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Linh vyc k§ thuat dwoc dé cip

Séng ché @& cap dén ché phdm dang 1ong trong nudc chira bromfenac trong
d6 bazo chira néng a6 thép cua benzalkon clorua dugc sir dung va cé su dn dinh va
hiéu qua bao quéan. Sang ché ciing dé cap dén phuong phap diéu ché ché phdm dang
léng trong nudc chita bromfenac c6 hiéu qua bio quan bing cach két hop
bromfenac va ché phim bazo c6 nuwéc ma chira benzalkon clorua nhumg khong cé
hidu qua bao quan tdt. Sang ché ciing d& cap dén phwong phép ting cuong hiéu qua

bao quan cta dung dich c6 nudc.
Tinh trang k§ thuét ciia sang ché

Thong thudng, chit bao quan 13 khéng thé thiéu trong ché phdm dang léng
trong nudc (dang da lidu). Pic trung cta chit bio quan nay 14 benzalkon clorua.
Tuy nhién, viéc tng dung thudong xuyén ctia dung dich ding cho mét chira
benzalkon clorua hoic img dung ciia chiing cho ngudi ¢é thuong tdn & niém mac
hodc hoat dong tuyén 18 bat thuong nhu héi chimg mit kho gdy ra tac dung phu va
thwong t6n niém mac (Tai liéu phi sang ché 1 va 2).

Do d6, mong mubn ring ndng d6 ciia benzalkon clorua dwgc bd sung vio
dung dich ding cho mét v.v.. 1a thip. Xem xét ca hiéu qua bao quan va sy an toan,
ndng d6 mong mudn ciia benzalkon clorua duge bd sung vao dung dich ding cho
mét 14 nim trong khoang tir 0,002% dén 0,005% (Tai lidu phi sang ché 2). Ché
phém dang 16ng trong nudc chira bromfenac chia 0,001% hodc 0,005% benzalkon
clorua duoc biét dén (Tai liéu sang ché 1 dén 7). Tuy nhién, hiéu qua bao quan cta
ché phdm khong dugc biét dén.

Bromfenac (axit 2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic) 1a thuc khang
viém khong steroit ma hidu qua bao quan khong duoc biét dén.

Benzalkon clorua 13 chét hoat dong bé& miit cation ma dwoc ding rong rii lam
chét bio quan cho chét long cé nudc cyuc by nhu néu trén day. Ndng d6 duoc wu
tién cta benzalkon clorua, dic biét 1a trong dung dich ding cho mét, 14 nim trong

khoang tir 0,002% dén 0,005%, nhung hiéu qua bao quan ciia benzalkon clorua cé
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thé giam dudi anh hudng cua cac chit khic trong bazo cé nude. Vi dy, lwong 16m

ctia chit hoat dong bé mit khong ion héa dwoc bd sung vao chét long cé nudc lam

giam hiéu qua bao quan cuia benzalkon clorua (Tai liéu sang ché 8). Ciing duogc biét

ring benzalkon clorua tao ra cdc phtrc chdt véi cac chét khac trong chét long c6

nudc, tao ra hi€u qua bao quan gidm. Péc biét 1a, duoc biét rﬁng su két hop cua

thudc khang viém khong steroit (non-steroidal anti-inflammatory drug-NSAID) va

mudi amoni bac bdn nhu benzalkon clorua tao ra phirc chét, 1am giam hiéu qua bao

quéan (Tai liéu sang ché 9 va 10). Tai lidu sang ché 11 (doan [0039], cac vi du 37,

46) m6 ta dung dich ding cho mét chira 0,1% trong lwong ctia bromfenac natri va

0,03% trong lugng dung dich benzalkoni clorua (twong tng véi 0,003% trong

luong benzalkoni clorua bdi vi dung dich benzalkoni clorua 1a dung dich 10%).
Khoéng c¢6 ché phdm dang 16ng trong nudc chira bromfenac ma c6 sy dn dinh

va hiéu qua bao quan diy du do sy két hop bromfenac va bazo ma chita benzalkon

clorua nhung khong c6 hiéu qua bao quan t6t da dugc béo cdo.

Tai liéu trich din

[Tai liéu séng ché]

[Tai lidu sang ché 1]JP 10-279481 A (Bing doc quyén sang ché My s§ 5942508)

[Tai liéu séng ché 2]JP 10-279503 A (Bing doc quyén sang ché M§ s 6274592)

[Tai liéu sang ché 3]JP 2004-064828 W (Pon M¥ s 2005-239895 A)

[Tai liéu sang ché 4]JP 2005-046700 W (Bing doc quyén sang ché My sb 7829544)

[Tai liéu sang ché 5]JP 2006-049250 W (Pon M§ s§ 2007-021507 A)

[Tai liéu séng ché 6]Sang ché Nhat sb 2683676 (Bing doc quyén sang ché My sb

4910225)

[Tai liéu sang ché 7JCN 101313899 A

[Tai liéu séng ché 8]JP 10-109930 A

[Tai lidu sang ché 9]JP 02-286627 A (Bing ddc quyén sang ché My s§ 5414011)

[Tai liéu sang ché 10] Bng doc quyén sang ché Nhat s§ 2954356 (Cong bd don

qubc t& s5 96/14829)

[Tai liéu sang ché 11] JP 2009-161454 A

[Tai liéu phi sang ché]
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[Tai liéu phi sang ché 1] Ophthalmology Vol. 31 43-48, 1989 (cong bd boi
Kanehara & Co., Ltd.)
[Tai liéu phi sang ché 2] Ophthalmology Vol. 33 533-538, 1991 (cong bd bai
Kanehara & Co., Ltd.)

Ban chét ky thuat clia sing ché

Vi céc Iy do néu trén, myc dich ciia sang ché 1a dé xuét ché phdm dang long
trong nudc chira bromfenac ¢6 sy n dinh va hiéu qua bao quan bang cch két hop
bromfenac va bazo cé nudc ma chira benzalkon clorua nhung khong c6 hi€u qua
bao quan t6t. Sang ché con dé xult phuong phép diéu ché ché phidm dang long
trong nudc chira bromfenac ¢ hiéu qua bao quan bing cach két hgp bromfenac va
bazo ¢6 nudc ma chira benzalkon clorua nhung khong c6 hiéu qua bao quan tét.
Sang ché ciing d& xudt phuong phép ting cudng hiéu qua bao quan cta dung dich

¢6 nudc dé sir dung trong dung dich ding cho mét, v.v..

Céc tAc gia sang ché da thyc hién nghién ctru siu rong, va phat hién ra ring
ché phim dang 16ng trong nudc chira bromfenac ¢ hiéu qua bao quan cé thé duoc
diéu ché bang cach két hop bromfenac natri va ché phim bazo c6 nuwéc ma chira
dén 0,005% benzalkon clorua nhung khéng c6 hiéu qua bao quan t6t, nhu bazo ciia
ché phim dang 16ng trong nudc chira bromfenac natri. T4c gia sang ché cling phat
hién ra ring phwong phép diéu ché ché phim dang l6ng trong nuéc chira bromfenac
c6 hiéu qua bao quan bang cich két hop bromfenac natri va ché phim bazo c6 nudc
duoc néu trén day ma chira benzalkon clorua nhung khong c6 hi¢u qua bao quan

tbt.

Nhu dugc mé ta trén déy, dwoc biét ring sy két hop ciia thudc khang viém
khong steroit (non-steroidal anti-inflammatory drug-NSAID) va mudi amoni bac
bén tao ra phirc chét, lam giam hiéu qua bao quan. Béi vi bromfenac 13 thuc khang
viém khéng steroit va benzalkon clorua 13 mudi amoni bac bdn, ngudi ta cho ring
su két hop hai chét nay 1am giam hiéu qua bao quan. Tuy nhién, bat ngd 13, sw két
hop ciia bromfenac va benzalkon clorua ma ca hai & néng d6 khéng du d tao ra
hiéu qua bao quan 1am ting déng ké hidu qua bao quan cy thé 1a khéng lai

Pseudomonas aeruginosa, tic 13, cho hi€u qua bao quan duoc cai thién doi voéi ché
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phim dang 16ng trong nudc. Ché phdm dang long trong nudc chira bromfenac thu

duoc cling ¢ sy O0n dinh cao.

Téc gia sang ché cling phat hién ra ring ché phdm dang long trong nudc
chira bromfenac c6 hiéu qua bao quan c6 thé dugc diéu ché bang cach két hop (a)
bromfenac hodc mudi cia n6 va (b) benzalkon clorua, thdm chi khi lugng dugce bd
sung ctia benzalkon clorua bi giam xudng murc t6i thidu. Do d6, tic dung phu clia
ché phim dang 16ng trong nudc chira bromfenac chita benzalkon clorua c6 thé bi
giadm.

Téc gia sang ché cling phat hién ra ring su phét trién vi khudn trong dung
dich c6 nudc c6 thé bi trc ché bai sy bd sung bromfenac hosic mudi cta né vao dung
dich. Do d6, sy bd sung cua bromfenac hodc mudi cia né vao dung dich cé nuée c6
thé ting cudmg hiéu qua bao quan cta dung dich, va do d6, lugng nhé ciia chét bao
quan la da d8 wc ché sy sinh s6i ctia vi khuin hodc vi sinh vat tuong tw trong dung
dich c¢6 nudc va do d6 ché phdm dang 16ng trong nuréc c6 d9 an toan cao v.v.. c6 thé

thu duoc.

Duya trén phat hién trén day, tac gid sang ché thyc hién thém nghién ctru va
sang ché dugc hoan thién.

T 13, sang ché d& cap dén dbi twong néu trong muyc tir (1) dén (17) sau day.
(1) Ché phim dang 16ng trong nudc chira bromfenac chira (a) bromfenac hodc mubi
ctia n6 va (b) benzalkon clorua, khic biét & chd ché phim c6 hiéu qua bao quan va
ndng d6 cua (b) benzalkon clorua cao hon 0,0005% va thép hon 0,005%.
(2) Ché phim dang léng trong nuéc theo muc (1) néu trén ddy, trong d6 ndng do
cta (a) bromfenac hojic mudi ciia n6 ndm trong khoang 0,01% dén 10%.
(3) Ché phim dang 16ng trong nudc theo muyc (1) hodc (2) néu trén day, trong do
ndng do cua (b) benzalkon clorua nim trong khoang 0,00075% dén 0,003%.
(4) Ché phim dang 16ng trong nudc theo muc bt ky mét trong sb céc muc tir (1)
dén (3) néu trén day, con chira (c) it nhit mot loai dugc chon tir nhém bao gdm chit

hoat dong b& mit khong ion héa va polyme c6 thé hoa tan trong nudc.



22365

(5) Ché phim dang 16ng trong nudc theo muc (4) néu trén day, trong d6 ndng do
tdng cla (c) it nhat mot loai dugc chon tir nhém bao gdm chét hoat déng bé mit
khong ion héa va polyme cé thé hoa tan trong nuéc nim trong khoang tir 0,0001%
dén 5%.

(6) Ché phdm dang 1dng trong nudc theo muc (4) hodc (5) néu trén day, trong d6 it
nhét mot loai duge chon tir nhom bao gém chét hoat dong bé mit khong ion héa va

polyme c6 thé hoa tan trong nude 1a chit hoat dong bé mit khong ion héa.

(7) Ché phim dang 16ng trong nudc theo muc bit ky mot trong sb cac muc tir (4)
dén (6) néu trén day, trong d6 chit hoat dong bé mit khong ion héa 13 polysorbat
80.

(8) Ché phim dang l6ng trong nudc theo muc bit ky mot trong s cac muc tir (4)
dén (7) néu trén day, trong d6 néng d6 cuia chét hoat dong bé mit khong ion hoa 1a

0,025% hoic cao hon va thdp hon 0,25%.

(9) Ché phim dang l6ng trong nudc theo muc bit ky mot trong sb cac muc tir (4)
dén (8) néu trén day, trong d6 ndng d6 clia chit hoat dong bé mit khong ion héa

nim trong khoang tir 0,025% dén 0,15%.

(10) Ché phim dang 16ng trong nudc theo muyc bit ky mdt trong s§ cac muc tir (4)
dén (8) néu trén day, trong d6 ndng d6 cua chét hoat ddng bé mit khong ion hoa 1a

0,05% hodc cao hon va thép hon 0,25%.

(11) Ché phim dang 16ng trong nudc theo muc (4) hoidc (5) néu trén day, trong d6 it
nhét mot loai duge chon tir nhém bao gém chét hoat dong bé mat khong ion hoéa va

polyme c6 thé hoa tan trong nudc 14 polyme c6 thé hoa tan trong nuée.

(12) Ché phim dang 16ng trong nudc theo muc bat ky mot trong s6 cac muc (4), (5),
va (11) néu trén day, trong d6 polyme c6 thé hoa tan trong nudc 13 it nhit mot loai
duoc chon tir nhém bao gém hydroxyetyl xenluloza va povidon.

(13) Ché phim dang 16ng trong nudc theo muc bit ky mot trong sé cac muc (4), (5),
(11), va (12) néu trén ddy, trong d6 ndng d6 cia polyme c6 thé hoa tan trong nuéc

nim trong khoang tir 0,01% dén 1,4%.
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(14) Ché phadm dang 16ng trong nuéc theo muc bit ky mot trong sb cac muc tir (1)
dén (13) néu trén day, ma 13 dung dich ding cho mét, dung dich ding cho miii, ho3c

dung dich dung cho tai.

(15) Phuong phép cho hiéu quéa bao quan d6i véi ché phdm dang long trong nude
chira bromfenac hoic mubi cta néd, phwong phip ndy bao gdm su két hop
bromfenac hoic mudi clia né va bazo cé nuéc ma chira benzalkon clorua nhung

khong c6 hi€u qua bao quan tot.

(16) Phuong phép ting cuong hi€u qua bao quan cua dung dich c6 nude, phuong

phép ndy bao gobm sy bd sung bromfenac hodic mudi ctia n6 vao dung dich.

(17) Phuong phéap theo muc (16) néu trén day, trong d6 sy ting cudng hi€u qua bao
quan duge thiy rd nhd sy khir s6 t€ bio dém c6 thé phat trién cta Staphylococcus

aureus (S. aureus).

Sang ché ciing d& cap dén dbi trong néu trong cac muc tir (A1) dén (A10)

sau day.

(A1) Ché phim dang léng trong nudc chira bromfenac chira (a) bromfenac hogic
mudi cua né va (b) benzalkon clorua, khac biét & chb ndng d6 cua (b) benzalkon
clorua cao hon 0,0005% va thip hon 0,005%.

(A2) Ché phim dang 16ng trong nudc theo muc (A1) néu trén ddy, trong d6 ndng do
ctia (b) benzalkon clorua cao hon 0,0005% va thip hon 0,002%.

(A3) Ché phim dang 16ng trong nudc theo muc (A1) hoic (A2) néu trén diy, ma c6
hi¢u qua bao quan.

(A4) Ché phdm dang 16ng trong nudc theo muc bt ky mot trong sé cic muc tir
(A1) dén (A3) néu trén day, trong d6 ndng d6 ctia (a) bromfenac hogic mudi ctia n6
nim trong khoang 0,01% dén 10%.

(A5) Ché phim dang 16ng trong nu6c theo muc bit ky mot trong s cic muc tir
(A1) dén (A4) néu trén day, trong d6 ndng d6 cua (b) benzalkon clorua nim trong

khoang tir 0,00075% dén 0,0015%.

