0% khébi
lwong, tir 0,03 dén 1,0% khéi lwong, tir 0,03 dén 0,9% khéi lwong, tir 0,04 dén 0,8%
khdi lwong, tir 0,05 dén 0,7% khdi lugng, tir 0,06% dén 0,6% khéi lwong, tir 0,07% dén
0,5% khdi lugng, tir 0,08 dén 0,4% khdi lugng, tir 0,09 dén 0,3% khéi luong, 0,1% khéi
lwong, 0,2% khéi lugng, 0,3% khdi lugng, 0,4% khdi luong, 0,5% khdi lugng, 0,6%
khdi lugng, 0,7% khdi lugng, 0,8% khéi lugng, 0,9% khdi luong va 1,0% khéi luong.
Céc ta dugce sau ciling co thé dugc dua vao: Carbome & n(‘A)ng d6 ndm trong khoang tir
0,05 dn 1,0% khéi luong; bazo & n6ng d6 nim trong khoang tir 0,01 dén 2,0% khéi
lwong; etanol & ndng do nam trong khoang tir 10 dén 90% khéi luong; glyxerin & ndng
d6 nim trong khoang tir 1,0 dén 20% khéi lugng; dietylen glycol monoetyl ete & ndng
d6 nim trong khoang tir 1,0 &&n 50% khédi luong; polysorbat 20 & ndng d6 ndm trong
khoang tir 0,1 dén 5,0% khdi lugng; polysorbat 40 & ndng d6 ndm trong khoang tir 0,1
dén 5,0% khéi luong; polysorbat 60 & ndng d6 nim trong khoang tir 0,1 dén 5,0% khéi
lwong; polysorbat 80 & ndng d6 ndm trong khoang tir 0,1 dén 5,0% khdi lwong; PPG-5
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ceteth-20 & ndng d6 ndm trong khoang tir 0,1 dén 5,0% khéi luong; axit oleic & ndng dd
nim trong khoang tir 0,1 dn 5,0% khbi luong; isostearyl isostearat & nong d6 nim
trong khoang tir 0,1 dén 10% khédi luong; isopropyl myristat & néng d6 nim trong
khoang tlr 0,1 dén 10% khéi lugng; dipropylen glycol dimetyl ete & ndng d6 nim trong
khoang tlr 1 dn 50% khdi lugng; dietylen glycol & ndng d6 nim trong khoéng tir 1 dén
50% khdi luong; dipropylen glycol & ndng do nim trong khoang tir 1 dén 50% khéi
lugng; caprylic/capric & néng d6 nim trong khoang tir 0,1 dn 10% khéi luong; rugu
benzylic & ndng d6 nim trong khoang tir 0,1 dén 2,0% khéi lugng; silicon & ndng 6
nim trong khoang tir 0,1 dén 10% khéi lugng; va/hodc nuéc & ndéng d6 ndm trong
khoang tir 0 d&én 90% khéi luong.

Theo phuong 4n khac, ché phdm chira khoang 0,1% khéi luong bimatoprost;
khoang 0,10% khdi luong carbome; khoang 0,035% khéi lugng NaOH; khoang 15,0%
khéi Iugng etanol; khoang 10,0% khéi luong dietylen glycol monoetyl ete; va khoang
74,8% khéi lugng nude.

Theo phwong 4n khéc, ché phdm chua khoang 0,1% khdi luong bimatoprost;
khoang 0,15% khéi lugng carbome; khoang 0,22% khéi lugng trietylamin (TEA);
khoang 15,0% khéi luong etanol; khoang 10,0% khédi luong dietylen glycol monoetyl
eté; khoang 4,0% khéi lugng polysorbat 20; va khoang 70,5% khéi luong nude.

Theo phuong 4n khac, ché phim chira khoang 0,1% khéi luwong bimatoprost;
khoang 0,125% khdi lugng carbome; khoang 0,18% khéi lvong TEA; khoang 30,0%
khdi lugng etanol; khoang 20,0% khéi luong dietylen glycol monoetyl ete; va khoang
49,59% khdi luvong nudc.

Theo phuong 4n khéc, ché phdm chua khoang 0,1% khéi lugng bimatoprost;
khoang 0,10% khéi lugng carbome; khoang 0,15% khéi luong TEA; khoang 30,0%
khdi luong etanol; khoang 20% khdi lugng propylen glycol; va khoang 49,7% khdi
luong nude.

Theo phuong 4n khéc, ché phdm chira khoang 0,1% khéi hrong bimatoprost;
khoang 0,20% khéi lugng carbome; khoang 0,22% khéi lugng TEA; khoang 60,0%
khéi lugng etanol; khoang 5,0% khdi lugng glyxerin; va khoang 34,48% khéi luong

nudc.
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Theo phuong 4n khac, ché phdm chira khoang 0,1% khdi luong bimatoprost;
khoang 0,25% khéi lugng carbome; khoang 0,38% khéi luong TEA; khoang 60,0%
khéi luong etanol; khoang 4,0% khdi luong polysorbat 20; va khoang 35,27% khdi

luong nudce.

Theo phuong 4n khac, ché phim chira khoang 0,1% khédi lugng bimatoprost;
khoang 0,25% khdi luong carbome; khoang 0,38% khéi luong TEA; khoang 50,0%
khéi luong etanol; khoang 10% khdi luong dietylen glycol monoetyl ete; khoang 4,0%
khdi lugng polysorbat 20; va khoang 35,27% khdi luong nudec.

