PHU LUC 1.14 THUOC DUNG TAI MAT

Dinh nghia

Thubc dung tai mét la cac ché phdm vé khuan duoc dwa vao nhan cau va/hodc két mac, hodc dwoc
d&t vao trong tui két mac nham phat huy tac dung tai chd. Thubc co6 thé & dang Idng, dang mém hoac
dang ran, cé chira mét hodc nhiéu dwoc chat trong cac dung méi hodc méi trérng phan tan thich hop.
Ngoai ra, thubc coé thé co thém cac ta dwoc nhw chéat diéu chinh do déng trwong hodc dd nhét, chat
diéu chinh hodc én dinh pH, chat 1am tang dd tan, chat &n dinh, chat khang khuén, chat chéng oxy
hoa.

Céc ta dwoc nay khéng dwoc gay anh huédng bt loi dén tac dung diéu tri dw kién cha thubc ciing nhw
khéng gay déc tinh hay kich trng khéng mong mubdn tai chd khi dung & néng dé st dung trong céng
thire.

Cac thudc dung tai mét siv dung trong cac trwdng hop mat bi tdn thwong hodc trong qué trinh phau
thuat mat khong dwoc chira chat bao quan va dwoc déng goi don lidu, trir khi c6 chirfng minh phu
hop.

Thubc dung tai mat c6 thé dwoc phan thanh cac loai sau:

- Thubc nhé mat;

- Thudc rira méat;

- Thubc bot dé pha thubc nhd mat, thube rira mat;

- Thudc tra mat dang mém (Thubc mém dung tai mét);

- Thubc dat vao mat.

San xuat

Thubc dung tai mat phai dwoc pha ché, san xuat bang cac nguyén liéu va phwong phap phu hop
nhdm dam bado thu dwgc ché phdm vo khudn ddng thoi phong tranh dwoc viéc phat sinh cac tap
nhiém ciing nhw sy phat trién cla vi sinh vat trong ché pham. Lién quan dén cac phwong phap san
xuét thuéc vo khuan, tham khdo Phu luc 16.1. Cac phwong phép tiét khuén.

Trong qua trinh phat trién moét thudc dung tai mat, can chirng minh d3c tinh khang khuan cua thubc.
Déc tinh nay co thé Ia chinh tac dung khang khuan cta thudc hodc cla chét bdo quan thich hop dwoc
thém vao, hodc bdi dé dwng thich hop, nhe d6 dem lai sw bdo vé can thiét, tranh dwoc cac tac dung
phu phat sinh do hién twong thudc bi nhiém vi sinh vat hodc tang sinh vi sinh vat trong qua trinh bao
quan va st dung thuéc. Dbi v&i cac thubc dung tai mat déng géi da liéu, phai chirng minh dac tinh
khang khuén clia thuéc dwoc duy tri trong sudt han dung, bao gébm ca han dung sau khi mé&.

Can chirng minh sw can thiét ciing nhw hiéu qua khang khuan cla chat bao quan dwoc lwa chon, st
dung phuong phap thich hop va tiéu chuan danh gia quy dinh tai Phu luc 13.8 Xac dinh hiéu qua
khang khuén ctia chat bao quan. Khéng yéu cau thwe hién phép thir nay véi muc dich dé kiém tra chat
lwong thude.

Cac thudc dung tai mat khong chira chat bdo quan khang khuan va cong thirc bao ché ciing khéng
mang lai d&c tinh khang khuan nhw mong mudn phai déng géi don liéu, hodc trong trwdng hop déng
goi da lidu, phai st dung cac dd dwng cé kha nang bao vé dwoc thudc khéi bi nhiém vi sinh vat sau khi
mé& nap.

Khi san xuét cac loai thubc ding tai mat cé chira cac tiéu phan phan tan, can cé cac bién phap dé
kiém soat kich thwéc cac tiéu phan sao cho phu hop véi muc dich st dung.

Déi voi cac thube dung tai méat dang 1dng hodc dang mém ddéng goi don liéu, lwong thuée dwoc dong
goi phai dam béo du dé co thé lay ra dwoc lwong thube ghi trén nhan.
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Yéu cau chét lwgng chung

Ther vé khuan (Phu luc 13.7)

Thubc dung tai méat phai dap ng yéu ciu cta phép thir Thir vd khuan.

