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Linh vire k§y thuit dwoc dé cap

Séng ché @& cap dén ché phim ding cho mét chira vitamin A va dic biét 1a
ché phim diing cho mit bao dam &t d6 én dinh clia vitamin A khi bao quan va khong
bi vin duc/két tia do két dong va xa dong va do d6, 8n dinh v& hinh thirc, va ciing d&
cap dén phuong phap ngin ngira sur vin duc/két tiia khi két dong va xa dong ché phim
nay. Ngoai ra, sang ché dé cap dén thubc didu tri kho mit c6 tac dung diéu tri rdi loan

giac mac/két mac va chira vitamin A.

Tinh trang ky thuit ciia sing ché

Vitamin A dugc chi ¥ vi né 1a thanh phin hiru hidu dé phong ngira hodc didu
tri chimg day simng giac mac/két mac va niém mac da. Trong nhitng nam gan ddy, da
c6 bao cAo ring vitamin A c6 tic dung dbi véi cac triéu ching khé mét nhu kho giac
mac va két mac qua mirc. Tuy nhién, vitamin A ua chét béo rat nhay cam véi khong
khi, 4nh sing, nhiét, axit, ion kim loai va cac tic nhén twong tu va dic biét 1a rét
khong 6n dinh trong dung dich nuéc. Do d6, rit khé 1am dn dinh n6 trong ché phim
ding cho mét nhu thubc nhé mét.

D4 biét cac k¥ thuat 1am én dinh vitamin A khong én dinh nay nhu phuong
phap 1am 6n dinh biang chét hoat dong bé mit khong ion héa nhu diu thdu du duge
héa rin bang polyoxyetylen va cac phuong phap twong tu (xem Tai lidu sang ché 1, 2:
JP-A H05-331056 va JP-A H06-40907), phuong phép 1am 6n dinh bing vitamin E 1a
chit chdng oxy héa ky nudc (xem Tai lidu sang ché 3: JP-A H06-247853), va k¥ thuit
1am én dinh bing céch ding vit chira va bao g6i (xem Tii lidu sang ché 4: JP-A 2003-
113078) va k¥ thuat 1am 6n dinh dua trén viéc bio ché bang cch nhii héa ding ning
luong cao (xem Tai liéu sang ché 5: JP-A 2002-332225).

Kho mit 13 tinh trang giac mac va két mac trén bé mit nhan clu bi 1i loan do
c6 bat thuong vé chat lugng va sb luong nudce mit. Nude mét dugc cu thanh béi ba
16p gdm 16p dau, 16p nudce va 16p nhay va khi sy cin bing vé chét lugng va sb luong

clia cAu tric ba 16p nay bi pha v& thi nuée mét trd nén khong én dinh, tir d6 din toi
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t6n thurong gidc mac va giy nén khé mat. Pé diéu tri triéu chimg kho mit, diéu quan
trong 12 phuc hdi ciu triic ba 16p gdm 16p dau, 16p nude va 16p nhiy ciia nudc mét va
tir d6 diéu tri rbi loan giac mac.

D3 biét ring vitamin A 13 chit cin thiét dé ting sinh va biét héa té bao biéu
md, va dd c6 bao céo ring vitamin A c6 hoat tinh thiic diy san xuét chit nhiy (ching
han xem, t3i liéu phi sang ché 1: Kubo, Y., J Jpn Ophthalmol Sci. 103, 580-583, 1999)
va ciing c¢6 hoat tinh 1am lién tn thuong gidc mac (ching han xem, tai liéu phi séng
ché 2: Ubels, J. L., Curr. Eye Res. 4, 1049-1057, 1985). Nhur d3 néu trén, vitamin A
c6 thé 13 thudc c6 tac dung "phuc hdi 16p nhdy ctia nudc mat" va "diéu tri rbi loan giac
mac" va do dé, co tac dung diéu tri kho mét. Tém lai, can c6 thude diéu tri kho mit c6

tac dung diéu tri kh6 mét t5t va chira vitamin A.

Céc tai liéu trong tinh trang k¥ thuat

Tai li¢u sang ché

Tai liéu sang ché 1:
Tai liéu sang ché 2:
Tai liéu sang ché 3:
- Tai liéu séng ché 4:
Tai liéu sang ché 5:

Tai liéu sang che 6:

JP-A H05-331056
JP-A H06-40907
JP-A H06-247853
JP-A 2003-113078
JP-A 2002-332225
JP-A 2001-322936

Céc tai liéu phi sang ché
Tai liéu phi sang ché 1: Kubo, Y., J Jpn Ophthalmol Sci. 103, 580-583, 1999)
Tai liéu phi sang ché 2: Ubels, J. L., Curr. Eye Res. 4, 1049-1057, 1985)

Ban chit k§ thuit ciia sang ché

Vén @ can giai quyét bdi sang ché

Céc tac gia sang ché da tién hanh nghién ctru dé dat dugc mirc d6 én dinh cuia
vitamin A cao hon va dic biét 1a dé thu dugc ché phém dung cho mét 6n dinh &
khoang ndng 49 vitamin A khé 6n dinh, trong d6 polyoxyetylen polyoxypropylen
glycol dugc chon 1am thanh phin 6n dinh tuyét voi. Tuy nhién, véi cac ché phdm
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dugc bao ché véi polyoxyetylen polyoxypropylen glycol, vin dé gap phai 13 khi ching
dugc bao quan & nhiét do thip, dac biét 13 trong didu kién két dong, thudng s& xuit
hién van duc hoic két tia tréng khi x& dong, va khi viéc két déng va xa dong duoc lap
lai thi hinh thirc tré nén ngdy cang tdi t&. N6i chung, thudc nhé mét thudmg dugc bao
quan & nhiét d0 phong hodc trong ti lanh. Trong trudng hgp déc biét hon, khi thudc
nhé mét duge dé & diéu kién nhiét d6 thip nhu trong ti lanh hoic duge dé & ving lanh
vao mila dong, ching s& bi két dong. Do d6, cin cai thién d6 on dinh khi bao quan
trong qua trinh bao quan & khu vuc lanh hodc khi két déng va xa dong.

Sang ché nhim giai quyét ton tai néu trén va nhim tao ra ché phim dung cho
mét chira vitamin A va polyoxyetylen polyoxypropylen glycol, c6 d6 6n dinh tuyét
voi clia vitamin A khi bao quan va khong bi van duc/két tia khi két dong va xa dong
cing v6i hinh thire dugc gitt én dinh, cling nhu phuong phap ngin ngira sy van
duc/két tia ché phim do viéc két dong va xa dong ché phim.

Sang ché ciing nhim tao ra thubc diéu tri khoé mét trong d6 tic dung cua

vitamin A trong di€u tri ton thuong gidc mac va két mac dugc cai thién.

Bién phap giai quyét van dé

Cac tac gia da tién hanh cac nghién ctru chuyén siu dé dat dugc cac muc dich
trén v, két qua 13 da phat hién ra rang khi ché phim ding cho mét chira (A) vitamin
A va (B) polyoxyetylen polyoxypropylen glycol dugc bio ché ciing véi mot hodc hai
hoc nhiéu, tt hon 14 hai hodc nhiéu, thanh phin dugc chon tir cic thanh phén tir (C)
dén (G): (C) trometamol, (D) ruou polyhydric, (E) dudmg, (F) axit phosphoric va mubi
clia n6, va (G) mubi trung tinh héa tri mot, thi d6 én dinh cta vitamin A khi bao quan
tré nén tuyét voi va su van duc/két tia trong qua trinh két dong va xa dong c6 thé
dugc ngan ngira, tir 46 hoan thanh sang ché.

Mic di co ché chi tiét v& cach ngin ngira su van duc/két tia trong qua trinh
két dong va xa dong chua duge biét 15, nhung polyoxyetylen polyoxypropylen glycol
c6 ving mixen L1 hep so v&i ndng d6 ciia n6 khi & trong dung dich nudc va do do, cé
kha ning bi chuyén hoa thanh trang thai gel nhét chi bang cach ngung tu & mirc do

yéu. Nguoc lai, v6i cac chit hoat dong bé mit khong ion héa nhu dau thiu diu duoc
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héa rin bang polyoxyetylen, este ciia axit béo véi polyoxyetylen sorbitan va cic chit
tuong ty, thi viing mixen L1 dugc mé rong vé phia ndng do cao, do d6, khong xay ra
hién trgng ngung tu. Cu thé hon, su vin duc/két tia trong qua trinh két déng va xa
dong 13 van d cd hiru & polyoxyetylen polyoxypropylen glycol.

Khi nuéc hydrat héa trong mach etylen oxit cua polyoxyetylen
polyoxypropylen glycol duoc két déng, thi thé tich mach etylen oxit ty do giam, vi
vay dang dién ddy cia phan tir polyoxyetylen polyoxypropylen glycol dugc chuyén
thanh dang c6 thé c6 trang thai lién két voi d6 uén cong nhé hon d6 ubn cong cia
mixen hinh cau. C6 thé xem ring 16i mixen dinh két v&i nhau dua trén dinh huéng/vi
tri 1éch tAm cua vitamin A d3 dugc két d6ng, tir d6 gay ra két tia & dang vén duc.

Mit khéc, cling c6 thé xem ring su van duc/két tila trong qua trinh két dong
va xa dong c6 thé duge ngin ngira bing cach bd sung cc thanh phin ngin ngira su
véan duc/két tia néu trén sao cho ngin duoc toan bd nude khéi bi déng béang va cho
bhép cac thanh phan nay xaAm nhdp vao mach etylen oxit ciia mixen nh& d6 1am mét
dinh huéng ciia mach etylen oxit d ngan can mach etylen oxit khéi bi két dong va do
d6 1am dn dinh trang thai lién két ciia mixen.

Theo d6, sang ché @& xuit ché phim dung cho mét va phuong phép ngén
ngira su van duc/két tiia clia ché phim do két dong va xa dong dudi day.

