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(57) Sang ché dé cap dén dung dich nho mat chua axit hyaluronic hodc mudi cta nd &

noéng do nam trong khoang tur 0,03 dén 0,5% (trong lu()‘ng/the tich) va propylen glycol &

noéng do nam trong khoang tur 0,1 den 1,0% (trong luong/thé tich), benzalkoni clorua lam
chat bao quan duy nhit & ndng do nam trong khoang tur 0,001 dén 0 ,002% (trong luong/thé
tich) va chura chat lam truong no ion ¢ noéng do sao cho ty 1¢ ap sudt thdm thau cua dung

dich nhé méit nam trong khoang tu 0,9 dén 1,1.

Ngoai ra, sang ché con dé cap dén phlrong phap cai thién d6 hi¢u qua khi bao quan va
ngan ngira su chay nho giot ctia dung dich nho mit.
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Linh vuwe ky thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén dung dich nhé mét chura axit hyaluronic hodc mudi cia né.
Ngoai ra, sang ché con dé cap dén phuong phéap cai thién d6 hiéu qua khi bao quan va

ngin ngira sw chay nho giot cia dung dich nho mit.
Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Kho mat 14 bénh bat ngudn tir tridu chirng khong quan trong 1a tinh trang kho
ctia mit hodc cam giac khong thoai mai nhu c¢6 mot vat gi trong mit, va tinh trang
nghiém trong ctia né s& anh huéng mot cach dang ké vao cudc sdng hang ngay. S6
lugng bénh nhan méc phai ching kho mét nay gia ting hang ndm cung vai sy gia ting
cua x4 hoi gia hoa hodc sy gia tdng cla cong viéc ma lién quan dén cac thiét bi dau
cudi thé hién video (video display terminal: VDT) nhu may tinh c4 nhan, va s bénh
nhan theo udc lwong 1a 10 tri¢u nguoi hodc 16n hon & M§ va 8 triéu nguoi hodc thim

chi 16n hon & Nhat.

Do trang thai bénh kho mat van chua dugce phan loai mot cach ddy dd, nén
ngudi ta chi thdy rang kho mit gdy ra r6i loan biéu mo gidp-két mac va cubi cung s&
gay ra su suy gidm thi luc. Do d6, viéc diéu tri mot cach thich hop & giai doan sém la

cuc ky quan trong, r6i loan biéu mo giap-két mac gy ra béi tinh trang kho mat.

Nho6 mit 14 viéc thong thuong nhit ctia phuong phap didu tri bénh kho mat, va
¢ Nhat Ban, dung dich nhd mét chira natri hyaluronat dugc st dung rong rai dé diéu tri

bénh kho mit.

Nhu mot dung dich nho mét chira natri hyaluronat (sau day s€ goi don gian la
“dung dich nho mét natri hyaluronat'"), nhdm muc dich sir dung né nhiéu 14n, thi loai
da lidu cho phép tu y mé va dong nap hoic loai twong tu (dung dich nho6 mat Hyalein®

0,1%, dung dich nhé mat Hyalein® 0,3%, va tuong tr) va loai liéu duy nhét nhim dé
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dung liéu don (dung dich nhd mat Hyalein® nho 0,1%, dung dich nhd mét Hyalein®

nhd 0,3%, va tuong tur) 12 san co.

bbi vai dung dich nhé mét natri hyaluronat loai da liéu, nép duoc mo ra va
dong lai, va do d6 benzalkoni clorua dugc thém vao d6 lam chét bao quan. Mat khac,
do loai lidu don vi duoc danh cho lidu duy nhét (dung mét lén), nén khong c¢6 chit bao

quan nao dugc thém vao.

Nguoi ta chi ra rang, chat bao quan nhu benzalkoni clorua c6 kha ndng gay pha
huy giac mac. Vi du, nhu dugc bdc 10 trong tai liéu Clinical and Experimental
Ophthalmology, 32, 180-184 (2004) (NPD 1), benzalkoni clorua duoc thiy 1a c6 kha
ning gy r6i loan biéu md giac mac theo cach phu thudc vao ndng dé. Nhu duge mo ta
trén day, do khd mit chu yéu 1a bénh di kém chimng r6i loan biéu mé giac mac, nén
dung dich nhé mét natri hyaluronat loai lidu duy nhét dugc st dung chi cho cac bénh
nhan bi bénh kho mit nang. Mat khac, xét vé chi phi san Xuét va cac yéu tb tuong tu
khac, rat kho khin dé ké don dung dich nhé mét natri hyaluronat loai lidu duy nhét cho
tAt ca c4c bénh nhan bi khé mit. Do d6, con c¢6 kha nang la anh hudng cua rbi loan
biéu md gidc mac s& duoc lam gidm bang cach 1am giam ndng do cua chit bao quan
trong dung dich nhd mét loai da liéu. Tuy nhién, thuc t& 13, néu ndng do cta chit bao
quan trong thudc nhé mat dugc lam giam, thi sé€ khong dat dugc do hiéu qua bao quan
thich hop dé sur dung lam dang da lidu. Ngoai ra, con ¢6 van dé duoc quan tam la, do
su thay dbi vé cac thanh phén dugc tron vao kéo theo sy lam giam vé& dic tinh bao
quan, cac ddc tinh héa ly cta dung dich nhé mit s& khac cac dic tinh nay cua dung

dich nho mit natri hyaluronat thong thuong.

Mic du cac don yéu ciu cp patent Nhit Ban s 2004-359629 (PTD 1), 2009-
196903 (PTD 2), va 2009-161454 (PTD 3) boc 10 dung dich nhoé mit chira natri
hyaluronat, benzalkoni clorua, va propylen glycol, chung hoan toan khéng nhic dén
dung dich nho mit c6 do hiéu qua khi bao quén thich hop va c¢6 cac dac tinh hoa ly
giéng nhu cac dic tinh ciia dung dich nhé mét natri hyaluronat thong thuong trong khi
nong dd cua benzalkoni clorua trong dung dich nho mét 13 biang hodc thip hon

0,0025%.
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Tai liéu trich dan

Tai lidu sang ché

PTD 1: Céng bb don yéu ciu cip patent Nhat Ban sé 2004-359629
PTD 2: Céng bb don yéu cau cip patent Nhat Ban sb 2009-196903
PTD 3: Cong bb don yéu ciu cip patent Nhat Ban s6 2009-161454

Tai liu phi sang ché

NPD 1: Clinical and Experimental Ophthalmology, 32, 180-184 (2004)

Bén chit ky thuit cia sang ché

Muc dich cta sang ché 1a dé xuit dung dich nhéd mét ¢6 do hiéu qua khi bao
quan thich hgp va co6 cac dic tinh vat ly giéng nhu cac dic tinh ctia dung dich nho mét
natri hyaluronat thong thudng trong khi ndng d6 cia benzalkoni clorua duoc lam

giam.

Cac tac gia sang ché da phat hién ra ring, dung dich nho mit natri hyaluronat
ma 0,002% (trong luong/thé tich) benzalkoni clorua duoc thém vao khong c6 do hiéu
qua khi bao quan thich hgp, trong khi d6 khi thém propylen glycol vao d6 s& c6 do
hiéu qua khi bao quan thich hop tham chi khi ndng dé cia benzalkoni clorua dugc lam

giam xu6ng dén 0,001% (trong luong/thé tich).