(A6) Ché phim dang 16ng trong nuéc theo muc bét ky mot trong s6 cac muc tir
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(A1) dén (A5) néu trén day, con chira (c) it nhit mot loai dwoc chon tir nhém bao

gdm chét hoat dong bé mit khéng ion hoa va polyme cé thé hoa tan trong nudre.

(A7) Ché phim dang long trong nudc theo muc (A6) néu trén day, trong d6 chét
hoat dong bé mit khéng ion hoa 13 polysorbat 80.

(A8) Ché phdm dang 16ng trong nudc theo muc (A6) hodc (A7) néu trén day, trong
d6 ndng d6 cua chit hoat dong bé mit khong ion héa 12 0,001% dén 5%.

(A9) Ché phdm dang 16ng trong nudc theo muc bit ky mdt trong s§ cac muc tir
(A1) d&n (A8) néu trén day, ma 13 dung dich ding cho mét, dung dich ding cho miii,
hodc dung dich dung cho tai.

(A10) Phuong phép cho hiéu quéa bao quan dbi véi ché phim dang léng trong nudce
chira bromfenac hoic mudi ciia né, phwong phip niy bao gdbm su két hop
bromfenac hojic mudi ctia né va bazo c6 nudc ma chira benzalkon clorua nhung
khong c6 hiéu qua bao quan t6t.

MO ta chi tiét sing ché

DPinh nghia

Nhu duge sir dung & ddy, “Thir nghiém hiéu qua chét bio quan” mé ta
phuong phap dugc xé4c dinh trong Phién ban thir 15 cua Tir dién dugc hoc Nhat Ban,
trir khi dugc néu khéc di.

Trong phuong phap niy, v6i viéc sir dung ctia vi khuén, nhu Staphylococcus
aureus, Escherichia coli, va Pseudomonas aeruginosa, va ndm, nhu Candida
albicans va Aspergillus brasiliensis (niger), 1am vi sinh vét thir nghiém, quy trinh

(i) dén (iv) sau day duoc thyuc hién.

(i) Mi trong sb nam ching duoc néu trén day cho thir nghiém dugc nudi ciy
trén bé mit ctia moi trudng thach tring nghiéng va dwoc nudi ciy trude. Nhoy moi
truong thach tring cho viéc nudi cdy trudc, moi trudong thach tring tidu thu cazein
dau nanh dugc sir dung cho vi khuln, vi méi trudng thach tring duong glucoza
Sabouraud dugc st dung cho nim. Vi khuin dugc nudi céy trudce tai 30 dén 35°C

trong vong 18 dén 24 gid, Candida albicans duge dwge nudi cdy trude tai 20 dén
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25°C trong vong 40 dén 48 gid, va Aspergillus brasiliensis (niger) dugc nudi ciy
trude tai 20 d&n 25°C trong vong mdt tudn hodc dén khi su hinh thanh bao tir diy da

thu duoc.

(ii) Ché phdm dang léng trong nudc duoc thir nghiém dudi dang méu dugc
phan phdi vao 5 éng thir nghiém dugce diy nut vé tring ¢ mdi ng chira 10 mL
méu. Déi véi cac bng niy, vi sinh vat thir nghiém cia (i) duge nudi cly & 10° dén
108 t& bao/mL, va mau dugc tron duoc chudn bi nay dugc gitt & 20 dén 25°C trong
diéu kién chin 4nh sang. Vi sinh vat thir nghiém khong dugc tron 14n nhau ma dugc

nudi cdy phén tach trong miu.

(iii) Tir m&i trong s6 mAu duoc tron 13n, 14y 1 mL mAu sau 1 tuin, 2 tudn, va
4 tudn Ivu gitt, va dugc pha lofing bing 9 mL dung dich mubi déng truong. Su pha
lo@ng tuong tu dugc thuc hi¢n thém hai hodc 3 14n, va 1 mL ctia mbi chét pha lodng

duoc chuyén vao céc dia petri v tring riéng biét.

(iv) Sau d6, moéi truong thach tréng tiéu thy cazein ddu nanh dugc bd sung
véi 0,1% lecxitin va 0,7% polysorbat 80 dugc rét vao dia petri chira vi khun, va
mdi trudng thach tring dudng glucoza Sabouraud dugc bd sung vé6i 0,1% lecxitin
va 0,7% polysorbat 80 dugc rét vao dia petri chira nAm. Sau nuéi cdy dudi diéu
kién dwoc thé hién duéi dy, sé nhém duogc tao thanh duge dém, va sb té bao dém

theo 1y thuyét trong 1 mL ctia m3i méu duge tron duge tinh toén.

Pidu kién nudi cdy dbi v6i vi khudn: nim trong khoang tir 30 dn 35°C trong

khoang tir 3 dén 5 ngay.

Pidu kién nudi cdy dbi voi ndm: ndm trong khoang tir 20 dén 25°C trong khoang 5
ngay.

Sau khi hoan thanh (i) dén (iv) trén day, mAu dugc d4nh gia 13 “c6 higu qua
bao quan” trong trudng hop ma miu thoa man tit ca tidu chudn sau: tt ca sb té bao
dém c6 thé phét trién vi khudn (Staphylococcus aureus, Escherichia coli, vi
Pseudomonas aeruginosa) trong dung dich dwoc trén sau 14 ngdy hru git déu bi
giam xudng 0,1% cua sb té bao dém dwoc nudi cly hodc nhod hon, va sb t& bao dém

c6 thé phat trién vi khuén sau 28 ngay hyu gift vAn & mirc twong tu nhu mirc sau 14
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ngay luru giit hoic nho hon; va tit ca s6 & bao dém nim trong dung dich dugc trén
sau 14 ngay luu giit va sau 28 ngay luu gitt déu & cing mirc nhu sé t& bao dém
duoc nudi cdy hoic nho hon. Trong trudng hop noi bt ky mot trong sb vi khuén va
nim néu trén ddy khong thoa man diéu kién néu trén diy, miu dugc danh gia 1a
“khong c6 hiéu qua bao quan t5t”.

Trong <51> thr nghiém hi€u qua khang vi sinh vat (thir nghi€m hiéu qua
chét bao quéan) ctia “Thir nghiém vi sinh vat” dwoc x4c dinh trong Tir dién duoc hoc
M§ (United States Pharmacopeia-USP) s6 32, sau (i) dén (iv) néu trén diy duoc
hoan thanh, mau dugc d4nh gid 13 “cé hiéu qua bdo quan” trong trudong hop ma mau
thoa man t4t ca tiéu chuin sau: (1) tit ca s6 té bao dém c6 thé phat trién vi khuén
(Staphylococcus aureus, Escherichia coli, va Pseudomonas aeruginosa) trong dung
dich dugc tron sau 7 ngay luu gifr bi giam xudng 10% cua sb t& bao dém duogc nudi
c4y hodc nhé hon, tit ca sb t& bao dém c6 thé phat trién sau 14 ngay huru giit bj giam
xuéng 0,1% cua s té bao dém duoc nudi ciy hodic nho hon, va tit ca sb té bao dém
c6 thé phat trién sau 28 ngay luu giit duy tri & mirc twong tw nhu muc sau 14 ngay
luu gitt hodc nhd hon, va (2) tht ca sb té bao dém ndm trong dung dich dugc tron
sau 7, 14, va 28 ngay luu git & mirc twong tu nhu s té bao dém dugc nudi ciy hoic
nhé hon. Trong trwong hop noi bit kyy mot trong s§ vi khudn va nim néu trén day
khong thoa mén diéu kién néu trén diy, miu duoc danh gia 1a “khéng c6 hiéu qua

bao quan tot”.

Thuét ngit “dn dinh” hodic “cé su 6n dinh” nghia 1a hi€u qua bao quan dugc
duy tri d6i v6i, vi dy, it nhit 1 nim luwu gitt va khéng c6 sy thay ddi nao dwoc quan

st thiy vé dic tinh.

Nhu duge sir dung & ddy, ché phdm dang 1ong trong nudc “c6 hiéu qua bao
quan” 1 ché phim ma dwoc danh gi4 13 “cé hiéu qua bao quan” trong thir nghiém
hidu qua chét bao quan dugc néu trén ddy dugc xac dinh trong Tir dién dugc hoc
Nhit Ban hoic Tir dién duwoc hoc M§ (USP). Ché phdm dang léng trong nudc
“khéng ¢ hidu qua bao quan t6t” 1a ché phdm ma dugc danh gia 13 “khong c6 hiéu
qua bo quan t6t” trong thir nghiém hiéu qua chét bao quin dwgc néu trén day.

Thuét ngit “hiéu qua bao quan” 13 ddng nghia véi “hiéu qua khir tring”, va thuit
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ngit “chit bao quan” 1a ddng nghia véi “khir tring”.

Nhu dugc st dung & day, “bazo c6 nudc” dé cap dén dung dich c6 nudc
duoc didu ché bing sy bd sung 1 hodc nhidu phu gia vao nudc 1am chit mang, va
“chit 16ng c6 nudc” dé cap dén chét long dugc didu ché bing sy bd sung 1 hoic

nhiéu thanh phén hoat tinh dugc hoc vio bazo c¢6 nudc, trir khi dugc néu khac di.

Nhu duoc str dung & day, “ndéng d6 thAp” dé cap dén ndng d6 cao hon

0,0005% va thip hon 0,005%, trir khi dugc néu khac di.

Nhu duge sir dung & ddy, % nghia 13 % trong lugng/thé tich (g/100 mL), trir

khi dugc néu khac di.

o} day, nhu dugc mo ta trén day, bazo c6 nude chira benzalkon clorua ma cé
hidu qua nhu chét bao quan giam dudi anh huéng ciia mot chit khic va dwoc danh
gi4 nhu “khéng c6 hiéu qua bao quan t6t” trong thir nghiém hiéu qua chét bao quan
duoc néu trén day dugc x4c dinh trong Tir dién dugc hoc Nhat Ban hodc Tur dién
duoc hoc My dugec mo ta nhu “bazo cd nudc ma chira benzalkon clorua nhung
khong c6 hiéu qua bao quan t6t”.

Nhu dugc sir dung & day, “phuong phép cho hi€u qua bao quan” nghia l1a
phuong phép nay bao gdm sw két hop ché phdm va/hoic bazo ma ca hai & ndng do

khong du de tao ra hi€u qua bao quan tao ra ché pham cé hi¢u qua bao quan.

Séng ché d& cap dén ché phim dang l6ng trong nudc chira bromfenac chira
bromfenac va ndéng d6 thip ciia benzalkon clorua. Ché phim dang 16ng trong nudc

chtra bromfenac theo sang ché c6 hi¢u qua bao quan.

Ché phim dang 16ng trong nudc chira bromfenac theo sang ché c6 hidu qua
bao quan 1a ché phim dang 1ong trong nuéc chira (a) bromfenac hodc mudi ciia né
va (b) benzalkon clorua, va n6ng d6 cua (b) benzalkon clorua cao hon 0,0005% va
thdp hon 0,005%.

Mudi ciia bromfenac dugc bd sung vio ché phdm dang 16ng trong nude theo
sang ché khéng bi gidi han dic biét midn 1a mubi nay 14 mudi dugc dung. Vi du cia
mudi bao gém, mudi cia kim loai kiém, nhu mubi natri va mubi kali; mudi cua kim

s 1.0 A A A PR A . \ , Ae z A 5
loai kiém tho, nhu mudi canxi v mudi magie, va cdc mudi ndy c6 thé dugc sir dung
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thich hop trir khi d6i tugng theo sang ché bj han ché. Phu thudc vao didu kién téng
hop, su tai kiét tinh, v.v.., hop chit néu trén dy c6 thé dugc thu dwoc & dang hydrat,
ma c6 thé duogc sir dung trong sang ché ma khong cé sy bét 1oi nao. Trong céc mudi

cua bromfenac, dugc vu tién 1a mudi natri.

Ndng d¢ cta bromfenac hoic mubdi ctia n6 trong ché phdm dang 16ng trong
nudc theo séng ché thudng nim trong khoang tir 0,001% dén 10%, t6t hon, néu
nim trong khoang tir 0,01% dén 10%, t5t hon nita, néu nim trong khoang tir 0,01%
dén 1%, con tdt hon nita, néu nim trong khoang tir 0,02% dén 0,15%, va tbt hon

mot cach dic biét, néu nim trong khoang tir 0,02% dén 0,1%.

Trong mét phuwong 4n dugc wu tién theo séng ché, ndng do ctia bromfenac

hodic mubi ciia né ndm trong khoang tir 0,05% dén 0,15%.

Bromfenac va mubi dugc dung cta né cé thé dugc san xuit mot cach phu
hop bing phuong phép theo JP 52-23052 A (twong tmg véi Bing doc quyén sang
ché M¥ sb 4.045.576) hoic phuong phap tuong dwong (vi du, phwong phép theo hd
so ciia Cuc dugc phim lién bang s6 16414, hogic phwong phap twong tw). Phu thude
vao diéu kién téng hop, su tai kiét tinh, v.v.., bromfenac va mudi dugc dung cta né
thuong thu dwoc nhu hydrat ciia né. Vi du cia hydrat bao gdm 1/2 hydrat,
monohydrat, va 3/2 hydrat, va dugc wu tién 1a 3/2 hydrat.

Nhu dugc str dung & day, thudt ngit benzalkon clorua cé y nghia twong tu

nhu clorua cta benzalkon.

Benzalkon clorua thudng dugc sir dung, ma duge dic trung bdi cong thirc:
[CeHsCH2N(CH3)R]CL, 13 hdn hop ciia hop chit c6 CsHiz dén CisH37 1am nhém
alkyl R trong cong thirc nhu dwgc mé ta trong tir dién dugc hoc ciia Nhat Ban, My,
va Chau Au. Puoc thé hién dusi day 1a mo ta cua benzalkon clorua trong tir dién

dugc hoc ctia Nhat Ban, M§, va Chau Au.

Tir dién dugc hoc Nhit Ban: dugc dic trung boéi cong thic
[CeHsCH2N(CH;)2R]Cl, trong d6 R 1a CsHiz dén CisHsz, chii yéu chira CioHas va
Ci14Hao.

Tir dién dugc hoc My (USP): hdn hop cia alkylbenzyldimetylammonium
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cloruas dugc dic trung béi cong thitc [CsHsCH2N(CH3)2R]Cl, trong d6 R 13 hén
hop ctia tit ca hojic mot s§ clia nhém alkyl bing hozic dai hon so voi CsHyz, cha yéu

chira C12Has, CiaHoo, va CieHas.

T dién dugc hoc Chau Au: hén hop cia alkylbenzyldimetylammonium

cloruas chiéu dai mach alkyl tir Cs dén Cis.

Nhu dugc sir dung & day, “benzalkon clorua” thuong dé cap dén hén hop cia

benzalkon cloruas nhu dugc md ta trén day.

Khi benzalkon clorua nim trong khoang duogc xac dinh bdi s6 nguyén tir
cacbon, sb thé hién chiéu dai cia mach cacbon ctia nhém alkyl duqc ddc trung bdi

“R” trong tir dién duoc hoc duoc néu trén day.

Benzalkon clorua dugc bd sung vao ché phim dang 16ng trong nudc theo
séng ché c6 th 1a mot trong sb chit duogc dic trung bdi cong thuc:
[CeHsCH2N(CH3)2R]Cl trong d6 nhém alkyl R 13 CsHy7 dén CisHsz, hodc hén hop
clia clia né. Pugc wu tién 13 hdn hop cia duge dic trung bdi cong thire trong d6 R
chu yéu chita C12Hzs va Ci4Has, va duogc vu tién hon 14 hdn hop cta dugc dic trung
boi cong thitc trong d6 R 13 hdn hop ciia trong d6 lugng Ci2Hys 13 khoang 80 dén
85% va lugng Ci12Has va CisHzo cling nhau 1a khoang 98% hodc cao hon.