Céc ché phdm nay dugc san xuit theo quy trinh chung. Céc thanh phan khéng
chira nuée (vi du bimatoprost, etanol, glycol) dugc két hop vao cbe c¢6 mé va duogc
khudy bang céch sit dung thiét bji khudy phia trén kiéu canh quat cho dén khi dung
dich nay tr& nén trong. Nuédce duge bd sung vao hdn hop khéng chira nuée, tiép theo bd
sung chét 1am dic. Sau khi phan tan chit lam dic, bazo dugc bd sung vao dé trung hoa
polyme nay va lam déc dung dich nay thanh gel.

M0 ta chi tiét sang ché

Bimatoprost 14 hop chét hoa tan vira phai dugc nhdm phan phdi khu tra vao da
dé kich thich sy moc 16ng, téc. Sy moc 16ng, téc bao gbm, nhung khong chi gidi han ¢,
kich thich sy chuyén héa 16ng to moc nhu 1ong trudng thanh ciing nhu ting téc do
moc cia 16ng trudng thanh. Cac phuong 4n néu trong ban mo ta ndy dé xuét ché phim
chita bimatoprost va céc hogp chit tuong tu cling véi céc chét ting thAm. Cac chit tdng
thdm ndy tao diéu kién thudn lgi cho hoat chét thim vao va/hodc duy tri & vi tri hoat
dong ctia n6 trén da. Cac ché phdm néu trong ban mé ta nay c6 thé tr bao quan hodc

chira tdc nhan khéng vi sinh vat nhu rugu benzylic.

Theo cac phuong 4n néu trong ban md ta ndy, thanh phan hoat tinh c6 cdng

thuc:
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Cac thanh ph?m hoat tinh duoc dé xuét trong cac ché phém cu thé chtra ca céc
chét tdng thdm. M6t sb vi du dai dién v& cac hop chét hitu dung trong viéc ap dung cac

phuong 4n néu trong ban md ta ndy bao gdm cac hop chét dugc thé hién trong Bang 1:

Bang 1. Céc hop chit dai dién

xyclopentan heptenamit-5-cis-2-(3a-hydroxy-5-phenyl-1-trans-pentenyl)-3,5-
dihydroxy, [14,23,34,54] Xyclopentan N,N-dimetylheptenamit-5-cis-2-(3a-hydroxy-
5-phenyl-1-trans-pentenyl)-3,5-dihydroxy, [14,28,3¢54]

xyclopentan heptenylamit-5-cis-2-(30-hydroxy-4-meta-clophenoxy-1-trans-
pentenyl)-3,5-dihydroxy, [14,28,3034]

xyclopentan heptenylamit-5-cis-2-(3a-hydroxy-4-triflometylphenoxy-1-trans-
pentenyl)-3,5-dihydroxy, [14,28,3054]

xyclopentan N-isopropyl heptenamit-5-cis-2-(3a-hydroxy-5-phenyl-1-trans-
pentenyl)-3,5-dihydroxy, [14,25,34,54]

xyclopentan N-etyl heptenamit-5-cis-2-(3a-hydroxy-5-phenyl-1-trans-pentenyl)-
3,5-dihydroxy, [14,28,3¢,54]

xyclopentan N-metyl heptenamit-5-cis-2-(3a-hydroxy-5-phenyl-1-trans-pentenyl)-
3,5-dihydroxy, [14,28,30,54]

xyclopentan heptenamit-5-cis-2-(3a-hydroxy-4-meta-clophenoxy-1-trans-
butenyl)-3,5-dihydroxy, [14,283034]

Theo mét phuong 4n, hop chét 13 axit xyclopentan heptanoic, 2-(phenyl alkyl
hodc phenyloxyalkyl) ¢6 cong thirc II:

Rq z

e
>
L2
-

X

””” (CHZ)y(O)X@
. Ra

trong 6 y bﬁng 0 hodc 1, x béng 0 hodc 1 va x va y khong cing bﬁng 1, Y duoc chon

(Yn

tr nhém bao gém alkyl, halo, vi du flo, clo, v.v., nitro, amino, thiol, hydroxy,
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alkyloxy, alkylcarboxy, alkyl dugc thé bing halogen, trong d6 géc alkyl nay chura tir
mdt dén sau nguyén tir cacbon, v.v. va n bang 0 hoic 13 sb nguyén nim trong khoang
tir 1 dén 3 va R 1a =0, -OH hoic -O(CO)Rg, trong d6 Rg 1a nhu néu trén hodic mubi

dugc dung cua nd.

Theo phuong 4n khéc, hop chat nay 13 hop chét c6 cong thirc III:

trong d6 cac dudng gach chéo biéu thi cdu hinh o, cic tam gidc dic (mau den) dugc st
dung dé biéu thj cdu hinh B. Theo phuong 4n khic, y bing 1 va x bing 0 va R, R, va
R3 1a hydroxy.

Mbt hop chét 1am vi du 14 xyclopentan N-etyl heptanamit-5-cis-2-(3a-hydroxy-
5-phenyl-1-trans-pentenyl)-3,5-dihydroxy, [14,25,34,5,], con dugc goi 1a bimatoprost
va duge Allergan, Inc., California, USA ban trén thi trudng duéi tén thuong mai 1a

LUMIGAN®. Hop chét nay co6 cong thirc cu tric sau:

(o]
\\\\\\\\_/\/\I |
N — C——NH(C,Hs)

Ol

H

Quy trinh tdng hop cac hop chit néu trén da dugc bde 15 trong patent My sb

5,607,978, ma dugc dua vao ban md ta bang cach vién dan.

