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Linh vye k§ thuét dwge dé cap

Sang ché dé cap dén dugc phim dé diéu tri bénh viém tai ngoai (tinh trang nhiém
tring hoic nhiém ky sinh tring hodc bénh viém tai ngoai) ma khong st dung thanh
phan ting d6 nhét xenluloza, gel hodic dang bao ché trén co s& chét két dinh.

Tinh trang k§ thuit cia sang ché

Hang tri¢u dong vat va con nguoi, dac bi€t 1a tré em, hang nam bi méc bénh viém
tai ngoai, trc 13, nhiém tring va/hogc nhiém ky sinh tring tai ngoai, thuong di kém véi
tinh trang viém dau cic mo bi anh huéng. Cac dong vat c6 vanh tai, nhu nhiéu giéng
ché, dic biét nhay cam. Cac Ong tai ngoai dugc che phi ciia ching tao ra méi trudng
thu hut cac vi khudn sinh s6i va tao thanh viém, cic chuyén vién chim séc c6 thé

khong nhén ra tinh trang ndy d& dang nhu & cac dong vat tai vénh.

Nhiéu vi khudn, virut va ndm c6 thé 13 nguyén nhan chinh gy ra bénh viém tai
ngoai. Thong thudng, viée diéu tri budc diu duge gidi han & cac chét khang sinh diing
dudng miéng hodc dung khu tri. Viée st dung thudc ding qua duong miéng cé thé bi
pha lodng do su phan bd thudc toan than, va c6 thé diy bénh nhan dén nguy co tac
dung phu lién quan dén sy phan phéi toan than (vi du, nhiém nim men & phu ni).
Nguy co nita vé su phét trién qua mtrc cia ndm trong cac dng tai ctia bénh nhén chi
dugc diéu tri bang cac chit khang sinh ding khu tra cho céc tinh trang nhidm vi khuén
cang déy manh nhu ciu chuin doan va diéu tri thian trong tAt ca cac tic nhan gay bénh
lién quari dén bénh viém tai ngoai va di chung cia né (Schraeder and Issacson,
Pediatrics, 111(5):1123, 2003). Nhu vay, uu tién diéu tri khu tri bénh viém tai ngoai
bang nhiéu hoat chét, dic biét 13 & tré em va dong vit 1a cac ddi trong ma c6 thé khé

dat dugc sy tuan thii ché d6 liéu ding qua duong miéng 1au dai.

Khi mot hoge nhidu hoat chét duge sit dung khu trti d& didu tfj bénh viém tai
ngoai, hiéu lyc thudong phu thudc vao viéc thudc c6 thé duoc duy tri tiép xuc voi mo bi
anh hudng trong bao 1au, dac biét 1a khi co nhiém ndm hodc ky sinh trung (vi dy, ghé
tai). Cac thubc nho tai thong thudong cé vén d& boi cac md ching tiép xuc tryc tiép bi
anh hudng truc tiép boi tu thé cia dau cua bénh nhan, va cac giot thude c6 thé d& dang

chay ra khoi tai khi di chuyén. Cac phuong phap tiép can dé ting thoi gian lwu cia
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thudc dung khu tri trong dng tai ngoai bao gbm str dung cc gel chay dugc duoc bao
ché c6 tinh két dinh hon véi xenluloza (vi dy, hydroxypropyl metylxenluloza), nit gel,
kem bong, bot, hodc cac dang bio ché khac cé tinh két dinh.

Tuy nhién, sy tuan tha véi ché @6 liéu sur dung cac dang bao ché nhu vay lai 1a
van d¢, do cam gidc dic va/hodc dinh trong tai clia ching, ma c6 thé giy mét tac dung,
dic biét 1 d6i v6i cic dong vat va tré em. Néu khong thé chip nhan dang bao ché
dung khu tr c¢6 thé duoc gilr lai, luya chon con lai thuong 13 dang phé bién hon, va it
thuan tién hon, dinh lidu véi cac dung dich it nhét hon, nhu cac thudc nhé tai thong
thuong. Do d6, cin c6 phuong phép diéu tri khu tra dbi v6i bénh viém tai ngodi ma
khong dua vao viéc st dung gel, cac duoc phém trén co so xenluloza hodc chét két
dinh, va c6 thé dugc 4p dung khong thudng xuyén (tic 12, mot 1an hoic hai 1dn trong
toan bd tién trinh diéu tri) dé 1am thuyén giam (gidm dang ké cac triéu chimg) hodc
chita khoi tinh trang bénh.

Bian chit k§ thuit ciia sing ché

Séang ché dé xuit dugc phdm chira nhidu hoat chat dé didu tri cac nhiém trung do
chét khang sinh hodc do ky sinh tring, nhim nim va viém, ma c6 thé duoc dat vao va
dugc git lai trong tai trong khoang thdi gian du dai ¢ diéu tri bénh viém tai ngoai ma
khong st dung gel, xenluloza hoic cac dang bao ché chira chét két dinh khac. Bt ngo
13, @4 phat hién ra ring cic dugc phdm theo sing ché c6 thé dugc ap dung khong

thudng xuyén ¢ mirc mot 14n, v6i lidu b sung tiy ¥, dé giai quyét tinh trang bénh cin

duoc dicu tri mot cach hoan toan.

Céc thude duge wu tién dé phan phéi theo sang ché 1a cac thube hitu ich trong
didu trj hodc phong ngira bénh viém tai ngoai va di chimg clia né (ching han nhu
ngta). Sang ché dic biét rit phit hop d& phan phdi cac thube nhu chit khang sinh hodc
chét chéng virut (phu thudc vao ngudn gbc cua nhifm trung hién mic phai), chit
chéng ndm, va chat khang viém hodc chét giam dau khac. Pé ngin ngira nhiém trung
tai ngoai tai phat man tinh, cac phwong phap theo sang ché ciing cé thé duoc st dung
gilta nhitng dot nhiém tring hoat dong @ phan phdi cac chit phong ngira dén 6ng tai

ngoai.
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Bén chat ky thuat cua sdng ché dugc mo ta & trén 1a khéng gidi han va cac dic
diém va uu di€m khdac cia sang ché s& rd rang tir phan md ta chi tiét cadc phwong an vu

tién, cling nhu tir phan yéu ciu bao ho.
M5 ta chi tiét sang ché
A. Phwong phdp diéu tri khu tri: bénh viém tai ngodi

Sang ché dé xuédt phwong phap didu tri kha tra va phong nglra bénh viém tai
ngodi thong qua viéc sir dung nhiéu hoat chét, tdt hon 1a it nhit hai va t6t nhét 1a it
nhat ba hoat chit, ma hiru ich trong phong ngira hodc didu tri nhidm tring tai ngoai,
nhiém ky sinh tring va viém. Thuat ngit "stt dung khu trd" c6 nghia 13 dugc phim
theo sang ché dugc dua vao dng tai ngoai, tirc 13, trén mép tai ngoai cua mang nhi
(tréng tai). Cac dugc phdm theo sang ché khong chira cac chét tao gel, metylxenluloza
hoic cac thanh phan két dinh khac, nhung du tiém ning dé 1am thuyén giam hodc chira

' khéi bénh viém tai ngoai thong qua tién trinh diéu tri bang lidu don.