[1].  Ché phim ding cho mit, khac biét & chd ché phdm nay chira (A) vitamin A,
(B) polyoxyetylen polyoxypropylen glycol, va mot hodc hai hoic nhiéu thanh phin
dugc chon tir nhém bao gém (C) trometamol, (D) rugu polyhyadric, (E) dudng, (F) axit
phosphoric va mudi ciia né, va (G) mudi trung tinh héa trj mét.

[2]. Ché phdm diing cho mét theo muc [1], trong d6 ché phdm ndy chtra chai hodc
nhiéu thanh phin dugc chon trong s cac thanh phén tir (C) &n (G).

[3].  Ché phim ding cho mit theo muc [1] hodc [2], trong d6 thanh phin (D) la
glyxerin, thanh phan (E) 13 xylitol, sorbitol, manitol hodc trehaloza, thanh phin (F) 1a
natri dihydro phosphat, va thanh phén (G) 14 natri clorua.

[4]. Ché phdm ding cho miét theo muc bét ky trong sb cic muc tir [1] dén [31],
trong d6 tong lugng cc thanh phén tir (C) dén (G) nim trong khoang tir 0,001 dén 5%
khéi Iugng/thé tich (%kl/tt).
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[5]- Ché phim ding cho mét theo muc bét ky trong s6 cac muc tir [1] dén [4],
trong d6 lugng thanh phéan (B) khong 16n hon 5% kl/t.
[6].  Ché phdm ding cho mét theo muc bit ky trong sb cic muc tir [1] dén [5],
trong d6 thanh phan (A) 13 mdt hodc hai hodc nhidu thanh phin dugc chon tir nhém
‘bao gbm retinol palmitat, retinol axetat va axit retinoic.
[7]. Ché phim ding cho mét theo muc bét ky trong s6 cac muc tir [1] dén [6],
trong d6 lwgng thanh phan (A) nim trong khoang tir 50.000 dén 500.000 don vi/100
ml.
[8]. Ché phidm ding cho mit theo muc bét ki trong sé cac muc tir [1] dén [7],
trong d6 lugng chit hoat dong bé mit cation va chét khang khuén ky nuéc 14n Iugt
khong 16n hon 0,004% kl/tt.
[9]. Ché phim ding cho mit theo muc bét ki trong s6 cac muc tir [1] dén (7],
~ trong d6 ché phdm nay khong chira chit khang khuén.
[10]. Ché phdm ding cho mét theo muc bit ky trong sb cac muc tir [1] dén [9],
trong d6 ché phdm nay 13 ché phim ding cho mét cho ngudi deo kinh 4p trong.
[11].  Ché phim ding cho miét theo muc bt ky trong s& cac muc tir [7] dén [10],
trong d6 ché phdm nay 13 thudc diéu tri kho mét.
[12].  Phuong phép ngin ngira su van duc/két tia trong qua trinh két dong va xa
dong bao gdm cac budc:

dwa mot hodc hai hoic nhiéu thanh phan dugc chon tir nhém bao gdm (C)
trometamol, (D) rugu polyhydric, (E) duong, (F) axit phosphoric va mubi cia né, va
(G) mubi trung tinh héa tri mot vao ché phim ding cho mét chira (A) vitamin A va
(B) polyoxyetylen polyoxypropylen glycol.

Uu diém cta sang ché

Theo sang ché, co thé tao ra ché phdm dung cho mét dugc bao ché bn dinh
v6i vitamin A va c6 hinh thirc 6n dinh ma khéng giy ra su van duc/két tia ngay ca khi
dugc két dong va xa dong va phuong phap ngin ngira s vin duc/két tia trong qué

trinh két d6ng va xa dong ché phim.
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M0 ta chi tiét cac phwong 4n thye hién sang ché
Ché phim ding cho mét theo sing ché chita (A) vitamin A, (B)
polyoxyetylen polyoxypropylen giycol, va mot hoc hai hoic nhiéu thanh phin dugc
chon tir nhém bao gém (C) trometamol, (D) ruou polyhydric, (E) dudng, (F) axit
phosphoric va mudi ctia n6, va (G) mubi trung tinh héa tri mot.
(A) Vitamin A
“Vitamin A bao gdm chinh vitamin A, hdn hop chira vitamin A nhu diu
vitamin A, cac din xuit cia vitamin A nhu este cta axit béo v&i vitamin A, vi cic
chét trong tu. Cu thé hon, vitamin A c6 thé 13 retinol palmitat, retinol axetat, retinol,
' axit retinoic, retinoit va cic chit trong tu. Trong sb d6, retinol palmitat, retinol axetat
va axit retinoic 1a dugc uvu tién. Retinol palmitat dugc ban trén thi traong thuong &
dang c6 tir 1.000.000 dén 1.800.000 don vi quéc t& (dudi day dugc viét tit 1a 1.U.), vi
du cu thé 13 "retinol palmitat”" (1.700.000 1.U./g), do DSM Nutrition Japan K.K. san
xult.
. Céc thanh phin (A) c6 thé dugc sir dung & dang don ddc hodc & dang hdn
“hop thich hop cia hai hogc nhiéu thanh phin. Lugng thanh phin nay t6t hon 13 ndm
trong khoang tir 50.000 dén 500.000 don vi/100 ml, t5t hon nita 13 nim trong khoang
tir 50.000 dén 300.000 don vi/100 ml, va tét hon nita 13 nim trong khoang tir 100.000
dén 200.000 don vi/100 ml trong tdng luong ché phim dung cho mét. Khi dugc tinh
“theo % k1 (khi luong)/tt (thé tich) (g/100 ml), luong thanh phan niy t6t hon 13 ndm
trong khoang tir 0,03 dén 0,3% kl/tt, tot hon nita 13 ndm trong khoang tir 0,03 dén
0,18% kUtt va t6t hon nira 13 nim trong khoang tir 0,06 dén 0,12% kU/tt mic du con
tuy vao don vi vitamin A dugc dua vao. Vitamin A c6 tic dung diéu tri ton thuong
giac mac/két mac va tic dung céi thién tinh trang kho mét, moi mét va md mit. Néu
lugng ndy nho hon 50.000 don vi/100 ml, thi khéng tao ra tac dung diéu trj tén thuong
gidc mac/két mac. Ham lugng trén 500.000 don vi/100 ml, thi c6 thé giy ra cac tac
dung phu.
B) Polyoxyetylen polyoxypropylen glycol
Polyoxyetylen polyoxypropylen glycol khong bi gidi han cu thé v& loai va c6

thé sir dung cac loai da dugc mo ta trong T4 dugc Nhat ban (Japanese Pharmaceutical
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Excipients - JPE). Mirc d6 polyme héa trung binh ciia etylen oxit nim trong khoang tir
4 dn 200, tot hon 1a nim trong khoang tir 20 d&én 200 va mirc 46 polyme héa trung
binh ciia propylen oxit t5t hon 14 nim trong khoang tir 5 dén 100, tt hon nira 14 nim
trong khoang tir 20 dén 70, va copolyme khdi hoic polyme ngiu nhién c6 thé dugc sir
dung.

Cu thé, vi du vé polyoxyetylen polyoxypropylen glycol bao gdm
polyoxyetylen (200) polyoxypropylen (70) glycol nhu Lutrol F127 (do BASF séan
xuét), Uniloob 70DP-950B (do NFO Corporation san xut) va cac ché phdm twong tu,
polyoxyetylen (196) polyoxypropylen (67) glycol (Pluronic F127, con dugc goi 1a
Poloxmer 407), polyoxyetylen (120) polyoxypropylen (40) glycol (Pluronic F-87),
polyoxyetylen (160) polyoxypropylen (30) glycol ((Pluronic F-68, ciing dugc goi 1a
Poloxmer 188) nhu Plonon #188 (do NFO corporation san xuit) va cic ché phidm
tuong tu, polyoxyetylen (42) polyoxypropylen (67) glycol (Pluronic P123, ciing dugc
biét 13 Poloxamer 403), polyoxyetylen (54) polyoxypropylen (39) glycol (Pluronic
P85) nhu Plonon #235P (do NFO Corporation san xuét) va cac ché phidm trong tu,
polyoxyetylen (20) polyoxypropylen (20) glycol (Pluronic 1-44), Tetronic va cac ché
phim twong ti. Trong sb d6, wu tién polyoxyetylen (200) polyoxypropylen (70) glycol,
polyoxyetylen (160) polyoxypropylen (30) glycol, va polyoxyetylen (54)
polyoxypropylen (39) glycol.

Céc thanh phan (B) c6 thé dugc sir dung & dang don doc hodc & dang hdn hop
thich hop cta hai hogic nhiéu thinh phin. Lugng thanh phén nay trong ché phdm ding
cho mit t5t hon 12 khong 16n hon 5% kU/tt, tét hon nira 12 nim trong khoang tir 0,4 dén
5% kl/tt dé dat dugc do 6n dinh cia vitamin A khi bao quan va ciing dat dugc cac tac
dung diéu tri tn thuong gidc mac va két mac va diéu tri kho mit. Néu lugng nay nhd
hon 0,4% kl/tt, thi kho hoa tan vitamin A. Su vén duc/két tia trong qua trinh Kkét dong
va x4 d6ng khong chéc xay ra néu luong thanh phin (B) nhé hon. Do d6, ham lwong
thanh phén (B) tot hon 12 khong 16n hon 5% kl/tt.

Céc thanh phin ngin ngira sy van duc/két taa tir C) dén (G)

(C) Trometamol
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Lugng trometamol (C) t6t hon 12 nim trong khoang tir 0,001 dén 5% kl/tt, tbt
hon nita 13 ndm trong khoéng tir 0,01 dén 3% kl/tt va t6t hon nita 13 nim trong khoang
tir 0,1 dén 2% kl/tt trong ché phim ding cho mit. Néu trometamol dugc dua vao &
mirc khéng nho hon 0,001% kl/t, thi cé thé dat duwoc hiéu qua ngin ngira sy vin
duc/két ta t6t hon. Lugng trometamol 16n hon din dén tic dung ngan ngira su van
duc/két tia tot hon. V& didu nay, tuy nhién, khi lugng trén 5% kl/tt, 4p suét thAm thiu

s& ting quéa manh thi c6 thé x4y ra kich (mg mét.