Giéi han dudi clia ndng d6 cta benzalkon clorua trong ché phdm dang long
trong nudc theo sang ché thudng cao hon khoang 0,0005%, t6t hon, néu 14 khoang
0,0006%, t6t hon nita, néu 1a khoang 0,0007%, con tbt hon nita, néu 1a khoang
0,00075%, t6t hon mét cach dic biét, néu 1a khoang 0,0008%, va tét nhit, néu 14
khoang 0,001%. Gi6i han trén ctia né thudng thip hon khoang 0,005%, tét hon, néu
13 khoang 0,004%, t6t hon nita, néu 1a khoang 0,003%, con t&t hon nita, néu 14
khoang 0,002%, t5t hon mét cach dic biét, néu 1a khoang 0,0015%, va t6t nhét, néu
13 khoang 0,001%. Tham chi khi ndng d6 ciia benzalkon clorua trong khoang néu
trén, benzalkon clorua nay c6 thé dugc két hop voi bromfenac hoic mubi ciia né dé

tao ra ché phdm dang 1ng trong nudc c6 hidu qua bao quan.

Dai ndng d6 ciia benzalkon clorua dugc tron trong ché phdm dang 16ng trong

nude theo sang ché thudng cao hon khoang 0,0005% va thip hon khoang 0,005%,
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t6t hon, néu nim trong khoang tir 0,00075% dén 0,003%, va con t6t hon nita, néu

nam trong khoang tir 0,001% dén 0,002%.

Ché phim dang 16ng trong nude theo sang ché c6 hiéu qua bao quan bai vi
ché phdm nay chira (a) bromfenac hoic mudi ctia né va (b) benzalkon clorua, ndng
d6 ctia (b) cao hon 0,0005%. Do d6, ché phim khong cén chira bit ky chét bao
quan ngoai benzalkon clorua. Tuy nhién, ché phdm nay c6 thé con chira chit bao

quan bd sung néu mong mudn.

Mot hodic nhiéu loai cia, vi du, mudi clohexidin, benzethonium clorua,
p-hydroxybenzonat, benzyl alcohol, p-chlorometaxylenol, chlorocresol, phenetyl
alcohol, axit sorbic hoic mudi cua né, thimerosal, chlorobutanol, boric axit, natri
editat, va cht tuong tu 1am chit bio quan b sung. Luong chit bio quan bd sung
khong bi gi6i han dic biét mién 13 hiu qua theo séang ché thu duoc, va c6 thé duoc

xéac dinh mot cach phu hop.

Ché phdm dang 16ng trong nudc theo sang ché c6 thé con chira hop chét c6
hoat tinh hoat dong bé& mit. Vi du cua hop chét c6 hoat tinh hoat dong bé miit bao
gdm chét hoat dong bé mit khong ion hoa, polyme c6 thé hoa tan trong nudc, va
chét twong tw. Ché phém dang 16ng trong nudc nay con chira it nhit mot loai duoc
chon tir nhém bao gdém chét hoat dong bé mat khong ion héa va polyme c6 thé hoa
tan trong nudc theo phuong 4n duge wu tién theo sang ché. Khong ké cac chit khac,

dugc wu tién hon 13 mot chét chira chit hoat dong bé mit khong ion héa.

Nong d6 tdng cta chit hoat dong bé mit khong ion héa va polyme c6 thé
hoa tan trong nudc trong ché phim dang 10ng trong nudc theo sang ché thuong nim
trong khoang tir 0,0001% dén 5%, t6t hon, néu ndm trong khoang tir 0,01% dén 3%,
t6t hon nita, néu nim trong khoang tir 0,01% dén 1,4%, con t6t hon nita, néu ndm
trong khoang tir 0,025% dén thap hon 0,25%, t6t hon mét cach dic biét, néu nim
trong khoang tir 0,025% dén 0,15%, va tét nhit, néu nim trong khoang tir 0,05%
dén 0,15%.

Trong mot phuwong 4n dwgc wu tién theo séang ché, ndng do tdng ciia chét

hoat dong bé mit khong ion héa va polyme c6 thé hoa tan trong nudc 1a t6t hon,
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néu ndm trong khoang tir 0,05% dén 0,3%.

Vi du ciia chét hoat dong bé mit khéng ion hoa trong ché phim dang 1ong
trong nudc theo sang ché bao gém este ciia axit béo polyoxyetylene sorbitan, dau
thiu ddu dugc hydro héa polyoxyetylen, polyme loai rugu alkyl aryl polyete, este
cua axit béo polyoxyetylen, polyoxyetylen polyoxypropylen glycol, va este cua axit
béo sucroza. Pugc uu tién la este clia axit béo polyoxyetylen sorbitan, nhu
polyoxyetylen sorbitan monooleat, polyoxyetylen sorbitan monolaurat,
polyoxyetylen sorbitan monopalmitat, polyoxyetylen sorbitan monostearat, va
polyoxyetylen sorbitan tristearat; diu thu diu dugc hydro héa polyoxyetylen, nhur
diu thiu diu dugc hydro héa polyoxyetylen 10, ddu thau ddu dwgc hydro héa
polyoxyetylen 40, diu thiu diu dugc hydro héa polyoxyetylen 50, va dau thau diu
dugc hydro hoéa polyoxyetylen 60; polyme loai rugu alkyl aryl polyete, nhu
tyloxapol; va este clia axit béo polyoxyetylen, nhu polyoxyl stearat. Khong ké céac
chit khac, con dugc wu tién 1a polysorbat 80, ddu thiu diu dwgc hydro hoéa
polyoxyetylen 60, tyloxapol, polyoxyl 40 stearat, v.v.., va dugc uu tién déc biét 1a
polysorbat 80. Cac chét hoat dong bé mit khong ion héa c6 thé dugc sir dung riéng
hoic & dang hdn hop ctia hai hoic nhiéu cta cic chit ndy. Gi6i han dudi cla néng
d6 ctia chit hoat dong bé mit khong ion héa trong ché phdm dang 16ng trong nudc
thuong 1a khoang 0,001%, t6t hon, néu 1a khoang 0,005%, t6t hon nita, néu 13
khoang 0,01%, con t6t hon nita, néu 1a khoang 0,05%, va t&t hon mot cach dic biét,
néu 1a khoang 0,1%. Gi6i han trén cta néng d6 cua chét hoat dong bé mit khong
jon héa thudong 1a khoang 5%, t6t hon, néu 1a khoang 2%, t6t hon nita, néu 1a
khoang 1%, con tot hon nita, néu 1a khoang 0,5%, con t8t hon nira, néu 1a khoang
0,4%, t6t hon mot cach dic biét, héu 1a khoéang 0,3%, t6t hon mdt cach dic biét, néu
thip hon khoang 0,25%, t5t hon mét cach dic biét, néu 1a khoang 0,2%, va t6t nhét,
néu 13 khoang 0,15% hoic thap hon.

Nong d6 ciia cht hoat dong bé mit khong ion héa trong ché phdm dang long
trong nudc theo sang ché is tbt hon, néu nim trong khoang tir 0,001% dén 5%, tdt
hon nita, néu nim trong khoang tir 0,01% dén 1%, con t6t hon nita, néu nim trong

khoang tir 0,01% dén thdp hon 0,25%, t6t hon, néu nidm trong khoang tir 0,025%
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dén thip hon 0,25%, t&t hon mot cach dic biét, ndu ndm trong khoang tir 0,025%
dén 0,15%, va t&t nhit, néu ndm trong khoang tir 0,1% dén 0,15%.

Trong mot phuong 4n dugc uu tién theo sang ché, néng d9 cua chit hoat
dong bé mit khong ion hoa 1 t&t hon, néu nim trong khoang tir 0,05% dén thip

hon 0,25%, va t&t hon mgt cach dic biét, néu ndm trong khoang tir 0,1% dén 0,2%.

Vi du ctia polyme c6 thé hoa tan trong nudc trong ché phdm dang 16ng trong
nude theo sang ché bao gbm vinyl polyme, nhwr povidon (polyvinyl pyrrolidon) va
rugu polyvinyl; xenluloza polyme, nhu hydroxyetylxeriluloza,
hydroxypropylxenluloza, metylxenluloza, hydroxypropylmetylxenluloza,
carboxymetylxenluloza; vi mudi ciia né. Pugc wu tién 1d rugu polyvinyl,
hydroxypropylmetylxenluloza, mubi cta né, v.v.. Cac polyme ndy cé thé hoa tan
trong nuéc cb thé duge st dung riéng hoic & dang hdn hop cia hai hodc nhiéu cua
chit. Vi duy, trong truong hop cla vinyl polyme, gii han duéi thudng 14 khoang
0,0001%, t6t hon, néu 1 khoang 0,0005%, t&t hon nita, néu 14 khoang 0,001%, con
t8t hon nita, néu 1a khoang 0,005%, con t5t hon nita, néu 1a khoang 0,01%, con tbt
hon nita, néu 1a khoang 0,05%, con t5t hon nita, néu 1a khoang 0,1%, t5t hon mot
cach dic biét, néu 1a khoang 0,5%, va t6t nhét, néu 14 khoang 1%. Trong trudng hop
ctia vinyl polyme, gi6i han trén thudng 12 khoang 5%, tot hon, néu 14 khoang 3%,
t5t hon nita, néu 1a khoang 2%, con t5t hon nita, néu 1a khoang 1,5%, t5t hon mot
cach dic biét, néu thip hon khoang 1,5%, va t6t nhit, néu 13 khoang 1,4%. Vi dy,
trong trudng hop cuia xenluloza polyme, gigi han dudi thuong 1a khoang 0,0001%,
t6t hon, néu 14 khoang 0,0005%, t6t hon nita, néu 13 khoang 0,001%, con tét hon
nita, néu 1a khoang 0,005%, con t6t hon nita, néu 14 khoang 0,01%, t6t hon mot
cach dic biét, néu 1a khoang 0,05%, va t6t nhit, néu 1a khoang 0,1%. Trong trudong
hop cta xenluloza polyme, gi6i han trén thudng 13 khoang 5%, t6t hon, néu 13
khoang 3%, tSt hon nita, néu 13 khoang 2%, con t5t hon nita, néu 1a khoang 1%, con
t6t hon nita, néu 1a khoang thép hon khoang 0,5%, con t5t hon nira, néu 1a khoang

0,3%, va t&t hon mét cach dic biét, néu 1a khoang 0,2%.

Noéng d6 ctia polyme c6 thé hoa tan trong nudc trong ché phdm dang long

trong nudc theo sang ché thudng ndm trong khoang tir 0,0001% dén 5%, t6t hon,
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néu nim trong khoang tir 0,01% dén 3%, tét hon nita, néu nim trong khoang tir
0,05% dén thép hon 1,5%, con t6t hon nita, néu nim trong khoang tir 0,05% dén
1,4%, va t6t nhit, néu ndm trong bkhoéng tir 0,05% dén 0,3%. Trong mdt phwong 4n
dwoc uu tién, ndng d6 ciia polyme c6 thd hoa tan trong nude 1a khoang t6t hon, néu
nim trong khoang tir 0,01% dén 1,4%. Dic biét 1, trong trudng hop cia vinyl
polyme, ndng d6 thudng nim trong khoang tir 0,0001% dén 5%, tét hon, néu nim
trong khoang tir 0,01% dén 3%, t6t hon nita, néu nim trong khoang tir 0,1% dén
thdp hon 1,5%, va t6t nhit, néu ndm trong khoang tir 1% dén 1,4%. Trong trudng
hop ctia xenluloza polyme, the ndng d6 thudng nim trong khoang tir 0,0001% dén
5%, t6t hon, néu nim trong khoang tir 0,01% dén 3%, t6t hon nita, néu nim trong
khoang tlr 0,05% dén thip hon 0,5%, va t6t nhét, néu nim trong khoang tir 0,05%
dén 0,3%.

Ché phim dang 16ng trong nuéc theo sang ché c6 thé chira mot hoidc nhiéu
loai ctia cac thanh phén hoat tinh khic va/hoic phu gia dugc chon mgt cach phu
hop phy thudc vao viée sir dung hoic dang ciia ché phim mién 13 thanh phin hoat
tinh va/hodc phy gia khong anh hudng dén hiéu qua theo sang ché. Céc thanh phin
hoat tinh ndy va/hogic phu gia c6 thé dugc sir dung riéng hoic & dang hdn hop cua
hai hojc nhidu chét ciia chung. Ty 18 két hop ciia thanh phin hoat tinh bd sung hodc
phu gia c6 thé dugc x4c dinh mét cach phu hop.

Vi du ctia cic thanh phin hoat tinh khic bao gdm cac chét khang vi rut,
khéng vi sinh vat, khang nim, chdng dj Gmg, chdng viém, chéng viém khéng steroit,
khéng sinh, sulfa, penixillin téngihqp, tac nhén diéu tri bénh ting nhan é4p, tac nhan
didu tri bénh duc thity tinh thé, xAm 14n niém mac, gidn d(“)ng tlr, se cuc b, thudc co
manh, chét tc ché cho su tdng 4p ndi nhin cAu, tac nhan diéu tri chung ting ép &
mit, thudc gy té bé mit, chit chin ol, chit chin B, chét chin B1, chit e ché
cacbonat dehydrataza, chét chin H1 hoat tinh d& st dung cuc bg, hormon kich thich
vo thuong than, vitamin B12, vitamin loai coenzyme B2, thubc chéng

cholinesteraza, chat pha ché i6t hitu co, v.v..

Vi du ctia céc phu gia bao gdm chit mang théng thudng duoc sir dung cho

chét pha ché ban rin hoic chét chit pha ché l16ng (nude, dung moi cé nudce, bazo c6
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nudc hodc déu), chit 1am dﬁy, sacarit, chét hoat dong bé mit, chit bao quan, thubc
diét khudn hosc khang vi sinh v4t, chit didu chinh d6 pH, chét phu trg, chit tao mui

ho#ic 1am mat, chit chelat héa, va chit dém.

Do pH ciia ché phim dang 16ng trong nudc theo sang ché khong bi gioi han
dic biét mién 12 d6 pH chdp nhan dugc dbi véi co thé séng va hidu qua ciia chét bao
quan khong bi can trd, va thudng nim trong khoang tir 3,5 dén 9, va tét hon, néu

nim trong khoang tir 7 dén 8,5.

Phuong phép diéu ché ché phAm dang long trong nuéc theo sang ché khong
bi gi6i han dic biét, va ché phim c6 thé duoc diéu ché bing cach hoa tan lwong xéc
dinh truéc ciia (a) bromfenac hoic mubi ctia né, (b) benzalkon clorua, va néu cin
thiét (c) it nhat mot loai duge chon tir nhém bao gém chét hoat dong bé mit khong
ion héa va polyme c6 thé hoa tan trong nudc hodc dung dich dém. Sau khi cac
thanh phﬁn duge hoa tan trong nude, d6 pH ciia dung dich t6t hon, néu dugc diéu
chinh véi axit clohydric, natri hydroxit, hosc chit tvong tw & ndm trong khoéng
néu trén day. Trinh tu va phuong phép tron khong bi gi6i han dic biét, va mdi thanh
phén c6 thé dugc dugce hoa tan trong nuéc hodc dung dich &m bing phwong phap
diéu ché da biét. Nudc cho diu ché ché phim dang long trong nudc khong bi gidi
han dic biét mién 13 nudc duoc chép nhén sinh ly hoc, dugc dung va c6 dat tinh
chita bénh. Vi du ciia nudc bao gdm nude duge chung cht, nudc dugc tinh ché,
nudc dung cho tiém, va nudc dugc chung cit ding cho tiém. Dung dich dém khéng
bi gidi han dic bi€t, va vi du ciia né bao gém dung dich dém phosphat va dung dich

dém xitrat.