Mit khdc, cac tac gia sang ché da phat hién ra rang, néu 16n hon 1% (trong
lwong/thé tich) propylen glycol dugc thém vao dung dich nho mit natri hyaluronat, thi
khoang chép nhan dugc cua d¢ nhdt dong hoc va/hoac ty 1€ ap suat thAm thiu cua
dung dich nhd mit natri hyaluronat ma dugc mo ta trong “Hyalein® ophthalmic
solution 0.1%, Hyalein® ophthalmic solution 0.3%, Hyalein® mini ophthalmic
solution 0.1%, and Hyalein® mini ophthalmic solution 0.3% medical supply interview
form, November 2010 (Revised Seventh Edition) (sau ddy dugc goi 1a 'Hyalein
interview form')” dugc loai trir va s& hoan thanh sdng ché trong d6 gi6i han trén cia

luong propylen glycol duge thém vao dugc cho 1én dén 1% (trong lugng/thé tich).
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Ngodi ra, cc tic gia sing ché con phat hién ra ring dung dich nhé mét natri
hyaluronat chira propylen glycol kh6 c6 kha nang nhé giot va n6 con c6 tac dung bao

v€ cac te bao bieu mo gidc mac khong bi kho, s€ dugec mé ta sau day.

Cu thé, sang ché dé cap dén dung dich nhé mét chira axit hyaluronic hodc mubi
cua no O nf“)ng dd nam trong khoang tir 0,03 dén 0,5% (trong luqng/thé tich) va
propylen glycol & ndng dd nam trong khoang tir 0,1 dén 1,0% (trong luwong/thé tich),
dung dich nay chua benzalkoni clorua & néng d6 nim trong khoang tir 0,001 dn
0,002% (trong lugng/thé tich) 1am chét bao quan duy nhét va chtra chét lam truong né
ion & nébng do sao cho ty 1é ap suit thim thu cua dung dich nhé mat nim trong

khoang tir 0,9 dén 1,1 (sau day s& goi don gién 1a “dung dich nho mit theo sang ché").

Ngoai ra, theo phuong 4an khéc, sang ché d& cap dén dung dich nho mit theo
sang ché chaa dung dich dém va chit diéu chinh do pH vé6i luong sao cho d6 pH nam

trong khoang tir 6,0 dén 7,0.

Ngoai ra, theo phuong an khéc, sang ché dé cap dén dung dich nho mit theo
sang ché chira edetat & ndng do ndm trong khoang tir 0,001 dén 0,1% (trong luong/thé
tich).

Ngoai ra, theo phuong an khéc, sang ché dé cap dén dung dich nho mit theo
sang ché, trong d6 ndng do cua axit hyaluronic hodc mudi ctia n6 1a ndm trong khoang

tir 0,1 dén 0,3% (trong lwgng/thé tich).

Ngoai ra, theo phuong 4n khéc, sang ché dé cap dén dung dich nho mét theo
sang ché, trong d6 noéng do cua propylen glycol 1a nam trong khoang tir 0,25 dén

0,75% (trong luqng/thé tich).

Ngoai ra, theo phuong 4n khéc, sang ché dé cap dén dung dich nho mit theo
sang ché, trong do ndng do clia benzalkoni clorua 1a nim trong khoang tir 0,001 dén

0,0015% (trong lugng/thé tich).

Ngoai ra, theo phuong 4n khac, sang ché @& cap dén dung dich nhé mit vé co

ban chira axit hyaluronic hodc mudi ctia n6 & nong do nam trong khoang tir 0,03 dén
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0,5% (trong lwong/thé tich), propylen glycol & ndng do nim trong khoang tir 0,1 dén
1,0% (trong luwong/thé tich), benzalkoni clorua & ndéng d6 nam trong khoang tir 0,001
dén 0,002% (trong lucyng/thé tich), chat lam trrong nd ion & néng dd sao cho ty 1€ ap
suat thdm thiu cua dung dich nhd mét nam trong khoang tir 0,9 dén 1,1, dung dich
dém va chat diéu chinh d6 pH véi lugng sao cho d6 pH ciia dung dich nho mét nidm
trong khoang tir 6,0 dén 7,0, va edetat & ndng d6 nam trong khoang tir 0,001 dén 0,1%
(trong luong/thé tich).

Ngoai ra, theo phuong 4n khéc, sang ché dé cap dén dung dich nhd mét v& co
ban chta axit hyaluronic hodc mudi ctia né6 & néng do ndm trong khoang tir 0,1 dén
0,3% (trong lugng/thé tich), propylen glycol & ndng do ndm trong khoang tir 0,25 dén
0,75% (trong lwong/thé tich), benzalkoni clorua & ndéng d6 nim trong khoang tir 0,001
dén 0,0015% (trong luong/thé tich), cht lam truong né ion & ndng do sao cho ty 1¢ ap
sudt thAm thiu cua dung dich nho mat nim trong khoang tir 0,9 dén 1,1, dung dich
dém va chét diéu chinh d6 pH véi lugng sao cho do pH ctia dung dich nhé mét nim
trong khoang tir 6,0 dén 7,0, va edetat & néng d6 nim trong khoang tir 0,001 dén 0,1%
(trong luong/thé tich).

Ngoai ra, sang ché dé cap dén phuong phap cai thién do hicu qua khi bdo quan
cia dung dich nhé mat chira natri hyaluronat & nong d6 1a 0,1 hodc 0,3% (trong
lwong/thé tich) va benzalkoni clorua lam chit bao quan duy nhit, c6 do nhot dong cua
dung dich nhé mat nim trong khoang tir 3,0 dén 4,0 hodc tir 17 dén 30mm?/s, va ngan
ngira sy chay nhd giot cua dung dich nhé mét, phuong phép nay bao gbm budc (a) tron
natri hyaluronat v6i lugng sao cho ndng do trong dung dich nhé mit nim trong
khoang tir 0,1 hoac 0,3% (trong luong/thé tich), benzalkoni clorua véi lugng sao cho
ndng do trong dung dich nhé mét nim trong khoang tir 0,001 dén 0,002% (trong
lugng/thé tich), propylen glycol véi lugng sao cho nong do trong dung dich nhé mit
nam trong khoang tir 0,1 dén 1,0% (trong lugng/thé tich), va chat lam truong nd ion
v6i lugng sao cho ty 18 4p suat thim théu cia dung dich nhé mit nam trong khoang tur
0,9 d&n 1,1, budce (b) diéu chinh do pH ctia dung dich nho mit nim trong khoang tir
6,0 dén 7,0, va budc (c) nap ddy dd chira thudc nho mét bing dung dich nhé mét (sau

day, goi chung don gian 1a “phuong phép theo sang ché").

-6-



24097

Ngoai ra, trong buéc (a) clia phuong phap theo sang ché, edetat voi luong sao
cho nbéng d6 trong dung dich nhé mét nim trong khoang tlr 0,001 dén 0,1% (trong

luc_mg/thé tich) tét hon 1a dugc tron thém vao.

Ngoai ra, trong budc (a) clia phuong phép theo sang ché, propylen glycol véi
lugng sao cho néng d6 trong dung dich nhé mét nim trong khoang tir 0,25 dén 0,75%

(trong luqng/thé tich) t&t hon 1a dugc tron vao.

Ngoai ra, trong budce (a) cia phuong phép theo sang ché, benzalkoni clorua voéi
luong sao cho ndng d6 trong dung dich nhé mét nim trong khoang tir 0,001 dén

0,0015% (trong luong/thé tich) tét hon 12 dugce tron vao.