Viéc cip thube khu tra & bng tai hgoéi dat dugc thong qua, vi du, dwa duoc phim
theo sang ché vao 6ng tai ngoai théng qua phuong tién bat ky c6 thé chip nhan dwoc
trong y hoc; vi du, bing cach dwa dugc phim mang vao mang bang cach ludn éng tiém
khong c6 kim tiém, dng nho giot hodc miéng gac vao dng tai. Viéc cép thubc duoc lap
lai khi can dé dat dugc muc liéu ding hiéu qué cho viée tri liéu déi véi hop chét khang
sinh da cho. Tuy nhién, wu diém cu thé dugc dua ra béi sang ché d6 1a lam thuyén
gidm (giém/déng ké cac tridu chimg) hodc chita khoi (loai bo céc triéu ching) cua

bénh viém tai ngoai bang ti€n trinh di€u tri chi gdm thap ¢ mic mot liéu.

Néu bénh viém tai ngoai cho thiy c6 phan tng bét thudng voi viée diéu tr,
nhung cac tri€u ching 1am sang cua tinh trang bénh da duoc cai thién sau khi st dung
lidu thir nhat, lidu tiép tuc c6 thé dwoc phan phdi sau khoang thoi gian didu trj thich
hop. Vi dy, nhu dugc ching t6 trong vi du 1, tir 10 dén 20 giot dugc phdm mang dung
khu tri c6 thé dugc phan phéi mot 1an, véi lidu tiép theo & ngay thir 14 sau khi diéu tri,
hodc ngay tht 7 trong trudng hop cé cac triéu ching nghiém trong, néu cic quan sat
1am sang vé tinh trang bénh cta bénh nhén chi ra ring liéu thir nhét duoc cdp khong
hoan toan chita khai tinh trang bénh. Nhitng ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh
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vuc k¥ thuat nay s& quen, va dé dang lwa chon cac ché d6 dinh lidu phu hop dé tuan

theo khi diéu tri nhidm tring cu thé.
B. Cdc chdt mang géc lipit dé sir dung trong séng ché

Céc chat mang dung khu tra hién dugc vu tién dung cho cac hoat chit duoge st
dung theo sang ché 13 cac chat mang gbc lipit, nhw cic nhil twong lipit (bao gbém céc vi
nhii twong va cac nhil twong diu trong nudc), cling nhu cic nang lipit, nhu cac
liposom, céac liosom, cdc mixen va céc transfersom (cac nang lipit siéu linh hoat). Cac
dang bao ché trén co s& phospholipit hién nay dugc wu tién, dic biét 1a cac dang bao

ché khong phai dang nang hiru ich trong sang ché.

T6t nhat, thude duoc phan phdi theo sang ché tdt hon dugc mang trong pha lipit
(vi du, trong 16p lipit liposom kép) hon 1a trong pha nuéc (vi du, trong 16i cia
liposom). Do d6, cac thudc tan trong lipit (ma thudong c6 thé duoc cung cip & ndng do
trong 16p lipit ctia nang cao hon ndng @6 ma thudc tan trong nudc duoc phén tan trong
pha nuéc cod thé dat duoc) duogc uu tién, mac du khéng nhét thiét dé st dung trong

sang che.

Phuong phap didu ché cac nhil tvong va nang lipit da dwoc biét 16 trong linh vuc
k¥ thuat ndy, va do d6 s& chi dugc mb ta vén tit & day ddi voi phwong an duoc wu tién
nhit vé dugc phdm mang dimg khu tra dé st dung trong sang ché, liposom dugc diéu
ché ma khéng c6 chét én dinh khong gian, va khong c6 chit ting d6 nhét, chét tao gel
va/hoic chit két dinh.

Thu4t ngft "liposom" c6 nghia 13 nang lipit hinh cau dugc lién két boi 16p lipit
kép dugc sip xép theo trat tr va bao quanh pha nuédc. Ldp lipit kép cia liposom
thudong dugc tao ra tir cac phospholipit tr nhién hozc tong hop, nhung ciing ¢ thé
dwoc tao ra tir cac chit khong phai 13 phospholipit. Lép lipit kép cua liposom 1a hai 16p

duoc sép Xép theo trat tu, c6 nghia 1a cac cAu tric phan tr "dau" va "duoi" cia céc lipit
duoc xép thanh hang canh nhau.

Céc liposom duoc st dung trong sang ché c6 thé 1a mét 16p (co mot 16p lipit kép)
hodc wu tién 13 c¢6 nhidu 16p. Céc liposom "nhiéu 16p" ¢ nhiéu 16p hodc mang. Loai
liposom nay c6 céc 16p lipit kép véi chat 1ong dang nudc duoc dién ddy vao khong

gian gitta cac 16p lipit kép. Cac liposom nhiéu 16p c6 it nhét hai 16p lipit.
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Cac liposom dugc wu tién 1a céc liposom dugc mod ta & ddy, va mo ta trong don
yéu ciu cp patent My s6 10/366,584, ndp ngay 12 thang 2 ndm 2003, todn bd phin
md ta cla né duge ding l1am tai liéu tham khao trong sang ché. Tuy nhién, nhing
ngudi ¢ hiéu biét trung binh trong linh vuc ky thuat nay s& nhan thiy ring cac duoc
phdm liposbm khac c6 thé dugc st dung, bao gdm céac hop chét phosphatidyl, nhu |
phosphatidylglyxerol, phosphatidylcholin, phosphatidylserin, phosphatidyletanolamin,
sphingolipit, cerebroside, va ganglioside. Dic biét hitu ich 1a cac
diaxylphosphatidylglyxerol, trong d6 gbc lipit chira tir 14 dén 18 nguyén tir cacbon,
dic biét 13 tir 16 dén 18 nguyén tir cacbon, va 14 no. Cac phospholipit minh hoa bao
gbm phosphatidylcholin, dipalmitoylphosphatidylcholin va
distearoylphosphatidylcholin tir trirng. Cac lipit da néu cling s€ hitu ich trong cic dugc

phim mang ding khu trd khéng phai dang nang trong sang ché.