Ché phim dang long trong nudc theo sang ché chira (b) benzalkon clorua &
ndng d6 cao hon 0,0005% va thép hon 0,005%. Mic dir (b) benzalkon clorua nim
trong khoang & ndng d6 khong du dam bao hiéu qua bao quan, ché phim dang 1ong
trong nudc c6 hidu qua bao quan nhd sy c6 mit cia (a) bromfenac hoic mudi cua
n6. Ché pham dang 1ong trong nudc chira bromfenac theo sang ché hiu qua mot
cach dic bi¢t trong viéc giam Pseudomonas aeruginosa. Su cd mat hodc Véng mit
clia hiéu qua bao quan cta ché phdm dang long trong nudc chira bromfenac theo

sang ché c6 thé duogc x4c nhan bang thir nghiém hiéu qua chit bao quan dugc mé ta

-18-



22365

trén day.

Ché phim dang 1ong trong nudc theo séng ché c6 thé 1a bit ky trong sb
huyén phu, nhii trong, chit keo, va dung dich ¢6 nuwdc, nhung tbt hon, néu 1a dung

dich c6 nudc.

Ché phdm dang 16ng trong nuéc theo sang ché c6 thé be duge sir dung nhu
dung dich ding trong co thé, dung dich tiém, dung dich ding ngoai co thé, dung
dich ding cho mét, dung dich ding cho tai, v.v.. Nhu dung dich diing cho tai, dung
dich ding cho miii dugc wu tién. Khong k& cic chét khac, ché phim dang léng
trong nudc theo sang ché t6t hon, néu 1a dung dich ding cho mét, dung dich ding
cho miii, hodc dung dich ding cho tai. Pugc wu ti€n hon 1a dung dich dung cho mit.
Ché phim dang long trong nudc theo sang ché c6 thé dwoc dién vao binh chira da
liéu, binh chira véi mang loc, binh chira da lidu. Do ché phém c6 hi¢u qua bao quan,

ché phdm phil hop cho viéc nap dy vao binh chira da lidu.

Ché phim dang 16ng trong nudc theo sang ché tét hon, néu duogc st dung

cho dong vat c6 vi, nhu nguoi, chudt nhét, chuat céng, tho, bo, lon, chd, va méo.

Ché phém dang 1ong trong nudc theo sdng ché duge st dung nhu, vi dy,
dung dich ding cho mét dwgc ding cuc bd cho diéu trj bénh viém. Ché phdm nay
duoc str dung phit hop cho diu tri, vi du, ching viém sau md, viém mang cimg,
viém mi mét, bénh 1én leo & mét, viém mang Két, ching viém gidc mac, chimg viém
tai 18, bénh khd mét, v.v.. Ngoai ra, ché phém c6 thé be dugce sir dung cho diu tri
bénh mang ludi, nhu thoai hoa da lién quan dén tubi tac, bénh mang ludi tiéu dudng,
su phu do tiéu dudng, sy tic mach vOng mac trung tam, va su tic mach vdng mac
nhénh. Ché phim dang 10ng trong nudc thuong duge ding & lwong khoang 1 dén 2
giot mdt 1an, khoang 1 &n 6 14n hang ngdy. T4n suit ding dwoc diéu chinh mot
cach phu hop phu thudc vao mirc d§ nghi€m trong cta tri€u ching diéu tri, hoic

triéu chimg tuong tur.

Trong trudng hop ma ché phidm dang l6ng trong nudc theo sang ché dugc sir
dung 1am dung dich diing cho miii, ché phdm duogc st dung mdt cach phit hop cho

diéu tri, vi dy, viém miii cap tinh, viém xoang cdp tinh, viém xoang (cé mu), v.v..
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Trong trudng hgp ma ché phim dang 16ng trong nudc theo sang ché duoc st dung
1am dung dich diing cho mili, ché phdm thudong dwoc ding & lwong khoang 1 dén 2

giot mot 1an, khoang 1 dén 6 14n hang ngay.

Ché phdm dang 1éng trong nudc theo sang ché duge sir dung mét cach phi
hop 1am dung dich ding diéu trj cho tai, vi dyu, bénh viém 6ng tai ngoai, viém tai
ngoai cAp tinh, bénh thodi héa tai ngoai, bénh viém moé t& bio bng tai ngoai, bénh
viém mé té bao tai, bénh tai ngoai nguy hiém, bénh tai ngoai hoai tir, bénh tai ngoai
Pseudomonas aeruginosa, bénh viém tai ngoai khuyéch tan, cic bénh viém tai
ngoai nhiém tring khéc, hoic bénh méi trudng tai cip tinh. Trong trudng hop ma
ché phim dang 16ng trong nudc theo sang ché dugc sir dung 1am dung dich ding
cho tai, ché phim thuong dugc ding & luong khoang 1 dén 2 giot mét 14n, khoang 1

dén 6 14n hang ngay.

Séng ché bao gdbm phuong phap cho hiéu qua bao quan dbi v&i ché phim
dang 1éng trong nudc chira bromfenac hoic mudi cia néd, phuwong phip niy bao
gdm sy két hop bromfenac hojic mudi ciia né va bazo cé nudc ma chira benzalkon

clorua nhung khéng c6 hiéu qua bao quan t6t.

Ché phim bazo c¢6 nudc ma chira benzalkon clorua nhung khéng c6 hiéu quéa
bao quan tdt 13, vi du, bazo c6 nudc ma thudng chira benzalkon clorua & ndng d6
cao hon 0,0005% va thép hon 0,01% va hop chét, nhu chét hoat dong bé mit khong
ion héa, ma c6 hoat dong lam gidm hi¢u qua bdo quan ctia benzalkon clorua. Trong
sang ché, bazo c6 nudc ndy ma chira benzalkon clorua nhung khong c6 hidu qua
bao quan t6t duoc két hop voi bromfenac hoic mudi cia né, nhd d6 cho hidu qua
bao quan dén ché phim dang 1dng trong nuéc thu duge ndy chira bromfenac hoic
mubi ciia n6. Ché phdm dang 16ng trong nuéc c6 thé thu duoc biang sang ché chira

bromfenac hodc muoi clia nd va benzalkon clorua, va c6 hi€u qua bdo quan.

Trong su két hop bromfenac hodc mudi ctia n6 va bazo c¢6 nudc ma chira
benzalkon clorua nhung khong c6 hiéu qua bao quan tbt, thir tw va phuong phép
tron khong bi gi6i han djc biét, va mdi thanh phﬁn c¢6 thé duogc duge hoa tan trong
nudc hoc dung dich dém bing phuong phép diéu ché da biét. Vi dy, sau bazo co

nudc ma chira benzalkon clorua nhung khong cé hiéu qua bao quan tbt dugc diéu
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ché, bromfenac hodic mudi ctia n6 c6 thé dugc bd sung vao. Theo mdt cach khéc,
d6i v6i ché phdm dang 16ng trong nudc chira bromfenac hoic mudi cta né, lugng
x4c dinh trudc cia benzalkon clorua c6 thé dugc bd sung. Theo mot céch khac,
lugng xac dinh trudc ciia bromfenac hodc mudi cta n6 va benzalkon clorua c6 thé
dugc dugc hoa tan trong nudc hodc dung dich dém dugc mo ta trén day. Bazo co
nu6c ma chita benzalkon clorua nhung khéng c6 hiéu qua bao quéan tét t5t hon, néu
chira hop chit dugc mb ta trén day c6 hoat tinh hoat dong bé mit, vi dy, chit hoat
dong bé mit khong ion héa va/hodc polyme c6 thé hoa tan trong nudc. Chét hoat
dong bé mit khong ion héa, polyme co6 thé hoa tan trong nudc, va néng d6 dugc uu
tién cta no trong bazo cé nudc gidng nhu cic chit cla ché phdm dang long trong

nudc dugc mo ta trén day.

Mudi ciia bromfenac duoc sir dung trong phuong phép theo sang ché giéng
nhy mudi dugc st dung trong ché phim dang 1éng trong nudc chira bromfenac
duoc mo ta trén ddy, va khong bi giéi han dic biét mién 13 mudi nay 13 mudi dugc
dung. Vi du cia mudi bao gém, mudi cia kim loai kiém, nhu mubi natri va mubi
kali; mudi ctia kim loai kiém thd, nhu mudi canxi va mudi magie, va cac mudi nay
c6 thé duoc st dung thich hop trir khi d6i trong theo sang ché bi can tré. Phu thudc
vao diéu kién téng hop, su tai kiét tinh, v.v.., hop chét néu trén day cé thé duoc thu
duoc ¢ dang hydrat, ma cé thé dv_zqc st dung trong sang ché ma khong c6 sy bét loi

nao. Trong cdc mudi cia bromfenac, dugc vu ti€n 14 mudi natri.

Trong phuong phép theo sang ché, bromfenac hoic mudi ciia n6 nim trong
khoang dugc bd sung d& nim trong ndng d6 lién quan dén ché phim dang léng
trong nudc 1am san phim cudi cing, thudng khoang 0,001% dén 10%, &t hon, néu
nim trong khoang tir 0,01% dén 10%, t5t hon nita, néu nim trong khoang tir 0,01%
dén 1%, con t6t hon nita, néu ndm trong khoang tir 0,02% dén 0,15%, va tbt nhét,
néu nim trong khoang tir 0,02% dén 0,1%.

Trong mt phuong an dugc wu ti€n, bromfenac hodc mudi cta n6 nim trong
khoang dugc bd sung d& ndm trong ndng d¢ lién quan dén ché phdm dang léng
trong nudc 1am san phim cudi ciing, thudng khoang 0,001% dén 10%, t6t hon, néu

nim trong khoang tir 0,01% dén 1%, va t6t hon nita, néu nim trong khoang tir
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0,05% dén 0,15%.

Bromfenac va mudi dugc dung ciia n6 cé thé dugc san xudt phit hop bang
phuong phép duoc mé ta trén ddy. Phu thudc vao diéu kién tbng hop, sy tai kiét tinh,
V.v.., bromfenac va mudi dugc dung ctia né thuong thu dwgc nhur hydrat ctia né. Vi
du ciia hydrat bao gdém 1/2 hydrat, monohydrat, va 3/2 hydrat, va dugc uu tién 1a
3/2 hydrat.

Benzalkon clorua trong phuong phap theo sang ché va phwong 4n dugc wu
tién cta né giéng nhu cac chit dugc moé ta d6i voi ché phdm dang 1ong trong nudce

dugc mo ta trén day.

Nhu duge mo ta trén day, benzalkon clorua thuong dugce sir dung, ma duge
dac trung bdi cong thirc: [CsHsCH2N(CH;)R]Cl, thudng 13 hdn hop ciia hop chét
c6 CsHi7 dén CisHs7 1am nhém alkyl R trong cong thitc nhu dugc mo ta trong tir

dién dugc hoc ciia Nhat Ban, Mg, va Chau Au.

Benzalkon clorua dugc st dung trong phuong phap theo sang ché c6 thé 1a
mét trong s& cac chét dwoe dic trung boi cong thirc: [CsHsCH2N(CH3)2R]Cl trong
d6 nhém alkyl R 13 CsHj7 dén C1sH37, hodc hdn hop ciia ctia né. Puge wu tién 1a hdn
hop chi yéu chira Ci2Hzs va CiaHao, va duge wru tién hon 14 hdn hop chira khoang
80 dén 85% hop chit cia cong thirc trong d6 R 13 Ci2Has va chira 98% hogc nhidu
hon nhu tdng cta hop chit cia cong thirc trong d6 R 1a Ci2Has va trong d6 R 14
CisaHo.

Gi6i han duéi ctia ndng d6 cia benzalkon clorua dugc bd sung vio ché phim
dang 16ng trong nudc trong phwong phép theo sing ché thuong cao hon khoang
0,0005%, t&t hon, néu 1a khoang 0,0006%, t6t hon nita, néu 14 khoang 0,0007%,
con t6t hon nita, néu 13 khoang 0,00075%, con tdt hon, néu 1a khoang 0,0008%, va
t6t hon mot cach dic biét, ndu 1a khoang 0,001%. Gi6i han trén clia né thudng thép
hon khoang 0,01%, tét hon, néu 14 khoang 0,005%, t6t hon nita, néu thip hon
khoang 0,005%, con tdt hon nita, néu 1a khoang 0,004%, con t6t hon nita, néu 1a
khoang 0,003%, con t6t hon nita, néu 1a khoang 0,002%, con tdt hon nita, néu 1a

khoang 0,0015%, va t8t hon mot cach dic biét, néu 1a khoang 0,001%
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Dai ndng 9 ctia benzalkon clorua dugc tron trong ché phim dang léng trong
nudc trong phuong phap theo sang ché thuong cao hon khoang 0,0005% va thip
hon khoang 0,005%, t6t hon, néu nim trong khoang tir 0,00075% dén 0,003%, va
con t6t hon nita, néu nim trong khoang tir 0,001% dén 0,002%.

Trong phuong phap theo sang ché, cht bao quan ngoai benzalkon clorua c6
thé khoéng duoc str dung, nhung, chét bao quan b sung c6 thé duoc st dung néu
mong mudn. Lam chét bao quén bd sung 1a mdt trong s& nhiéu loai cua, vi dy, mudi
clohexidin, benzethonium clorua, p-hydroxybenzonat, benzyl alcohol,
p-chlorometaxylenol, chlorocresol, phenetyl alcohol, axit sorbic hodc mudi cia né,

thimerosal, chlorobutanol, boric axit, va natri editat.

Trong phuong phép theo sang ché, ché phdm dang 16ng trong nudc cb thé
con chira hop chét c6 hoat tinh hoat dong bé mit. Vi du cta hop chét c6 hoat tinh
hoat dong bé mit bao g?)m chét hoat dong bé mat khong ion hda va polyme co thé
hoa tan trong nuéc duge md ta trén day. Tét hon, néu, chit hoat dong bé mit khong

ion hoa dugc bd sung.

Loai chét hoat dong bé mit khong ion héa va polyme cé thé hoa tan trong
nuéc ma cé thé dugc trén trong phuong phép theo sang ché gibng nhu cac chét
duoc str dung trong ché phdm dang 16ng trong nudc chira bromfenac dugc mé ta
trén day.

Céc hop chét c6 hoat tinh hoat dong bé mit nay cé thé duogc dugc sir dung
trong sy Kkét hop ctia hai hodc nhiéu loai cta né. Néng d6 cta chét hoat dong bé mit
khéng ion héa dugc b sung va polyme duoc bd sung cé thé hoa tan trong nudc 1

nhu dugc mo ta trén day.

Trong phwong phép theo sang ché, ché phdm dang 16ng trong nudce theo sang
ché c6 thé chira mot hodic nhiéu loai cia cac thanh phﬁn hoat tinh khac va/hodc phu
gia dugc chon mdt cach phi hop phu thudc vao viéc sir dung hodc dang cua ché
phdm mi&n 14 thanh phin hoat tinh va/hoic phu gia khéng anh huéng dén hiéu qua
theo sang ché. Cac thanh phﬁn hoat tinh va/hodc phu gia nady cé thé dugc sir dung
riéng hodic & dang hdn hop cua hai hoic nhidu cia ching. Ty 18 két hop cua thanh

-23-



22365

phén hoat tinh bd sung hoic phu gia c6 thé dugc x4ac dinh mét cach phi hop.