Luong hitu hiéu cta hoat chit c6 thé dugc x4c dinh boi ngudi ¢6 hidu biét trung
binh v& linh vyc k§ thuat niy, nhung s& thay dbi tiy theo hop chit dugc sit dung, tAn
suat sir dung va két qua mong mubn. Hop chit nay thuong chiém khoang tir 1 x 107
dén 50% khéi lwong coa ché phim, theo mot phuong 4n 13 tir 0,001 d&n 50% khdi

lwgng clia ché phim va theo phuong 4n khac 1a tir 0,1 dén 30% khéi luong cia ché
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phdm. Céc khoang khdi luong tir 10 dén 50% khéi lugng; khoang tir 20 dén 50% khéi
lugng; khoang tir 30 dén 40% khbi luong va khoang 35% ciing dugc bao gém.

Cac duoc phém néu trong ban mo ta nay co thé chtra mot hodc nhidu chét tang
thdm. Thuat ngit "chat ting thAm" bao gdm tic nhén bit ky tao didu kién thuan lgi cho
qué trinh chuyén thanh phén hoat tinh dn vi tri hoat dong cuia né hogc duy tri nd & vi
tri hoat dong. Céc vi du khéng giéi han vé cic nhém chit ting thAm thich hop bao
gém ruou, glycol, axit béo, ete, este, chat hut gilr va chét hoat dong bé mat. Cac vi du

dai dién vé cac nhém nay dugc néu dudi day.

Céc rugu bao gém, nhung khong chi gi6i han &, etanol, propanol, N-propanol,
isopropanol, rugu butylic, octanol, rugu benzylic va rugu axetylic, nhu duge bdc 1o
trong patent M s6 5,789,244, toan bd ndi dung clia né duge dua vao ban md ta bing

cach vién dan. Céc rugu béo bao gom, vi dy, ruou stearylic va rugu oleylic.

Cac glycol bao gdm, nhumg khéng chi giéi han &, glyxerin, propylenglycol,
polyetylenglycol va cac glycol phan tir lugng thép khac nhur glyxerol va thioglyxerol.

Cac axit béo, este va ete bao gbm, nhumg khéng chi gi6i han &, axit oleic, axit
palmitoleic, c4c axit monocarboxylic va dicarboxylic no, mach thing c6 4 dén 20
nguyén tr cacbon, céc axit octanoic va decanoic, metyl laurat, etyl oleat, polyetylen
glycol monolaurat, propylen glycol monolaurat, propylen glyxerol dilaurat, glyxerol
monolaurat, glyxerol monooleat, isopropyl n-decanoat, octyldodexyl myristat, dietylen
glycol monoetyl ete, dietylen glycol monometyl ete va céc hop chit ma trong d6 C,.Cy

alkan diol hoic triol duoc thé bing mot hoic hai phan tir thé 14 ete béo.

Cac chét hat giit bao gdm, nhung khong chi gidi han &, silicon, ddu khoang va
m& ddng vat, cac axit mach dai, chit béo dong vat va m& dong vat, cac chit béo thuc
vét va m& thyc vat, cac polyme khong hoa tan trong nuéc, parafin, dau parafin, parafin
1éng, m& khoang, m& khoéng long, m& khodng tring, m& khoang vang, sap vi tinh thé
va xeresin.

Céc chit hoat dong bé mit bao gém, nhung khong chi gidi han ¢, polysorbat 20,
40, 60 va 80, TWEEN® (20, 40, 60, 80), POLOXAMER® (231, 182, 184), natri

dodexyl sulfat (SDS), lexitin, lysolexitin, nonylphenoxypolyoxyetylen,
lysophosphatidylcholin, polyetylenglycol 400, polyoxyetylen ete, cac cht hoat dong
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bé mit polyglycol ete, DMSO, natri laurat, natri lauryl sulfat, xetyltrimetylamoni
bromua, va benzalkoni clorua.

Céc chit tang thAm khac 13 d& biét dbi voi ngudi c6 hiu biét trung binh vé linh
vuc phan phéi thudc khu trt, va/hodic dugc boc 10 trong cac vén ban lién quan va tai
lidu k¥ thuat.

Ché phim theo c4c phuong 4n néu trong ban mé ta nay con c6 thé chira cac chét
lam ting d6 nhét. Cac chét thich hgp bao gdm, nhung khéng chi gidi han ¢,
metylxenluloza, rugu polyvinylic, polyvinyl pyrolidon, axit hyaluronic va chondroitin

sulfat.

Ché phdm theo m6t s phuong 4n trong ban mé ta nay c6 thé chita cac chit bao
quan bao g(‘A)m, nhung khoéng chi giéi han &, rugu benzylic, benzalkoni clorua,
clorhexidin, clobutanol, cac axit metyl-, propyl-, hodc butyl-parahydroxybenzoic, cac
mubi phenyl thity ngan bao gdm, nhung khong chi gi6i han &, nitrat, clorua, axetat, va

borat va betain.

Ngoai céc chit néu trén, ché phdm theo sang ché c6 thé chira cac chit phu gia
khac nhau. Céc chét ndy bao gdm, nhung khong chi gi6i han &, chét chéng oxy héa,
chit lam se, chit thom, chit 1am mém, chit mau, thudc nhudm, chét gitt Am, chét déy,
va chat chdng néng, ciing nhu cdc nhém chét khac ma sy ¢6 mit cia ching duge mong
muén cho myc dich thAm my, y t€ hodc muc dich khac. Cc ché phdm va ché phdm

cong thirc nay con c6 theé dugce két hop vai minoxidil va propecia.

Céc ché phdm con c¢6 thé dugc bao ché & dang ché phim “giai phdng chim” sao
cho hoat tinh ctia thanh phén hoat tinh dwoc duy tri trong thoi gian dai giita cac 1an
didu tri.