Cac dung cu dung dé 14y thudc dwoc déng goi rieng kém theo néu cé ciing phai dap trng yéu cau cla
phép thtr nay. St dung ky thuat vé khuan dé 14y dung cu ra khéi dd dwng va chuyén vao 6ng chira moi
trwdng nudi cay. Dung cu phai dwoc ngdm ngap trong moi trwdng nudi cay. U va danh gia két qua theo
quy dinh.

Dinh tinh, Binh Iwong va cac yéu cau chat Iwong khéc

Phai dat yéu cau chat lwong chung cla tirng loai thudc va theo quy dinh trong chuyén luan riéng.

Bao quan
B&o quan trong dé-dwng vd khuan, kin hoan toan, chdng danh trao.

Ghi nhan

Nhan phai dap &ng cac quy dinh hién hanh.

Néu thubc c6 st dung chéat bao quan, ghi ré tén chat bao quan.

Déi voi cac thube dung tai mat déng géi da liéu, phai ghi ré thei han st dung thuéc sau khi mé nép.
Thoi han nay thuweng khéong qua 4 tuan - trir khi mot thdi han dai hon da dwoc chirng minh 1a phu
hop.

DPéi v&i cac thube dung tai mat dwoc déng goéi dé sir dung trong mét 1an, can ghi ré thudc chi dé st
dung mét 1an (loai bd phan thudc con thira néu khéng str dung hét).

Dbi v&i cac thube dat dung tai mat, tuy tirng trwéng hop cu thé, can ghi rd ham lwong dwoc chét trong
1 don vi déng goi hodc ham lwong dwoc chat duwoc gidi phong trong méi khoang thoi gian xac dinh.

Thuéc nhé mat

Thuéc nhé mét 1a cac ché phdm dang I1dng dung dé& nhdé vao mat. Thubc coé thé & dang dung dich
(trong nwéc hodc trong dau), hén dich hoac nhii twong, thwdng dwoc déng géi da lidu vai thé tich tdi
da & 10 ml, trr khi viéc déng goi & thé tich Ién hon dwoc chirng minh 1a phi hop. Do dwng dugc thiét
ké dé khi duing c6 thé lay dwoc thubce lién tiép & dang giot, co thé bang cach gén truc tiép véi mot éng
c6 dau nhd giot hodc dwoc day bang mdt cum gdm nap van lam tir vat liéu thich hop két hop cung voi
mot 6ng nhd giot va moét nim cao su hodc nim nhwa. Cum nép vén kém éng nhé giot va nim cao su
ho&c nhwa nay ciing c6 thé dwoc dong géi vd khuan va cung cép riéng kém theo. Can dadm bao tinh
twong thich cta cac thanh phan nhwa va cao su trwdc khi st dung cac vét liéu nay dé lam hé bao bi
doéng thuée.

Déi v&i cac thubc nhé mét trong cong thirc phai st dung déng thoi ca chat chdng oxy héa va chét bao
quan khang khuan, can dadm bao tinh twong thich gitra cac chéat nay.

Dbi v&i cac thubec nhd mét duwoc dung trong qua trinh phau thuat, can d&c biét than trong khi phai st
dung céc ta dwoc dém trong coéng thirc d& dam bdo ban chéat va ndng dod st dung cla cac ta dwoc
nay la phu hop.

Khi quan sat & cac diéu kién thich hop, thudc nhd mat dang dung dich phai trong va khéng cé céc tiéu
phan. Thuéc nhd mét dang nhii twong c6 thé cé hién twong bi tach I&p nhung phai tré lai trang thai
phan tan ddng nhat ngay sau khi lac. Thuéc nhé méat dang hdn dich cé thé cé hién twong céac tiéu
phan bi l&ng xubng day nhwng céac tiéu phan nay phai dé dang dwoc phan tan tré lai khi lac, tao thanh
hén dich ddng nhat va duy tri dwoc trang thai 6n dinh nay trong khodng thoi gian da dé 14y dwoc dung
liéu dung cla thudc.