Vi du ctia c4c thanh phan hoat tinh khac bao gdm khéng vi rut, khéng vi sinh
vat, khang ndm, chdng di ing, chéng viém, chdng viém khéng steroit, khang sinh,
sulfa, penixillin tdng hop, tic nhin diéu tri bénh ting nhin 4p, tic nhan didu tri
bénh duc thiy tinh thé, xam 14n niém mac, gidn dc“mg ttr, se cuc bo, thudc co manh,
chit trc ché cho sy ting 4p ndi nhin ciu, tic nhan didu tri chimg ting 4p & mit,
thudc gy té bé mait, chit chin al, chét chin B, chit chin B1, chét trc ché cacbonat
dehydrataza, chit chin H1 chon loc d& su dung cuc by, hormon kich thich vo
thuong thén, vitamin B12, vitamin loai coenzyme B2, thubc chéng cholinesteraza,

chit pha ché i6t hitu co, v.v..

Vi du ctia phu gia bao gdm chit mang thong thudng dugc sir dung cho chat
pha ché ban rén hodc chit chét pha ché long (nudc, dung mébi c6 nudc, bazo cé
nudc hodc déu), chét 1am dﬁy, sacarit, chit hoat dong bé mit, chét bao quan, thudc
diét khuin hozc khang vi sinh vét, chit diéu chinh d6 pH, chét phu tro, chét tao mui

hodic 1am mat, chit chelat hoa, va chit dém.

D6 pH cia ché phim dang 16ng trong nudc chira bromfenac hodc mubi cua
n6 trong phwong phap theo sang ché khong bi giéi han dic biét mién 13 d6 pH chip
nhan duoc d6i v6i co thé sbng va hidu qua ctia chit bao quan khéng bi can trd, va
thudng ndm trong khoang tir 3,5 dén 9, va t6t hon, néu nim trong khoéang tir 7 dén
8,5.

Ché phim dang léng trong nudc chira bromfenac hoic mudi ciia né trong
phuong phép theo sang ché c6 thé 13 bit ky trong s6 huyén phi, nhil tuong, chét keo,

va dung dich c6 nudc, nhung t6t hon, néu dung dich ¢6 nudc.

Theo phuong phép theo sang ché, (b) benzalkon clorua ma hiéu qua bao
quan 13 khong da khi sir dung riéng dugc két hop véi (a) bromfenac hodc mudi ctia
n6 @ san xuét ché phdm dang 16ng trong nudc cé hiéu qua bao quan t6t. Ché pham
dang 16ng trong nudc hi€u qua mot cach dic bi€t trong vi€c giam Pseudomonas
aeruginosa. Sy c6 mit hoic véng mit cia hiéu qua bao quan cta ché phim dang

16ng trong nudc chira bromfenac hodc mudi cliia n6 c6 the dugce xéc nhan biang thir
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nghiém hiéu qua cht bao quan dugc mé ta trén day.

Phuong phép theo sang ché, theo cach khac, c6 thé giam dang ké sb té bao
d8m c6 thé phat trién ctia Pseudomonas aeruginosa trong ché phim dang léng trong
nudc chira bromfenac hodc mudi cia né. Pic biét 13, khi thir nghiém hiéu qué chét
bao quan dwoc néu trén diy dugc x4c dinh trong phién ban s6 15 clia tir dién duoc
hoc Nhat Ban dbi véi ché phim, vi khuln s té bao dém c6 thé phat trién clia
Pseudomonas aeruginosa sau 14 ngdy luu giit bj giam xudng 0,1% cta sb t& bao
d&m duoc nudi cdy hodc nhé hon, va vi khuln s t& bao &&m c6 thé phat trién sau
28 ngay luu gitt dugce duy tri & mirc twong ty nhu mic sau 14 ngay hodc nhoé hon.
Tuong tu, khi <51> thir nghi€ém hiéu qua khang vi sinh vét (thr nghi¢m hig¢u qua
chét bao quan) cta “Thir nghi€ém vi sinh vat” dugc xac dinh trong tir dién dugc hoc

M§ 32 d6i v6i ché phim, vi khuin sb t€ bao dém c6 thé phat trién sau 7 ngay lwu

7
A

gitr bi giam xubng 10% ciia sb t& bao dm duogc nudi ciy hoic nhd hon, vi khuén sé
t& bao dém c6 thé phat trién sau 14 ngay luu gifr bi giam xubng 0,1% cua sb t& bao
d&m dugc nudi cdy hodc nho hon, va ring sau 28 ngay luu gitt dugc duy tri & mirc

tuong ty nhu mirc sau 14 ngay.

Do d6, ché pham dang 1ng trong nuéc chita bromfenac hodc mudi cua no,
ma ndng dd cua benzalkon clorua thap, gy ra tdc dung phu it hon va d¢ an toan cao

hon.

Viéc st dung dugc uu tién, sit dung, v.v.. cua ché phim dang 16ng trong
nudc duoc didu ché bing phuong phép theo sang ché gidng nhu viéc str dung cia
ché phdm dang 16ng trong nudc chira bromfenac dwgc mo ta trén day c6 hiéu qua
bao quan.

Séang ché ciing d& xuit phuong phap ting cudng hiéu qua bao quan cia dung
dich c6 nudc nhd sy bd sung bromfenac hosic mudi ctia né vao dung dich. Vi du ctia
mubi ctia bromfenac bao gdm cac mudi dugc sir dung trong the ché phdm dang long
trong nudc dugec md ta trén day.

Nhu dugce st dung ¢ day, “tadng cuong hi€u qua bao quan” nghia 14 ting su

hoat ddng rc ché sy sinh sdi cua it nhat mot loai vi khuan hodc nam va/hodc cai
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thi€n hoat dong giam s6 t& bao dm c6 thé phat trién cua it nhit mot loai vi khuin

hodc nam.

Theo séng ché, hidu qua bao quan cta dung dich cé nuée c6 thé dwoc ting
cudng nhd sy bd sung bromfenac hoic mudi cia n6 vao dung dich, so v6i dung
dich ma khong c6 su bd sung. Do d6, theo sing ché, luong giam ctia chit bao quan
1a du @8 e ché hicu quéa su sinh s6i cua vi khudn hojic nim trong dung dich cé
nudc va gidm mét cach c6 hiu qua sb t& bao dém c6 thé phat trién cta vi khuln
hodc ndm trong dung dich c¢6 nuée. Dung dich cé nudc ma hi€u qua bao quan duge
ting cudng bang phwong phap theo sang ché c6 thé chira cac thanh phin dwoc chira
trong ché phim dang 16ng trong nudc duge mé ta trén ddy néu mong mubn. Phuong
phép theo séng ché c6 thé duogc sir dung c6 lgi cho dung dich c¢6 nuéc ma hi¢u qua
bao quan 13 khdng du va khéng phit hop véi yéu cdu dbi v6i hiéu qua bao quan
duoc xdc dinh trong, vi dy, T dién duoc hoc Nhat Ban hodc tir dién duoc hoc My
(USP). Hon nita, phuong phép theo sang ché c6 thé dugc sir dung phit hop cho, vi
du, dung dich c6 nu6c ma chira chit bao quan nhung hi€u qua bao quan ctia n6 bi
gidm dudi anh hudng cla phu gia, nhu chét hoat dong bé mit khong ion héa hodc
polyme c6 thé hoa tan trong nude. Vi du cia dung dich c¢6 nuée trong phuong phép
theo sang ché bao gdm dung dich c6 nuéc ma hiéu qua bao quan 1a khong di va
khong phil hop véi yéu cdu dbi véi hiéu qua bao quan dwoc xéc dinh trong, vi du,
Tur dién duoc hoc Nhat Ban hojc tir dién duge hoc M¥§, va t5t hon nita, néu dung
dich ¢6 nu6c ma chira chit bio quan nhung hiéu qua bao quan cia n6 khong du.
Pic bigt 1a, vi du dugc uu tién 1a bazo dugc néu trén diy cé nudc ma chira

benzalkon clorua nhung khong c6 hidu qua bao quén t6t.

Trong phuong phap theo sang ché, vi du cia vi khudn bao gdm
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, va Pseudomonas aeruginosa; va vi du cua
nim bao gdm Candida albicans va Aspergillus brasiliensis (niger). Khong k& cac
chét khéac, phuong phép theo sang ché duoc sir dung mot cach phit hop dé ting
cuong hiéu qua e ché sy sinh sbi cta vi khudn trong dung dich ¢6 nuée, va/hoic
hiéu qua 1am giam phép dém té bao c6 thé phat trién ctia vi khudn. Cu thé 13, hiéu

qua ting cuong Uc che sy sinh sbi cia Staphylococcus aureus (S. aureus) va/hodc
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hiéu qua 1am giam s6 té bao dém c6 thé phét trién cta né 12 dang k&. Trong phuong
&n duoc uu tién theo sang ché, phép dém té bio c6 thé phat trién clia S. aureus trong
dung dich c6 nudc bi giam bdi sy bd sung bromfenac hosic mubi cia né vao dung
dich.

Phuong phép theo sang ché c6 thé dugc 4p dung mot cach phi hop dbi voi
ché phim dang léng trong nudc, nhu dung dich ding cho mét, dung dich ding
trong co thé, dung dich tiém, dung dich diing ngoai co thé, dung dich ding cho tai,
V.v.., md yéu cAu chira lugng gidm ciia chét bao quan va van cé hiéu qua bao quan
t6t. Khong ké& cac chét khac, phwong phap theo sang ché dic biét ¢ ich cho ché
phdm dang 1éng trong nudc lam dung dich ding cho mét trong d6 vin d& nhu do

duc c6 thé xuét hién phu thudc vao loai chét bao quan.

Trong phuong phép theo sang ché 1am ting cudng hiéu qua bao quéan, luong
bromfenac hoic mubi cia né duge bd sung t5t hon, néu, vi duy, khoang 0,025%
hodc nhiéu hon cua dung dich c¢6 nudc. Gidi han trén cla lugng bromfenac hodc
mudi cta né duge bd sung c6 thé duoc xac dinh phu hop phu thudc vao vi€e st
dung hodc lugng tuong tu clia dﬁng dich c¢6 nudc ma hiéu qua bao quan dugc ting
cudng, nhung t&t hon, néu 12 khoang 1%. Luong bromfenac hodc mudi ctia né dwoc
bd sung t5t hon, néu nim trong khoang tir 0,025% dén 1%, va tdt hon nita, néu ndm

trong khoang tir 0,05% dén 0,2%.
Vi du thuec hién sing ché

Sau day, sdng ché s& dugc minh hoa chi ti€t qua cac vi du va vi du thir

nghiém, tuy nhién sang ché khéng bi gidi han béi cac vi du nay.
Vi du thir nghi€ém 1

Benzalkon clorua dugc bd sung ¢ ndng d6 nim trong khoang tir 0,0005%
dén 0,005% vao chét 1ong c6 nude chira 0,1% ciia bromfenac natri, va thir nghiém

hidu qua chét bao quan dugc thuc hién.
1. Tién hanh thir nghiém

1.1 Chuén bj mAu ctia Vi du 1 va 2 va Vi du so sanh 1 dén 7
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Dua trén bang 1 sau ddy, miu (ché phim dang 1éng trong nudc) cia Vi duy 1

va 2 va Vi du so sanh 1 d&n 7 duoc diéu ché theo cach théng thuong.
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Trong Vi du 1 va 2 va Vi du so sanh 1 d&én 7, bromfenac natri hydrat dugc
san xuit theo H) so chinh ctia co quan duoc phim lién bang sé 16414 duogc sir

dung.

Benzalkon clorua dugc sir dung 1a san phém tao ra theo Tir dién duoc hoc
Nhét Ban béi NIHON PHARMACEUTUCAL CO., LTD, 1am hén hgp ctia hop
chit ctia cong thirc [CéHsCH2N(CH3):R]Cl trong d6 R 14 hdn hop ma trong d6
lwong Ci2Has nam trong khoang tir 80 dén 85% va luong Ci2Has va CiaHao ciing
nhau 1& 98% hoc nhiéu hon.

Ciing duoc st dung 14 10% benzalkon clorudung dich san xuit boi NIHON
PHARMACEUTUCAL CO., LTD, polysorbat 80 san xudt bdi NOF
CORPORATION, natri clorua san xuit bdi Manac Incorporated, dibasic natri
phosphat hydrat san xuit bdi Wako Pure Chemical Industries, Ltd., va natri

hydroxit san xuét boi Nacalai Tesque, INC.
1.2 Phuong phap tién hanh

Thir nghi€m hiéu qua chét bao quan dugce x4c dinh trong Phién ban tha 15
ctia Tir dién dugc hoc Nhat Ban dugc thuc hién. Tic 13, mdi trong s6 nim chuing
cho thir nghiém duoc thé hién trong Bang 2 dugc nudi ciy trén b8 mjt cua moi
trudng thach tring nghiéng va duge nudi cAy trudc. Khi méi trudng thach tring cho
viéc nudi ciy trude, moi trudong thach tre‘mg tiéu thu cazein dau nanh duoc sir dung
cho vi khuén, va méi truong thach tring dudng glucoza Sabouraud dugc sir dung
cho the nim. Vi khudn dugc nubi ciy trudc tai 30 dén 35°C trong vong tir 18 dén 24
gid, Candida albicans dugc nubi ciy trudc tai 20 dén 25°C trong vong tir 40 dén 48
gid, va Aspergillus brasiliensis (niger) dugc nudi cy trude tai 20 dn 25°C trong
mdt tudn hodc dén khi sy hinh thanh bao tir diy du thu dugc. MAu ciia Vi du 1 va 2
va Vi du so sanh 1 dén 7 dugc phén phdi riéng dén 5 éng thir nghiém duoc day nut
v6 tring d& mbi 6ng chira 10 mL mAu. Cac miu ndy dwgc nudi cdy trude lam vi
sinh vt thir nghiém dugc thé hién trong Bang 2 dudi ddy tai 10° dén 106 t& bao/mL,
va mau dugc trdn dugc chuén bi nay dugc luu & 20 dén 25°C trong diéu kién chin

4nh sang. Vi sinh vat thir nghiém khong dwoc trén 1in nhau nhung dugc nudi ciy
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phén tich trong cdc miu. Tr mdi trong s§ cac miu duoc tron 13n, 1 mL duoc tao
mau sau 1 tudn, 2 tuln, va 4 tudn hru gift, va dugc pha lodng bing 9 mL dung dich
mudi déng truong. Sy pha loéng tuong tu con dugc thuc hién hai hodc 3 lan, va 1
mL ctia m3i chat pha loing dugc chuyén vao cac dia petri v tring riéng biét. Sau
d6, moi trudng thach tréng tiéu thu cazein d4u nanh dugc bd sung véi 0,1% lecxitin
va 0,7% polysorbat 80 dugc rét vao dia petri chira vi khuln, va méi truong thach
trang dudng glucoza Sabouraud dugc bd sung véi 0,1% lecxitin va 0,7% polysorbat
80 duogc rét vao dia petri chira nidm. Sau nudi céy dudi didu kién dugc thé hién
trong Bang 2 dudi day, s6 nhém duogc tao thanh dugc dém, va sy dm té bao theo ly

thuyét trong 1 mL ctia mdi m3u dugc tron dugc tinh toan.