(D) Rugu polyhydric

Vi du vé ruou polyhydric bao gém glyxerin, propylen glycol, butylen glycol,
polyetylen glycol va cac chit trong tw. Trong sb d6, glyxerin va propylen glycol 13
dugce uu tién va glyxerin 1a dugce dac biét vu tién.

Luong ruou polyhydric tét hon 13, vi du, ndm trong khoang tir 0,001 dén 5%
kl/tt, t8t hon nira 1a ndm trong khoang tir 0,005 dén 3% kl/tt va tt hon nita 13 nim
trong khoang tir 0,01 dén 2% kl/tt trong ché phim diing cho mét. Néu lwong nay nho
hon 0,001% kl/tt, thi tic dung chdng két dong qua yéu khéng ngin dugc su van
duc/két tha. Lugng trén 5% kl/tt, c6 thé x4y ra truong hop ap sudt thim thiu ting qua
manh.

(E) Dudng

Vi du vé dudng bao gdbm glucoza, xyclodextrin, xylitol, sorbitol, manitol,

trehaloza va cac chét twong tw. Cac dudng niy co thé 13 dang bét ky gém chét dong
phan d, chit ddng phan 1 hoic chit ddng phan dl. Trong sb do, xylitol, sorbitol,
manitol va trehaloza 1a dugc wu tién, sorbitol, manitol va trehaloza dugc wu tién hon,
" va manitol va trehaloza 1a duogc dic biét uu tién.
» Lugng dudng tdt hon 13, vi dy, nim trong khoang tir 0,001 dén 5% kl/tt, t6t
“hon nita 14 nim trong khoang tir 0,005 dén 3% kl/tt, t&t hon nita 1a nim trong khoang
tir 0,01 dén 2% kl/tt va t6t nhét 13 ndm trong khoang tir 0,05 dén 1% kl/tt trong ché
phim ding cho miét. Néu luong nay nho hon 0,001% kl/tt, thi tic dung chéng két
dong qua nhé s& khéng ngin duge su van duc/két tia. Lugng trén 5% kl/tt, ¢ thé xay
ra trudng hop 4p suét thdm thiu ting qua manh.

(F) Axit phosphoric va mubi ctia né
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Vi du v& axit phosphoric vi mudi ciia n6 bao gbm axit phosphoric, mononatri
phosphat, natri dihydro phosphat, natri hydro phosphat, trinatri phosphat, dinatri
hydro phosphat, kali dihydro phosphat, dikali hydro phosphat va cic chét tuong tu.
Trong s& d6, mononatri phosphat, natri dihydro phosphat, natri hydro phosphat,
trinatri phosphat va dinatri hydro phosphat 1a dugc wu tién, natri dihydro phosphat,
natri hydro phosphat va dinatri hydro phosphaf dugc uu tién hon, va dinatri hydrogen
phosphat 1a duge dic biét vu tién. Lugng axit phosphoric va mubi ciia né t6t hon 13, vi
du, ndm trong khoang tir 0,001 dén 5% kl/tt, tbt hon nira 13 nim trong khoang tir 0,005
dén 3% kl/tt, tot hon nira 13 nim trong khoang tir 0,01 dén 2% kU/tt va t&t nhit 13 nim
trong khoang tir 0,05 dén 1% kl/tt trong ché phim dung cho mét. Néu lugng nay nhé
hon 0,001% kl/tt, thi tic dung chdng két dong qua kém khéng ngin dugc sy van
duc/két tiia trong mot sb truong hop. Luong trén 5% kUtt ¢ thé xay ra trudng hgp ap
sudt thim théu ting qua manh.

(G) Mubi trung tinh héa tri mot

~Vidu Vé mubi trung tinh hoa tri mdt bao gém natri clorua, kali clorua va cac
chét tuong tu. Trong s6 0, natri clorua 13 dugc uu tién. Luong mubi trung tinh hoda tri
mdt trong ché phim diing cho mét t5t hon 1 nim trong khoang tir 0,001 dén 5% kl/tt,
t6t hon nita 13 nim trong khoang tir 0,01 dén 3% kl/tt, tot hon nita 13 nim trong
khoéng tir 0,1 dén 2% kl/tt va t&t nhat 13 nim trong khoang tir 0,1 dén 1% kUtt. Néu
lwong ndy nhé hon 0,001% kl/tt thi tac dung chdng két déng qua kém khéng ngin
duoc sy véin duc/két tia trong mot s6 truong hop. Luong trén 5% kU/tt thi c¢6 thé x4y ra
trudng hop ap sudt thim thiu ting qua manh.

Pé 1am thanh phin ngan ngira su van duc/két tia, trometamol (C) 1a dugc vu
tién. Cac thanh phén ngan ngua sy van duc/két taa nay co thé dugc st dung & dang
don doc hodc & dang hdn hop thich hop ciia hai hoic nhiéu thanh phé‘m. Hai hoic
nhiéu loai ctia cing mot thanh phﬁn c6 thé dugce st dung, vi duy, hai hogc nhiéu thanh
phén (D) c6 thé dugc sir dung két hop. Viéc sir dung két hop hai hodic nhidu thanh
phén 14 dugc wu tién hon dé dat dugc tic dung hiép ddng vé tic dung ngan ngira két
dong trén toan by nudc va nuéc hydrat hoa ciia mach etylen oxit. Trong sb cic thanh

phin nay, dic biét wu tién sir dung trometamol (C) va c4c loai thanh phin khéac két
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hop. Viéc str dung nay dugc wu tién dé dat duoc tic dung ngin ngira két dong trén
nudc hydrat héa clia mach etylen oxit ctia polyoxyetylen polyoxypropylen glycol dé
sir dung hai hoic nhiéu thanh phin glyxerin, trometamol va trehaloza, dic biét 13,
glyxerin va trometamol. Vi du, trometamol khong chi gép phan vao ngin ngira két
dong toan bd nudc, ma con lién két véi mach etylen oxit ciia mixen, va glyxerin xam
nhap vao mach etylen oxit, vi vdy 1am mét dinh hudéng ctia mach etylen oxit, tir do
1am cho mach etylen oxit ngin ngira dugc qua trinh két déng. Dé cai thién d6 én dinh
clia vitamin A khi bao quan, s& tdt hon néu dua trometamol vao ché phim dung cho
mét theo sang ché. Mic du chua duoc biét nhung co ché nay co thé dugc xem xét, vi
dy, theo cich sau ddy. Polyoxyetylen polyoxypropylen glycol 1a chit hoat dong bé
mit khéng ion héa cé mach polyoxyetylen (EO) va mach polyoxypropylen (PO).
Vitamin A dugc boc biang mach EO & bén ngoai va bing mach PO & bén trong, tir 46
tao thanh mixen. Viéc trometamol cung tdn tai cho phép nhém —NH,; c6 mit trong
trometamol ge"m truc tiép v6i lién két ete cia mach EO, 1am cho cu tric mixen bén
hon. Hon nita, trometamol gén v61 mach EO dugc dinh vi & bén ngoai mixen vi viy
1am cho cu triic mixen bén hon v&i mirc d6 tur do thip hon, cudi cing din dén 1am
giam d9 linh dong phén tr cia mach PO bén trong mixen. Vi 1y do nay, cho ring
trometamol goép phﬁn vao d0 6n dinh cia mixen dugc tao thanh tir vitamin A va
polyoxyetylen polyoxypropylen glycol va, két qua 13 gép phin vao do én dinh cta
vitamin A khi bdo quén.

Téng lugng cac thanh phin tir (C) dén (G) tét hon 14 nim trong khoang tir
0,001 dén 5% kl/tt trong ché phim ding cho mét. Dic biét, trong truong hop st dung
'két hop hai loai thanh phén thi téng lwong ché phidm ding cho mét t6t hon 14 ndm
trong khoang tir 0,01 dén 5% kl/tt, tt hon nita 13 ndm trong khoang tir 0,1 dén 4%
kl/tt, tot hon nira 13 ndm trong khoang tir 0,5 dén 3% kl/tt, va tét nhit 13 ndm trong
khoang tir 1 dén 3% kl/tt. Hon nita, néu sir dung két hop ba hodc nhiéu loai thanh
phin thi tdng lwong nay tét hon 13 ndm trong khoang tir 0,01 dén 5% kl/tt va t6t hon
nira 12 ndm trong khoang tir 0,1 dén 4% kU/tt.

Téng céc thanh phén tir (C) dén (G) tét hon 14 nim trong khoang tir 0,02 dén
200 phén khdi hrgng trén mdi phin don vi khéi lwgng thanh phén (A).
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Ngoai ra, tong céc thanh phén tir (C) dén (G) t6t hon 1a nim trong khoang tir
0,001 dén 20 phin khéi lugng trén mdi phin don vi khéi lugng ciia cic thanh phin
(A)+(B).

Céc thanh phin khac

Ché phim diing cho mit theo sang ché con c6 thé chira, ngodi cac thanh phin
néu trén, nhidu thanh phin thuong duoc ding trong ché phim ding cho mit trong
pham vi khong 1am can tré hiéu qua cta sang ché. Cac thanh phin ndy bao gdm cac
chit hoat dng bé mit khong phai 13 cac chit duoc liét ké trong thanh phin (B), chit
dém, chét 1am dic, chét diéu chinh d6 pH, chit khang khuin, chét didu chinh truong
luc, chat 1am én dinh, chét tao cam giadc mat lanh, duogc chit, nudc va cac chit tuong
tur. Cac chit nay c6 thé duoc sir dung & dang don doc hodc & dang hdn hop thich hop
clia hai hodc nhiéu chit va c6 thé dugc dua vao vai lugng thich hop.