Dung dich nhd mit theo séng ché c6 d6 hidu quéa khi bao quan thich hop béing
céch chira propylen glycol bat chap mét thuc té 1a ndng do 1a benzalkoni clorua trong
dung dich nhé mét 1a béng hodc thép hon 0,002% (trong luqng/thé tich), trong khi no
co ty 1€ do nhdt dong hoc va ap suét thAm th4u tuan theo dung dich nho mét chtra axit
hyaluronic hozc mudi ciia né (sau day s& goi don gian 1a “dung dich nhd mit chua axit
hyaluronic"). Ngoai ra, nhu d rd rang tir cac két qua vé céac thir nghiém kiém tra thubc
giot va thr nghiém danh gia tac dung bao vé dbi vé6i té bao biéu mo giac mac ma sé
dugc md ta sau day, dung dich nho mit theo sang ché con c6 tac dung kho c6 kha ning

nhé giot va bao vé cac té bao biéu md gidc mac bi kho.
M6 ta vin tat hinh vé

Fig. 1 1a biéu dd biéu thi anh huéng cta dung dich nhé mét natri hyaluronat chira
propylen glycol ddi v6i su pha hay té bao giac mac do bi kho, trong do6 tung do 1a kha

nang song sot cua te bao.
Mo ta chi tiét sang ché

Dung dich nhé mit theo sang ché 1a dung dich nho mit chtra axit hyaluronic
hodc mubi ctia né & ndng dd nam trong khoang tir 0,03 dén 0,5% (trong lwong/thé tich)
va propylen glycol ¢ néng d6 nim trong khoang tir 0,1 dén 1,0% (trong luong/thé
tich), khac biét & chd dung dich nho mit chira benzalkoni clorua & néng do nim trong

khoang tir 0,001 dén 0,002% (trong luong/thé tich) lam chit bao quan duy nhit va
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chira chit 1am truong nd ion & ndng do sao cho ty 1é ap suét tham thiu cia dung dich
nhé mét nim trong khoang tir 0,9 dén 1,1. Cén luu y ré‘mg, “dung dich nhé mat” theo

sang ché 1a dé chi dung dich nhé mit chira nude lam chat dan.

Dung dich nh6 mit theo sang ché c6 thé dugc sir dung khong chi dé diéu trj rbi
loan biéu md 1<ét-giéc mac kém theo céc tinh trang noi sinh nhu kho mit (hoi chung
kho mét), hoi chimg Sjogren, va hdi chiing Stevens-Johnson ma con diéu tri rdi loan
biéu mo két-giéc mac keém theo céc tinh trang ngoai sinh, ma do hau phiu thuét hoic
do thudc giy ra, hodc gy ra do chin thuong hodc str dung thau kinh (lens) tiép xuc,
hodc dang twong tu khac. Dung dich nhé mét theo sang ché nay c6 do hiéu qua khi bao
quan thich hop nhd chta propylen glycol bat chidp mot thuc té 1a ndéng do cua
benzalkoni clorua trong dung dich nhé mit 1a bang hodc thap hon 0,002% (trong
luqng/thé tich), trong khi no6 c6 ty 1¢ do nhot dong hoc va ap suét thim thAu tuan theo
dung dich nhé mat axit hyaluronic. Ngoai ra, dung dich nhé mit theo sang ché con co
hiéu qua vé kha nang nho giot kém va bao vé cac té bao biéu mo giac mac khong bi
kho.

Axit hyaluronic theo sang ché 13 hop chit dugc thé hién bing cong thirc chung
(1) dudi day:

B HO 7]
@)
L~
H
H (1)
HNTCHs,
e 0 n

trong do, n 1a soO tu nhién.

Axit hyaluronic c6 trong luong phén tir trung binh nim trong khoang tir

500.000 dén 3.900.000 dugc wu tién Ia “axit hyaluronic” trong sang ché, va axit
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hyaluronic c6 trong lugng phén tir trung binh nam trong khoang tir 500.000 dén
1.200.000 Ia dugc vu ti€n hon.

Mudi cua axit hyaluronic 1a khong bi gidi han cu thé, mién 1a n6 1a mudi duoc
dung, va vi du vé cac mudi nay bao gdm: mudi véi cac axit vo co nhu axit clohydric,
axit bromhydric, axit hydriodic, axit nitric, axit sulfuric, va axit phosphoric; mudi véi
cac axit hitu co nhu axit axetic, axit fumaric, axit maleic, axit sucxinic, axit xitric, axit
tartric, axit adipic, axit gluconic, axit glucoheptonic, axit glucuronic, axit terephtalic,
axit metansulfonic, axit lactic, axit hippuric, axit 1,2-etandisulfonic, axit isethionic,
axit lactobionic, axit oleic, axit pamoic, axit polygalacturonic, axit stearic, axit tannic,
axit triflometansulfonic, axit benzensulfonic, axit p-toluensulfonic, lauryl sulfat este,
metyl sulfat, axit naphtalensulfonic, va axit sulfosalixyclic; mudi amoni bac bdn véi
metyl bromua, metyl iodua, va cic axit twong tuw khac; mudi véi cac ion halogen nhu
ion bromin, ion clo, va ion iot; mudi véi cac kim loai kiém nhu lithi, natri, va kali;
mubi véi cac kim loai kiém thd nhu canxi va magie; mudi kim loai v6i sit, kém va cac
kim loai twong tu khéc; mudi voi amoniac; mudi véi cdc amin hitu co nhu
trietylendiamin, 2-aminoetanol, 2,2-iminobis(etanol), 1-deoxy-1-(metylamino)-2-D-
sorbitol, 2-amino-2-(hydroxymetyl)-1,3-propandiol, procain, va N.N-

bis(phenylmetyl)-1,2-etandiamin; va cac mudi twong tir khac.

Mubi natri duge thé hién trong cong thirc chung (2) duéi day (sau day dugc goi

1a “natri hyaluronat") duoc vu tién la “mudi cua axit hyaluronic” trong sang ché:

HO
@)
L~
H
H (2)
HNTCH3
0 |m
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trong d6, m la sb tu nhién.
“Axit hyaluronic hodc mudi ctia n6” trong sang ché c6 thé & dang hydrat hodc solvat.

Trong trudng hop ma chat ddng phan di hinh hodc chét ddng phan quay quang
12 c6 mat dbi véi axit hyaluronic, thi chit ddng phan hodc mubi cua né cling duoc bao
ham trong pham vi cta sang ché. Ngoai ra, trong trudng hop ma hién tuong tautome
proton la c6 mat ddi véi axit hyaluronic, thi tautome hodc mubi cta né cling duogc bao

ham trong séang che.

Trong truong hgp ma chit da hinh va nhém da hinh (hé da hinh) c6 mat trong
axit hyaluronic hoac mudi cua no, thi hydrat, hodc solvat, chit da hinh va nhom da
hinh (hé da hinh) nay ciing dugc bao ham trong sang ché. Do d6, nhém da hinh (h¢ da
hinh) tirc 1a dang tinh thé riéng biét & mdi giai doan trong truong hop ma dang tinh thé
s€ thay dbi tuy thudc vao cac diéu kién va trang thai ché bién, két tinh, bao quan, va
cac diéu kién twong tur khac ciia cac tinh thé nay (tinh trang theo sang ché bao gém ca

tinh trang dugc bao ché), va toan bd quy trinh cua no.

“Axit hyaluronic hozic mudi cia n6” con ¢6 thé duogce tao ra theo phuong phép
thong thuong trong linh vure héa hoc téng hop hiru co, va con c6 thé dugc tao ra theo
phuong phap dugc md ta trong don yéu cau cdp patent Nhat Ban sé 1-115902. Ngoai
ra, san pham c6 ban sin trén thi truong tir Sigma va cac hang twong tu ciing c6 thé
duoc sir dung lam “axit hyaluronic hodc mubi cia né” trong sang ché, va vi du, “natri

hyaluronat” 14 ¢6 ban sén trén thi trudng cia hang Sigma (catalogue No.: H5388).

Méc du dung dich nhé mat theo sdng cheé ciing c¢6 thé chira hoat chat khac ngoai
“axit hyaluronic hodc mudi cuia n6,” nhung t6t hon 1a chaa “axit hyaluronic hoic mudi

clia n6” 1am hoat chat duy nhét.