Béang 2
, Mdi trudng duge st | Diéu kign nudi
Chung dung chy
Staphylococcus aureus
(sau day duogc @€ cap den nhu S.a)
ATCC _65%8 . MGi trudong thach Tai 30 d&
Escherichia COll‘ ) trang ti€u thu cazein 3?(1) C tI‘Olin
(sau day dugc d¢€ cdp dén nhu E.c) dau nanh duoc bd khoan t1‘1g3 dén
| ATCC 8739 sung v6i 0,1% lecxitin | 3 ngé;g
Pseudomonas aeruginosa vi 0,7% polysorbat 80
(sau day dugc de cap dén nhu P.a)
ATCC 9027
Candida albicans ) M6 trudne thach
day dugc dé cap dén nhu C. 01 truong thac i &
aTcC 1031 T ) nang duomg ghucoza | 12129860
: S —| Sabouraud duoc bd ihod ‘g5
Aspergillus brasiliensis(niger) (sau ddy | sung véi 0,1% lecxitin oang tu
dugc de cép dén nhu 4.5) va 0,7% polysorbat 80 | "84Y
ATCC 16404

1.3 Tiéu chuén xac dinh

MAu duge danh gia nhu “c6 hi€u qua bao quan” khéang lai loai déc biét cla vi
khuén trong trudng hop noi mau thoa méan tit ca tiéu chuin sau: s6 t€ bao dém vi
khuén c6 thé phat trién trong dung dich dugc tron sau 14 ngay luu gitr bi giam
xuéng 0,1% cua sb t& bao dém dugc nudi céy hoic nhé hon; va vi khuén sé t bao
dém c6 thé phat trién sau 28 ngay Ivu giit dugc duy tri & mirc trong tw nhu mirc sau

14 ngay hodc nho hon.
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Mau dugc dénh gid nhu “cé hi¢u qua bao quan” khang lai loai dic biét cua
nim trong trudng hop noi s6 t& bao dém nim trong dung dich dugc tron sau 14
ngdy va 28 ngay luu gitt & murc trong tw nhu sb té bao dém duoc nudi ciy hodc nho

hon.

Trong trudng hgp noi miu c6 hiu qua bao quan khang lai tit ca cac ching
dugc thir nghiém, miu dwoc dénh gia nhu “cé hidu qua bao quan”. Trong trudng
hop noi bét ky mot trong s6 su dém vi khuén va ndm khong thoa mén didu kién néu

trén ddy, miu dugc danh gia nhu “khong c6 hiéu qua bao quéan tt”.
1.4 Po ham lugng Benzalkon Clorua
1.4.1 Pidu ché dung dich dung dich mAu tiéu chuin

Dé do chinh x4c 2,5 mL mAu, chit pha lodng A (hdn hop ciia metanol va
nude & ty 18 thé tich 7:3) dugc bd sung dé thé tich tdng 14 5 mL, va do d6 dung dich
mAu duge diéu ché. Mot cach tich biét, d& do chinh x4c 1 mL cia dung dich
benzalkon clorua (10 % trong lugng/thé tich), cht pha lodng A dugc bd sung dé thé
tich tong 12 100 mL. P& do chinh x4c 1 mL coa dung dich benzalkon clorua dugc
pha lodng, chit pha losng A dugc bd sung d& thé tich tdng 13 200 mL, va do do,
dung dich tiéu chudn dugc diéu ché. Mbi dung dich miu va dung dich tiéu chuin &
lugng 100 pL duge dua dén phép sic ky long dudi diéu kién dwoc thé hién dudi
ddy dé xac dinh ving dinh A1(C12) va A1(Cis) ciia benzalkon clorua (Ci2 va Cis)
trong dung dich miu va ving dinh As(Ci2) va As(Ci4) ctia benzalkon clorua (Ci2 va
Cis) trong the dung dich tiéu chuin. Tir ving dinh A1(C12) va A1(Ci4) dugc xac
dinh ctia benzalkon clorua (Ci2 va Cis) trong dung dich miu va ving dinh As(Ci2)
va As(Cis) ctia benzalkon clorua (Ci2 va Ci4) trong dung dich tidu chudn, st dung
cbng thire toan hoc dugc thé hién dudi day, luong benzalkon clorua (Ciz va Cis)
duoc tinh todn. Benzalkon clorua (Ci2) nghia 1 hop chét cé cong thirc trén day
trong d6 R 1a Ci2Has. Benzalkon clorua (Ci4) nghia 13 the hop chét ¢ cong thirc
trén day trong d6 R 1a C14Hoo.

Cdng thirc todn hoc 1

Luong benzalkon clorua (Cr2 va Cis) (% cta hrong duoc danh déu)
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AT(Ci2)+AT(Ci4)
= x 0,001/(nbng d6 ctia benzalkon clorua (%) nhu dugc xé4c dinh trudc) x 100
As(C12)+As(Cia)

1.4.2 Piéu kién HPLC cho viéc do ham lugng Benzalkon Clorua
Thiét bi HPLC (san xuét boi Shimadzu)
Thiét bi kiém soat hé théng: CBM-20A, SCL-10Avp
Pon vi bom: LC-20AD, LC-10ADvp
Khir khi trye tuyén: DGU-20A3, DGU-14A
B9 do UV-VIS: SPD-20A, SPD-10A, SPD10AVvp
Lo thap: CTO-20AC, CTO-10AC, CTO10ACvp
Thiét bi tao miu ty dong: SIL-20AChur, SIL-20AC, SIL-10ADvp
Diéu kién van hanh HPLC

Thiét bi tham do: may do hip thu cuc tim (measured budc séng: 214
nm)

Cot: cot c6 sin trén thi truong (san xudt boi YMC, tém san phém
YMC-Pack C8 OC12805-1546WT, 4,6 mm x 150 mm, 5 pm) 13 éng thép khong gi
c6 dudng kinh trong 4,6 mm va chiu dai 150 mm dugc dién diy bing 5-um
octylsilylated silica gel cho phép séc ky long dwoc str dung,

Nhiét d6 cot: nhiét 6 khong ddi quanh 40°C

Pha di dfng: 15,2 g trietylamin dugc hoa tan trong 900 mL nudc, va
d6 pH duogc diéu chinh dén 2,5 bing axit phosphoric. 2100 mL metanol dugc b
sung vao hén hop va dugce tron déu. Hon hop duoc loc qua mang loc (san xuit boi
Millipore, 0,45 um HVLP, 47 mm) va sau d6 dugc khir khi. Lugng diéu ché dugc
diéu chinh phi hop phu thudc vao lugng can thiét.

Téc d6 dong: dwoc diéu chinh dé thoi gian luu cia benzalkon clorua
(C12) 1a khoang 9 phaut (1,0 mL/phut).

Dung dich 1am sach voi phun: hdn hgp ctia nuéc va metanol & ty 1&
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thé tich 1:1.

Khoang thoi gian do: 25 phut

Nhiét d¢ ctia thiét bi lam ngudi mAu: 20°C
1.5 Do ham lugng bromfenac
1.5.1 Didu ché dung dich mAu va dung dich tiéu chuin

Pé do chinh xéc 2 mL mAu, chit pha lodng B (hdn hop ctia 0,02 mol/L chét

dém amoni phosphat (pH 7,3) va axetonitril & ty 18 thé tich 75:25) dwogc bd sung dé
thé tich téng 13 20 mL, va do d6, dung dich miu dugc didu ché. Mot cach tach biét,
d8 do chinh xé4c 0,02 g cta bromfenac natri hydrat, chit pha lodng B dwoc bd sung
d& thé tich tong 1a 20 mL. D& do chinh x4c 2 mL cta dung dich bromfenac natri
hydrat dugc pha loéing, chét pha lodng B dugc bd sung dé thé tich tong 12 20 mL, va
do d6, dung dich tiéu chudn duoc diéu ché. Mdi dung dich mau va the dung dich
tiéu chun & luong 10 puL dwoc dua dén phép séc ky long dudi didu kién duoc thé
hién dudi day dé xac dinh ving dinh At clia bromfenac trong dung dich miu va
ving dinh As ctia bromfenac trong dung dich tiéu chuén. Tir viing dinh At duoc xé4c
dinh cta bromfenac trong dung dich miu va ving dinh As cta bromfenac trong
dung dich ti€u chuén, sir dung cong thirc toan hoc duge thé hién dudi day, luong

bromfenac dugc tinh toan.
Cong thirc toan hoc 2
Luong bromfenac natri hydrat trong miu (% ciia lugng duoc danh déu) =

Luong ciia bromfenac d8i v6i anhydride trong dung dich tiéu chuin (mg) x AT/As x
5 x (383,17/356,16) x 0,1/ (ndng dd bromfenac hydrat (%) nhu dugc x4c dinh

trudce)
1.5.2 Piéu kién HPLC d do ham luong bromfenac
Thiét bi HPLC (san xuét boi Shimadzu)
Thiét bi kim soat hé thdng: CBM-20A, SCL-10Avp

DPon vi bom: LC-10AD
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Khir khi tryc tuyén: DGU-12A3, DGU-20As3
B6 do UV-VIS: SPD-10A
Lo thap: CTO-10AC
Thiét bi tao mAu ty dong: SIL-10AC/MAU COOLER
Piéu kién van hanh HPLC
Thiét bi thim do: may do hép thu cuc tim (budc séng duge do: 266
nm)

Cot: ¢t c¢6 sin trén thi trudng (san xuét bdi SHISEIDO CO., LTD,
tém san phAm CAPCELL PAKC18, SG120, 5 pum, 4,6 mm x 250 mm, 5 pm) 14 dng
thép khong gi c6 dwdng kinh trong 4,6 mm va chiéu dai 250 mm dugc dién diy
bing 5-pm silica gel duoc octadexylsilylat héa cho phép sic ky 16ng dugc sir dung.

Nhiét d6 cot: nhiét do khong dbi & quanh 40°C

Pha di d6ng: 5,94 g cta dibazo amoni phosphat dugc hoa tan trong
2250 mL nudc, va 6 pH dwoc didu chinh dén 7,3 bing axit phosphoric. 750 mL
axetonitril dugc bd sung vao hdn hop va dugc trén déu. Hon hop duoc loc qua
mang loc (san xut bai Millipore, 0,45 pm HVLP, 47 mm). Lugng diéu ché dugc
diéu chinh phi hop phu thudc vao lwgng cin thiét.

Téc d6 dong: dugc diéu chinh dé thoi gian luu clia bromfenac 1a
khoang 19 phut (1,0 mL/phut).

Dung dich 1am sach vdi phun: hén hop ciia nuéc va axetonitril & ty 18
thé tich 3:1

Khoang thoi gian do: 22 phut

Nhiét d6 cua thiét bi 1am ngudi miu: nhiét d6 phong (khong duoc
kiém soat)

2. Két qua
M3i miu duge x4c nhén chira benzalkon clorua va bromfenac natri hydrat

nhu dugc x4c dinh trude. Ham lugng (% cta lugng duge danh d4u) ctia benzalkon

-35-



22365

clorua va bromfenac natri hydrat trong m3i mAu dugc thé hién trong Bang 3.

Bang 3
Vidu Vi dy so sanh
1 [ 2 1] 2345 ][6] 7
s Bromfenac
Ham 1 .
fwoodos | mati | 101 | 11 |to1| - | - | - | - | - | 102
(%& ciagia | hydrat
tri dugc xac
dinh trudc) Beszii};"“ 101 | 102 | - | 101|101 | 99 | 99 | 98 | 100

Két qua ctia thir nghiém hiéu qua chét bao quan dugc thé hién trong Bang 4
dén 11. Gi4 tri trong Bang 4 dén 11 12 s6 t€ bao dém c6 thé phat trién (cfi/mL). “*”
trong Bang 5 dén 11 nghia 13 hidu qua bao quan khang lai ching dwoc thir nghiém
12 khong di. Mic dit két qua cta s6 t& bao dém c6 thé phat trién trong thir nghiém
hiéu qua chét bao quan 1a khong dugc thé hién d6i véi mau ciia Vi du 2, mau nay
cling dugc x4c nhén c6 hidu qua bao quan nhu véi mAu trong Vi du 1. Két qua dénh
gia tir két qua trong Bang 4 dén 11 dugc thé hién trong Bang 12. Trong Bang 12,
“c6 hiéu qua bao quan t6t” duoc thé hién bing P (dat), va “khéng c6 hiéu qua bao
quan t6t” dugc thé hién bing F (khong dat). Két qua danh gia thir nghiém hiéu qua
chit bao quan dugc thé hién trong Bang 12. Trong Bang 12 nay, “c6 hiéu qua bio
quan t&t” dugc thé hién bing P (dat), va “khong c6 hiéu qua bao quan t6t” dugc thé
hién bang F (khong dat).

Bang 4
Vidu 1 (cfu/mL)
Vi sinh vat thir ggnfédlf%% Sau7ngdy | Sau 14 ngdy | Sau 28 ngiy
nghiém nubi ciy luu giit luu git luu gitr

S.a 3,8x10° 1,0x10! <10 <10
E.c 5,4x10° 2,7><_104 2,0x10! <10
Pa 1,4x10° <10 <10 <10
C.a 1,4x10° 9,6x10* 3,5x103 <10
Ab 2,4x10° 2,1x10° 4,1x10° 2,6x10°