(i) Chét hoat dong bé mit khong phai 13 chit duoc liét ké trong thanh phén (B)

Vi du vé chit hoat dong bé mit khong phai 13 chét duoc liét ké trong thanh
phe“m (B) bao gE‘)m chét hoat dong bé mit khong ion héa nhu dau thiu dau duge hoéa
rin bing polyoxyetylen, este cia axit béo véi polyoxyetylen sorbitan va cic chit
twong tu, va chit hoat dong bé mat ludng tinh trén co s& glyxin nhu
alkyldiaminoetylglyxin. Lugng cic chit hoat dong bé mit nay trong ché phdm diung
cho mit t6t hon 1a nim trong khoang tir 0,0001 d&n 10% kU/tt, tdt hon nita 13 nim
trong khoang tir 0,005 dén 5% kl/tt. V& diéu ndy, tuy nhién, cic chit hoat dong bé mat
nay tdt hon 1a dugc st dung & lugng giam dé dat dugc tac dung diéu tri tén thucmg
giac mac va didu tri khd mét va luong cia nod t6t hon 12 nhé hon 0,5% kl/tt.

(ii) Chét khang khuén

Mic du chét khang khuén c6 thé dugc dua vao & pham vi khong gay can tro
cac tac dung cia sang ché, nhung ché phdm khong chira chét khang khuin trong d6
chit khang khuin khong c6 mit 13 duoc wu tién dé tranh kich g mét. Vi du v& chét
khang khuin bao gém benzalkoni clorua, benzethoni clorua, axit sorbic hoic mubi cia
nod, este cua axit paraoxybenzoic (nhu metylparaben, etylparaben, propylparaben va
cac chét tuong tu), clohexidin gluconat, thimerosal, rugu phenyl etylic,

alkyldiaminoetylglyxin  hydroclorua, polyhexanua hydroclorua, polidronium
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hydroclorua va cac chat twong tw. Lugng chit khang khuén so véi téng luong ché
phém dung cho mét nim trong khoang, vi duy, tir 0,00001 dén 5% kl/tt, tbt hon 12 nim
trong khoang tir 0,0001 dén 3% kl/tt va t&t hon nira 13 ndm trong khoang tir 0,001 dén
2% kl/tt.

Vé diéu ndy, tuy nhién, da biét ring cac chét hoat dong bé mit cation nhu

benzalkoni clorua, benzethoni clorua va cac chat twrong tu va cac chat khang khuin ky
nudc nhu céc paraben (metylparaben, etylparaben, propylparaben va cac chét tuong
tr), clobutanol va cic chét twong tur cé hoat tinh phong bé tic dung diéu tri tdn thuong
gidc mac/két mac. Do do, lugng cic thanh phan nay t6t hon 13 khong 16n hon 0,004%
kl/tt va tét hon nira 1 khong 16n hon 0,003% kl/tt trong ché phdm. Ché phim trong d6
khong chira cic thanh phin nay dugc dic biét wu tién. Mic du da khong biét ring cic
- thanh phin ndy phong bé tic dung diéu tri tbn thuwong giic mac/két mac, nhung
‘polyoxyetylen polyoxypropylen glycol (B) tao mixen bao quanh vitamin A vé&i mach
EO bén ngoai va mach PO bén trong. Mixen nay hip phu 1én bé mit gidc mac va
vitamin A duoc hép thu vao trong giac mac. Coi réng chéit hoat dong bé mat cation co
hoat tinh bé mit cao hoic chit khang khuén ky nudc cé tinh ky nuée cao, vi vay trang
thai bé mit ciia mixen dugc thay di tir 6 can tré viéc hip phu vitamin A 1én gidc
mac. Cubi ciing, tic dung diéu tri tdn thuong giic mac va cai thién khod mét cling bi uc
ché. Mt khéc, cac chit c6 mic dd wa nudc cao nhu axit sorbic hodc mudi cia nd
khong anh huéng dén trang thai bén trong ciia mixen va khong 1am cén tré tic dung
thiic ddy hip thu vitamin A.

‘Té4c dung khang khuén trong truong hop ma khong dura chit khang khuén vao,
t6t hon 12 dua mot hoic nhiéu, t6t hon 13 hai hodc nhiéu thanh phin gdm natri edetat,
axit boric va trometamol & dang hdn hop. Néu sir dung vat chira liéu don vi hodc vat
chira c6 bd loc thi c6 thé khong cin dura chét khang khuin vao.

(iii) Chét dém

Vi du v& chit dém bao gbm axit boric hoic mudi cia n6 (borax hodc cac chit
toong tu), axit xitric hodc mudi cia n6 (natri xitrat hodc cac chét tuong tu), axit tartaric
hoic mudi ctia né (natri tartarat hodc cac chét tuong tu), axit gluconic hoic mudi cia né

(natri gluconat hodc cac chét tuong tu), axit axetic hodc mudi cta né (natri axetat hodc

-13-



22186

cac chét twong tur), va nhiu axit amin (axit epsilon-aminocaproic, kali aspartat, axit
aminoetylsulfonic, axit glutamic, natri glutamat va céc chit twong ty). Trometamol
trong thanh ph?ln (C) ciing co thé dugc sir dung 13m chit dém va dugc vu tién do 6
mirc do kich tmg thip va cé tic dung khang khuin ciia ché phdm. Hon nita, khi axit
boric hogic borax dugc sir dung két hop thi c6 thé thu duogc tic dung khang khuén cao.
Luu ¥ ring trong thuc hanh sing ché, khi axit boric, trometamol va axit xitric hodc
mubi ctia nd duge dua vao thi dd dn dinh cia vitamin A duoc cai thién hon. Lugng chét
dém trong ché phdm diing cho mit t5t hon 14 nam trong khoang tir 0,001 dén 10% kl/tt,
t5t hon nita 13 nim trong khoang tir 0,01 dén 5% kl/tt.
(iv) Chét lam dic

Vi du vé chit lam dic bao gdm polyvinyl pyrolidon, hydroxyetylxenluloza,
hydroxypropyl metylxenluloza, metylxenluloza, rugu polyvinyl, natri hyaluronat, natri
chondroitin sulfat, axit polyacrylic, carboxyvinyl polyme va cac chit twong tw. Ché
phim chira cac thanh phin nay c¢6 dd Iuu cao, tir d6 1am cai thién hon tac dung diéu tri
tén thirong giac mac/két mac. Luong chét 1am dic so v6i tdng lugng ché phim dung
cho mit t6t hon 12 ndm trong khoang, vi du, tir 0,001 dén 10% kl/tt, tt hon nita 1a
nim trong khoang tir 0,001 d&n 5% kl/tt va t6t hon nita 13 nim trong khoang tir 0,01
dén 3% kl/tt.
(v) Chét diéu chinh d6 pH

Viéc sir dung axit vo co hoic cic chit kiém vé6 co 1am chét diéu chinh d6 pH
1a dugc wu tién. Ching han, axit clohydric (lodng) c6 thé 1a vi du vé axit vd co. V&
chit kiém v co, co thé sir dung, vi du, natri hydroxit, kali hydroxit, natri cacbonat,
natri hydro cacbonat, v céc chit twong tir. Trong s6 d6, axit clohydric va natri
hydroxit 1a dugc wu tién. D6 pH (20°C) ciia ché phim diing cho mit theo sang ché tét
hon 14 ndm trong khoang tir 4,0 dén 9,0, tot hon nira 13 nim trong khoang tir 5,0 dén
8,0 va t6t nhét 12 nim trong khoang tir 6,0 dén 8,0. Luu ¥ ring trong thuc hanh sang
ché, viéc do @5 pH duogc tién hanh bing thdm ap ké pH (HOSM-1, do DKK-Toa
Corporation san xuit). Lugng chét diéu chinh d6 pH, so véi téng luong ché phdm
dung cho mét ndm trong khoang, vi dy, tir 0,00001 dén 10% kl/tt, t6t hon 12 nim trong
khoéng tir 0,0001 dén 5% kl/tt va t6t nhét 13 ndm trong khoang tir 0,001 dén 3% kl/tt.
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(vi) Chét diéu chinh truong luc

Vi du vé chét diéu chinh truong luc bao gdm canxi clorua, magie clorua va
cac chit twong tw. Luong chét diéu chinh truong luc, so v6i téng lugng ché phim
ding cho mét nim trong khoang, vi du, tir 0,001 dén 5% kl/tt, tbt hon 13 nim trong
“khoang tir 0,01 dén 3% kl/tt va t6t hon nira 13 ndm trong khoang tir 0,1 dén 2% kl/tt.
(vii) Chét 1am 6n dinh-

Vi du vé chit 1am én dinh bao gém natri edetat, xyclodextrin, sulfit,
dibutylhydroxytoluen va céc chét turong tr. Luu ¥ ring trong sang ché, ché phim chira
chit 1am n dinh 1am c4i thién d6 dn dinh ciia vitamin A. Lwong chét 1am 8n dinh, so
v6i tong lugng ché phdm ding cho mit ndm trong khoang, vi dy, tir 0,001 dén 5%
~ kl/it, tdt hon 13 ndm trong khoang tir 0,01 dén 3% kUtt va tét hon nira 13 nim trong
" khoéng tir 0,1 dén 2% kUt
(viii) Chét tao cam gi4c mat lanh

Vi du vé chét tao cam giac mét lanh bao gbm mentol, camphor, borneol,
geraniol, cineol, linalool va cic chat twong tir. Lugng chét tao cam gidc mét lanh trong
~ ché phim ding cho mét dudi dang tdng lwong cac hop chit tét hon 1a ndm trong
‘khoéang tir 0,0001 dén 5% kl/tt, tbt hon nita 12 ndm trong khoang tir 0,001 dén 2% kl/t,
t6t hon nira 13 nim trong khoang tir 0,005 dén 1% kl/tt va t&t nhét 13 nim trong
khoang tir 0,007 dén 0,8% kl/tt.