Thé tich (Phu luc 11.1)

Néu khéng c6 chi dan khac, thubc nhé mat phai dap (rng yéu cau ctia phép thir Giéi han cho phép vé
thé tich cta cac thudc dang 1dng.
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Xdc dinh gi&i han tiéu phan khéng nhin thdy bang mat thwong (Phu luc 11.8, muc A)

Trr khi ¢6 chi dan khac, cac thubc nhé mat dé dung trong qua trinh phau thuat, diéu trj so ctru hodc
diéu tri mat bj tbn thwong phai dap (ng cac giéi han tiéu phan sau day, tuy thudc viéc ap dung
phwong phap 1 hay phwong phap 2 dé thi:

Phwong phap 1 (Dung thiét bi dém tiéu phan can anh sang): S lwong trung binh cac tiéu phan cé
trong cac don vi dong géi 'dem thir 1a khong dwoc Ién hon 1000/ml dbi v&i cac tiéu phan cé kich
thwdc bang hodc Ién hon 10 um va khéng dwoc Ién hon 100/ml dbi véi cac tiéu phan co kich thwéc
bang ho&c I&n hon 25 um.

Phwong phap 2 (Dung kinh hién vi dém tiéu phan): Sé lwong trung binh céac tiéu phan co trong cac
don vi ddng géi dem thir 1a khong dwoc Ién hon 3000/don vi dong goi dbi véi cac tiéu phan co kich
thwéc bang hoac1én hon 10 ym va khéng dugc Ién hon 300/don vi dong géi dbi véi cac tiéu phan cé
kich thwéc bang hodc Ién hon 25 pm.

Céc gi¢i han néu trén cé thé cao hon trong truéng hop thuéc & dang nhii twong, hé phan tan keo
ho&c ché pham liposom.

Kich thwor tiéu phan

Trir khi co chi dan khéac, cac thuéc nhd mat dang hén dich phai dap rng yéu cau clia phép thir sau:
Lac 'ky thubc trwdc khi thir. Chuyén mét lwong thude thich hop vao budng dém hodc st dung
micropipet d& nhé mét lwong thudc thich hop lén lam kinh (théng thwéng twong ting véi 10 pg duoc
chét) va quét toan bd mau thir dwai kinh hién vi. Nén tién hanh quét mau & dd phong dai thap (vi du &
50 x) d& xac dinh cac tiéu phan co kich thwéc I&n hon 25 pm trwéce, sau d6 tién hanh do kich thuwéc
cac tiéu phan nay & d6 phong dai Ién hon (vi du tir 200 x dén 500 x). Dwa trén lwong dwoc chat co
trong lwong mau dem thi, tinh toan sb lwong céac tiéu phan quan sat dwoc trong mdi 10 ug dwoc
chéat. Khéng cé quéa 20 tiéu phan cé kich thwédc Ién hon 25 pm, trong d6 khéng cé qua 2 tiéu phan co
kich thuwéc Ién hon 50 um va khéng cé tiéu phan nao co kich thuwédc Ién hon 90 um.

Thuéc rira mét

Thubc rlra mét la cac ché pham vé6 khuan dang 16ng trong méi trwdng nwéec dwoc dung dé riva mat,
ngam mét hodc dé thdm vao bang bang mét. Cac thubc rira mat déng géi da liéu chi dwoc dong voi
thé tich t6i da la 200 ml, tri khi viéc déng goi & thé tich Ién hon dwoc chirng minh |a phu hop.

Khi quan sat & cac diéu kién thich hop, thubc rira mat dang dung dich phai trong va khéng co céc tiéu
phan.

Thé tich (Phu luc 11.1)

Néu khéng c6 chi dan khac, thubc rira mat phai dap (rng yéu cau cla phép th&r Gii han cho phép vé
thé tich cha céac thubc dang Iéng.