Bang 5
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Vi sinh vat thir ggrfédgé(‘,% Sau 7 ngay | Sau 14 ngay | Sau 28 ngay
nghiém nuoi cay luu git luu gilr luu giir
S.a 3,8x10° <10 <10 <10
Ec 5,4x10 1,4x10° 1,2x10%* 2,0x102
Pa 1,4x10° 6,4x10° 1,2x108* 2,1x10%"
Ca 1,4x10° 1,0x10° 3,1x10* <10
A.b 2,4x10° 2,3x10° 4,8x10° 2,9x10°
Béang 6
Vi du so sanh 2 (cfu/mL)
Vi s&rélﬁlxefg‘; thir %(é?dgc Sau 7 gi%ay Sau 1 4g?§ay Sau u%lsg?éay
S.a 3,8x10° <10 <10 <10
Ec 5,4x10° <10 <10 <10
Pa 1,4x10° 1,7x10° 2,0x10%" 4,7x10°"
Ca 1,4x10° 7,7x10° 3,4x10? <10
Ab 2,4x10° 1,8x10° 3,8x10° 3,8x10°
Bang 7
Vi du so sénh 3 (cfu/mL)
G 1A SO te bao \ \ X
Vi Sﬁ?glﬁiéani thir dfl?éid(%g,c Salltlrg gi%ay Salllu}l4gril§ay Salll u’%lsg?f%ay
S.a 3,8x10° <10 <10 <10
E.c 5,4x10° 1,0x10! <10 <10
Pa 1,4x10° 3,3x10° 3,2x10°" 4,7x10°"
Ca 1,4x10° 8,6x10? 1,3x102 1,0x10!
A.b 2,4x10° 1,8x10° 4,3x10° 5,5x10°"
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Béang 8
Vi du so sénh 4 (cfw/mL)
Al S5 té bao : ; X
Vi sinh vét thir X Sau 7 ngay | Sau 14 ngay | Sau 28 ngay
nghiém ﬁ%ﬁg, luu gitr lru gitt lwru git
S.a 1,2x10¢ 1,1x10* <10 <10
E.c 3,6x108 5,0x10? <10 <10
Pa 2,5%106 1,3x10° 1,1x106* 1,3x10%"
C.a 1,4x10° 2,0x10! 2,0x10! 1,0x10!
A.b 5,2x10° 4,1x10° 5,6x10* 2,0x10°
Bang 9
Vi du so sanh 5 (cfu/mL)
Vi sinh vat thir c?grrfédg%% Sau 7 ngay | Sau 14 ngay | Sau 28 ngay
nghiém nubi ciy luu giit luu giir luu giilr
S.a 1,2x10° <10 <10 <10
E.c 3,6x10° 2,9x102 <10 <10
Pa 2,5x10° 1,1x10° 7,5%10°* 2,6x108"
C.a 1,4x10° 3,0x10! <10 <10
Ab 5,2x10° 4,2x10° 6,5x10* 2,8x10°
Bang 10
Vi du so sanh 6 (cfu/mL)
Vi sinh vt thir géénfédg%% Sau 7 ngdy | Sau 14 ngay | Sau 28 ngay
nghiém nubi ciy luu gii luu gifr luu giir
S.a 1,2x10° <10 <10 <10
E.c 3,6x106 3,0x10! <10 <10
Pa 2,5%x10° 1,2x10° 9,9x10°* 9,3x10°*
C.a 1,4x10° <10 <10 2,9%x10?
A.b 5,2x10 4,1x10 5,1x10* 1,1x10°
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Bang 11
Vi du so sanh 7 (cfu/mL)
e S6 té bao ‘ ‘ ,
Vi sinh vt thur P Sau 7 ngdy | Sau 14 ngay | Sau 28 ngay
. dém duoc - s o
nghiém ae A luu gitt luu gitt luu giit
nubi cay
S.a 3,8x10° <10 <10 <10
E.c 5,4x10° 2,8x10° 1,5x10%" 1,7x10**
Pa 1,4x10° 5,2x10° 7,8x10°" 1,6x10°"
C.a 1,4x10° 1,0x10° 2,2x104 1,0x10!
Ab 2,4x10° 2,8x10° 5,8x10%* 2,7x10°
Bang 12
Vi Vi Vi Vi Vi Vi Vi
Vidu| Vidu |{duso|duso|duso|duso|duso|duso|duso
1 2 sanh | sanh | sanh | sanh | sanh | sénh | sanh
1 2 3 4 5 6 7
Meuqua |\ p |\ p | F | F|F | F |F |F|F
40 quan

Vi du 1, ma chira 0,001% benzalkon clorua va 0,1% bromfenac natri, va Vi
du 2, ma chira 0,005% benzalkon clorua va 0,02% bromfenac natri, ca hai vi du
thoéa man tiéu chudn cia hiéu qua bao quan trong Tl dién dugc hoc Nhit Ban va

dwoc xac dinh nhu chét 16ng ¢6 nude c6 hidu qua bao quan.

Tuy nhié€n, Vi du so sanh 2 dén 6, dugc didu ché béng s bd sung l4n luot
0,001%, 0,002%, 0,003%, 0,004%, va 0,005% benzalkon clorua vao dung dich c6
nuée chira 0,15% polysorbat 80 khong théa méin tidu chudn cla hiéu qua bao quéan
trong Tir dién dugc hoc Nhat Ban va khéng du vé hiéu qua bao quan. Cac két qua
ndy cho thdy ring bing cach két hop 0,02% dén 0,1% bromfenac va 0,001% dén
0,005% (khong du dé tao ra hiéu qua bao quan) benzalkon clorua, chét 1ong c6

nudc ma théa mén tiéu chuln cia hiéu qua bao quan cé thé duge dicu che.

Dic biét 13, Iy do dé sy danh gia khong c6 hiéu qua bao quén trong Vi du so
sénh 2 dén 6 trong Vi du thir nghiém 1 1 khong c6 sy giam trong sb t€ bao dém c6

thé phat trién cta Pseudomonas aeruginosa. Trong khi d6, Vi du so sanh 1 dugc
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diéu ché béng su bd sung 0,0005% benzalkon clorua vao dung dich c6 nudc chira
0,15% polysorbat 80 va 0,1% bromfenac natri cling khong théa mén tiéu chuén cla
hiéu qua bao quan trong Tir dién dugc hoc Nhat Ban va 1a khong dam béo hiéu qua
bao quan. Ly do & sy danh gia khong c6 hidu qui bao quan ciing 1a khong c6 sy

giam trong s0 t€ bao dém c6 thé phat trien cia Pseudomonas aeruginosa.

Dudi diéu kién thir nghiém, trong khi chét 1ong c6 nuée chi chira 0,001%
benzalkon clorua hodc chi 0,1% bromfenac natri khong cé hiu qua trong viéc giam
s6 t& bao dém c6 thé phat trién ciia Pseudomonas aeruginosa, chit 1éng c6 nude
chtra ca 0,001% benzalkon clorua va 0,1% bromfenac natri ¢6 hi€u qua lam giam sb
té bao dém c6 thé phat trién cta Pseudomonas aeruginosa dén muc d6 théa min
tiéu chuén cta hiéu qua bao quan trong Tir dién dugc hoc Nhat Ban. Hiéu qua lam
giam sb t& bao dém c6 thé phat tr_ién ctia Pseudomonas aeruginosa dén muc d6 thoa
mén tiéu chudn ctia hiéu qua bao quan trong Tir dién duoc hoc Nhat Bén ciing dat

duoc nho su bd sung 0,02% bromfenac natri dén 0,005% benzalkon clorua.

Ngoai ra, ché phfim dang 10ng trong nudc ctia Vi du 1 dugce xac nhan thoa
mén tidu chuin cia thir nghiém vi sinh vt & M, tirc 13, (1) s8 t€ bao dém c6 thé
phét trién vi khuén trong dung dich dugc tron sau 7 ngdy luu giir bi giam xudng
10% cuia sb t& bao dém duoc nudi ciy hodc nhod hon, s6 t& bao dém c6 thé phat trién
vi khuln sau 14 ngay Iuu gitt b giam xubng 0,1% ciia s6 té bao dém dugc nudi cay
hodic nhé hon, va sb t& bao dém c6 thé phat trién vi khuén sau 28 ngay luu giit vin &
mitc twong ty nhu mirc sau 14 ngay luu gitt hodc nho hon, va (2) 56 t& bao dém ném
trong dung dich dugc trén sau 7, 14, va 28 ngay luu giit déu & cing mirc nhu sb té

bao dém dwoc nudi ciy hodc nhod hon.

Két quéa thir nghiém cho thiy ring ché phdm dang 1dng trong nudc chura
bromfenac c6 hiéu qua bao quan c6 thé dugc diéu ché bing su bd sung bromfenac

vao bazo ¢6 nudc ma chira benzalkon clorua nhung khdng c6 hiéu qua bao quan tot.

Két qua thir nghiém ciing cho thiy ring bromfenac va benzalkon clorua hiép

ddng tang cudng hiu qua bao quan trong cht 1éng c6 nude.

Vi du thir nghiém 2
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Su anh hudng ctia polysorbat 80, hydroxyetylxenluloza, va povidon (K-30)
d6i v6i hiéu qua bao quan trong chit 1ong chira 0,1% bromfenac natri va 0,001%
benzalkon clorua dugc thir nghi€ém.

Trong Vi du thir nghiém va Vi du tham khao sau, bromfenac natri hydrat,
benzalkon clorua, v.v.. dugc st dung cho didu ché miu 1a giéng nhu chit duogc su
dung trong Vi du 1 va 2 va Vi du so sanh 1 dén 7.

1. Tién hanh thir nghiém
1.1 Chuén bi m3u ctia Vi du 3 d¢én 7 va Vi du so sanh 8 dén 18

Dua vao Bang 13, 14, va 15 sau ddy, mAu (ché phdm dang 16ng trong nudéc)
ctia Vi du 3 dén 7 va Vi du so sanh 8 dén 18 dugc diéu ché theo cach théng thuong.
Povidon dugc st dung 1a san phém phu hop véi Tu dién dugc hoc Nhat Ban san
xuét boi BASF Nhit Ban.

Bang 13

ke | aibo | G | B | BB R
Bromfenac
natri hydrat ) i} } ) } ) )
Polysorbat 80 - 0,001g | 0,025¢g | 0,04g | 0,1g | 0,15g | 0,25g

Natri clorua 0,9g 09¢g 0,9g 0,9¢ 0,9¢ 0,9¢ 0,9g

Dibasic natri
phosphat 0,1g 0,1g 0,1g 0,1g 0,1g 0,1g 0,1g
hydrat

Be(%?llllzon 0,001g | 0,001g | 0,001g | 0,001g | 0,001g | 0,001g | 0,001g

: .. | luong | luong | lugng | lugng | luwgng | lwong | lugng
Natri hydroxit | "4, | "4y~ | da- | da | do | du du

. Pétao | Pétao | P& tao | P& tao DPé tao | Détao | Dé tao
Nude duge | 13100 | ra 100 | ra 100 | ra 100 | ra 100 | ra 100 | ra 100

pH 8,3 8,3 8,3 8,3 8,3 8,3 8,3
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Bang 14
Vidu3 Vidu4 Vi duso sanh 15
Bromfenac natri hydrat 0,1g 0,1g 0,1g
Polysorbat 80 0,001g 0,15¢g 0,25g
Natri clorua 0,9¢g 0,9¢ 0,9¢g
Dibasic natri phosphat hydrat 0,1g 0,1g 0,1g
Benzalkon clorua 0,001g 0,001g 0,001g
Natri hydroxit luong du | lugng du lugng du
. . £ Pétaora | Pétaora ;
Nudc duogc tinh ché 100 mL 100 mL bé taora 100 mL
pH 8,3 8,3 8,3
Bang 15
Viduso , , Viduso | Viduso ,
sinh 16 | VidwS | VIdw6 | osin17 | sann1g | Vidw7
Bromfenac
natri hydrat ] 0.1¢ 0.1g 0.1g ) 0.1g
Hydroxyetyl -
<enluloza 0,05¢g 0,05¢g 03¢g 0,5¢g - -
Povidon
(K30) - - - - l4dg l4g
Polysorbat 80 - - - - - -
Natri clorua 09¢g 09¢g 09¢g 09¢g 09¢g 09¢g
Dibasic natri
phosphat 0,1g 0,1g 0,1g 0,1g 0,1g 0,1g
hydrat
Benzalkon | 41 5 | 0,001g | 0,001g | 0,001g | 0,001¢g | 0,001¢g
clorua b b g b > b b
Natri hydroxit luccirirlxg lugng du | lugng du lugélg luong dua | lugng du
Nude duoc Pé tao Pé tao Pé tao Pé tao Pé tao Pé tao
tinh chd ra 100 ra 100 ra 100 ra 100 ra 100 ra 100
mL mL mL mL mL mL
pH 8,3 8,3 8,3 8,3 7,4 7,5

1.2 Phuong phép tién hanh

Ché phim dang 10ng trong nudc theo Vi du 3 dén 7 va Vi du so sanh 8 dén
18 dugc dua dén thir nghiém hiéu qua chit bao quéan theo Phuong phép tién hanh
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1.2 va Tiéu chudn x4c dinh 1.3 cta Vi du tht nghiém 1 trén day.
2. Két qua

Két qua cua thir nghiém hiéu qua chét bao quan dugc thé hién trong Bang 16
va 17. Trong Bang 16 va 17, “c6 hi€u qua bao quan t6t” dugc thé hién bing P (dat),

va “khéng c6 hiéu qua bao quan tot” dugc thé hién bing F (khong dat).

Bang 16
L YE | vidg | Vidg | Vidu | Vidu | Vidy vi | vi | Vidu
o S0 SO SO SO SO S0 du | du )
sénh | sénh sénh | sdnh | sanh | sanh | sanh 3| 4 séanh
g 9 10 11 12 13 14 15
Hiéu
qua Khéng | Khong | Khong | Khong | Khong Khoéng
bao bat | Pat dat dat dat dat dat bat | Dat dat
quan
Bang 17
Vidu Vidu | Vidu
SO Vidu | Vidu SO SO Vidu
sanh 5 6 sanh | sanh 7
16 17 18

Hi€u qua bao | Khéng
quén dat

Khoéng | Khéng

bat bat dat dat

DPat

Trong khi bazo chira 0,001% benzalkon clorua dat thir nghiém hiéu quéa chét
bao quan (vi dy, Vi du so sanh 8), trong trwong hop noi 0,025% hodc nhiéu hon
polysorbat 80 tdn tai trong dung dich chira 0,001% benzalkon clorua, dung dich
khong thoa mén tiéu chuln ctia hiéu qua bao quan (Vi du so sanh 10 dén 14). Tuy
nhién, thdm chi trong trudng hop noi 0,025% dn thdp hon 0,25% polysorbat 80
duoc chua, khi 0,1% bromfenac dugc bd sung, chét long théa man tiéu chuén cua
hiéu qua bao quén trong Tl dién dugc hoc Nhat Ban (Vi du 4). Cac két qua cho
thdy rang thdm chi khi hidu qua bao quan bj gidm do su bd sung ctia polysorbat 80

vio bazo, su két hop bromfenac va benzalkon clorua ting cudng hi¢u qua bao quan.

Trong khi bazo chita 0,001% benzalkon clorua dat thir nghiém higu qué chét
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bao quan (vi du, Vi du so sanh 8), trong trudng hop noi 0,05% hodc nhiéu hon
hydroxyetylxenluloza t6n tai trong dung dich chira 0,001% benzalkon clorua, dung
dich khong théa man tiéu chuin ctia hiéu qua bao quan (Vi du so séanh 16). Tuy
nhién, thdm chi trong truong hop noi 0,05% dén thdp hon 0,5%
hydroxyetylxenluloza duoc chira, khi 0,1% bromfenac duoc bd sung, chit 16ng thda
man tiéu chuin cta hidu qua bao quan trong Tir dién dugc hoc Nhat Ban (Vi du 5
va 6). Cac két qua cho thdy ring thdm chi khi hiéu qua bao quéan bj giam do sy bd
sung clia hydroxyetylxenluloza vao bazo, sy két hop bromfenac va benzalkon
clorua ting cudngd hiéu qua bao quan. Ciing dugc thé hién ring thim chi khi bazo
ma povidon (K-30) dugc bd sung vao dugc sir dung (Vi du so sanh 18), su két hop

bromfenac va benzalkon clorua ting cudng hiéu qua bao quan (Vi du 7).
Vi du thir nghiém 3

Hiéu qua bao quan chét 1ong bromfenac chira 0,001% benzalkon clorua ciing
v6i chét hoat dong bé miit khong ion héa ngoai polysorbat 80 dugc thir nghiém.
1. Tién hanh thir nghiém
1.1 Chuén bi m3u ctia Vidu 8 va 9

Dua trén bang 18 sau ddy, mau (ché phadm dang 16ng trong nuwéc) cia Vi du 8
va 9 va Vi du so sanh 19 duoc diéu ché theo cach thong thuong. Déu thiu dau dugc
hydro héa polyoxyetylen 60 dugc sir dung dugc san xuit béi Wako Pure Chemical

va the polyoxyl 40 stearat dugc sir dung 13 san phdm phu hop véi Tir dién dugc hoc

Nhat Ban san xuét boi Cong ty Nihon Surfactant Kogyo.
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Béang 18
Vidys Vidgo | Vidusosinh
Bromfenac natri hydrat 0,1g 0,1g -
Déu thau dau dugc hydro 0.15 ) )
hda polyoxyetylen 60 10 8
Polyoxyl 40 stearat - 0,05¢g 0,05¢g
Natri clorua 09¢g 09¢g 09¢g
Dibasic natri phosphat
hydrat 0,1g 0,1g 0,1g
Benzalkon clorua 0,001 g 0,001 g 0,001 g
Natri hydroxit luong du luong da luong da
. . 2 Pétaora100 | Pétaora100 | Pétaora 100
Nuédc duogc tinh ché L . mL
b pH 8,3 8,3 8,3

1.2 Phuong phap thuc hién

Ché phdm dang 1éng trong nudc cua Vi du 8 va 9 va Vi du so sanh 19 dugc
dua dén thir nghiém hiéu qua chét bao quan theo Phuong phép thyc hién 1.2 va Tiéu
chudn x4c dinh 1.3 cta Vi du thir nghiém 1 trén day.
2. Két qua

K&t qué ciia thir nghiém hiéu qué chét bao quan dugc thé hién trong Bang 19.
Trong Bang 19, “cé hi€u qua bao quan tbt” duoc thé hién bing P (dat), va “khong

¢6 hiéu qua bao quan t8t” dugc thé hién bing F (khong dat).