(ix) Duoc chit (thanh phan dugc tinh)

Vi du vé dugc chét (thanh phan dugc tinh), cé thé bao gbm, chét 1am thong
mii (vi du, naphazolin hydroclorua, tetrahydrozolin hydroclorua, phenylephrin
hydroclorua, epinephrin, ephedrin hydroclorua, dl-metylephedrin hydroclorua,
tetrahydrozolin nitrat, naphazolin nitrat hodc cac chit twong tr); chit chéng viém/lam
se (vi du, neostigmin metylsulfat, axit e-aminocaproic, allantoin, berberin clorua, k&m
sulfat, ké€m lactat, lysozym clorua, dikali glyxyrrizinat, amoni glyxyrrizinat, axit
glyxyrretinic, metyl salixylat, axit tranexamic, azulen natri sulfonat hoiic cic chit
trong tu); chit khang histamin (vi du, iproheptin hydroclorua, diphenhydramin
hydroclorua, diphenhydramin, isothipendyl hydroclorua, clopheniramin maleat hodc

cac chét trong tu); chit chéng di tmg (vi du, natri cromoglicat, ketotifen fumarat,

-15-



22186

hoic cac chét trong tu), vitamin tan trong nudc (vitamin B, hoat hda, vitamin By,
vitamin B, hodc cic vitamin tuong tu); axit amin (vi du, kali L-aspartat, magie L-
aspartat, axit aminoetylsulfonic, natri chondroitin sulfat hodc cac chét trong ty); dugc
chét sulfa hoic chit diét khudn (vi du, luu huynh, isopropylmetylphenol, hinokitiol
hodc cac chét tuong tu); chét gy t€ cuc by (vi du, lidocain, lidocain hydroclorua,
procain hydroclorua, dibucain hydroclorua hodc cic chat turong tir); va dugc chit 1am
gidn ddng tir (vi dy, tropicamide hodc c4c chét twrong tu).

Lugng céc thanh phin niy trong ché phim ding cho mét c6 thé duge chon
thich hop tuy vao dang bao ché va loai dugc chét, va lugng cac thanh phin tuong tng
- 1 d biét trong linh vuc ndy. Vi du, lugng ndy c6 thé duoc chon thich hop trong
khoéng tir 0,0001 dén 30% kl/tt, tot hon 14 trong khoang tir 0,001 dén 10% kUtt, so véi
tbng lugng ché phdm. Cu thé hon, luong cac thanh phin trong g so véi tdng lugng
ché phim diing cho mit 14 nhur sau.

-Véi chét 1am thong miii, lugng ndy nim trong khoang, vi du, tir 0,0001 dén
0,5% kl/tt, t5t hon 12 ndm trong khoang tir 0,0005 dén 0,3% kl/tt va tdt hon nira 13 nim
trong khoang tir 0,001 dén 0,1% kl/tt.

Véi chét chdng viém/lam se, luong ndy nim trong khoang, vi du, tir 0,0001
dén 10% kl/tt, tot hon 14 ndm trong khoang tir 0,0001 dén 5% kl/tt.

Véi chit khang histamin, luong ctia n6 nim trong khoéang, vi du, tir 0,0001
dén 10% kl/tt, tot hon 14 ndm trong khoang tir 0,001 dén 5% kl/tt.

V6i vitamin tan trong nude, lugng ctia n6 nim trong khoang, vi dy, tir 0,0001
dén 1% kl/tt, tot hon 13 nim trong khoang tir 0,0001 dén 0,5% kl/tt.

Véi axit amin, lugng ndy nim trong khoang, vi dy, tir 0,0001 dén 10% kU,
t5t hon 12 ndm trong khoang tir 0,001 dén 3% kl/tt.

V6i duge chit chira luu huynh hodc chit diét khuén, luong nay nim trong
khoéng, vi du, tir 0,00001 dén 10% kl/tt, t6t hon 13 ndm trong khoang tir 0,0001 dén
10% kl/tt.

Vi chit gay té cuc bo, luong ndy nim trong khoang, vi du, tir 0,001 dén 1%
- kl/tt, t6t hon 12 nim trong khoang tir 0,01 dén 1% kl/tt.
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Ché phim ding cho mét theo sang ché c6 thé dugc sir dung nhu vén c6 &
dang 16ng, hodc cd thé dugc bao ché thanh hdn dich, chét tao gel hodc cac dang tuong
tur. Dang dimg cu thé bao gém thudc nhé mét (vi du, thuc nhd mét thong thuong,
thudc nhd mit cho ngudi ding kinh 4p trong va cac thubc trong tir), thubc rira mét (vi
dy, thudc rira mét théng thudong, thudc rira mét dugc st dung sau khi bé kinh &p trong
va céc thudc twong t), cac dung dich dwoc sir dung khi deo kinh ap trong, cac dung
dich dugc st dung khi bd kinh &p trong va cac dang tuong tur.

Nhing ngudi deo kinh 4p trong c6 kha ning bi tén thuong giac mac/két mac
ching han nhu khd mit do sir dung kinh 4p trong va phat trién, trong hiu hét céc
truong hop, cac tridu chitng khé mét. V& vin @ nay, vitamin A duge dua vao ché
phim ding cho mét theo sang ché c6 tic dung cai thién tinh trang khd mét, vi vay khi
nhitng ngudi deo kinh &p trong sir dung ché phim diing cho mét theo sing ché thi c6
thé mong mudn c6 tic dung cai thién tinh trang kho mét. Do d6, ché phim ding cho
mit theo sang ché tét hon 1a dwgc sir dung cho nguoi deo kinh 4p trong. Do lugng
chit khang khuén bi giéi han nén viéc sir dung cho ngudi deo kinh 4p trong mém la
duogc dac biét uvu tién.

-Ché phédm ding cho mét theo sing ché c6 tic dung tuyét voi trén viée didu tri
tdn thuong giac mac/két mac va c6 thé dugc st dung lam thubc diéu tri kho r_nz‘it.
Thudc diéu trj kh mét theo sang ché thé hién tic dung t6t hon khi dugc nhé vao mét
v6i lugng tir 30 ¢én 60 pl m3i 14n va tir ba dén sau 1in mdi ngay.

Ché phim ding cho mét theo sang ché & dang 16ng va khi duoc sir dung lam
thubc nhé mit, thi 6 nhét cia né t6t hon 13 nim trong khoang tir 1 dén 50 mPa-gidy,
t6t hon nira-13 ndm trong khoang tir 1 dén 30 mPa-gidy, tot hon nira 13 nim trong
khoang tir 1 dén 20 mPa-gidy va t6t nhit 12 nim trong khoang tir 1 dén 5 mPa-giay.
Luu y ring d0 nhé6t nay dugc do & nhiét dd 20°C bing cich st dung nhét ké kiéu E
(VISCONIC ELD-R, do Tokyo Keiki Inc. san xuét).

Phuong phap bao ché ché phim ding cho mét theo sang ché 1a khong bi gisi
han cu thé. Vi du, ché phém nay cé thé thu duoc b?mg cach hoa tan vitamin A trong
nuéc tinh khiét voi su trg gitp ciia polyoxyetylen polyoxypropylen glycol, tiép theo
b sung cac thanh phin ché phim khac va diéu chinh do pH ciia né. Sau d6, ché phim
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nay c6 thé dugc nap vo tring vao vit chira thich hop, vi du, vat chira bang polyetylen
terephtalat.

Sang ché @ xuit phuong phap ngin ngira sy vin duc/két tia sinh ra do viée
két dong va xa dong, phuong phép nidy bao gdm budc dwa vao ché phim dung cho
mét chira (A) vitamin A va (B) polyoxyetylen polyoxypropylen, mot hoic hai hodc
nhiéu thanh phén duoc chon tir nhém bao gém (C) trometamol, (D) ruou polyhydric,
(E) duomg, (F) axit phosphoric va mudi ciia nd, va (G) mubi trung tinh héa tri mot.
Trong phuong phap ngin ngira su van duc/két tia ndy, cic thanh phin va luong cua

n6 1a nhu dugc mo ta trén day.

Vi du thye hién sing ché
Céc vi du, vi du so sanh va vi du thir nghi€ém
Céc vi du dugc ding d& minh hoa cu thé sang ché, va pham vi cta sang ché
khong bi gidi han & cac vi du dudi day.
Cac vi du 1 dén 48, c4c vi du so sanh 1 dén 3
Céc ché phdm dung cho mét (thudc nhé mét) ¢ cic thanh phan dugc chi ra &
c4c bang tir 1 dén 11 dwoc bao ché va danh gia theo cach sau ddy. Céc két qué cling
dugc duara trong cac bang nay.
<Po 6n dinh v& hinh thirc (quan st hinh thirc sau khi két dong va xa dong>
Céc ché phidm ding cho mit twong g (thudc nhé mét) dugc nap (N=3) vao
lo nhé mét bang polyetylen terephtalat va chu ky két déng (-25°C)/xa dong (25°C)
duoc 13p lai nam 1an, tiép theo danh gi4 dua trén céc tiéu chudn sau.
Céc tiéu chuén déanh gia
5: O chu ky thit nim, dung dich trong, khong c6 van duc/két tuc.
4: O chu ky th tu, dung dich trong khong c6 vin duc/két tia, nhung c6
van duc hodc két tiia xuét hién & chu ky thir nam.
3: O chu ky thit ba, dung dich trong khong cé van duc/két tiia, nhung c6
vén duc hozc két tiia xuit hién & chu ky thir tu.
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2: O chu ky thir hai, dung dich trong khéng c6 van duc/két tia, nhung
¢6 vén dyc hodc két tia xuét hién & chu ky thir ba.
1: O budec thir nhit, di xuét hién van duc hodc két tua.
"Trong" c6 nghia la "trohg subt khong duc".
<P 6n dinh VA (ty 1& (%) retinol palmitat con lai)>
Ham luong retinol palmitat trong ché phdm ding cho mét duoc do ngay sau
khi bao ché va sau khi bao quan trong sau thang & nhiét d6 40°C va do dm 75% (tha
nghiém khéc nghiét). Viéc do dugc thuc hién bang cach sir dung phwong phap sic ky
16ng. Ty 1€ con lat (%) ciia retinol palmitat dugc tinh tir ham lugng retinol palmitat thu

duogc theo cong thirc sau.