Kich ¢ cta cé4c liposom va cac nang lipit dwgc sir dung trong sang ché, néu co,
c6 thé bién dbi, nhung cac nang d4 néu tét hon 1a 13 ¢6 kich c& d6ng déu trong mbi mé
didu ché. Céc liposom c6 thé c6 kich c& 1én t6i 20 um, 25 pm, hogc thim chi 30 pm.
Nhung trong cdc phuong én wu tién, khoang 95% liposom s& c6 dudng kinh nim trong
khoang tir khoang 0,5 um dén khoang 10 pm. Theo mét phuong an, it nhit 80%
liposom trong dugc phdm wu tién dugc san xuit theo cac phuong phdp dugc mo ta
trong sang ché c6 dudong kinh nim trong khoang tir khoang 0,5 um dén khoang 5 pum.
Theo khia canh ndy, thuat ngit "khoang" bao gdm khoang 5% trén hogc dudi gia tri da
néu. Duong kinh thyc sy ciia céc liposom 1a ham cta duong cong lam méat dugce theo
ddi va thoi gian va cuong do hydrat héa cé khudy hodc xody khi cac quy trinh d6 duoc
sir dung trong san xuét liposom. Theo c4c phuong 4n khac nita, cc liposom c6 thé 13
c4c liposom nhiéu 16p trong d6 mét liposom 16n hon bao boc mét hodc nhidu liposom
nhé hon.

Céc liposom thong thudng duogc san xuat bang cic phwong phap dugc biét trong
k¥ thuét ndy c6 thé dugc sir dung trong sang ché, nhung céc liposom dugc uu tién theo
sang ché khong chira chit bao quan tan trong lipit nhu dugc phét hién trong cac
liposom theo gii phép k¥ thuat da biét (vi du, xem cac patent M¥ s6. 4,761,288 va
4,897,269, déu ctia Mezei, toan bo phﬁn mo tad dugc dung & day lam tai liéu tham

khao). Thuc té, cac dugc pham trong sang ché wu tién 1a sé 1a khong chira chat bao
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quéan, mic di, néu cin thiét d6i véi cac didu kién bao quan, chit bao quan tan trong
nude c6 thé duge st dung, nhu axit benzoic hoac mudi benzethoni (vi du, benzethoni
clorua) hoic, tot nhét, sin phdm khong tan trong ddu nhu DOWCIL™ 200 (96% cis 1-
(3-cloalyl)-3,5,7-triaza-1-azoniaadamantan clorua khong tan trong dau, Dow Biocides)
hodc cac san pham twong ty d& biét trong linh vuc niy, bao gdm cac san phim nhén
DOWCIL™ khac.

Tuy nhién, cic dugc phim dugc didu ché trong sang ché khong bao gbm
metylxehluloza bat ky hodc chét ting cudng d6 nhét hodc chit tao gel bat ky khac.
Thuét ngit "chét ting cuong d6 nhét hodc chét tao gel" nghia 1a chit ma dugc thém
vao dugc phidm dé 1am ting d6 nhét. Chét ting cudng d6 nhét s& 1am ting dd nhét cla
dugc phdm it nhat 13 10.000 cp (centipoise) & 25° C. Céc chét ting cudng dd nhét bao
gdm, nhung khéng chi giéi han &, metyl xenluloza, hydroxypropyl metyl xenluloza
(HPMC), axit alginic, gelatin, acaxia (goém Arabic) carbome, va rugu xetostearylic.

Céc phospholipit khong duge xem 13 cac chét ting cudng d6 nhét theo dinh nghia nay.

Néu liposom 13 chit mang trén co s& phospholipit, lipit dugc wu tién 1a
phospholipon 90H, ma thu dugc va dugc tinh ché tir lecithin dau nanh va ¢ tén hoa
hoc 13 1,2-diaxyl-5N-glyxero-3-phosphatidyl cholin. ft nhit 1a 90% phophatidyl cholin
va dugc hydro héa hoan toan. Nhitng ngudi cé hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥
thut nay s& nhan thiy ring cac lipit khac ciing c6 thé duoc sir dung trong sang ché. Vi
du, phosphatidylcholin c¢6 thé c6 9 tinh khiét thdp hon, hodc cé thé chira cac lipit hodc
cac chit mang khac, vi du nhu, propylen glycol/etanol, cac triglyxerit mach trung binh,
dau/etanol, axit phosphatidic, cholesterol, va phosphatidylinositol. Phospholipit c¢6 thé
12 phospholipit tw nhién hoic téng hop bat ky, vi du, phosphatidyletanolamin,
* phosphatidylserin, phosphatidyliﬁositol, phosphatidylglyxerol, axit phosphatidic,
lysophospholipit, phospholipit tir trimg hoic d4u nanh hoic t6 hop cua chung.
Phospholipit cé thé duge tao mudi hodc dwge khir mudi, duoc hydro héa hodc duoc
hydro héa mét phan, tw nhién, tdng hop, hoic ban tdng hop. Vi du vé cac phospholipit
c6 ban trén thi truong bao gdm, nhung khong chi gii han &, cac phospholipit tir tring
P123 (Pfanstiehl, Waukegen, Ill.), Lipoid E80 (Lipoid, Ludwigshafen, Ptrc); va céc
phospholipit ddu nanh dugc hydro héa Phospholipon 80H®, 80G®, 90H® va 100H®
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(Nattermann, Munich, Ptic) va phosphatidyl cholin dau nanh nguyén chit 99%
(Avanti Polar Lipids, Alabaster, Ala.).

Tuy ¥, rugu di dugce tach nudce va propylen glycol cé thé duge sir dung 1am ddng
dung méi ctia pha lipit, va vitamin E axetat ¢ thé dugc dwa vao lam chét chéng oxy
hoéa. Theo cac phuong én khac nhau, c4c lipit khac hodc cAc chat twong ty lipit duoc sir
dung trong sang ché, nhu cac ceramide, cac lecithin, phosphatidyl etanolamin,
phosphatidyl serin, cardiolipin, trilinolein va cic hop chit tuong tw. Cac chit khong
phai phospholipit ciing c6 thé dugc st dung trong sang ché. Vi du, c4c chit khong phai
14 phospholipit c6 thé dugc sir dung bao gdm chét mang lipit tao thanh polyoxyetylen
este béo, polyoxyetylen este cla axit béo, dietanolamin, axyl amit mach dai, axyl
amino axit mit mach dai, axyl amit mach dai, polyoxyetylen sorbitan oleat,
polyoxyetylen glyxerin monostearat, glyxerin monostearat, va hdn hop, cac chét tuong
tu,} va cac din xuét ciia ching. Cac chit mang ciing c6 thé st dung bao gdm steroit, va
chét tao ra dién tich. Céc steroit dugc uu tién bao gém cholesterol, hydrocortison, va
céc chét twong tw, cac din xuét, va hdn hop cua ching. Céc chét tao ra dién tich Am
duoc uvu tién 1a axit oleic, dixetyl phosphat, axit palmitic, xetyl sulphat, axit retinoic,
axit phosphatidic, phosphatidyl serin, va hén hgp ctia ching. Nhim dé tao ra mang
dién tich duong cho céc nang lipit khi mong mudn, cic amin mach dai, vi du, c4c
stearyl amin ho#c cac oleyl amin, cdc hop chét pyridin mach dai, vi du, xetyl pyridin
clorua, cac hop chat amoni bac bdn, hoic cic hdn hop clia cac hop chét ndy c6 thé

duoc st dung, mién 14 chat mang lipit c6 thé mang du luong pha nuée.