Xdc dinh gi&i han tiéu phan khéng nhin thdy bang mat thwong (Phu luc 11.8, muc A)

Trr khi c6 chi dan khac, cac thubc rira mat dé& dung trong qua trinh phau thuat, nhw diéu tri so clru
ho&c diéu tri mat bi tén thwong phai dap &ng cac gidi han tiéu phan sau day, tuy thudc viéc ap dung
phwong phap 1 hay phwong phap 2 dé thi:

Phwong phap 1 (Dung thiét bi dém tiéu phan can anh sang): Truong hop thubéc duwoc déng véi thé
tich it hon hodc bang 100 ml, sé lwong trung binh cac tiéu phan cé trong cac don vi déng géi dem thir
khéng duoc Ién hon 6000/don vi dong géi déi véi cac tiéu phan cé kich thwéc bang hodc Ién hon 10
um va khoéng duwoc Ién hon 600/don vi déng goi ddi véi cac tiéu phan cé kich thwdc bang hodc 16n
hon 25 um. Trwdng hop thubc dwoc déng véi thé tich Ién hon 100 ml, sd lwong trung binh céc tiéu
phan c6 trong cac don vi déng goéi dem thir khdng dwoc Ién hon 25/ml dbi véi cac tiéu phan cé kich
thwdc bang hodc I6n hon 10 ym va khéng dwoc Ién hon 3/ml dbi véi cac tiéu phan co kich thwéc
bang ho&c I&n hon 25 pm.

Phwong phap 2 (Dung kinh hién vi dém tiéu phan): Truéng hop thubc dwoc dong véi thé tich it hon
ho&c bang 100 ml, sb lwong trung binh cac tiéu phan cé trong cac don vi déng géi dem thir khong
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duoc Ién hon 3000/don vi dong géi dbi véi cac tiéu phan co kich thuwdc bang hodc Ién hon 10 ym va
khéng dwoc Ién hon 300/don vi déng géi dbi véi cac tiéu phan co kich thuwéc bang hodc Ién hon 25
um. Truwéng hop thube dwoc déng véi thé tich Ién hon 100 ml, sd lwong trung binh cac tiéu phan cé
trong cac don vi déng géi dem thir khong dwoc Ién hon 12/ml dbi véi cac tiéu phan cé kich thuwdc
bang hodc I&n hon 10 pm va khéng dwoc Ién hon 2/ml dbi véi cac tiéu phan cé kich thwéc bang hodc
I&n hon 25 um.

Thuéc bot dé pha thuéc nhé mat, thubc riva mat

Thudc bot dé& pha thubc nhd mat, thudc rira mat la cac ché pham ran trwéc khi dung phai dwoc hoa
tan hodc phan tan trong mot chét 16ng vo khuan thich hop theo chi dan. Cac thudc nay cé thé cé thém
cac ta dwoc nham chéng lai sy két tu ciia cac tiéu phan sau khi dwoc pha. Sau khi dwoc hoa tan hodc
phan tan, tuy thudc loai thudc thu dwoc sau khi pha, thudc phai dap ng cac yéu cau cla thuéc nhd
mat hoac thubc riva mat twong (ng.

PG déng déu don vi liéu (Phu luc 11.9)

Thudc bot dé pha thuéc nhé mét, thube rira mat déng goi don liéu phai dap (ng yéu ciu cla phép thi
Do déng déu don vi liéu. Phép thtr nay ciing c6 thé dwoc thay thé bing phép thtr Do ddng d&u ham
lwong va’hodc phép thir Do déng déu khéi lwong dwoc dé cap dwdi day khi dwoc chirng minh la phu
hop. Khéng yéu cau thwe hién phép thir nay véi cac thanh phan dworc liéu cé trong thube.

D6 déng déu ham Iwong (Phu luc 11.2)

Trir khi ¢6 chi dan khac, thubc bét dé pha thudc nhé mat, thubc riva mat déng goéi don liéu cé ham
lwong dwoc chat nhé hon 2 mg hodc nhd hon 2 % so véi khi lwong bét thube trong mét liéu phai dap
(ng yéu cau tai Phwong phap 1 ctia phép thtr Do déng déu ham lwong. Déi véi thube co tir 2 dwoc
chét tré 1&n, chi yéu cau thir 46 déng déu ham lwong véi thanh phan duwoc chat nao cé ham lwong
nhoé nhw quy dinh & trén.