Mic du céc ché phdm theo phuong 4n cu thd néu trong ban mé ta ndy c6 thé
chira timg thanh phan trong s6 cac thanh phan néu trén, ché phim theo c4c phuong an
cu thé khac c6 thé duoc yéu cdu 1a “hdu nhur khong chira” mét hoic nhibu trong sb cac
thanh phan nay trong céc t5 hop khac nhau. Thuét ngit "hau nhu khong chira" duge st
dung trong ban mé ta nay dé chi thanh phin khéng dugc bd sung vao ché phdm va

khong thé c6 mit vdi lugng bét ky 16n hon khoang 1% khdi lwong.
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Mic du ché phdm theo cic phuong an cy thd néu trong ban mo ta nay khéng
gidi han pham vi ctia ddu hién loai trir diic biét trong doan néu trén, ché phim theo céc
phuong 4n nay c6 thé hdu nhu khong chira mét hodc nhidu trong sb bimatoprost,
carbome, NaOH, TEA, etanol, glyxerin, dietylen glycol, monoetyl ete, propylen glycol,
polysorbat 20, polysorbat 40, polysorbat 60, polysorbat 80, PPG-5 ceteth-20, axit
oleic, isostearyl isostearat, isopropyl myristat, dipropylen glycol dimetyl ete, dietylen

glycol, dipropylen glycol, triglyxerit, caprylic/capric, rugu benzylic, silicon va nuéc.

TAt c4 céc thanh phin cta ché phdm theo sang ché s& dugc dua vao véi lugng
chip nhan dugc theo chuyén khoa da li8u. Thuét ngit “chip nhin dugc theo chuyén
khoa da liéu” dugc sir dung trong ban mé ta ndy dé chi cac ché phim hodc thanh phin
cua ching thich hgp cho viéc s dung truc tiép cho da ngudi ma khodng cé doc tinh,
tinh bat tuong thich, tinh khéng 6n dinh, phan tmg di tmg khong thich hop, va cac tac
dyng twong tu. Thudt ngit “khoang” dugc st dung trong ban mé ta cho cac hoat chit
va céc ta duge dé chi mirc d¢ thay ddi v& ndng d6 ma dugc xem la tuong duong vé

maét sinh hoc.

Céc phuong 4n boc 10 trong ban mod ta nay cd thé dugc ap dung cho cac loai
ddng vat c6 vu, bao gém ca nguoi va dong vat. ¢ nguoi, cac hop chét theo céc phuong
an néu trong ban mod ta nay cd thé dugc ding khéng gi6i han cho da dau, mit, ru,
dAu, ving mu, méi trén, 16ng may, va mi mit. Cac ché phim theo sang ché c6 thé dugc
sir dung dé diéu trj c4c ri loan rung téc khéc nhau bao gdm, nhung khong chi giGi han
&, tinh trang héi timg mang, rung téc giai doan ngimg phét trién, rung téc giai doan
tang trudng, tinh trang rung téc ¢ seo va tinh trang rung tdc tao seo; cac hién tuong
bit thudng & than 16ng, téc nhu bénh téc gdy don 6 hat, hdi ching phat trién 16ng, téc
yéu, théi giat toc va tinh trang rung téc do luc kéo; cac rdi loan & tée do viém nhidm
nhu bénh ndm da du, bénh viém da do ting tiét ba nhon, va bénh viém nang & da dAu;
céc r6i loan di truyén nhu héi do androgen gy ra va cac bénh nhan bi rung téc do hda
tri liéu gay ra, do tinh trang mat can bang hormon (vi dy, c4c tinh trang bénh ly tuyén
gidp nhu gidm ning tuyén gidp va cudng tuyén gidp, mang thai, sinh dé, nglng dung
thubc tranh thai va thay dbi chu ky kinh nguyét), do bénh nhidm nim & da diu nhu
bénh nim da, do cac loai thubc géy rung toc nhu céc chét chéng dong, thudc diéu tri

bénh gut, bénh trAm cam, bénh huyét ap cao va mot s6 loai thudc dung cho tim. Céc
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ché phim theo sang ché c6 thé dwoc st dung dé didu tri tinh trang rung tdc li€n quan
dén bénh khac nhu bénh tiéu duong, bénh luput, va suy dinh dudng, trang thai cing
thing thn kinh va thé chét nhu do phiu thust, dm va sét cao. Cac yéu t6 méi trudng

va céac hoa chat duoc sir dung trong xir Iy toéc (nhudm, nhudm mau nhe va tay mau).

0 dong vat dugc nubi léy da, vi dy, chdn vizon, cac ché phém nay c6 thé duoc
st dung trén toan bd bé mit co thé d& hoan thién toan bd da cho céc muc dich thuong
mai. Quy trinh ndy c6 thé con dugc 4p dung & dong vét ding cho cac muc dich thdm
my, vi dy, dung cho da ché va méo cé cac mang trui 16ng do bénh ghé 1& hodc bénh

khac gy rung 10ng & mic d6 nhét dinh.

Céc ché phdm va cac phwong phap theo sang ché c6 thé duoc 4p dung cho cac
bénh nhan méc tinh trang rung 16ng, téc hodc & cac bénh nhin khoe manh chi don gian

mudn ting mirc d6 phat trién ctia 16ng, téc trén phin co thé bét ky.

Céc ché phdm boc 16 trong ban mé ta nay dugc bao ché d& sir dung khu tra.
Thuat ngit "stt dung khu trd" dugc st dung trong ban mé ta nay dé chi viéc ding ché
phim theo séang ché cho phan ngoai da hoic 16ng, téc. Viée st dung nay thudng duge

thuc hién trén hodc gin ving mudn 16ng, téc phat trién.