Céc duoc phdm liposom khéac, bao gdm céc liposom khong phai 14 phospholipit,
c¢6 thé dugc sir dung trong sang ché. P& tham khéo chung, hé théng phan phéi thubc
bang liposom nhidu pha dugc boc 16 trong bing My sb 4,761,288, cip ngiy
02/08/1988 cho Mezei (phdn mo ta clia n6 duge dung & day 1am tai liéu tham khao), 1a
dai dién minh hoa cho cac duoc phém liposom ma ¢6 thé dugc st dung trong sang ché.
Pé sir dung 1am chit mang ding khu trd, viéc cai bién liposom (hodc nang lipit khac
duoc sir dung trong sang ché) dé 6n dinh khong gian nang, hodic dé tao ra san phim
dich, hodc dé tao ra nang (hoic chit mang gdc lipit khac dugc st dung) véi dac tinh
giai phong chém, cé thé can trd hoat tinh cuc b cua duoc phém, va do d6 khong dugc

uu tién.
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Khéng c6 giéi han 1y thuyét v& s6 hop chat ¢6 thé dugc dua vao chit mang gbe
lipit @€ str dung trong sang ché. Tuy nhién, nhitng ngudi c6 hiu biét trung binh trong
linh vuc k¥ thuat nay déu biét dugc ring hiéu qua bao nang thudng 16n hon trong cac
dugc pham liposom c6 ham luong lipit : nuéc twong ddi cao va thude tan trong lipit
dwoc mang trong pha lipit cé thé thuong dwoc tao ra & ndng dd cao hon so véi thude

tan trong nudc duge mang trong pha nudec.

Vi du, hai hoic nhiéu thanh phin c6 thé dugc bao trong ciing nang, hoic néu cac
| hoat chét 13 khong tuong hop, cac hop chit nay cé thé dugc bao riéng 1€ va cac duogc
phim mang ding khu tra dugc két hop dé tao ra duogc phim v6i hai hodc nhidu chi

dinh, hoidc diéu trj chi dinh don bing nhiu hoat chét.

Ciing c6 thé déng thoi didu tri dng tai ngoai bang cach cung cip duoc phim
mang ding khu trd bao gdm mét hoic nhiéu hoat chit dé diéu tri bng tai ngoai dugc
bao trorig nang, va tdp hop th hai gém mot hodc nhidu hoat chat dé didu tri éng tai
duoc phén tan trong dang khong bao nang trong pha nudc bao quanh. Hodc, theo cach
khéc, c4c lipit khong bao nang cé thé c6 mit, va toan bd hoat chit khéng duoc bao

nang.

Ut tién 13, cac dugce phim theo sang ché dugc cung cdp & dang giai phdng cham,
nhu trong cac liposom dugc san xuat dé chéng phan hay. Nhitng ngudi c6 hidu biét
frung binh v& linh vuc k¥ thuét ndy s& quen véi cac phuong phap san xuit ma s& hoan
thanh muc tiéu nay bao gém, nhung khong chi gidi han &, viéc bd sung cholesterol vao
pha lipit (xem, vi du,. xem patent My sb 6,352,716, duoc dwa vao 1am tai liéu tham
khao vé phuong phap minh hoa két hop cholesterol vao cac liposom vao cubi quy trinh

nay).

Céc nang lipit twong dbi khong tan nhu vay c¢6 thé duoc mong dgi 1a duy tri duoc
trong khi dugc phan phdi, dé giai phong cham mot hoic nhidu hoat chét. Cac nang nhu
viy c6 tinh khir tring hodc cac tinh chat khac hitu ich trong diéu tri hodc kiém soét tbc
do nhiém trung trong tai ngoai, vi du, néu hexadexyl trimetylamonibromua, chat khir
trung c6 hiéu luc, dugce st dung lam chét tao ra dién tich duong trong cac nang s€ tao
ra vu diém tht hai. Theo cac phuong 4n nhu vay, cac nang hoat dong dudi dang dugc

phim giai phong kéo dai khi timg nang phéan hay.
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C. Cdc hoat chdt hitu ich dé diéu tri va phong ngira bénh viém tai ngodi

Thuat ngit "hoat chit" cé nghia 13 hop chat c6 hoat tinh sinh hoc hitu ich trong
didu tri va/hodc phong ngira bénh viém tai ngoai va di ching cia né, cling nhu chung
dau va viém lién quan. Do dd, theo khia canh nay, cac thudc duogc vu tién dac biét 1a
céc chit khang sinh hitu ich trong diéu tri hodc phong ngira bénh viém tai ngoai &
dong vat c6 vu, dac biét 1a ngudi. Phu thugc vao mirc d¢ nghiém trong clia tinh trang
bénh va nguyén nhan gy bénh, cic chit khang sinh da néu bao gdm, nhung khong chi
gi6i han &, amoxixilin (va c4c penixilin khac), ciprofloxaxin (va cac chit khang sinh
quinolon khéc, nhu ofloxaxin), clavulanat (va cac chét rc ché beta-lactamaza khéc),
xefaclor (va cac xephalosporin khic, nhu xefixim), azithromyxin (va cac chit khang
sinh macrolide khac, nhu clarithromyxin), va sulfisoxazol (ciing nhu cac thubc sulfa
khac, nhu sulfamethoxazol). Trong cic chét khang sinh hitu ich trong sang ché, cac
chét khang sinh tan nhiéu trong lipit, ma c6 thé khéng tan trong nudc dugc wu tién,
trong d6, thiamphenicol va cac chét twong tu né (vi du, cloramphenicol) dugc wu tién
déc bict.