Bang 19
Vidu8 Vidu9 Vi du so sanh 19
Hiéu qua bao quan Pat Pat Khong dat

Bang 19 thé hién ring, voi trudng hop polysorbat 80 dugc sir dung, ché
phém l6ng bromfenac chira 0,001% benzalkon clorua va théa mén tiéu chuin cua
hi€u qua bao quan cé thé duoc didu ché tham chi véi viéc st dung clia déu thiu dau
duge hydro héa polyoxyetylen 60 va polyoxyl 40 stearat lam chét hoat dong bé mit

khong ion héa.
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Vi du thir nghiém 4
1. Tién hanh thir nghiém
1.1 Chuén bj mAu ctia Vi dy 10 dén 13

Chét c6 dic 1ong chira 2% (trong luong/thé tich) bromfenac natri dugc diéu
ché bang cach hoa tan 4 g bromfenac natri trong dung dich mubi ding truong dé thé
tich téng 1a 200 mL, sau d6 khir tring sir dung mang loc 0,22-pm. Chit c6 dic long
duoc pha loding bing dung dich Muller-Hinton Broth (méi truong MHB, san xuét
béi Difco) dé diéu ché méi trudng 1ong chira 0,0125%, 0,025%, 0,05%, hoic 0,2%
bromfenac natri, ma dugc st durig 14n luot nhu mau cua Vi dy 10, 11, 12, va 13.
T4t ca cic mAu nay 14 sach va & d6 pH bing 7,2, va c6 4p sudt thAm thiu 280 mOsm
(Vidu 10), 281 mOsm (Vidu 11), 284 mOsm (Vi du 12), va 290mOsm (Vi du 13).
1.2 Phuong phép tién hanh

Trong mbi 18 ctia dia 96 15 c6 cac 16 day tron (san xuét bdi Corning), 100 pL
ctia mbi mAu va 5 pL cta vi khuén 16ng Staphylococcus aureus duge dit (n = 3), va
tron bang pipet d chudn bi dung dich duoc tron ciia mdi mau. Mdi dung dich duoc
tron chira khoang 8,7 x 10* cfu/16 ctia Staphylococcus aureus. Dung dich dugc tron
duoc nudi cdy & khoang 35°C trong vong 18 dén 24 gid, va sau d6 sy phat trién vi
khu4n trong mbi 15 dwoc quan sat. S dénh gia dugc thyc hién dya trén sy c6 mit
hodc véng mat cia su két tu vi khudn va kich thudc coa su két tu.
2. Két qua

Sau nudi céy, su két tu vi khuln c6 duong kinh 16n hon 1 mm dwoc quan st
trong mau ctia Vi du 10 chira 0,0125% bromfenac natri, va sy két tu vi khun c6
dudong kinh 1 mm ho3c nhd hon duge quan sit trong miu ciia Vi du 11 chira
0,025% bromfenac natri. Khong c6 su két tu vi khuin dugc quan sit thdy & miu cia
Vi du 12 chita 0,05% bromfenac natri va mau ctia Vi du 13 chitra 0,2% bromfenac
natri. Céc két qua nay cho thiy ring, v6i sy ting vé lwong bromfenac natri duge bd
sung, dudng kinh cua sy két tu vi khudn giam, va & n?)ng d6 bromfenac natri cao
hon, khong c6 su két tu vi khudn dugc quan sat thay. Két qua trén dy cho thdy rang
bromfenac c6 thé ting cudng hiéu qua bao quan cia dung dich c6 nuéc va lam

giam s t& bao dém c6 thé phat trién cta, dic biét 13, Staphylococcus aureus.
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Vidu 1 va 2 tham khao
1. Tién hanh thir nghiém
1.1 Chuén bji m3u ctia Vi dy tham khao 1 va 2
Dua trén Bang 20 sau day, mAu (ché phdm dang 16ng trong nuéc) cia Vi du
tham khao 1 va 2 dwgc didu ché theo cach thong thudng. Hydroxyetylxenluloza

dugc str dung 1a chét san xuit bdi Wako Pure Chemical.

Béang 20
Vi du tham khao 1 | Vi du tham khao 2
Bromfenac natri hydrat 0,1g 0,lg
Hydroxyetyl xenluloza 5g 5g
Polysorbat 80 2g 2g
Boric axit 0,025 g 0,025 g
Borax 0,025 g 0,025 g
Benzalkon clorua 0,001 g 0,001 g
Anhydrous natri sulfit 2g -
Natri hydroxit lugng du luong du
Nudc duge tinh ché Pétaora 100 mL | Pétaora 100 mL
b pH 8,3 8,3

1.2 Phuong phép tién hanh

Ché phdm dang 1ong trong nuéc ciia Vi dy tham khéo 1 va 2 dugc dua dén
thir nghiém hiéu qua chit bao quan theo Phuong phép tién hanh 1.2 va Tiéu chudn
xac dinh 1.3 cta Vi duy thir nghi€m 1 trén day.
2. Két qua

Két qua cta thir nghiém hiéu qua chit bao quan dugc thé hién trong Bang 21.
Trong Bang 21, “c6 hiéu qua bao quan tét” dugc thé hién bing P (dat), va “khdng
¢6 hiéu qua bao quéan t5t” dugc thé hién bing F (khong dat).
Bang 21

Vi du tham khao 1 Vi du tham khao 2

Hiéu qua bao quan Pat Khong dat

Bang 21 thé hién ring trong khi ché phim dang léng trong nudc cua Vi du
tham khao 1, ma chira 0,1% bromfenac, 5% hydroxyetylxenluloza, 2% polysorbat

80, v 2% natri sulfit, thda mén tiéu chun ctia hiéu qui bao quéan trong Tl dién
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duoc hoc Nhat Ban, ché phim dang 16ng trong nudc ctia Vi du tham khao 2, ma
chira 0,1% bromfenac, 5% hydroxyetylxenluloza, va 2% polysorbat 80, khong thoa
man tiéu chudn néu trén. Hiéu qua bao quén cia ché phim dang léng trong nudc Vi
du tham khao 1 dugc bdc 16 dya trén hiéu qua ctia 2% natri sulfit.

3. Két luan

T4c gia séng ché x4c nhan ring thdm chi trong trudng hgp noi bazo cd nude
chira 0,001% dén 0,005% benzalkon clorua, khi bazo c6 nudc con chira nhiéu hon
lugng polysorbat 80 x4c dinh, hydroxyetylxenluloza, hodc povidon, hiéu qua bao
quan la khong du. Ly do dé su danh gi4 khong hiéu qua béo quan clia bazo c6 nudce
14 két qua thir nghiém d6i v6i Pseudomonas aeruginosa.

Trong khi d6, ciing dugc x4c nhin ring hiéu qua bio quin cia
bromfenac/ché phdm dang 1ong trong nudc polysorbat 80 , ma chira 0,1%
bromfenac, ciing khong du. Ly do @ sy d4nh gia khong hidu qua bao quéan cta ché
phdm dang long trong nudc ciing 13 két qua thu nghiém d6i v6i Pseudomonas
aeruginosa, vi khudn tuong ty nhu trong trudng hop trén day cua benzalkon
clorua/bazo cé nude polysorbat 80.

Do @9, tac gia sang ché da diéu ché bazo c6 nudc chia 0,001% benzalkon
clorua cing véi nhiéu hon lugng xé4c dinh cia chit hoat dong bé mit hogc polyme
c6 thé hoa tan trong nudc nhu polysorbat 80, hydroxyetylxenluloza, va povidon, va
thdy ring, mic du hiéu qua bao quan ciia mdi trong sb chiing 12 khong du, ché phim
dang 16ng trong nudc chira bromfenac, benzalkon clorua, va chét hoat dong bé mit
hogc polyme c6 thé hoa tan trong nudc c6 hidu qua bao quan.

T4c gia sang ché cling xac nhan ring ché phdm dang 1ong trong nudc chira
bromfenac, benzalkon clorua, va chét hoat dong bé mit hoic polyme c6 thé hoa tan
trong nudc ¢6 hiéu qua bao quan phu hop vdi <51> thir nghiém hiéu qua khang vi
sinh vét (thr nghi€ém hiéu qua chét bao quan) cua “Thir nghi€ém vi sinh vat” dugc
xé4c dinh trong tir dién dugc hoc My 32. ﬂ

Ciing dugc biét ring sy két hop cua thubc khéng viém khéng steroit
(non-steroidal anti-inflammatory drug-NSAID) va mudi amoni bac bén, nhu

benzalkon clorua, tao ra phitc chét, 1am giam hiéu qua bao quan. B&i vi bromfenac
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14 chét khong steroit va benzalkon clorua 14 mudi amoni bac bbn, ngudi ta cho ring
su két hop ca hai chit nay 1am giam hiéu qua bao quan. Tuy nhién, bat ngdr 13, su
két hop bromfenac va benzalkon clorua, ma ca hai & nong d6 khéng du & tao ra
hiéu qua bao quan, duogc san xut ché phdm dang 16ng trong nudc ¢ hiéu qua bao

quan.
Hiéu qua dat dwgc theo sing ché

Theo séng ché, ché phim dang 16ng trong nudc chira bromfenac c6 ¢ sw 6n
dinh va hiéu qua bao quan co thé thu dugc tham chi khi luong duoc bd sung cua
benzalkon clorua bi giam xubng muc t5i thidu. Theo sang ché, ché phdm dang 1éng
trong nuéc chira bromfenac c6 hidu qua bao quan cé thé dugc dé xut bang cach két
hop bromfenac va bazo ¢6 nuwdc ma chira ndng d6 thip ciia benzalkon clorua hosc
chira benzalkon clorua nhung khong ¢ hiéu quéa bao quan t6t. Ché phim dang long
trong nudc chira bromfenac c¢6 hi€u qua bao quan ma phu hgp véi <51> Thu
nghiém hiéu quéa khang vi sinh vat (thir nghiém hiéu qua chit bio quan) cta “Thir
nghiém vi sinh vat” dugc x4c dinh trong Tir dién dugc hoc My (United States
Pharmacopeia-USP) s6 32. Do d6, sang ché c6 thé d& xuét bromfenac ché phim
dang 16ng trong nudc ma gay ra tic dung phu it hon va an toan va én dinh.

Ngoai ra, theo sang ché, hiéu qua bao quan cta dung dich c6 nudc c6 thé
duoc ting cudng nhd sy bd sung bromfenac hodc mudi ctia né vao dung dich. Do
do, theo sang ché, lugng nhoé cua chét bao quéan 1a da d& e ché sy sinh s6i cua vi
khudn hoic vi sinh vit tvong tu trong dung dich c6 nuéc va do d6 ché phém dang
16ng trong nudc ¢ d6 an toan cao c6 thé duge dé xuit.

Kha nang tng dung trong cong nghiép

Theo sang ché, ché phim dang 16ng trong nudc chita bromfenac ma gay ra
tac dung phu it hon va an toan va 8n dinh c6 thé dugc d& xut. Do d6, sy diéu ché
chét 16ng c6 nudc theo sang ché 14 c6 ich trong linh vyc dugc, va duge st dung mot
cach thich hgp nhu, vi dy, dung dich dung cho mit, dung dich dung cho miii, hodc
dung dich dung cho tai.
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YEU CAUBAO HOQ
1. Ché phdm dang léng trong nudc chira bromfenac chira (a) bromfenac hoic mudi
cta nd, (b) benzalkon clorua, va (c) it nhét mot hop chit duoc chon tir nhém bao
gdm chit hoat dong bé mit khong ion héa va polyme c6 thé hoa tan trong nudc,
trong d6 ché phim c6 hiéu qua bao quan va ndng d ctia bromfenac hoic mubi ciia
n6 1a ndm trong khoang tir 0,05% dén 0,15%, va (b) benzalkon clorua ndm trong
khoang tir 0,001% dén 0,002%, trong d6 khi ché phdm chira chét hoat dong bé mit
khong ion héa, ndng do cta chét hoat dong bé mit khong ion héa 13 0,025% hozc
cao hon va thip hon 0,25%, va/hodc trong d6 khi ché phdm chira polyme c6 thé hoa
tan trong nude, ndng d6 cia polyme cé thé hoa tan trong nudc nim trong khoang tir
0,01% dén 1,4%.
2. Ché phim dang 16ng trong nudc theo diém 1, trong d6 ché phim chira cht hoat
dong bé mit khong ion héa.
3. Ché phim dang 16ng trong nudc theo diém 1, trong d6 chit hoat dong bé mit
khong ion hoa 14 polysorbat 80.
4. Ché phim dang 16ng trong nuéc diém 1, trong d6 ndng d6 ciia chét hoat dong bé
mit khong ion hod nim trong khoang tir 0,1% dén 0,15%.
5. Ché phim dang 16ng trong nudc theo diém 1, trong d6 ché phdm chita polyme c6
thé hoa tan trong nudc.
6. Ché phim dang 16ng trong nudc theo diém 1, trong d6 polyme cé thé hoa tan
trong nudc 13 it nhit mot hop chit dugc chon tir nhém bao gém hydroxyetyl
xenluloza va povidon.
7. Ché phim dang 16ng trong nudc theo diém 1, trong d6 ché phdm niy dwoc bio
ché & dang dung dich ding cho mét, dung dich ding cho mii, hoic dung dich ding
cho tai.
8. Ché phim dang 16ng trong nudc chira bromfenac chita (a) bromfenac hojc mudi
ctia no, (b) benzalkon clorua, va (c) chit hoat dong bé mit khéng ion hod, trong d6
ché phim c6 hidu qua bao quan va ndng d6 ciia (a) bromfenac hoic mudi ciia n6
nim trong khoang tir 0,05% dén 0,15% va (b) benzalkon clorua nim trong khoang
tir 0,001% dén 0,002%, trong d6 chit hoat ddng bé mit khong ion héa 13 polysorbat
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80, va ndng d6 cua polysorbat 80 ndm trong khoang tir 0,1% dén 0,15%.

9. Ché phim dang 16ng trong nudc chira bromfenac chira (a) bromfenac hoic mubi
cua no, (b) benzalkon clorua, va (c) chét hoat dong bé mit khong ion hod, trong do
ché phdm c6 hidu qua bao quan va ndng d6 cla (a) bromfenac hoic mudi cua nd
nim trong khoang tir 0,05% dén 0,15% va (b) benzalkon clorua nim trong khoang
tir 0,001%, va trong d6 chét hoat dong bé mit khong ion héa 13 polysorbat 80, va
ndng &6 ctia polysorbat 80 ndm trong khoang tir 0,1% dén 0,15%.
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