Do d6, cac dang ché phim thich hop bao gdm, nhung khong chi gi6i han &,
dung dich, gel, thuc md, bot, mang, diu xoa bép, kem b, dau g0i, thude xuc, bot
nho, keo dong, thubc xit va sol khi. Cac ché phdm nay c6 thé dugce sir dung trong cac
vat cét, miéng dan 1én da, dung cu bdi hodc b'?lng cach st dung miéng thdm tuy theo

hoan canh va phan co thé can dugc di€u tri.

Théng thudng, cac ché pham theo sang ché dugc ding theo cach Iip lai trong
khoang thdi gian kéo dai cho phan co thé cin duogc didu tri. Theo cic phuong 4n cu
thé, cac ché phdm néu trong ban mé ta nay c6 thé duge ding mét hodc nhidu lan hang
ngay, mot hodc nhiéu 14n hang tudn, mot hodc nhiéu 14n hang thang hodc mét hoadc
nhiéu 14n hang nim trong giai doan diéu trj it nhit mot ngay, it nhit mot tuln, it nhit
mot thang, it nhét mot ndm hodc cho dén khi dat dugc hoic dat dugc va duy tri dugc

ket qua mong muon.

Céc ché phim theo sang ché s& dugc ding véi lugng an toan va hitu hiéu. Thuit

ngit "luong an toan va hiru hiéu" duoc sir dung trong ban mé ta nay dé chi lugng du dé
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ché phdm mang lai hiéu qua kich thich sy moc 16ng, t6c mong mudn & ty 16 lgi
ich/nguy co hop ly kém theo viéc diéu tri y té bit ky. Trong pham vi y kién y khoa,
lugng ciia cac thanh phén hoat tinh dugc sur dung cé thé thay dbi theo tinh trang bénh
ly cu thé dang dugc didu tri, mac do nghiém trong cla tinh trang bénh, nguyén nhan
cta tinh trang bénh, khoang thoi gian didu tri, thanh phﬁn hoat tinh cu thé duoc st
dung, néng d6 cua nd, chit din cu thé dugc str dung, tinh trang sticc khoe chung ctia
bénh nhin, kha ning dung nap ctia bénh nhan déi véi cac tac dung khac nhau cuta viéc
dung thubc, cac thube khic dang dugc ding cho bénh nhan, va céc yéu 6 tuong ty
thudc pham vi kién thirc va kinh nghiém cu thé cta bénh nhan hodic bac sy didu tri.

D¢ ding hing ngay, lidu thich hop c6 thé bao gdm, nhung khong chi giéi han 8,
liéu nim trong khoang tir 0,Ing dén 100mg, tr 1ng dén 10mg mdi ngay hoic theo
phuong 4n khac, nim trong khoang tir 10ng dén 1mg mdi ngay.

Céc vi dy khong giéi han vé& mdt s thanh phan véi khoang ndng do thich hop
ctia chung va chirc ning clia chiing dugc thé hién trong Bang 1 dudi ddy. Cac vi du cu
thé vé céc ché phdm khéng nhim gidi han dugc thé hién trong Bang 2.

Béng 1: C4c thanh phan lam vi du véi chirc ning va khoang ndng do

Thanh phan Chirc ning Ché pham (% khdi luong)
bimatoprost Hoat chat 0,03 - 1,0
carbome Chét lam dic 0,05-1,0
azo Chat trung hoa 0,01 -2,0
etanol 10-90
glyxerin 1,0-20
dietylen glycol monoetyl ete 1,0 - 50
ropylen glycol 1-50
polysorbat 20 0,1-5,0
polysorbat 40 0,1-5,0
polysorbat 60 0,1-5,0
polysorbat 80 Chét ting thAm 0,1-5,0
PPG-5 ceteth-20 0,1-5,0
axit oleic 0,1-5,0
isostearyl isostearat 0,1-10
isopropyl myristat 0,1-10
dipropylen glycol dimetyl ete 1-50
dietylen glycol 1-50
dipropylen glycol 1-50
caprylic/capric triglyxerit 0,1-10
rurou benzylic Chét bao quan 0,1-2,0
silicon Chat hut gitr 0,1-10
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Inuéc ~|Chit din 0 -90

Bang 2: Cac ché phdm vi du

Thanh phan Churc nidng Thanh phan (% khéi luong)
bimatoprost Hoat chat 0,1 [0,1 [o,1 0,1 0,1 0,1 0,1
carbome Chét 1am dic 0,10 10,15 10,125 0,10 0,20 (0,25 0,25
NaOH Chat trung hda  [0,035

TEA Chat trung hoa 0,22 10,18 0,15 [0,22 10,38 (0,38
etanol 15,0 15,0 30,0 (30,0 60,0 (60,0 (50,0
glyxerin 5,0

dietylen glycol Chét tang thim 10,0 10,0 20,0 10
monoetyl ete

propylen glycol 20

polysorbat 20 4,0 4,0 4.0
nudc Chat dan 74,8 70,5 49,595 19,7 [34,48 [35,27 (35,27

Vi du thue hién sang ché

Vidul

Bio ché cic ché phdm gel d& 1am moc tc chira bimatoprost

Rugu etylic dugc cén vao binh dyng méi trudng thich hop dugc trang bi dé
trén, sau d6 bd sung bimatoprost vao rugu etylic ndy va khudy & t5c d6 vira phai cho
dén khi bimatoprost hoa tan. Nugc dé tiém, glyxerin, dietylen glycol monoetyl ete, va

propylen glycol duge bd sung vao thing tron riéng va trdn cho dén khi cac dung moi

nay dugc phan tan. Tiép theo, dung dich rugu etylic/bimatoprost dugc bd sung vao

hén hop nuéce vi tron cho dén khi cac thanh phin niy duge tron ddng nhét (khoang 5
phiit trén). BS sung chit 1am dic carbome vao hdn hop néu trén va tron cho dén khi
phan tén déu, sau khi phan tan xong bazo dugc bd sung vao dé lam dic dung dich nay

thanh gel. Cac ché phdm dai dién duoc bao ché theo phuong phap néu trén duge thé

hién trong Bang 3 dudi day.