T6t hon, cac duoc phim theo sang ché s& chira nhidu chét hitu ich trong diéu tri
bénh viém tai ngoai bao gdm, nhung khéng chi gi6i han &, cac hop chét chéng nim va
khang viém. Cac hop chat khang viém hiru ich dé cung cip ddng thoi hodc st dung
doc 1ap véi liéu phap khang sinh bao gém cac hop chit ma doi khi khéng hiéu qua
bang hoic dugc dung nap tét khi ding qua dudng miéng; vi du, cac chit khéng viém
khéng steroit (NSAID), nhu diclofenac, naproxen, ketoprofen, celecoxib,
indomethacin, va cac din xuit dugc dung cia chiing. Céc hop chit steroit c6 thé duoc
cung cép 1am chét thay thé hodc chit bd sung cho NSAID khi dugc chi dinh 14m sang
(vi dy, trong c4c trudng hop bénh viém tai ngodi man tinh cé ngira), nhung khong nhét
thiét dé s dung trong sang ché. Trong sang ché, steroit c6 thé 13 betamethason,
betamethason dipropionat, fluocinonit, fluocinolin axetonit, hydrocortison,
metylprednisolon, clobetasol, beclomethason, dexamethason natri phosphat,

triamcinolon va cac dan xuat duoc dung cia ching.

Theo céc phuong 4n wu tién, cac hoat chét dugc 1y dugc cung cdp s& bao gdm
chat chdng ndm. Cac chét chéng ndm thich hop chii yéu bao gdm cac chit ma tac dong
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1én thanh t& bao hodc méng té bao ctia ndm, mic du cic chit khac (vi du, cac chét tac
d6ng noi bao) ciing c6 thé thich hop khi duoc chi dinh 14m sang. Nhin chung, cic chit
chéng ndm tac dong 1én thanh/mang té bao bao gém cac alylamin, cic azol, polyen
antimicotic, va echinocandin. Céc vi du cu thé khong gidi han bao gém terbinafine,
miconazol, ketoconazol, amphotericin, fluconazol, flucytosin, natamycin,
amphotericin B, nystatin, cromolyn, lodoxamit, levocabastin, naphazolin, antazolin,
pheniramiman va cac din xuit dugc dung ctia chung. Trir khi viéc sir dung cac hop
chét nay duoc chéng chi dinh (vi du, cho cac bénh nhan lupus nhit dinh), terbinafine 14

chat chong nam dugce wu tién c6 mat de sir dung trong sang che.

Theo mét sb phuong an, hoat chat dugc Iy cling bao gdm chit gy té hodc chét
giam dau cuc bd. Vi du v& cac chét thich hop bao gdm benzocain, benzyl benzoat,
bupivacain, calamin, chloroprocain, chloroxylenol, c.inchocain, cocain, dexivacain,
diamocain, dibucain, dyclonin, etidocain, hexylcain, ketamin, levobupivacain,
lidocain, menthol, mepivacain, oxethazain, phenol, pramoxin, prilocain, amethocain,
tetracain, proparacain, propoxycain, pyrocain, resorcinol, risocain, rodocain,
ropivacain, tetracain, va cac dan xuit dugc dung cua ching. Nho tdc dung nhanh
chéng cia cac dugc phém theo sang ché trong vi¢c diéu tri triét dé bénh viém tai
ngoai, viéc str dung cac chat gy té hay chit giam dau c6 thé khong cin thiét.

D‘aflc biét & cac dong vat, bénh bénh viém tai gitta thuong c6 mdi lién hé Vo1
nhiém ky sinh tring, thudng xuyén nhét 13 bénh viém tai gitta do k¥ sinh tring, hodic
nhidm Otodectes cynotis (ghé tai). Viéc diéu tri khu tri bénh ghé tai thuong dugc thuc
hién véi tién trinh twong ddi dai bang liéu phap chdng con tring cuc bo, vi du, bing
‘dugc phim chira pyrethrin. Tuy nhién, céc tién trinh tri liéu ngén hon gin day d3 thu
dugc véi cac hop chit mectin va mycin, vi dy, avermectin (nhu ivermectin va
selamectin) va milbemycin, dugc st dung trong tai, bing cach tiém, hoic trén da. Néu
duoc chi dinh 1am sang, cac hop chit chéng ky sinh tring nhu vay c6 thé duoc cung
chp ddng thoi trong, hoic dudi dang chat phy trg riéng r& cho cac duoc phdm theo
sang ché. Hon nita, khi duoc chi dinh 1am sang, cac hop chét chéng Virut,. nhu
acyclovir, cé thé duoc cung cép thay cho, hodc dud¢i dang chét phu tro cho céac chét
khang sinh.

-11-



22133

Céc vi du sau day minh hoa viéc bao ché va sir dung duogc phém duoc uu tién
theo sang ché dé diéu tri bénh viém tai ngoai & ché. Nhu dugc thé hién, tinh trang
bénh dugc chita khéi & hiu hét cac dong vat bang tién trinh diéu tri lidu don. Cac dong
vat ma tiép tuc cho théy dAu hiéu cia tinh trang bénh vao ngay 14 sau khi diéu tri duogc

cung cip thém mat liéu nita, va tinh trang bénh dugc chira khoi.

Tat hhién, can nhan thay rang sang ché c6 thé dugc st dung dé diéu tri bénh /viém
tai ngoai & dong vat bét ky, ma trén d6 duoc pham khong duogc tao gel, khong chua
xenluloza, dugc dung theo sang ché s& dugc sit dung khu tré trong 6ng tai ngoai véi
lidu du dé 1am thuyén giam vé mit 14m sang (giam dang ké triéu ching thanh man cam
thanh chita khéi bang phép diéu tri lai, wu tién 12 diéu tri lai bing lidu don) hodc chita
khéi tinh trang bénh cin duoc diéu tri. Trong khi cac bac si va béac s§ thd y tit nhién s&
quen v6i ndng @6 thich hop dé dinh lidu cac hoat chat riéng 18, cac ndng d6 va khoang
lidu dwoc mong doi 13 ¢6 hiéu qua trong hau hét cac tinh trang 14m sang va céc loai 1a
tir 0,1 dén 2,0% trong lwong/trong lwong hoat chét, dugc phan phéi trong cac lidu don
vi 1én t6i khoang 1 ml, hoac tir 10 dén 20 giot phu thudc vao danh gia cda bac si lam
sang vé tién trinh diéu trj thich hop va ndng d6 lidu dugc phan phdi.

Vi du thire hién siang ché

Sang ché da dugc mo ta ddy du, cac vi du sau duge ding dé minh hoa, ma khong
nham gidi han pham vi ctia sang ché, ma dugc xac dinh bang céc diém yéu ciu bao ho
di kem.
Vidul
Dugc phdm chtra chit khang sinh, chat chéng nim, NSAID theo sang ché

Chat mang lipit duoc bao ché biang phospholipon 90H, va c4c thanh phin hoat
tinh/khong hoat tinh duoc liét ké duge phdi tron tiong d6 dén khéi luong 1a 100g nhu

Sau.