D6 doéng déu khéi lwong (Phu luc 11.3)

Thudc bdt dé pha thubc nhd mét, thube rira mat déng goi don liéu phai dap tng yéu ciu cla phép thir
Do ddng déu khdi lwong. Thudc da thir D6 ddng déu ham lwgng cla tat ca cac thanh phan duwoc chéat
thi khéng phai thir D6 déng déu khdi lwong.

Thuéc tra mat dang mém

Thubc tra mat dang mém hay thubc mém dung tai mét Ia cac ché phdm vo khuan & dang m&, kem
ho&c gel v&i thé chat ddng nhat dung dé tra vao két mac hodc mi méat nham phat huy tac dung tai ché.
Thubc dap &ng cac yéu ciu quy dinh tai Phu luc 1.12 Thudc mém dung trén da va niém mac.

Thudc dwoc dong géi don liéu hodc da liéu véi khéi lwong nhé trong dd dwng vo khuan duoc thiét ké
phu hop cé kém theo mét 6ng thong vé khuan dung dé tra thudc vao mat dwoc gan lién véi dd dung
ho&dc dwoc cung cap kém theo dd dwng. D6 dung phéi kin dé& thubc khdng bi nhiém vi sinh vat va cé
hinh dang thich hop d& dam bao sw thuan tién trong qua trinh st dung ma khong gay nhiém khuan
vao thubc & bén trong. Khéi lwong thube téi da dwoc dong trong mdi don vi dong géi la 10 g, triv khi
chirng minh dwoc viéc déng géi & khéi lwong Ién hon 1a phu hop.

Kich thwérc tiéu phan

Cac thudc tra mat dang mém co chiva cac tiéu phan ran dwoc phan tan phai dap (rng yéu cau cla
phép thir sau: Phét nhe nhang mét lwong ché phadm twong &ng véi it nhat 10 pg dwoc chat 1én lam
kinh thanh moét Iép méng va quét toan bd mau dudi kinh hién vi. Nén tién hanh quét mau & do phéng
dai th&p (vi du & 50 x) dé xac dinh cac tiéu phan cé kich thuwéc Ién hon 25 ym truwde, sau dé tién hanh
do kich thwéc cac tiéu phan nay & dd phéng dai Ién hon (vi du tir 200 x dén 500 x). Dwa trén lwong
dwoc chét co trong lweng mau dem thir, tinh toan sé lwong cac tiéu phan quan sat dwoc trong méi 10
ug dwoc chat. Khong cé qua 20 tiéu phan co kich thwéc Ién hon 25 pm, trong dé khéng cé qua 2 tiéu
phan cé kich thwéc Ién hon 50 pm va khéng c6 tiéu phan nao cé kich thuéc Ién hon 90 pm.
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Thuéc dit vao mat

Thubc dat vao mét 1a cac ché phdm don liéu dang ran hodc mém cé kich thuwéc va hinh dang thich
hop dé& dat vao trong tai két mac. Thudc thwdng bao gbm mot nhan chira dwgc chat dwoc dat vao
mot chat mang hodc dwoc bao bédi mot mang kiém soat téc do gidi phong duoc chat. Dugc chéat, voi
tinh chat tan it hodc nhidu trong nwéc mat, dwoc gidi phong trong mot khoang thoi gian xac dinh.
Thubc dwoc déng géi trong d6 dwng vo khuan va don liéu.

D6 déng déu don vij liéu (Phu luc 11.9)

Thubc dat vao mét phai dap (rng yéu cau cta phép thir D6 déng déu don vi liéu. Phép thir nay ciing
c6 thé dwoc thay thé bang phép thtr D6 ddng déu ham lwong dwoc dé cap dwdi day khi dwoc chirng
minh la phu hop. Khéng yéu cau thyc hién phép thir nay véi cac thanh phan dwoc liéu co trong thude.
Do dong déu ham Iwong (Phu luc 11.2)

Khi dwoc ap-dung, thubc dat vao mat phai dap trng yéu cau tai Phwong phap 2 ctia phép ther Do déng
déu ham leong.

Khéa ndng giai phéng dworc chat

Tién hanh mot phép thir thich hop dé chirng minh kha nang gidi phéng dwoc chat phu hop.
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