Ty 1€ con lai (%) cua retinol palmitat = [ham lugng retinol palmitat sau khi bao quan
/ ham lugng retinol palmitat ngay sau khi bao ché] x 100
<Pénh gia>
©: Khong nhd hon 70%
_ O: Khong nhé hon 65% dén nhé hon 70%
A: Khéng nhé hon 60% dén nhd hon 65%
x : Nhé hon 60%

<Téc dung diéu tri ton thuong giac mac/két mac>

Thé dugc xir 1y bang heptanol (bang cach nhé 200 ul mbi mét dung dich
chira heptanol/etanol = 8:2 (theo thé tich) dd khudy) dé tao ra mé hinh rdi loan biéu
md giac mac va két mac cia thd. Sau d6, cac miu trong tmg dugc ding cho lién tuc
vao mit trong 11 ngay (séu 1in (100 pl/1in)/ngdy). Trong qua trinh nhé mét, tién hanh
nhudm floresxein mdt cach dinh ky (bing cach nhoé 50 pl floresxein 2% mbi mét), sau
d6 danh gia tc dung diéu trj tén thuong giac mac va két mac dua trén cac tiéu chuin
danh gia Lenp trén thang gdbm mudi lim diém (diém duogc tinh ngay sau khi xir Iy
bing heptanol & 15 diém va giam theo mirc d cai thién). Cac két qua danh gia & ngay

thir nam dugc thé hién trén cac bang 1 dén 11.
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Béang 1
Vidu
5 3 Ty 1€ :
Thanh phan o L1
(eld/t) 1 2 3 4 5 6
. . 50.000 don|50.000 don|50.000 don|50.000 don|50.000 don|50.000 don
A4) Retinol palmitat . . . . . .
vi vi vi vi vi vi
Polyoxyetylen (200)
®B) polyoxypropylen (70) 1 1 1 1 1 1
glycol *1
© Trometamol - - 1 - - -
) Glyxerin 0,001 0,05 - - - -
(E) Trehaloza - - - 0,5 - -
(F) Natri dihydro phosphat - - - - 0,5 -
(G Natri clorua - - - - - 0,5
Chét dém Axit boric 1 1 1 1 1 1
Chét [am &n dinh Natri edetat 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
d-a-Tocopherol axetaf 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
Dibutylhydroxy- 1 505 | 0005 | 0005 | 0,005 0,005 | 0,005
toluen
Kbéc Axit clohydric loAng/natri | Lugng thich | Luong thich | Lugng thich | Lugng thich | Lwong thich | Lugng thich
hydrexit (pH=7) hop hop hop hop hop hop
Nude tinh khiét con lai con lai con lai con lai cOn lai cOn lai
Tbng sb 100 ml 100ml | 100ml | 100ml | 100ml | 100 ml
Db 6n dinh vé hinh thirc 2 4 4 4 4 4
Dénh gi4 d6 6n dinh VA o] o] © o o o
Téc dung diéu m. ton thuong gidc 9 9 9 9 9 9
mac/két mac

*1:

‘Lutrol F127, JPE (do BASF san xut)
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Béng 2
L a Vidu
Thénh phin (;ym}i)
8 9 10 11 12 13
(A) Retinol palmitat 50.000 | 50.000 | 50.000 | 50.000 | 50.000 | 50.000 | 50.000
P i | donvi | donvi | donvi | donvi | donvi | donvi
Polyoxyetylen (200)
B) polyoxypropylen (70) 2 5 1 1 1 1
glycol *1
© Trometamol - - - 0,001 0,01 0,1
(D) Glyxerin 0,05 0,05 0,005 - - -
E) Trehaloza - - - - - -
13} Natri dihydro phosphat - - - - - -
(G) Natri clorua - - - - - -
Chét dém Axit boric 1 1 1 1 1 1
Chét lam dn dinhy Natri edetat 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
d-a-Tocopherol axetat] 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
Dibutylhydroxy- 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005
) toluen
Khac Axit clohydric loAng/natri |Luong thich|Luong thich|Luong thich|{Lugng thich{Lugng thich|Lugng thich|Lugng thich
hydroxit (pH=7) hop hop hop hop hop hop
Nuérc tinh khiét Conlai | Conlai | Conlai | Conlai | Conlai | Conlai | Conlai
Tbng sb 100ml | 100ml | 100ml | 100m! | 100ml | 100 m! | 100 ml
Db 6n dinh v& hinh thirc 4 4 4 3 2 3 4
Dianh gia d 6n dinh VA o o] o] o C © ©
Tac dung diéu tnA ton thuong giac 9 9 9 9 9 9 9
mac/két mac

*1:  Uniloob 70DP-950B, JPE (do NOF Corporation san xut) hoic

Lutrol F127, JPE (do BASF san xuft)
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Béang 3
Vidu
Thinh phén (gill/:t) .
14 15 16 17
A) Retinol palmitat 50.000 dom vi{50.000 don vi|50.000 don vi|50.000 don vi
(B) ponoz%}r'g:ﬁglf‘?O()zglcgcol *1 1,0 1,0 1,0 1,0
© Trometamol 2 - - -
D) Glyxerin - - . }
(E) Trehaloza - 0,01 - -
F) ‘Natri dihydro phosphat - - 0,01 -
(G) Natri clorua - - - 0,01
© Chét dém Axit boric - 1 1 1
(Chét 1am én dinh| Natri edetat - 0,1 0,1 0,1
d-a-Tocopherol axetat 0,05 0,05 0,05 0,05
: bibutylhydroxytoluen 0,005 0,005 0,005 0,005
I:(hac : N gxt: ﬁl)?;r)(;iic(lln(lj-lii%/) Lugng thich hop | Lugng thich hop | Lugng thich hop | Lugng thich hgp
Nudc tinh khiét Con lai Con lai Con lai Con lai
Tbng sb 100 ml 100 ml 100 ml 100 ml
D9 én dinh vé hinh thirc 4 3 3 3
Pénh gia d6 én dinh VA e o] o] o]
Téc dung diéu tri ton thurong gisc mac/két mac 9 9 9 9

*1:  Uniloob 70DP-950B, JPE (do NOF Corporation san xuit) hoic

Lutrol F127, JPE (do BASF san xut)
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Béang 4
TV 12 Vi du so sanh Vidu
Thanh phin (%il/ft)
1 2 3 18 19 20
. . 50.000 don|50.000 don|50.000 don{50.000 don{50.000 don|50.000 don
(A) Retinol palmitat . . . . . .
vi vi vi vi vi vi
Polyoxyetylen (200)
(B) polyoxypropylen (70) 1 1 1 1 1 1
glycol *1
© Trometamol - - - 0,5 0,5 -
Glyxerin - - - 0,5 - 0,5
®)
Propylen glycol - - - - 0,5 0,5
(E) Trehaloza - - - - - -
F Natri dihydro phosphat - - - - - -
G) Natri clorua - - - - - -
Chét dém Axit boric - 1 - 1 1 1
Chéit [m dn dinh Natri edetat - - 0,1 0,1 0,1 0,1
d-a-Tocopherol axetaf 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
Pibutylhydroxy- | 505 | 0005 | 0005 | 0005 | 0005 | 0,005
toluen
Khéc Axit clohydric long/natri | Luong thich | Lugng thich | Lugng thich | Luong thich | Lugng thich | Luong thich
hydroxit (pH=7) hop hop hop hop hop hop
Nudc tinh khiét Con lai Con lai Con lai Con lai Con lai Con lai
Tbng sb 100 ml 100 ml 100 ml 100 ml 100 ml 100 ml
D6 én dinh vé hinh thirc 1 1 1 5 5 4
Dénh gia 6 6n dinh VA o) (o) o) © () o)
Tac dung diéu tnA ton thuong gic 9 9 9 9 9 9
mac/két mac

*1:

Lutrol F127, JPE (do BASF san xuét)
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Bang 5
Thinh phin (5111/;) v
21 22 23 24
A) Retinol palmitat 50.000 don vi}{50.000 don vi|50.000 don vi{50.000 don vi
(B) polyol):}l)}r’ggi‘lggl(e;l 0()221(;)001 *1 1 1 1 1
© | Trometamol 2 - 0,03 1
D) Glyxerin 0,02 1 - 0,6
(E) Trehaloza - 1 - -
® Natri dihydro phosphat - - 0,5 -
(G) Natri clorua - - 0,5 0,3
Natri edetat 0,1 0,1 0,1 0,1
d-a-Tocopherol axetat 0,05 0,05 0,05 0,05
- Khéac Dbibutyihydroxytoluen 0,005 0,005 0,005 0,005
rﬁﬁ lil;)dhr)c;izc(;l)cl){ﬁ:% Lugng thich hop | Lugng thich hop [ Lugng thich hop | Lugng thich hgp
Nudéc tinh khiét Con lai Con lai Con lai Con lai
Tdng sb 100 ml 100 ml 100 ml 100 ml
D0 4n dinh vé hinh thirc 5 4 5 5
Pénh gia d6 6n dinh VA (@] (@) (©) (@)
Téc dung diéu tri tbn thuong giac mac/két mac 9 9 9 9

*]1:

Lutrol F127, JPE (do BASF san xuét)
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Bang 6
Thanh phin (;{d}ft) ne
25 26 27 28
A) Retinol palmitat - 50.000 don vi|50.000 don vi|50.000 don vi|50.000 don vi
(B) polyoi;lnbrlg;?fglf’?o(fgloy)col *1 1 1 1 1
© Trometamol 2 0,5 1 0,6
D) Glyxerin - 0,2 1 0,3
(E) Trehaloza 1 0,2 - 0,1
(3] Natri dihydro phosphat 1 - 0,5 -
H(€)) Natri clorua - - - 0,1
Natri edetat 0,1 0,1 0,1 0,1
d-a-Tocopherol axetat 0,05 0,05 0,05 0,05
i Khac Dibutylhydroxytoluen 0,005 0,005 0,005 0,005
1“:2; ;g’;r); ilric(;c;{i:% Lugng thich hop | Lugng thich hgp | Lugng thich hop | Lugng thich hop
Nudc tinh khiét Con lai Con lai Con lai Con lai
Tbng sb 100 ml 100 ml 100 ml 100 ml
D9 6n dinh vé hinh thirc 5 5 5 5
Panh gia d6 6n dinh VA © © © ©
Tac dung diéu tri tbn thuong giac mac/két mac 9 9 9 9

*1:  Uniloob 70DP-950B, JPE (do NOF Corporation san xuét) hoic
Lutrol F127, JPE (do BASF sin xuét)
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Béang 7
3 3 Ty 1€ Vidu
Thanh phin (%lyd/“) 29 30 31 32
) Retinol palmitat 50.0(‘),(1:) don 70.0(3’(1:) don 70.0(3’(1:) don 1(;)31.10%0
(B) polyoz;l)}rlggilcetzl(e'?o()zgl(;)col *1 0,5 0,5 2 2
© Trometamol 0,2 1 0,5 1
D) Glyxerin 1 0,3 0,2 0,5
(E) Trehaloza - 0,5 1 -
® Natri dihydro phosphat - - 0,2 1,5
G) Natri clorua - - - 0,3
Déu théu dau 0,05 0.1 0,5 0,2
Déq thau dau duoc hoéa rin 03 0.1 ) )
béang polyoxyetylen 60 ? i
Natri hyaluronat 0,02 - - -
Polyvinylpyrolidon - - 0,1 -
Natri chondroitin sulfat - 0,1 - 0,1
Kali L-aspartat - 1 - 1
Axit boric 1,5 0,5 0,5 0,5
Borax - - - 0,2
Khac }-Mentol - - 0,005 -
‘dl-Camphor - - 0,002 -
d-Borneol - - 0,003 -
Kali sorbat - - 0,1 0,1
Natri edetat 0,1 0,1 0,1 0,1
d-a-Tocopherol axetat 0,05 0,05 0,05 0,05
Dbibutylhydroxytoluen 0,005 0,005 0,005 0,005
::g; Eg’;gﬂcé%%% Luong thich hop| Lugng thich hgp | Lugng thich hgp | Lugng thich hop
Nudc tinh khiét Con lai Con lai Con lai Con lai
Tbng sb 100 ml 100 ml 100 ml 100 ml
D9 6n dinh v& hinh thirc 5 5 5 5
Piénh gia d6 6n dinh VA © o] o] o]
Tac dung diéu tri tbn thwong giac mac/két mac 9 8 8 7

*]:

Lutrol F127, JPE (do BASF san xuAt)
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Bang 8
. 1 Vidu
Thich phdn ("F/{’Q‘i‘) 33 | 34
) Retinol palmitat 100.0‘(;0 don 200.0‘(’)i0 don
®B) Polyoxyetylen (200) 3 5
polyoxypropylen (70) glycol *1
© Trometamol 0,5 1
D) Glyxerin - 1
(E) Trehaloza 1 -
®) Natri dihydro phosphat - -
(G“) Natri clorua - 0,2
| Déu thiu diu - -
Déu thdu diu dugc héa rén bang polyoxyetylen 60 0,2 -
Natri hyaluronat 6,02 -
Polyvinylpyrolidon - -
Natri chondroitin sulfat - 0,1
Kali L-aspartat - 1
Axit boric 0,5 0,5
Borax - 0,2
Khac 1-Mentol - -
dl-Camphor - -
d-Borneol - -
Kali sorbat - -
Natri edetat 0,1 0,1
d-a-Tocopherol axetat 0,05 0,05
Dibutylhydroxytoluen 0,005 0,005
Axit clohydric loang/natri hydroxit (pH=7) Lugng thich hgp | Lugng thich hgp
Nuéc tinh khiét Con lai Con lai
Tong sb 100 ml 100 ml
D9 6n dinh v& hinh thirc 5 5
Pénh gia d6 én dinh VA o] o]
Tac dung diéu tri tén thuong gidc mac/két mac 7 6

*1:  Uniloob 70DP-950B, JPE (do NOF Corporation san xuit) hoic
Lutrol F127, JPE (do BASF san xuAt)
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Béang 9
N Ty 16 Vidy
Théch phn oo 35 36 37 38
T b A e
(B) Polyoxyetylen (2;);)05;)?10xypropylen (70) 0.5 0.5 1 1
© Trometamol 1 - 0,1 -
(D) Glyxerin 2 1 - -
Trehaloza - - - 0,2
Xylitol 0,2 - - -
B -
Sorbitol - 0,5 - -
Manitol - - 1 -
F) Natri dihydro phosphat - 0,5 - 1
Q) Natri clorua - 0,3 0,2 0,6
Diéu thau dau dugc hoa rin bang ) 0.1 ) )
polyoxyetylen 60 ’
Polysorbat 80 0,2 - 0,05 -
Tetrahydrozolin hydroclorua 0,05 - 0,05 -
Neostigmin metylsulfat 0,005 - 0,005 -
Clopheniramin maleat 0,03 0,03 0,03 0,03
Pyridoxin hydroclorua - 0,05 0,05 0,05
bikali glyxyrrizinat - - - 0,25
Axit boric 0,5 0,5 2 0,5
Khic Borax - 0,2 - 0,5
1-Mentol 0,005 - - 0,005
dI-Camphor 0,002 - - 0,002
d-Borneol 0,003 - - 0,003
Kali sorbat - - - 0,1
Natri edetat 0,1 0,1 0,1 0,1
d-a-Tocopherol axetat 0,05 0,05 0,05 0,05
Dibutylhydroxytoluen 0,005 0,005 0,005 0,005
Axit clohydric loang/ Lugng thich | Lugng thich | Lugng thich | Lugng thich
natri hydroxit (pH=7) hop hop hop hop
Nude tinh khiét Con lai Con lai Con lai Con lai
Téng sb 100 ml 100 ml 100 ml 100 ml
D0 4n dinh vé hinh thirc 5 4 5 4
Panh gia d6 6n dinh VA () A o A
Tac dung diéu tri thn thwong giac mac/két mac 10 8 8 7

*]1:

Lutrol F127, JPE (do BASF san xuft)
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Bang 10
. . Vidu
Thaah phén (‘;illfft) 39 40 41
® Retinol palmita 100000 [TS0000 | 200,00
(B) polyozsé}rlgngetil(e’?()(igg)col *1 2 4 >
© 7 Trometamol 1 - 1
D) Glyxerin - 1,5 -
Trehaloza - - 0,5
® Xyli.tol - - -
Sorbitol 0,2 - -
Manitol - 0,3 -
43 Natri dihydro phosphat 1 1 -
(G) natri clorua 0,3 - 0,3
Déu thu dAu dugc héa rin bing polyoxyetylen 60 0,4 - -
Polysorbat 80 - - 0,05
Tetrahydrozolin hydroclorua 0,05 - 0,05
Neostigmin metylsulfat 0,005 - 0,005
Clopheniramin maleat 0,03 0,03 0,03
Pyridoxin hydroclorua 0,05 0,05 0,05
dikali glyxyrrizinat - 0,25 -
Axit boric 1 0,5 -
Borax - 0,1 -
Khdc I-Mentol - 0,005 02
dl-Camphor - 0,002 -
d-Borneol - 0,003 -
kali sorbat - - 0,1
Natri edetat 0,1 0,1 0,1
d-a-Tocopherol axetat 0,05 0,05 0,05
Dibutylhydroxytoluen 0,005 0,005 0,005
Axit clohydric lodng/ Luong thich | Luong thich | Lugng thich
natri hydroxit (pH=7) hop hop hop
Nudc tinh khiét Con lai Con lai Con lai
Tbng sb 100 ml 100 ml 100 ml
D0 6n dinh vé hinh thire 5 4 5
Panh gia d6 6n dinh VA o] A o]
Téc dung diéu tri tén thuong gidc mac/két mac 7 7 6
*1:  Uniloob 70DP-950B, JPE (do NOF Corporation san xuit) hoic

Lutrol F127, JPE (do BASF san xuét)
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Bang 11
. 1A vi du
Thanh phin (;)lyd}ft)
42 43 44 45 46 47 48
(A) Retinol palmitat 150.000 | 150.000 | 150.000 | 150.000 | 150.000 | 300.000 | 500.000
P don vi don vi don vi don vi don vi don vi don vi
Polyoxyetylen (200)
B) polyoxypropylen (70) glycol 5 3 3 3 3 5 5
*1
© Trometamol 1 - - - - 5 5
D) Glyxerin - 0,5 0,5 0,5 - - -
(E) Trehaloza - 0,25 - - 0,25 0,5 -
F) Natri dihydro phosphat - C - 0,25 - 0,25 - 0,5
(e Natri clorua - - - 0,3 - 0,5 0,5
Chét dém Axit boric 1 1 1 1 1 0,1 0,1
Chét 1am 6n dinh Natri edetat 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
d-a-Tocopherol axetatf 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
bibutylhydroxy- | 005 | 0,005 | 0005 | 0005 | 0005 | 0,005 | 0005
toluen
Khdc Axit clohydric lodng/natri | Lugng Lugng | Luong | Luong | Lugng Luong | Luong
hydroxit (pH=7) thich hop | thich hgp | thich hgp | thich hop | thich hop | thich hop | thich hop
Nudc tinh khiét Conlai | Conlai | Conlai | Conlai | Conlai | Conlai { Conlai
Téng sb 100ml | 100ml | 100ml | 100 ml | 100 ml | 100 ml | 100 ml
D6 én dinh v& hinh thirc 4 4 4 4 4 5 5
Panh gia d6 6n dinh VA (o) A A A A o] o]
Téc dung dicu tnA ton thuong giac 7 7 7 7 7 5 5
- mac/két mac

*1:.