Pé bao ché pha nude, nude duoc thém vao thing tron c¢6 khoang hyrat héa cé
xody dugc boc bang thép khong gi. Khoang cta thing duoc ddy dé ngin can su bay
hoi cia nudc va dugc trang bi cira & ddy va van dé diéu chinh dong chay vat liéu ra
khéi thung. béi véi duge phém 1B, DOWCIL™ 200 d3 duoc bd sung vao va duogc

hoa tan trong nude. Doi véi cd hai dang bao ché, mot nira thiamphenical dugc thém
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vao va dugc hoa tan vao nuéc, va 4p dung gia nhiét hdn hop & 50°C + 2°C. Thuc hién
trén & toc d thap dé tranh tao thanh bot. Khi hdn hop dang gia nhiét, diclofenac dugc
thém vao va duoc tron cho dén khi hoa tan. Khi hdn hop dat dén nhiét d6 50°C+ 2°C,
g6m xanthan dugc thém tir tir vao thing xo4y khi tiép tuc trén cho dén khi tt ca cac
thanh phﬁn da duoc hoa tan hodc (nhu dbi voi gom) dugc hydrat hda hoan toan. Nhiét
dd dugc tang 1én va viéc tron hoan tat khi hdn hop dat dén nhiét do ndm trong khoang
tlr 55°C dén 60°C.

Dé didu ché pha lipit, thing tron dugc boc bing thép khong gi thtr hai di duoc sit
dung gan v6i thing thi nhit. Trong thing thir hai niy, diu tién tién hanh tron propylen
glycol, alcohol, cholesterol, vitamin E axetat, terbinafine va nra con lai cua
thiamphenicol véi phospholipon 90H tir tir dé tranh su tao bot hodc bong b(’)ng trén bé
mat. May trOn phia trén da dugc khoi dong va ap dung gia nhiét dé tdng nhiét 4o cua
hén hop dén nhiét @6 nim trong khoang tir 55°C dén 60°C cho dén khi tit ca cac thanh
phén dugc hoa tan. Nip dugc st dung trén khoang dé ngan can sy bay hoi cua ruqou

trong subt quy trinh.

Pha lipit da dugc thém nhanh vao pha nudc & tbc d6 tron trung binh. Cu thé, cac
van dugc mé trén cac clra & day clia cac khoang, va dong chay dugc diéu chinh tir ca
hai thiing. Trong pha nuéc va pha diu chay ra va gip nhau & khuyu ba nhanh @ diéu
chinh trong dong, va bom phén tan hat hai pha vao v6i nhau. Hn hop dugc tudn hoan
thong qua sang phéan tan c¢& luéi 60 dé t6i wu hoa sw hydrat héa cia pha lipit. Sau do,
hdn hop ndy dwoc dinh huéng 1én trén cing ciia khoang va toan bd quy trinh dugc

tudn hoan théng qua bom, trd lai khoang trong 10 phit.

Sau khi tudn hoan, v khoang da duogc dé cho mat c6 khuéy cham lién tuc cho
dén khi nhiét d6 ctia san phdm 13 40°C, hoan thanh quy trinh. Tét hon 13 viéc két hop
cac vat liéu da nhanh dé tron hoan toan ma khong gy ra su tao bot hodc bong béng
trén bé mit. Quy trinh 1am lanh t6t hon 13 cham, t&t nhét 13 1am lanh khoang 6°C mdt
gio, b%mg cach rét hoic bom nhanh vat liéu trudc vao vat lidu sau dé tron ching bﬁng
cach st dung cic ctra day va khuyu ba nhanh. Hon hop khong dwgc cung cp nhiét.

Cac duoc phém duoc bao ché 1a nhu sau.
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Duoc phdm 1A

P ~ luong/trong luong)
Terbinafine HCL 1,5 '
Thiamphenicol 1,0 1/2 dugc hoa tan trong dau, 1/2
trong nudce trudce khi tron
Diclofenac natri 0,5
Phospholipon 90H 4,5
Cholesterol 0,2
Vitamin E axetat 1,0
Propylen Glycol 5,0
Nudc 80,18
ruou , 6,0
GOm xanthan 0,1

Dugc phdm sau, ma bao gdm chit bao quan va ndng d6 terbinafine thip hon,
kém hiéu qua hon mdt chat, cho thdy ring ndng do chat chdng ndm thip hon c6 thé

dugc str dung, ma van cho phép chira khéi tai dugc didu tri bang liéu don.

Dugc phdm 1B

| Luong (% trong

‘ .. | 'vowgbonplvensy | £ L.~

Terbinafine HCL 1,0 Puoc hoa tan trong ddu

Thiamphenicol 1,0 1/2 dugc hoan tan trong dau, 12
trong nudc trude khi tron

Diclofenac natri 0,5 Dugc hoa tan trong nudc

Phospholipon 90H 3,5

Cholesterol 0,2

Vitamin E axetat 1,0

Propylen Glycol 5,0

Nuédc 81,58

Ruou 6,0

GOm xanthan 0,1

DOWCIL™ 200 0,02

Vidu?2
bicu tri bénh viém tai ngoai & cac giong chod

Hai muoi sdu con ch6 giong khac nhau da dugc xac nhén la mac bénh viém tai
ngoai, bao gdm nhiém vi khuan, nhiém nim va viém, dugc diéu tri bang liéu don céc
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dugc phdm theo vi du 1 bang cach cung cdp biang dng nhé giot 20 giot mdi tai. Cac
con ché tir 1 dén 16 duoc cho dung duoc pham 1B, trong khi cic con ché tir 17 dén 26
dugc cho dung dugc phém 1A. Céc tai dugce diu tri duge danh gia vé cac diu hiéu
ctia bénh viém tai ngodi & cac ngdy 7 va 14 sau khi str dung liéu.