Béng 3. Céc ché phdm gel ding khu trti dé 1am moc t6c chira bimatoprost
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Dung dich Dung dich Dung dich Dung dich
s bimatoprost | bimatoprost bimatoprost bimatoprost
Thanh phan (%
. Chirc nang 0,03% 0,1% 0,3% 0,2%
khoi lugng)
(propylen (propylen (propylen (propylen
glycol) glycol) glycol) glycol)
Bimatoprost Hoat chit 0,03 0,1 0,3 0,2
Propylen glycol 10,0 10,0 10,0 10,0
Dietylenglycol | -\ ¢ tang 10,0 10,0 10,0 10,0
monoetyl ete )
tham
Ruou etylic 30,0 30,0 30,0 30,0
Glyxerin 2,0 2,0 2,0 2,0
Carbome (Ultrez Chét 1am
0,15 0,15 0,15 0,15
10) dac
Chét trung
Trietanolamin 0,16 0,16 0,16 0,16
hoa
Nudc tinh khiét Chiét din 47,66 47,59 47,39 47,49

Vi du 2. Biéu tri in vivo

Nghién ctu dugc trién khai dé dénh gia mét cach c6 hé thdng sy xut hién cta
toc trén da ddu va 16ng may & ngudi da ding céc ché phim gel chia bimatoprost nhu
duoc thé hién trong Bang 3. Nghién ctru ndy duoc thuc hién véi 10 dbi tugng, 5 nam,
5 nit, 6 tudi trung binh 70 (trong khoang tir 50 dén 94 tudi). Timg d6i twong duoc
diéu trj hing ngay bang cach ding khu tri bimatoprost bing ché phdm chtta 0,3% khéi

luong bimatoprost néu trong Bang 3.

Nghién ctru ndy giéi han & cac d6i tugng di ding bimatoprost hon 3 thang.
Khoang thdi gian trung binh tiép xtc v6i ché phidm gel chira 0,3% khéi luong
bimatoprost trudc khi d4nh gia chi s6 moc téc hodc moc 16ng may giita dbi ching va
miét nghién ciru 13 129 ngdy (trong khoang tir 90 dén 254 ngay). Cac quan sat dugc
thuc hién véi dd phong dai cao trén kinh hién vi sinh hoc ¢6 dén khe. Viéc ghi nhin

céc khéac biét gitta ving dbi chimg va ving didu tri dwoc thuc hién bang céch sir dung
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méy chup dugc lam thich ing mét cach dic biét dé sir dung ciing v&i kinh hién vi sinh

hoc ¢6 dén khe.

Két qua quan sét 14 nhu sau:

Chiéu dai téc va 16ng may: Quan st thdy chidu dai l6ng, téc ting du & ca hai
nhém. Khéc biét vé chiéu dai dao dong trong khoang tir 10% dén nhiéu nhit 13 30%.

S6 lugng téc va 16ng may: Quan sat thdy sb lugng 16ng, téc ting & da diu va
16ng may ctia mdi bénh nhan. Khéc biét v& sb lugng téc va 1ong may dao dong trong
khoang tir 5% dén nhiéu nhét 13 30%. Cho di c6 ¥ nghia théng k& hay khong,
bimatoprost cling v&i chat ting thAm cho két qua t6t hon va/hodic nhanh hon so véi

bimatoprost khong cé chét ting thdm.

Céc quan sét trén ddy cho thdy rang thanh phin bimatoprost 0,03% khdi lwong

thdm véo da va khién 16ng, tc phat trién.
Vi du 3. Kem bdi khu tra

Kem bdi khu tri chira 0,2% khéi luong bimatoprost dugc bao ché nhu sau:
Tegacid va spermaceti dugc 1am néng chdy cung nhau & nhiét ¢ nim trong khoang tir
70 dén 80°C. Metylparaben hoa tan trong khoé.ng 500g nudc va propylen glycol,
polysorbat 80, bimatoprost va chit ting thAm 14n lugt dugc bd sung vao, duy tri nhiét
d6 nam trong khoang tir 75 dén 80°C. Hdn hop metylparaben nay dugc bd sung tir tir
vao Tegacid va spermaceti d& néng chay, khudy déu. Tiép tuc bd sung trong it nhit 30
phit va khudy thém cho dén khi nhiét d¢ giam dén khoang tir 40 dén 45°C. Cudi clng,
nuée duoge bd sung di vao dé dat dén trong luong cubi ciing 1000g va ché phdm duoc

khudy dé duy tri 6 dong nhét cho dén khi ngudi va dong lai.
Vi du 4. Kem bdi khu tra

Kem b6i khu tra chira 0,1% khéi lugng bimatoprost dugc bao ché nhu sau:
Tegacid va spermaceti dugc lam néng chdy cing nhau & nhiét d6 nim trong khoéang tir
70 dn 80°C. Metylparaben hoa tan trong nudc va propylen glycol, polysorbat 80,
bimatoprost va chét ting thdm dugc bd sung 1in luot vao, duy tri nhiét do trong
khoang tir 75 dén 80°C. H8n hop metylparaben ndy dugc bd sung tir tir vao Tegacid va
spermaceti dd ndng chay, khudy déu. Tiép tuc bd sung trong it nhit 30 phut va khudy
thém cho dén khi nhiét 46 giam dén khoang tir 40 dén 45°C. Cubi cung, nudc dugce bd
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sung vio du dé dat dén khéi lugng cubi cing 1000g va ché phdm duoc khudy dé& duy

tri 6 ddng nhét cho dén khi ngudi va dong lai.
Vi du 5. Thubc m& bdi khu tra
Thubc m& chira 2,0% khéi lugng bimatoprost duogc bao ché nhu sau:

M@ khoéng tring va m& 16ng ciru duge lam nong chay, loc va m& khoang long
dugc bd sung vao d6. Bimatoprost, chit ting thim, k&m oxit, va calamin duge bd sung
vao phin m& khoéang 16ng con lai va hdn hop nay duge nghién cho dén khi bt dugc
tron déu va phan tan ddng nhit. H3n hop nay duoc khudy vio mé khoéng tréng, lam
néng chiy va lam ngudi kém theo khudy cho dén khi thuéc m& dong lai. Theo phuong
an khac, c6 thé bé qua k&m oxit va/hodc calamin sao cho ché phdm nay hiu nhu khong

chira kém oxit hodc calamin.
Vi du 6. Thudéc m&

Thudc m& chita 5% khéi lugng bimatoprost va chit ting thAm dugc bao ché
bang cach bd sung hoat chit vao m& khoang 1ong nhe. Mo khoéng tring duoc lam
néng chay cling vi m& 16ng clru, duoe loc, va nhiét dd duge diéu chinh dén khoang tir
45 dén 50°C, Huyén ph dic cua diu khoang long dugc bb sung vao va thubec mé
duoc khudy cho dén khi déng lai. Thubc m& nay c6 thé duogc déng géi vao cac dng c&
30g.

Vi du 7. Ché phim xit

Ché phdm nuéc dé xit chira 0,03% khéi lugng luong bimatoprost va chét ting
thAm dugc bao ché nhu sau. Bimatoprost va chit ting thAm dugc hoa tan trong nudc
va dung dich thu dugc dugc tiét trung béng cach loc. Dung dich nay dugc nap trong
diéu kién v tring vao vét chira v triing ¢6 voi xit & ding 1én dinh dAu. Thanh phan
1a nhu sau:

Bang 4. Ché phim xit chira bimatoprost theo Vi du 7

Thanh phén (% khdi luong) Chtic ning Ché phém xit
Bimatoprost Hoat chét 0,03
Propylen glycol Chat ting thdm 5
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bietylen glycol monoetyl ete 5
Ruou etylic 15
Dau khoang nhe -

Ceteareth 12 —

Glyxerin 1
Carbome (Ultrez 10) Chét 1am dic --
Trietanolamin Chét trung hoa -
Nuéc tinh khiét Chat dan 24
Chat day hydroflocacbon, Chat day

49,97

hydrocacbon, CO,, hoic, nito

Vi du 8. Thudc xirc

Mau chira bimatoprost va chit ting thdm hoa tan trong chit din N-metyl
pyrolidon va propylen glycol dé tao ra thubc xtc chta 0,5% khéi lugng bimatoprost

dé dung cho da dAu hoic cac phin khac cua co thé dé 16ng, téc phat trién.
Vidy 9. Sol khi

Sol khi chira khoang 0,1% khdi lugng bimatoprost va chét ting thdm dugc bao
ché bang cach hoa tan bimatoprost va chit ting thdm trong rugu tuyét déi. Dung dich
thu dugc duoc loc dé loai bo cac hat va xo vai. Dung dich ndy duoc lam lanh dn -
30°C. Sau @6, hdn hop lanh chira diclodiflometan va diclotetrafloetan duoc bd sung
vao dung dich ndy. C4c chai biang hd phach boc nhwa loai dung tich mudi ba ml c6 thé
dugc nap trong diéu kién lanh véi 11,5g timg dung dich thu dugce va dugc ddy nép. Sol
khi c6 thé duogc xit 1én da diu hoac cac phﬁn khéc ctia co thé dé 1am 16ng, téc phat
trién.

Vi du 10. Ché phdm bot dung khu tra

Ché phdm bot ding khu trii chira 0,1% khébi lugng bimatoprost duge bao ché
nhu sau: Metylparaben dugc hoa tan trong khoang 500g nuéc va propylen glycol,

polysorbat 80, bimatoprost va chét tang thAm duge 14n luot bd sung vao, duy tri nhiét
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d6 trong khoang tir 75 dén 80°C. Hon hop metylparaben nay dugc bd sung tir tir vao
Tegacid va spermaceti, khudy déu. Tiép tuc bd sung trong it nhat 30 phtt va khudy
thém cho dén khi nhiét d6 giam xubng dén tir 40 dén 45°C. Cubi cing, nuée dugc bd
sung vao du dé dat dén khéi lugng cubi cing 1000g va ché phim nay dugc khudy dé

duy tri 46 dong nhat cho dén khi ngudi va dong lai.

Ché phém bot khac dugc bao ché theo cach teong tu nhu néu trong Vi du 10
trong Bang 5 1a nhu sau:

Thanh phin (% khébi lrgng) Chirc ning Ché phdm bot
Bimatoprost Hoat chit 0,03
Propylen glycol Chat ting thdm -
Dietylen glycol monoetyl ete 5

Ruou etylic 10

Dau khoang nhe 6
Ceteareth 12 5
Glyxerin -
Carbome (Ultrez 10) Chét 1am dic -

Vi du 11. Bot dé phun

Bot chita hop chét bimatoprost va chit ting thdm duge bao ché bang cach tron
& dang kho véi bot tale theo ty 18 khdi luong 1:1:10.
Vi du 12. Céc hop chit c¢6 lién quan

Theo céc quy trinh néu trong cac Vi du néu trén, cac ché phim duoc bao ché
theo cach tuong ty bang cach thay thé lwong duong lwgng mol hop chét trong Bang 1
cho bimatoprost néu trong cac Vi du néu trén.