* Lutrol F127, JPE (do BASF san xuét)

Uniloob 70DP-950B, JPE (do NOF Corporation san xuit) hoic
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Céic vi du thir nghiém 1 dén 12

Ché phim ding cho mét (thuéc nhé mét) c6 cac thanh phin dugc chi ra trong
bang 12, 13 thu dugc bing cach hod tan so bd vitamin A, polyoxyetylen
polyoxypropylén glycol va chit chéng oxy héa & nhiét o 85°C, va hoa tan nguyén
liéu d3 duogc hoa tan so bd nay trong nudc tinh khiét vo khuin va dé ngudi, bd sung
cac thanh phén tan trong nudc nhu trometamol va céc chat tuong tu, sau d6 diéu chinh
dd pH (20°C). Nap 15 ml ché phim dung cho mét thu dugc vao lo nhd mét c6 gén bo
loc dung tich 15 ml (ché tao tir polyetylen terephtalat). Luu ¥ ring ché phim dung cho
mit trong cac vi du thir nghiém 1 dén 12 ¢6 hiéu luc khang khuin thoa dang. Cac ché
phim ding cho mét ndy dugc dem danh gia tac dung diéu trj ton thuong gidc mac/két

mac. Cac két qua cling dugc dua ra trong cac bang nay.

-31-



22186

Bang 12
V16 Vi du thit nghiém
0,
ekl 1 2 3 4 5 6
(A) Retinol palmitat S0.00Q 100.009 150.009 200.009 300.009 500.009
don vi don vi don vi don vi don vi don vi
Polyoxyetylen (200)
polyoxypropylen (70) 2 2 3 4 5 5
glycol *1
Polyoxyetylen (160)
B) polyoxypropylen (30) - - - - - -
: glycol *2
Polyoxyetylen (54)
polyoxypropylen (39) - - - - - -
glycol *3
) Natri clorua 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9
Axit boric 1 1 1 1 1 1
Borax 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Natri edetat 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Khac
Benzalkoni clorua - - - - - -
Axit clohydric loang/natri [Lwong thich{Luong thich|{Luong thich|Lugng thich|Lugng thich|Lugng thich
hydroxit hop hop hop hop hop hop
Nude tinh khiét Conlai | Conlai | Conlai | Conlai | Conla | Conlai
Tbng sb 100ml | 100ml | 100ml | 100ml | 100ml | 100 ml
Téac dung di€u trlA ton thirong giac 10 9 9 8 6 6
mac/két mac

*1:  Uniloob 70DP-950B, JPE (do NOF Corporation san xuét) hoic
Lutrol F127, JPE (do BASF san xuét)

*2:  Plonon #188P, JPE, do NOF Corporation san xuét
*3:  Plonon #235P, JPE, do NOF Corporation san xuét
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Béang 13
9 18 Vi du thir nghiém
o,
(okl/tr 7 8 9 10 11 12
o . 0 30.000 | 40.000 50.000 | 300.000 | 300.000
(4) Retinol palmitat donvi | donvi | donvi | donvi | donvi | donvi
Polyoxyetylen (200)
polyoxypropylen (70) 2 2 2 2 - -
glycol *1
Polyoxyetylen (160)
®3) polyoxypropylen (30) - - - - 5 -
glycol *2
Polyoxyetylen (54)
polyoxypropylen (39) - - - - - 5
glycol *3
® Natri clorua 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9
Axit boric 1 1 1 1 1 1
Borax 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Natri edetat 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Khac
Benzalkoni clorua - - - 0,1 - -
Axit clohydric lodng/natri |Luong thich{Lugng thich|{Lugng thich|Lugng thich|Lugng thich|Lugng thich
hydroxit hop hop hop hop hop hop
Nudc tinh khiét Con lai Con lai Con lai Con lai Con lai Con lai
Téng sb 100ml | 100ml | 100ml | 100ml | 100ml | 100 ml
Téac dung diéu tnA ton thuong giac 13 14 12 13 6 6
mac/két mac

*1:  Uniloob 70DP-950B, JPE (do NOF Corporation san xuét) hoidc
Lutrol F127, JPE (do BASF san xuét)

*2:  Plonon #188P, JPE, do NOF Corporation san xuét
*3: Plonon #235P, JPE, do NOF Corporation san xuét
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YEU CAU BAO HO

1. Ché pham ding cho mét, khac biét & chd ché phdm nay chira:

(A) vitamin A dugc chon tir retinol palmitat, retinol axetat va axit
retinoic,

(B) polyoxyetylen polyoxypropylen glycol,

© trometamol, va mdt hodc hai hoic nhiéu thanh phin dugc chon tir

nhém bao gbém c4c thanh phdn tir (D) dén (G) sau,

(D) rugu polyhydric dugc chon tir glyxerin, propylen glycol, butylen
glycol va polyetylen glycol,

(E) duong duge chon tir glucoza, xylitol, sorbitol, manitol va trehaloza,
(F) axit phosphoric va mubi ctia n6 dugc chon tir axit phosphoric, natri

dihydro phosphat, natri hydro phosphat, trinatri phosphat, kali dihydro
phosphat va dikali hydro phosphat,

(G) mudi trung tinh hda tri mdt dugc chon tir natri clorua va kali clorua.
2. Ché phim ding cho mét theo didm L, trong d6 thanh phin (D) duoc chon tir
glyxerin va propylen glycol, thanh phian (E) 12 xylitol, sorbitol, manitol hogc trehaloza,

thanh phan (F) 12 natri dihydro phosphat, va thanh phan (G) 14 natri clorua.

3. Ché phém ding cho mét theo diém 1 hoic 2, trong d6 tdng lwgng c4c thanh phén tir
(C) dén (G) nim trong khoang tir 0,001 dén 5% khéi luong/thé tich.

4. Ché phim ding cho mit theo diém bt ky trong sb cac diém tir 1 dén 3, trong do
lugng thanh phén (B) nim trong khoang tir 0,4 dén 5% khéi lugng/thé tich,

5. Ché phédm ding cho mit theo diém bét ky trong s6 cac didm tir 1 dén 4, trong d6
lugng thanh phin (A) nim trong khoang tir 50.000 d&n 500.000 don vi/100 ml.
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6. Ché phidm ding cho mét theo diém bit ky trong s cac diém tir 1 dén 5, trong do
lugng chét hoat dong bé mit cation va chit khéang khuén ky nuéc 1an luot khéng 16n
hon 0,004% khdi luong/thé tich.

7. Ché phim ding cho mét theo diém bt ky trong sb cac diém tir 1 dén 5, trong d6
ché phdm nay khong chira chit khang khuén.

8. Ché phim ding cho mit theo diém bt ky trong s6 cac diém tir 1 dén 7, trong do
mdt hodc hai hodc nhiéu thanh ph?m dugc chon tir nhom bao gém cac thanh phén tir
(D) dén (G) 12 mot hodc hai hoic nhiéu thinh phin dugc chon tir thém bao gdm céc
thanh phén (D-1) va (E-1) sau

(D-1) glyxerin va propylen glycol,

(E-1) trehaloza.

9. Ché pham dung cho mit theo didm bét ky trong s6 cac diém 1 dén 7, trong d6 mot
hodc hai hodc nhiéu thanh phin dugc chon tir nhém bao gdm céc thanh phan tir (D)
dén (G) 14 hai hodc nhiéu thanh phén dugc chon tir nhém bao gdm céc thanh phin
(D-2), (E-2), (F-2) va (G-2) sau

(D-2) glyxerin va propylen glycol,

(E-2) xylitol, sorbitol, manitol va trehaloza,

(F-2) natri dihydro phosphat,

(G-2) natri clorua.

10. Ché phdm ding cho mét theo diém bt ky trong sb cac diém tir 1 dén 9, trong d6
lugng thanh phin (C) nim trong khoang tir 0,001 dén 5% khéi hrong/thé tich.

11. Ché phim ding cho mét theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 10, trong d6

tbng luong cac thanh phin tir (C) dén (G) nim trong khoang tir 0,02 dén 200 phin
khéi lugng trén mbi phin don vi khéi lwgng thanh phén (A).

-35-



22186

12. Ché phim ding cho mét theo diém bt ky trong s cac diém tir 1 dén 11, trong d6

ché phim nay con chira chit dém véi luong nim trong khoang tir 0,001 dén 10% khéi
lugng/thé tich.

13. Ché phim ding cho mét theo diém bt ky trong sb cac diém 1 dén 12, trong do

ché phdm ndy con chira natri edetat véi lugng ndm trong khoang tir 0,001 dén 5% khéi
lugng/thé tich.

14. Phuong phép ngin ngira su van duc/két taa trong qua trinh két dong va xa dong

bao gom budc:

dua

© trometamol, va mdt hodc hai hodc nhiéu thanh ph?m dugc chon tir

nhém bao gdém cac thanh phan tir (D) dén (G) sau,

(D) rugu polyhydric dugc chon tir glyxerin, propylen glycol, butylen
glycol va polyetylen glycol,

(E) dudng dugc chon tir glucoza, xylitol, sorbitol, manitol va trehaloza,
(F) - -axit phosphoric va mudi ctia n6 dugc chon tir axit phosphoric, natri

dihydro phosphat, natri hydro phosphat, trinatri phosphat, kali dihydro
phosphat, dikali hydro phosphat,
(G) mubi trung tinh hoéa tri mt dugc chon tir natri clorua, kali clorua

vao ché phém dung cho mit chira (A) vitamin A dugc chon tir retinol palmitat, retinol

axetat va axit retinoic, va (B) polyoxyetylen polyoxypropylen glycol.
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