Nong d9 ctia “axit hyaluronic hoic mudi cta n6” trong dung dich nho mét theo
sang ché 1a nim trong khoang tr 0,03 dén 0,5% (trong lwong/thé tich), tdt hon 1a tix 0,1
dén 0,3% (trong luqng/thé tich), va t6t hon nita 1a 0,1% (trong lu’c_mg/thé tich) hoac
0,3% (trong luong/thé tich).
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Thuét ngit “ndng d6 cta axit hyaluronic hodc mudi cia né” néu trén day tuc la
ca ndng do cua “axit hyaluronic (dang tu do)” 13n ndng do cia “mudi cia axit
hyaluronic.” Vi du, “0,1% (trong lugng/thé tich) axit hyaluronic hodc mudi cia n6”
tic 1a ca truong hop ma ndng do ciia “axit hyaluronic (dang ty do)” trong dung dich
nhé miét 12 0,1% (trong lu(_mg/thé tich) 14an truong hop ma ndng do cta “mudi cua axit

hyaluronic” 12 0,1% (trong lwong/thé tich).

Nong d6 cua “propylen glycol” trong dung dich nhé mit theo sang ché 12 ndm
trong khoang tir 0,1 dén 1,0% (trong lwong/thé tich) va tdt hon 1a tir 0,25 dén 0,75%
(trong luong/thé tich).

Benzalkoni clorua 1a hop chét duoc thé hién bang cong thtrc chung (3) dudi

day:

)
ke o

trong d6 R 12 nhém alkyl c6 s6 nguyén tir cacbon nim trong khoang tir 8 dén 18.

>

“Benzalkoni clorua” dugc uu tién trong sang ché 1a benzalkoni clorua, trong do
R trong cbng thirc chung (3) trén day la “Cj,Hys” (sau diy duoc goi la “benzalkoni
clorua (C12)").

Nong d6 ctia “benzalkoni clorua” trong dung dich nhé mat theo sang ché 1a nim
trong khoang tir 0,001 dén 0,002% (trong lwong/thé tich) va tdt hon 1a tir 0,001 dén |
0,0015% (trong luong/thé tich).

Thuét ngir “chtra benzalkoni clorua lam chit bao quan duy nhét” trong sang ché
tre 1a dung dich nho mit theo sang ché chura benzalkoni clorua, trong khi n6 khong
chira benzethoni clorua, clohexidin gluconat, paraben, axit sorbic va mudi cua no,

cloobutanol, axit boric, borax, va clorit.
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Thuat ngit “chtra chét 1am truong né ion ¢ ndng dd sao cho ty 16 &p suat thAm
thiu cta dung dich nho mét nam trong khoang tir 0,9 dén 1,17 trong sang ché tic 1a ty
1¢ 4p suat thim thau cua dung dich nho mit theo sang ché duoc didu chinh trong pham
vi tir “0,9 dén 1,17 bang cach thém vao dung dich nhd mét theo sang ché, chit lam
truong né ion ngoai propylen glycol hodc chét twong ty khac. Can luu ¥ ring, ty 16 ap
suit tham thdu cta dung dich nhd mét theo sang ché c6 thé dugc xac dinh d& dang

béng cach str dung may phan tich do thAm thau tu dong.

Chat 1am trorong nd ion dugc st dung trong sang ché 1a dé chi chat lam truong
nd ion cua natri clorua, kali clorua, canxi clorua, magie clorua, hodc chat tuwong tu
khac.

Dung dich nhé mat theo sang ché tét hon 1a chua dung dich dém va chét diéu
chinh do pH véi lugng sao cho ¢ pH ctia dung dich nhé mit nim trong khoang tir 6,0
dén 7,0. Thuat ngit “chtra dung dich dém va chét diéu chinh do pH véi lugng sao cho
d6 pH cta dung dich nho mét ndm trong khoang tir 6,0 dén 7,0” trong sang ché tuc 1a
d6 pH ctia dung dich nhé mit theo sang ché dugc didu chinh trong pham vi tir “6,0 dén
7,0” béng cach thém dung dich dém va chét diéu chinh do pH vao dung dich nho mét
theo sang ché, va lugng thém vao (ndng d6) ctia dung dich dém va cht didu chinh do
pH la khong bi gi¢i han cu thé mién sao d6 pH cia dung dich nhé mit theo sang ché

¢6 thé duoc diéu chinh trong pham vi nay.

Vi du cu thé vé& “dung dich dém” trong sang ché bao gbm natri phosphat, natri
phosphat diaxit, dinatri phosphat, natri axetat, axit epsilon-amino caproic, va cac cht
tuong tw khac, va axit epsilon-amino caproic la duge ddc biét uu tién. Can luu ¥ ring,

axit boric va borax 1a khong dugc bao gdm trong “dung dich dém” trong sang ché.

“Chét diéu chinh do pH” trong sang ché 1a khong bi gi6i han cu thé, min sao
n6 c6 thé diéu chinh do pH cua dung dich nhé mit theo sang ché, va cac vi du cu thé

bao gdm axit clohydric loang, natri hydroxit, va cac chit twong tu khéc.

Dung dich nhé mit theo sang ché c6 do nhét dong hoc gan nhu 1a bang vai do

nhét ctia dung dich nho mit natri hyaluronat thong thuong. Vi du, trong truong hop
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ma ndéng do cua axit hyaluronic hodc mubi cia nd trong dung dich nhé mit theo sang
ché 12 0,1% (trong lugng/thé tich), do nhdt dong hoc ctia nod nam trong khoang tr “3,0
dén 4,0mm?*/s” duoc mo ta trong the Hyalein® ophthalmic solution 0.1% or Hyalein®
mini ophthalmic solution 0.1% medical supply interview form. Ngoai ra, Trong truong
hop ma ndng do cua axit hyaluronic hodc mubi cua né trong dung dich nhé mét theo
sang ché 1 0,3% (trong luong/thé tich), do nhét dong hoc ctia n6 nim trong khoang tir
“17 dn 30mm?s” duoc mo ta trong the Hyalein® ophthalmic solution 0.3% or

Hyalein® mini ophthalmic solution 0.3% medical supply interview form.

Dung dich nhé mit theo sang ché tét hon 1a chta edetat & noéng d6 nam trong
khoang tir 0,001 dén 0,1% (trong luqng/thé tich). O day, thuat ngit “edetat” trong sang
ché tire 1a mudi cua axit edetic (axit etylendiamintetra axetic) nhu mononatri edetat,
dinatri edetat, trinatri edetat, va tetranatri edetat, va hydrat cua nd. Dinatri edetat
dihydrat (sau ddy duoc goi la “natri edetat hydrat") dugc vu tién 1a “edetat” trong sang

e
A

ché.

Mic du chét phu trg dugc dung co thé dugc thém vao dung dich nhd mit theo
sang ché néu can, dung dich nhé mit theo sang ché t6t hon 1a khong chtra chit phu trg
ma khong duoc chi dinh dé chira trong d6 va lam anh huéng dén tac dung cua dung
dich nhé mat theo sang ché, va tét hon nita 13, n6 khong chira chét phu tr¢ khong dugc

chi dinh dé chura trong do.

Sang ché dé xut phuong 4n wu tién vé dung dich nho mét theo sang ché duoc
mo ta trén day, trong d6 dung dich nhé mit v& co ban chira axit hyaluronic hoic mudi
ctia n6 & ndng d6 nim trong khoang tir 0,03 dén 0,5% (trong lugng/thé tich), propylen
glycol & néng do nim trong khoang tir 0,1 dén 1,0% (trong luong/thé tich), benzalkoni
clorua & ndng d6 nim trong khoang tir 0,001 dén 0,002% (trong lwong/thé tich), chét
lam trwong né ion & néng dd sao cho ty 1 ap sudt thim thiu cua dung dich nhé mit
nam trong khoang ttr 0,9 dén 1.1, dung dich dém va chét diu chinh do pH véi lugng
sao cho do pH ctia dung dich nhé mét nim trong khodng tir 6,0 dén 7,0, va edetat &
ndng d6 nim trong khoéng tir 0,001 dén 0,1% (trong lwong/thé tich). Trong dung dich

nhd mat trong nude trong phwong an cia sang che, tot hon 13, ndng do cua axit
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hyaluronic hodc mubi ctia n6 l1a nam trong khoang tir 0,1 dén 0,3% (trong luong/thé
tich), ndng do cua propylen glycol 1a nim trong khoang tir 0,25 dén 0,75% (trong
luc_mg/thé tich), va nf”)ng do cua benzalkoni clorua 1a ndm trong khoang tr 0,001 dén

0,0015% (trong luqng/thé tich).