Trir khi c¢6 quy dinh khac, tit ca cac sb biéu thi lugng cua cac thanh ph?m, cac
tinh chat nhu phan tir lugng, cac didu kién phan Gng, v.v. dugc sir dung trong ban mo
ta ndy va céc diém yéu cdu bao hg cin dugc hiéu 1a c6 thé thay ddi trong céc truong

hop nho thuat ngit “khoang”. “Khoang” c6 nghia 13 dao déng vé ndng do cta céc ta
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dugc va loai td dugc ma duge xem 1a twong duong vé mit sinh hoc theo Cuc quén ly
Thue phim va Duoc phdm (Food and Drug Administration — FDA) va céc co quan cé

thAm quyén khac.
Vidu 13

Mot ngudi dan 6ng Capca 44 tudi bi rung téc do tinh trang héi timg mang sur
dung ché phdm chira 0,1% khéi lugng bimatoprost theo Bang 3 mdi ngdy mot lan
trude khi ngua trong khoang thoi gian 6 thang. Sau khi dung 3 thédng, nguoi nay thiy
moc téc méi & noi ma trude kia khdng ¢ téc va phin nang cia toc cii trd nén sim
mau. Quan sat hién tugng moc téc méi duge thuc hién dudi kinh hién vi sinh hoc ¢6
deén khe véi do phong dai cao va nhd phan tich hinh anh ¢4 su trg gitip clia may tinh.
Viéc ghi cac khac biét gilra dbi chiing va cac ving didu tri duge thue hién b%lng cach
st dung mdy chup duogc lam thich Gtng mét cach dic biét dé sur dung cluing véi kinh

hién vi sinh hoc ¢6 dén khe.
Vidu 14

Mot ngudi dan 6ng T4y Ba Nha 37 tudi mic chimg mét téc do héi kiéu dan ong
do androgen giy ra ding ché phim chira 0,2% khéi lwong bimatoprost trong Bang 3
mdi ngay hai lan trén céc ving téc thua mét cach dang k&. Sau 63 ngay st dung, quan
sat théy mirc 40 moc téc tdng khi téc moc méi duge do & d6 phéng dai cao trén kinh
hién vi sinh hoc ¢6 dén khe va nhd phan tich hinh &nh c6 sy trg gitp clia may tinh. Sau
khi quan sat thdy mtrc 6 moc t6c déang hai 1ong, bénh nhan chi dung ché phim chira
0,2% khéi lugng bimatoprost hai 14n mdi tudn.
Vidu 15

Mot phu nit Capca khoe manh 29 tudi mubn cé téc day hon va moc nhiéu téc
hon méc du bac sy khong chin doan théy bénh hodc tinh trang rung tc ndo ca. Bénh
nhan ndy ding ché phim chira 0,3% khéi lwong bimatoprost trong Bang 3 mdi ngay
mot 14n cho dén khi quan st thiy téc moc nhiéu hon sau khoang ba thang str dung ché
phdm. Bénh nhé4n nay tiép tuc st dung ché phdm mdi tudn mot 1an dé duy tri mic d¢

moc téc cao hon.

Viduy 16
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MO0t ngudi dan ong My géc Phi 35 tudi da dugc chdn doan héi ching thoi hoa
nang va kém theo rung téc str dung ché phdm chura 0,03% khéi lugng bimatoprost theo
Bang 3. Ché phim ndy duoc sir dung mbi ngay hai lin, mét 14n vao budi sang sau khi
tdm va mot 1an vao budi téi. Sau 46 ngdy st dung ché phim, nhan thdy téc moc nhidu
hon va céc trigu ching ctia hoi chimg thoai hoa nang thuyén giam. Bénh nhan nay tiép

tuc diing ché phim trong 6 théng nita.
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YEU CAUBAO HO
1. Ché phim @ st dung khu tréi trén da coa ngudi, trong d6 ché phdm nay chura:

bimatoprost véi lwgng nim trong khoéng tir 0,01% dén 5% khéi luong & dang tu do

hodc mudi dugc dung clia nd; va

chét ting thAm chira hdn hop clia nhém gbém etanol, propylen glycol, va dietylen

glycol monoetyl ete, va

lugng hitu hiéu coa it nhit hai hop chét duoc chon tir nhém gém glyxerol monooleat,

axit oleic, va rugu benzylic.

2. Ché phdm theo diém 1, trong d6 chét ting thAm gdm etanol, propylen glycol,

dietylen glycol monoetyl ete, glyxerol monooleat, axit oleic va rugu benzylic.

3. Ché phim theo diém 1, trong d6 ché phdm chira bimatoprost véi luong 1a 5%

khdi lwgng/khéi luong.

4. Ché phim theo diém 1, trong d6 ché phdm chira bimatoprost véi luong 14 1%

khéi luong.

5. Ché phim theo diém 1, trong d6 ché phdm chira bimatoprost véi luong 1a 0,3%

khéi Iuong.

6. Ché phim theo diém 1, trong d6 ché phim chua bimatoprost véi lugng 1a 0,1%

khéi luong.

7. Ché phdm theo diém 1, trong d6 ché phdm & mot trong sb cac dang dugc chon
tr nhém bao gém dung dich, gel, thubc md, bot, mang, dau xoa bop, kem, nude goi

dau, thudc xuc, bdt nhéo, keo dong, thudc xit va sol khi.
8. Ché phim theo diém 1, trong d6 ché phidm & dang gel.
9. Ché phim theo diém 1, trong d6 ché phim & dang dung dich.

10.  Ché phdm theo diém 1, trong d6 ché phdm & dang thubc mé.
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