Diém cudi ctia tinh hidu qua 13 sy cai thién diém s6 1am sang dén 2 hosc thép hon
& ca hai tai, v6i diém dua ra thip nhét 13 6 trén tai 13 diéu kién dé dwa dong vat vao
nghién ctru. Céac diém sb 1am sang d3 duoc gan va dugc danh gid mot cach khach quan
b6i béac si 1am sang dwa trén hé théng cho diém chuén dbi voi timg diu hidu sau day
cia bénh viém tai ngoai: ban d6, dau, tiét dich, sung, c6 mui, va loét. Piém c6 thé
dugc gan nhu sau: Pau: 0=khong, 1=nhe/trung binh - dau khi hdi hop, 2-nghiém trong
- dau khi vénh loa tai. Ban d6: 0=khong, 1=nhe/trung binh - chi thdy mau d6 d& nhan
thay hodc rd rang khi d4nh gia bang cach soi tai, 2=nghiém trong - thdy mau do6 cu cai
duong hoac dé sang khi kiém tra va/hodc ban d6 mé& rong t6i md loa tai. Tiét dich:
0=khong, 1=nhe/trung binh - thay lwong nhé trong dng tai, 2-nghiém trong - mé rong
ra 6ng tai va c6 thé déng vay. Sung: 0=khong, 1=nhe/trung binh - mét sb chd bit éng
tai, 2=nghiém trong - tai ngoai hoan toan bi bit. C6 mui: 0=khoéng, 1=nhe/trung binh —
mui ning c6 thé phat hién khi loa tai vénh 1én, 2-nghiém trong - c6 thé phat hién mui
ning ma khong can vénh loa tai. L& loét: 0=khong, 1=nhe/trung binh - thy céc vét

tray xudc nhe, 2-nghi€ém trong - tray xudc lan rdng va/hodc co thé bi chdy mau.

Mot dong vat duoc didu tri bing dugc pham 1B da cho thiy cac ddu hiéu nhiém
tring dic biét dang ké va di duoc diéu tri lai & ngay thir 7. Su phét trién qua mic cia
ndm men d& duogc luu ¥ & hai dong vat duoc diéu tri bang duge phdm 1B & ngay 14,
nén ching di duoc didu trj lai. Khong yéu cau diéu tri lai dbi voi cac dong vat da sir
dung dugc phdm 1A, mic du viéc diéu tri duoc xem 13 thit bai (khong c6 su thuyén

giam dang ké hoic hoi phuc hoan toan) & mot dong vat nhu vay.

Nhin chung, dap tng v6i diéu tri khong c6 ¥ nghia théng ké & bén dong vat vao
ngay 14. Cac nguyén nhan cé thé c6 cia viéc tht bai trong diéu tri bao gdbm su cO mat
ctia vi khudn hoic ndm ma khong min cam véi cac hoat chét c¢6 lién quan hodc cac
yéu t& khac. Trong tit ca bon con vat nay, bénh viém tai ngoai da thé hién 1a rét

nghiém trong, diém 12 trong thang diém 12.
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Tuy nhién, & muoi chin dong vat, bénh viém tai ngoai dugc chita khoi hoan toan
vao ngay 14 sau khi dung li¢u don. Tat ca cac dong vat da néu thé hién cac diu hiéu

cai thién dang ke doi véi tinh trang duoc di€u tri vao ngay thir 7, bao gom cac con vat
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trong d6 tinh trang bénh dwa vao dugc dénh gia v6i diém 12 trén thang diém 12.

Dénh gia vao khoang ngay 0, 7, & 14 (Dugc phdm 1A)
Thim bénh Thim bénh l4n Thim bénh 14n

lan 1 (ngay 0) 2 (ngay 7) _ 3 (ngay 14) :

Ténché | | Neiy bénh [ | Ngay Danh Ngay | Danh gia |
1 | Puggles | 8 4/8 2 2
2 Sadie | | 331 | 12 4/8 3 4/30 11
3 | Marley 413 | 10 4/21 1 | 427 0
4 | Lilly 415 | 10 | | 4/23 2 4/30 ]
5 | Cinder 415 | 12 | | 422| 3 429 | 2
6 | Talbert 428 | 12 | | 5/5 4 5/12 7
7 | Callie 430 | 11 | | 5/7 2 5/14 2
8 | Sandy 5/5 12 | | 514 6 521 6
9 | Sasha 55 | 11 | | 512 3 5/19 1
10 | Cinnamon | | 512 | 9 | | 5/19 1 526 1
11 | Chuck 5/12 | 5/18 1 5/26 0
12 | Patches 5/14 500 2 5/28 0
13 | Brigley 5/18 | 528 1 6/3 0
14 | Blanca 5/21 | 5129 2 | |65 2
15 |  Angel 521 | 157 1 | | 6B 0

16 | Wiggles 5/26 |62 3 6/9 6

17 | Sophia | | 6/9 | 6/16 2 | 623 0
18 | Nokie | | 6/10 lens| 2 | |62 0
19| Sasha | | 6/15 | 623 0o | | m 0
20 | Tank 6/17 624 | 2 7/1 2
21| Pearl | | 6/17 | 6/24 2 7/6 2
22| Bosco | | 6/18 1622 ] 3 7/6 0
23 | Jasmine | | 6/22 1629 0 7/8 0
24| Lucky | | 6/24 | 2 78 4
25| Kittie | | 6/29 | 7/6 2 | |3 0
26 | Marley | | 6/29 7/7 5 ﬂ 7/14 8

R = diéu tri lai

R(Y) = ndm men,
duoc diéu tri lai

* = thét bai
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Sang ché dugc mo ta minh hoa trong ban mé ta ¢ thé dugc thuc hanh khi khong
cO mit yéu td hodc cac yéu td, gid1 han hoac cac gidi han bét ky ma khong dugc boc 10
cu thé trong ban mo ta. Céc thuat ngit va cach dién dat ma d3 duoc sir dung duogc st
dung 1am cac thuét ngit dé mo ta ma khong phai 12 gii han, va viéc sit dung céc thuat
ngit va cach dién dat nhu vay khong nhim loai trir b4t ky thuét ngit va cach dién dat
tuong duong vé céc dic diém duge thé hién va duge mé ta hodc bd phén cua chung,
nhung cin nhan thiy ring c6 thé cé cac bién ddi khac nhau trong pham vi sang ché
duoc yéu cau bao ho. Do d6, c6 thé hiéu rﬁng mac du sang ché d3 duoc boc 16 cu thé
bang cac phuong 4n uu tién va cac dic diém tuy ¥, ngudi cé hiéu biét trung binh vé
linh vuc k¥ thuat ndy cé thé cin ding dén cac cai bién va thay ddi v& cac khai niém
dugc boc 16, va nhitng cai bién va thay ddi d6 dugc xem 13 ndm trong pham vi cia

sang ché nhu dugc xac dinh bang cac yéu cau bao h di kém.

Céc khai niém vé& vat phém, sang ché, va don sang ché, va tit ca céc tai liéu khac
va thong tin dién tir c6 sin dugc dé cap hoic duoc vién din trong ban mé ta, duge dua
vao 1am tai liéu tham khao trong trang thai nguyén ven cia chung dén cung pham vi
nhu khi mdi cong bd duoc chi ra cu thé va riéng biét 1a dugc dua vao dé tham khao.
Céc chii don bao luu quyén dé két hop vao don nay d6i voi bit ky va toan bd chét va
thong tin tir bat ky vat phdm, sang ché, don sang ché, hoic cac tai liéu chuyén nganh
khac da néu.