Thuat ngit “dé cai thién do hiéu qua khi bao quan” trong phuong phap theo
sang ché tirc 12 dung dich nhé mét natri hyaluronat chtta benzalkoni clorua & ndng do
khong 16n hon 0,002% (trong luqng/thé tich) duoc lam cai thién dé vuot qua thi
nghiém d6 hi€u qua khi bao quan duoc xdc dinh (vi dy, thtr nghiém do hiéu qua khi
duoc bao quan theo tiéu chuin cua duge dién Nhat J apanese Pharmacopoeia, the 15th

Edition) ma khong can tang luong chét bao quan thém vao.

“Ngan ngira nho6 giot” trong phwong phép theo sang ché tirc 13, trong truong
hop ma vat chira thube giot dung cho mét duogc nap diy dung dich nhé mét natri
hyaluronat va sau d6 thao tic nho giot dugc thyc hién, thudng xuyén Xuét hién hién
tugng sao cho dung dich nhé mit s& chay ra tir diu nhd cua dd chia thube mét nho
giot tién ra phia ngoai (giot) duoc cham lai so v6i dung dich nhé mét natri hyaluronat

khong chtra propylen glycol.

Trong budc (a) cua phuong phap theo sang ché, thanh phin khéc khong phai la
natri hyaluronat, benzalkoni clorua, propylen glycol, va chit 1am truong nd ion cling
6 thé duoc tron vao, va cu thé, edetat véi lugng sao cho néng do trong dung dich nho
mat natri hyaluronat ndm trong khoang tir 0,001 dén 0,1% (trong lugng/thé tich) ot

hon la duoc tron vao.

Budce (b) cua phuong phap theo sang ché tic 1a thém dung dich dém va chit
diéu chinh do pH vao dung dich nhé mét natri hyaluronat nho d6 diéu chinh duoc do
pH nam trong khoédng tlr “6,0 dén 7,0”. Do pH cia dung dich nh6 mét natri hyaluronat
¢6 thé dugc didu chinh trong pham vi sao cho, lugng thém vao (ndng do) cua dung

dich dém va chét diéu chinh d6 pH 14 khong bi gi6i han cu thé.

Vit chira thude giot dung cho mét dugc nap day bang dung dich nho mét natri

hyaluronat trong budc (c) ctua phuong phap theo sang ché 1a khong bi gi6i han cu thé

-14-



24097

mién sao né dugc st dyng mot cach binh thuong nhu db chira thube giot dung cho
mit, va d6 chira thudc giot dung cho mét duogc lam tir polyetylen 1a duoc dic biét vu

tién.

Phuong phap theo sang ché con bao gdm céc bude khac khong phai cac budc

(a), (b), va (c).

Vi du thwe hién sang ché

Thoéng qua cac két qua vé thir nghiém do hiéu qua khi bao quan, thir nghiém xéc
dinh d6 nhét dong hoc, thir nghiém kiém tra do nho giot, va thir nghiém déanh gia tac
dung bao vé ddi voi té bao bidu mod gidc mac, cling nhu cac vi du diéu ché duoc thé
hién duéi ddy, cac vi du nay chi nham dé hiéu sang ché mot cach tdt hon va khong

nham lam gi¢i han pham vi cua sang che.
Thir nghiém d¢ hi¢u qua khi bao quan

Thtr nghiém d¢ hiéu qua khi bao quan dugc thuc hién dé kiém tra anh hudéng cua
propylen glycol 1én d6 hiéu qua khi béo quan ctia dung dich nho mat chua axit

hyaluronic.

Piéu ché mau

Ché pham so sanh 1, 2

O day, 0,3g natri hyaluronat, 0,7g natri clorua, 0,15g kali clorua, 0,2g axit epsilon-
amino caproic, 0,01g natri edetat hydrat, va 0,0025g benzalkoni clorua (C12) dugc hoa
tan trong nuéc dé thu dugce 100ml san phim, rdi thém tiép vao do axit clohydric loang
va/hodc natri hydroxit. San pham tao thanh c6 do pH 12 6,0 dugc st dung lam ché

phém so sanh 1 va san phém tao thanh ¢6 do pH 1a 7,0 dwoc st dung lam ché phém SO

sanh 2.
Ché phdm so sanh 3, 4

Ché phém so sanh 3, 4 dugc didu ché nhu trong ché phdm so sanh 1 va 2 trén day, tru

budce 1a luong benzalkoni clorua (C12) thém vao duoc dat dén 0,002g.
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Ché phim 1

O day, 0,3g natri hyaluronat, 0,7g natri clorua, 0,25g propylen glycol, 0,2g axit
epsilon-amino caproic, 0,01g natri edetat hydrat, va 0,001g benzalkoni clorua (C12)
duge hoa tan trong nudc dé thu duoc 100ml san phdm, rdi thém tiép vao do axit

clohydric lodng va/hodc natri hydroxit. San phdm tao thanh c¢6 d6 pH 14 6,0.
Ché phdm 2

Ché pham 2 duogc didu ché nhu trong ché pham 1 trén day trir bude 1a lugng natri
hyaluronat thém vao duogc dat dén 0,1g va lugng benzalkoni clorua (C12) thém vao

duoc dat dén 0,0012g.
Phuong phap thtr nghiém

Thir nghiém d6 hi¢u qua khi bdo quan duoc thuc hién phu hgp véi thit nghiém do hiéu
qua khi bao quan dugc dinh ra trong Japanese Pharmacopoeia, the 15th edition (sau
day s& goi don gian la “Japanese Pharmacopoeia"). Trong thtt nghiém nay,
Escherichia Coli (E. coli), Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa), Staphylococcus
aureus (S. aureus), Candida albicans (C. albicans), va Aspergillus niger (4. niger)

dugc stir dung 1am céc ching thir nghiém.
Két qua thir nghiém

Bang 1 thé hién két qua thtr nghiém. Trong bang 1, “N.D.” thé hién ring khong ¢o vi

sinh vat nao dugc phat hién.
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Béang 1
Ché Ché Ché Ché , ,
\ . . . , Ché Che
Thanh phan pham so | pham so | pham so | pham so , ,
pham 1 | pham 2
séanh 1 sanh 2 sanh 3 sanh 4
Natri Hyaluronat 0,3% 0,3% 0,3% 0,3% 0,3% 0,1%
Natri Clorua 0,7% 0,7% 0,7% 0,7% 0,7% 0,7%
Kali Clorua 0,15% | 0,15% | 0,15% 0,15% - -
Propylen Glycol — — - - 0,25% | 0,25%
Axit Epsilon-Amino
_ 0,2% 0,2% 0,2% 0,2% 0,2% 0,2%
Caproic
Natri Edetat Hydrat | 0,01% | 0,01% | 0,01% 0,01% | 0,01% | 0,01%
Benzalkoni Clorua | 0,0025 0,0025 0,001 0,0012
0,002% | 0,002%
(C12) % % % %
Axit clohydric
S. S. S. S. S. S.
lodng/Natri Hydroxit d 1 a 1 1 1
Nudc tinh khiét q-S. q.s. q.s. qg.s. q.s. q.s.
bo pH 6,0 7,0 6,0 7,0 6,0 6,0
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Két qua thir nghiém d6 hiéu qua khi bao quan:

Giam theo logarit

1w 4,3 4,5 2,2 2,3 4,1 6,1
2w N.D. N.D. 6,1 N.D. N.D. N.D.
E. Coli
3w N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
4w N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
Iw N.D. N.D. 2,2 5,3 N.D. 2,4
2w N.D. N.D. 2,5 5,6 N.D. 4,4
P. aeruginosa
3w N.D. N.D. 2,6 N.D. N.D. 4,7
4w N.D. N.D. 3,1 N.D. N.D. 5,5
1w 4.8 5,4 3,0 5,1 2,2 4,3
2w N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
S. aureus
3w N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
4w N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
C. albicans Iw 0,5 0,6 0,5 1,1 0,5 0,5
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2w 1,5 1,9 0,9 1,8 1,2 24
3w 2,4 1,8 1,6 3,1 3,2 3,9
4w 3,2 5,8 2,3 4,3 4,0 4,9
Iw 1,6 1,5 1,0 1,2 -0,2 -0,2
2w 3.4 3,2 1,9 3,2 0,0 0,4
A. niger
3w 4,2 4.4 2,4 3.9 0,1 0,7
4w 53 N.D. 3,0 4,7 0,1 0,9
Viéc xac dinh (Dua Khong
Vuot Vuot Vuot Vuot Vuot
trén Japanese vuot
_ qua qua qua qua qua
Pharmacopoeia) qua

q.s. = Luong vitra da; w: Tuan
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Ban luan

Nhu duge thé hién trong bang 1, 1 rang rang dung dich nho mét natri hyaluronat da
thoa mén céc ti€u chi dugc xac dinh trong tai liéu “Japanese Pharmacopoeia General
Information Preservatives-Effectiveness Tests Category IA” trong khoang pH chap
nhan dugc voi su c6 mit cta 0,0025% (trong luc_mg/thé tich) benzalkoni clorua (pH
6,0 va 7,0), tuy nhién, n6 khong thoa man tiéu chi & ddo pH = 6,0 v&i su c6 mit cia
0,002% (trong luc_rng/thé tich) benzalkoni clorua va khong c¢6 d6 hiéu qua khi bao quan
thich hgp. Do d6, do hiéu qua khi bao quan & 40 pH = 6,0 ma tai d6 do hiéu qua khi
bdo quan la yéu hon dugc danh gia v6i sy ¢6 mat cia 0,25% (trong luqng/thé tich)
propylen glycol. Nhu thé, ro rang rang 0,1% (trong lugng/thé tich) dung dich nhd mit
natri hyaluronat thoa mén cic tiéu chi theo tai liéu “Japanese Pharmacopoeia General
Information Preservatives-Effectiveness Tests Category IA” & ndng do cua benzalkoni
clorua 1a 0,0012% (trong lwong/thé tich) va 0,3% (trong luong/thé tich) dung dich nhé
mit natri hyaluronat cling thoa man tiéu chi & ndng dd cua benzalkoni clorua la
0,001% (trong luorng/thé tich) va ca hai déu c6 dd hiéu qua khi bao quan thich hgp. Tir
nhitng diéu trén, ta thiy ring, bing cach thém propylen glycol, dung dich nho mét
chtra axit hyaluronic s& c6 do hiéu qua khi bao quén thich hop thdm chi khi ndng do

ctia benzalkoni clorua dugc dat dén 0,002% (trong lwong/thé tich) hodc thdp hon.
Thtr nghiém xac dinh d6 nhét dong hoc

Thtr nghiém xac dinh d6 nhét dong hoc dugc thuce hién dé kiém tra do nhat dong hoc
cta dung dich nho mét chua axit hyaluronic, trong do propylen glycol duoc tron 1an
trong truong hop ma ty 1¢ 4p suét thAm thiu ctia né duoc didu chinh ndm trong khoang

tir 0,9 dén 1,1.

biéu ché mau

Ché pham so sanh

O day, 0,3g natri hyaluronat, 0,2g axit epsilon-amino caproic, 0,8g natri clorua,
0,0015g benzalkoni clorua (C12), va 0,01g natri edetat hydrat dugc hoa tan trong nudc

dé thu dwoc 100ml san pham, rdi thém tiép vao d6 axit clohydric loang va/hodc natri
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hydroxit. San pham tao thanh c6 d6 pH 1a 6,5 va ty 1& ap sudt thdm théu cua 1,0 dugc

st dung 1am ché phim so sanh.
Céac ché pham tir 1 dén 5

Céac ché pham tir 1 dén 5 dwoc didu ché twong tu véi ché phim so sanh trén day trir
budc la lugng natri clorua va propylen glycol thém vao dugc thay ddi cho thich hop dé

diéu chinh ty 1€ ap sudt thim thau dén 1,0 (xem Bang 2).
Phuong phéap thir nghi€ém

Theo trang 4 cua tai li¢u Hyalein interview form, cac khoang cho phép cua ty 1& ap
suét thiAm thAu va do nhét dong hoc cia dung dich nho mét natri hyaluronat 0,3%
(trong lwong/thé tich) 1a 14n luot ndm trong khoang “tir 0,9 dén 1,17 va “tr 17 dén
30mm?*/s”. Do do, ty 16 ap suit thdm thiu cua dung dich nho mét natri hyaluronat dugc
diéu chinh dén khoang “tir 0,9 dén 1,1” kém theo st dung propylen glycol va chét lam
truong nd ion, va sau d6 do nhot dong hoc cia ty 18 dp sudt thdm thiu duge x4c dinh.
Cén luu ¥ rang, trong thir nghiém xac dinh d6 nhét dong hoc, dd nhét dong hoc & nhiét
dd xac dinh la 30°C duogc xdc dinh theo tai liéu “Japanese Pharmacopoeia General
Tests, Viscosity Determination Method I Viscosity Measurement by Capillary Tube.”
Ngoai ra, ty 1€ ap suét thAm thau duoc xac dinh véi viée sit dung may phéan tich do
thAm thu tu dong (cia nha san xuAt Arkray, Inc.) theo tai liéu “Japanese

Pharmacopoeia General Tests Osmolarity Determination."
Két qua thir nghiém

Bang 2 thé hién két qua thir nghiém.

Bang 2
\ .2 . . . . Ché
Thanh phan dugc | Ché pham Che Che Che Che "
. . , \ am
tron so sanh phdm 1 | pham?2 | pham3 | pham 4 P
5
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Natri Hyaluronat 0,3% 0,3% 0,3% 0,3% 0,3% | 0,3%
Axit Epsilon-
0,2% 0,2% 0,2% 0,2% 0,2% | 0,2%
Amino Caproic
Natri Clorua 0,8% 0,7% 0,6% 0,5% 0,4% | 0,3%
Propylen Glycol - 0,25% 0,5% 0,75% 1% 1,25%
Benzalkoni 0,0015 | 0,001
0,0015% | 0,0015% | 0,0015% | 0,0015%
Clorua (C12) % 5%
Natri Edetat
0,01% 0,01% 0,01% 0,01% | 0,01% |0,01%
Hydrat
Axit clohydric
loang/Natri q-S. q.S. q.S. q.s. q.s. q.s.
Hydroxit
Nude tinh khiét g.s. q.s. q.s. q.S. q.s. q.s.
pH 6,5 6.5 6,5 6,5 6,5 6,5
Ty 16 ap suét
, , 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
tham thau
Do nhét dong hoc
s 25 26 27 28 30 34
(mm~/s)