Sang ché durgc mé ta minh hoa trong ban mé ta c6 thé dugc thuc hanh khi ving
mit bat ky yéu t6 hodc cac yéu td, gidi han hoéc cac gidi han ma khdng dugce boc 16 cu
thé trong ban mo ta. Do do, vi du, cac thudt nglt "chira", "bao gém", v.v. s& duoc hiéu
m¢ va khong gidi han. Cac thuat ngir va dién dat ma da duoc st dung dugc st dung
Jam céc thuat ngit clia phdn mo ta va khong gidi han, va khong dinh ding ma trong st
dung cac thuit ngit va dién dat d néu cua su loai trir bét ky twrong duong cia cac dic
diém duoc trinh bay va dugc md ta hodic cac phan ciia chung, nhung dugc nhan thy
rang céc bién ddi khac nhau 13 c¢6 thé trong pham vi ctia yéu cdu bao ho ciia sang ché.
Do d6, c6 thé hiéu réng mac du sang ché da dugc boc 16 cu thé béng cac phuong an uu
tién va cc dic diém tiy ¥, su cai bién va thay dbi cua cac khai niém trong sang ché

dugc dé xuat trong do co the phai duoc st dung dén doi v6i ngudi cd hicu biet trung
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binh trong linh vuc k¥ thuét twong Gmg, va nhiing cai bién va thay d6i d6 duoc xem la

nam trong pham vi cia sang ché bang yéu cau bao ho di keém.

Sang ché d3 duoc mo ta rong va chung. Mdi trong cac loai va nhém gidng loai
con hep hon nim trong ban md ta chung ciing tao thanh mot phin cia sang ché. Pham
vi ctia sang ché bao gdm ban mé ta chung cla sang ché véi gidi han didu kién va loai
trir loai bo bat ky van dé dbi tuong tir giéng, khong phan biét c6 hay khong cé chét
duoc trich din cu thé trong ban mé ta. Cac phwong an khac duoc néu trong yéu ciu

bao ho sau.

Ngoai ra, trong d6 cac dic diém hoic khia canh ciia sang ché dwoc moé ta trong
cac thuat ngit ciia nhém Markush, nhitng ngudi c¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc
ky thuét trong Gmg bang cach d6 ciing dugc mé ta trong thudt ngir cia bt ky thanh

phan riéng biét cia nhdm con cua cac thanh phan cia nhém Markush.

Pham vi cua sang ché dugc xac dinh badi cac diém yéu cau bao ho sau.
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YEU CAU BAO HQ
1. Dugc pham, trong d6 duoc phdm nay khong bao gdm
xenluloza tang cuong d6 nhét hoac

chat tdng cudng do nhdt duge chon tir axit alginic, gelatin, acaxia carbome va ruou

xetostearylic, hodc

cac thanh phan két dinh, va

khong & dang gel, va

trong d6 duge phdm nay chira

chit mang lipit va

it nhat hai hoat chét dugc chon tir nhém gbm chit khang sinh, chét chéng nim, chét
chdng ky sinh tring, chit chéng virut, chit khang viém khéng steroit, chit giam dau,
chat gy mé va steroit,

dé didu tri hodc ngan ngira nhidm tring tai ngoai va di chiing ctia nhiém tring tai ngoai
bang cach cung cip dugc phim nay theo cach khu tri vao 6ng tai ngoai, viéc didu tri
hoic ngin ngira bao gém viée dua duge phim vao dng tai ngoai véi lidu don du dé 1am
thuyén giam hoic chita khoi vé mat 14m sang tinh trang dugc didu tri va trong d6 chat
mang lipit 1 nhii twong lipit dang du trong nudc, vi nhil twong lipit hodc nang lipit va
trong d6 lipit nay duoc chon tir cac phospholipit,

trong d6 lipit ctia nang lipit dwgc chon tir cac hop chit phosphatidyl dwge chon tir
phosphatidylglyxerol, phosphatidylinositol, phosphatidylcholin tét hon 1a 1,2-diaxyl-
5N-glyxero-3-phosphatidyl cholin, phosphatidylserin, phosphatidyletanolamin,
sphingolipit, cerebroside, va ganglioside tot hon 1a diaxylphosphatidylglyxerol, trong
d6 gdc lipit chira tir 14-18 nguyén tir cacbon, tét hon 1a tir 16-18 nguyén tir cacbon, va

1a no; cardiolipin, trilinolein, lecithin va ceramide.

2. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 chat mang lipit 12 nang lipit.

3. Duoc phdm theo diém 1, trong d6 mdt hoat chét trong dugc phim nay 13 chit
khang sinh.
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4. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 mot hoat chit trong dugc phim nay 13 chét
chbng nim.

5. Duogc phém theo diém 1, trong d6 mot hoat chét trong dugc phém nay la chét

khéng viém khong steroit (NSAID).

6. Dugc phdm theo diém 3, trong d6 chit khang sinh dugc chon tir nhém gbm cac
chit khang sinh quinolon, chit khang sinh penixilin, chit khéng sinh macrolide, chit

khang sinh cephalosporin, chit khang sinh sulfa, va cac chét trc ché beta-lactamaza.
7. Duogc phim theo diém 6, trong d6 chét khang sinh bao gdm thiamphenicol.

8. Dugc phim theo diém 4, trong d6 chét chdng nim 13 chét chéng nim alylamin.
9. Dugc phim theo diém 8, trong d6 alylamin 13 terbinafine.

10.  Dugc phdm theo diém 5, trong d6 NSAID 12 diclofenac.

11.  Duogc phdm theo diém 1, trong d6 hoat chit 13 chét khang sinh, chit chéng ndm
va NSAID.

12.  Duoc phdm theo diém 1, trong d6 chit khang sinh 13 thiamphenicol, chit chdng

naim 14 terbinafine v NSAID 13 diclofenac.

13.  Duoc phdm theo diém 12, trong d6 terbinafine duoc cung cip & véi ndng dod

nim trong khoang tir 1 dén 1,5% trong lugng/trong luong ctia duge phdm.

14.  Duoc pham theo diém 12, trong d6 diclofenac dugc cung cdp ¢ ndng do 0,5%

trong lugng/trong lugng ciia duoc phdm.

15.  Dugc phim theo diém 12, trong d6 dugc phim ndy bao gdm thém chét bao

quan khong tan trong dau.
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