-22-




24097

g.s. = Luong vira du
Ban luin

Nhu dugc thiy rd tir bang 2, ta thiy ring, v6i ndng do cua propylen glycol dugc tron
la 1% (trong luqng/thé tich) hoac thép hon, d6 nhét dong hoc cuia dung dich nhé mit
natri hyaluronat 0,3% (trong luong/thé tich) 1a nim trong khoang cho phép (tir 17 dén
30mm?/s), trong khi d6 nhét dong hoc vuet qua khang cho phép cua do nhét dong hoc
& ndng d6 bang hoic 16n hon. Ngoai ra, theo udc tinh tir két qua trén day, véi nbng do
ciia propylen glycol duge tron 1a 1% (trong luong/thé tich) hoic thép hon, do nhét
dong hoc cia dung dich nhé mit natri hyaluronat 0,1% (trong luqng/thé tich) ciing
nam trong khoang cho phép (tlr 3,0 dén 4,0mm?/s). Tix nhitng diéu trén, ta thdy ring,
trong viéc tron propylen glycol trong dung dich nho mét axit hyaluronic, ndng do cua

propylen glycol dugc tron sé& 1a 1,0% (trong lugng/thé tich) hodc thap hon.
Thi nghiém kiém tra 6 nho giot

Tht nghiém kiém tra do nhoé giot duoc thuc hién dé kiém tra anh huéng cla propylen

glycol 1én d6 nho giot ctia dung dich nhé mit chira axit hyaluronic.

Piéu ché chét phan ung

Ché phim khong c6 Propylen Glycol

“Hyalein® dung dich nhé mét 0,1%” ¢6 ban sin trén thi truong dugc st dung.
Ché phdm chtra Propylen Glycol

Natri hyaluronat (0,1g), dung dich dém (axit epsilon-amino caproic), natri clorua,
propylen glycol, benzalkoni clorua (C12), va natri edetat hydrat dugc hoa tan trong
nu6e dé thu duge 100ml san pham (ty 1€ 4p sudt thim thdu: 0,9 dén 1,1), rdi thém tiép
vao d6 axit clohydric lodng va/hodc natri hydroxit. San pham tao thanh c¢6 do pH la

6.5.

Phuong phap thtr nghiém
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Db chira thude giot ding cho mét lam tur polyetylen dugc nap day bang ché phim

khong chua propylen glycol hodc ché phim chira propylen glycol thé tich 5ml, va 5

dbi twong khde manh thuc hién 6 14n thao tac giéng nhu thao tac dugc thuc hién tai

thoi diém nho giot vao mit. Poi v6i mdi thao tic, cd nhd giot hodc khong nhd giot

(hién tugng ma dung dich nhé mét chay ra tir ddu bé ctia dd chira thudc giot dung cho

mat ra phia bén ngoai) xay ra s& dugc danh gia.

Két qua thir nghiém

Bang 3 thé hién cac két qua thir nghiém.

Bang 3
o Ché pham khong chira Propylen Ché pham chira Propylen
SO lan x4c Glycol Glycol
dinh
Nho giot Khong nhé giot Nho giot | Khong nho giot

1 1 4 0 5
2 0 5 0 5
3 1 4 0 5
4 0 5 0 5
5 0 5 0 5
6 0 5 0 5

Tong cong 2 28 0 30

Ban luan

Nhu duge thay rd tir bang 3, v6i ché pham khéng chtra propylen glycol, c6 mdt sb

truong hop nho giot, trong khi d6 véi ché phim chira propylen glycol, khong quan sat

duoc su nhé giot. T nhitng diéu trén, ta thdy ring dung dich nho mét theo sang ché ¢

dugc su cai thign vé do nho giot khi so sanh v6i dung dich nhé mit chira axit

hyaluronic thong thuong, trong d6 propylen glycol khong dugce tron vao.
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Thir nghi€ém déanh gia tdc dung bao v¢ doi véi té bao bi€u mo giac mac

Thr nghiém danh gia tic dung bao vé ddi vai té bao biéu mé gidc mac dugc thuc hién
dé nghién ciru anh huéng cia dung dich nhé mét chira propylen glycol chira axit

hyaluronic d6i véi su pha huy té bao gidc mac do tinh trang kh.
Phuong phép thir nghiém

Céc té bao biéu mo gidc mac cua ngudi bat tr SV40: (HCE-T: RIKEN BioResource
Center, Japan,, Cell No.: RCB2280) dugc gieo mam két tinh vao dia 96 15 (1x10* té
bao/18) va dugc nudi ciy trong 1 ngay trong mdi trudng nudi cdy SHEM. Vao ngay
tiép theo, méi trudng nudi cdy duoc thay thé bang méi trudng nudi cdy D-MEM/F12
chra 0,25% (trong luong/thé tich) propylen glycol, 0,03% (trong lwong/thé tich) natri
hyaluronat, hodc 0,25% (trong lugng/thé tich) propylen glycol va 0,03% (trong
lwong/thé tich) natri hyaluronat, va sau d6 cac t& bao biéu md gidc mac dugc nudi cy
trong 1 gio (sau déy, con dugc goi 1a “nhom riéng propylen glycol”, “nhém riéng axit
hyaluronic” hodc “nhém hén hop propylen glycol/axit hyaluronic”). Can luu y ring,
nhém ma mdi trudng nudi cdy dugc thay thé bang mdi truong nudi cdy D-MEM/F12
khong chtra chét duoc thir nghiém va do do, cac té bao biéu mo giac mac dugc nudi
cdy trong 1 gid duge x4c dinh 14 “nhém chit dAn”. Sau khi nubi ciy, moi trudng nudi
cay d6i v6i mdi nhém duoge thay thé bang méi truong nudi cdy D-MEM/F12 khong
chira hop chat thir nghiém va tiép d6 cac té bao duoc sdy kho trong 7,5 phut. Sau khi
sdy kho, kha ning song cua té bao duoc xac dinh bang cach su dung bd Kit thir
nghiém ting sinh té bao (Cell Proliferation Assay Kit: san pham cia Promega,

catalogue No.: G3580) (trong tng v6i d6 hdp thu 1a 490nm).
Két qua thir nghiém

Fig. 1 thé hién két qua thu nghiém.

Ban luan

Nhu dugce thay rd tr Fig. 1, mic giam kha nang song sot clia céc t€ bao biéu mé giac

mac do sdy kho (xem nhom chét dan) 1a khong duge 1am giam mot cach dang ké bang
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cach xtr ly chi riéng propylen glycol hodc riéng axit hyaluronic alone (xem nhém riéng
propylen glycol, nhém riéng axit hyaluronic). Mit khac, c6 thé khang dinh sy that 1a
murc giam kha ning sbng st ciia té bao dugce 1am giam mot cach dang ké trong nhém
hdn hop propylen glycol/natri hyaluronat. Tir nhitng két qua trén, dung dich nhé mit
chtra propylen glycol chira axit hyaluronic dugc coi 1a c6 tac dung bao vé cac t& bao

biéu md mét khong bi kho.
Vi du bao ché

Mic di dugc chét theo sang ché s& dugc mo ta day da thém bang cac vi du bao ché

sau day, sang ché khong bi gidi han boi cac vi du bao ché nay.
Vi du bao ché 1

Trong 100ml cta dung dich nho mit (0,1% (trong lwong/thé tich))

natri hyaluronat 0,1g

axit epsilon-amino-caproic 0,2g

natri clorua 0,6g

propylen glycol 0,5g

benzalkoni clorua (C12) 0,001 dén 0,002¢
natri edetat hydrat 0,001 dén 0,1 g
axit clohydric lodng lugng vira da
natri hydroxit luwong vira du
Nudec tinh khiét vo tring luong vura da

Dung dich nhé mit natri hyaluronat 0,1% (trong lugng/thé tich) c6 pH nim trong

khodng tir 6,0 dén 7,0 va ty 1& ap suét thim thiu tir 0,9 dén 1,1 c6 thé duoc didu ché
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bing cach thém natri hyaluronat va cac thanh phan trén ddy dugc thém vao nudc tinh

khiét v tring va chiing duoc tron déu.
Vi du bao ché 2

Trong 100ml ctia dung dich nho miét (0,3% (trong luong/thé tich))

natri hyaluronat 0,3g

axit epsilon-amino-caproic 0,2g

natri clorua 0,5g

propylen glycol 0,75g
benzalkoni clorua (C12) 0,001 dén 0,002¢g
natri edetat hydrat 0,001 d&én 0,1g
axit clohydric lodng luong vira du
natri hydroxit lugng vira du
Nudc tinh khiét vo tring lugng vira do

Dung dich nhé mit natri hyaluronat 0,3% (trong luong/thé tich) c6 pH nim trong
khoang tlr 6,0 dén 7,0 va ty 18 4p suit thim thiu tir 0,9 dén 1,1 ¢6 thé dugc didu ché
bang cach thém natri hyaluronat va cac thanh phan trén dy vao nuéc tinh khiét vo

tring va chiing duoc tron déu.
Khé ning tng dung trong cong nghiép

Dung dich nho mit chira axit hyaluronic theo sang ché c¢6 do hiéu qua khi bado quan
thich hop bang cach chua propylen glycol bat chip thuc té 1a nong do cua benzalkoni
clorua trong dung dich nhé mit 14 bang hozc thip hon 0,002% (trong luwong/thé tich),
trong khi né c6 ty 1& ap suit tham thau va d6 nhét dong hoc cho phép 1a dung dich nhé

mit axit hyaluronic. Ngoai ra, dung dich nho mét chira axit hyaluronic theo sang ché
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¢ tac dung ve€ kha ning nho giot kém va bao vé cac t€ bao bi€éu mé gidc mac khong bi
khd, va do 46 la dugc mong dgi dong vai tro lam dung dich nhé mat ¢6 kha nang diéu

tri bénh kho mét mot cach co do hiéu qua hon.
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YEU CAU BAO HOQ

1. Dung dich nho mét chira axit hyaluronic hoic mubi ciia né & ndng dd6 nim trong
khoang tir 0,03 dén 0,5% (trong lwgng/thé tich), va propylen glycol ¢ nong d6 nam
trong khoang tir 0,1 dén 1,0% (trong lugng/thé tich), trong d6 dung dich nay chra:

benzalkoni clorua & néng dd nim trong khoang tir 0,001 dén 0,0015% (trong hr(_mg/thé

tich) 1am chét bao quan duy nhét; va

chét 1am trwong né ion sao cho ty 1é 4p suit thdm thdu nim trong khoang tir 0.9 dén

1,1.

2. Dung dich nho mit theo diém 1, trong d6 dung dich nay chua dung dich dém va
chat didu chinh d6 pH véi lugng sao cho d6 pH cua dung dich nhd mét ndm trong

khoang tur 6,0 dén 7,0.

3. Dung dich nho mit theo diém 1 hodc 2, trong d6 dung dich nay chira edetat & ndng

d6 nam trong khoang tir 0,001 dén 0,1% (trong luong/thé tich).
4. Dung dich nho mit theo diém 1, trong do:

nong do cua axit hyaluronic hodc mudi ctia n6 1a nam trong khoang tir 0,1 dén 0,3%

(trong lugng/thé tich).
5. Dung dich nhé mit theo diém 1, trong do:

ndng do cuia propylen glycol 1a ndm trong khoang tir 0,25 dén 0,75% (trong lugng/thé
tich).

6. Dung dich nho mat, trong d6 dung dich nay cha yéu chua:

axit hyaluronic hodc mudi cia né ¢ nong d6 nam trong khoang tir 0,03 dén 0,5%

(trong lwong/thé tich);

propylen glycol & ndng do nim trong khoang tir 0,1 dén 1,0% (trong lugng/thé tich);
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benzalkoni clorua & ndng dd nim trong khoang tir 0,001 dén 0,0015% (trong lugng/thé
tich);

chat lam truong nd ion;

dung dich dém va chit diéu chinh d6 pH véi lugng sao cho do pH cta dung dich nhd

{

mét nim trong khoang tir 6,0 dén 7 ,0; va

edetat & ndng do nam trong khoang tir 0,001 dén 0,1% (trong luong/thé tich), sao cho

ty 18 ap suit thim thau nim trong khoang tr 0,9 dén 1,1.
7. Dung dich nho mét theo diém 6, trong do:

nong do cua axit hyaluronic hodic mudi cua né 1a nam trong khoang tir 0,1 dén 0,3%

(trong lwong/thé tich), va

ndng do cua propylen glycol 1a ndm trong khoang tir 0,25 dén 0,75% (trong luong/thé
tich).

8. Phuong phép cai thién do hiéu qua khi bao quan va ngin nglra sy chay nho giot cia
dung dich nhé mat chira natri hyaluronat & ndng do 1a 0,1% (trong lwgng/thé tich) va
benzalkoni clorua 1am chét bao quan duy nhit, trong d6 do nhét dong hoc cia dung
dich nho mét 12 nam trong khoang tir 3,0 dén 4,0mm?s, trong d6 phuong phap nay bao

gom cac budc:

budc (a) tron natri hyaluronat véi lwgng sao cho ndng do trong dung dich nhé mit 1a
0,1% (trong luwong/thé tich), benzalkoni clorua véi lugng sao cho ndng do trong dung
dich nh6 mét nam trong khoang tir 0,001 dén 0,0015% (trong luong/thé tich), propylen
glycol véi lugng sao cho ndng do trong dung dich nhé mét ndm trong khoang tir 0,1
dén 1,0% (trong lwong/thé tich), va chit lam truong nd ion sao cho ty 1é ap suit thAm

thdu ciia dung dich nh6 mét nim trong khoang tir 0,9 dén 1,1;
budc (b) diéu chinh do pH cta dung dich nhé mét nim trong khoang tir 6,0 dén 7,0; va

budc (c) nap ddy vat chira thubc nho mét bang dung dich nho mit.
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9. Phuong phap cai thién d6 hiéu qua khi bao quan va ngan ngira su chdy nho giot cia
dung dich nhé mit chta natri hyaluronat & ndng do 1a 0,3% (trong lugng/thé tich) va
benzalkoni clorua lam chét bao quan duy nhat, trong d6 do nhét dong hoc cua dung
dich nhé mat nim trong khoang tr 17 dén 30mm?s, trong d6 phuwong phap nay bao

gdm céc budc:

budc (a) tron natri hyaluronat véi lugng sao cho ndng do trong dung dich nhé mit 1a
0,3% (trong luong/thé tich), benzalkoni clorua v&i lwong sao cho néng do trong dung
dich nho mét nam trong khoéng tir 0,001 dén 0,0015% (trong lugng/thé tich), propylen
glycol v6i luong sao cho nong do trong dung dich nho mét nim trong khoang tir 0,1
dén 1,0% (trong lugng/thé tich), va chit lam truong nd ion sao cho ty 1& ap sudt thdm

thdu cua dung dich nho mét nim trong khoang tir 0,9 dén 1,1;

budce (b) diéu chinh do pH cta dung dich nhé mét tir 6,0 dén 7,0; va
budce (c) .nap day vat chira thudc nhé mét bing dung dich nh mit.
10. Phuong phép theo diém 8 hoic 9, trong do:

¢ budce (a), tron thém edetat voi lwgng sao cho néng d6 trong dung dich nhd mét ndm

trong khoang tir 0,001 dén 0,1% (trong lwong/thé tich).
11. Phuong phép theo diém 8 hoic 9, trong do:

0 budc (a), tron thém propylen glycol véi lwgng sao cho ndng do trong dung dich nho

mét nam trong khoang tir 0,25 dén 0,75% (trong lwong/thé tich).
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FIG. 1
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