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NANG NAY

(57) Sang ché dé cap dén vién nang mém calcifediol, dung dé diéu tri hodc ngan ngua cac
bénh lién quan dén thiéu hut vitamin D, nhu chimg thiéu hyt vitamin D, chimg mét khoang
nhu chimg giam canxi huyét va chimg giam phosphat huyét, bénh loan dudng xuwong than,
bénh coi xuong, chimg loang xuong, chimg giam mat do xwong, bénh viém xuwong-khop,
bénh thoai hoéa xuong-khop, chimg nhuyén xuong, chimg giam ning tuyén can giap, va
bénh viém rudt, va quy trinh bao ché ching.
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Linh vie k§ thuit dwoc dé cip
Sang ché dé cap dén vién nang mém calcifediol, ding dé diéu tri hodc ngin
nglra cac bénh lién quan dén chimg thiéu hut vitamin D, va quy trinh san Xuét

chung.

Tinh trang k§ thuit caa sang ché

Calcifediol, con duoc goi la calcidiol, 25-hydroxycholecalciferol, 25-
hydroxyvitamin D3 (dugc viét tit 1a 25(OH)D;3) hodc (6R)-6-[(1R,3aR,4E,7aR)-4-
[(22)-2-[(59)-5-hydroxy-2-metyliden-xyclohexyliden]etyliden]-7a-metyl-
2,3,3a,5,6,7-hexahydro-1H-inden-1-yl]-2-metyl-heptan-2-ol, c6 cong thirc cu triic

hoéa hoc sau.

HOW

Calcifediol dugc ding dé diéu tri cac bénh lién quan dén ching thiéu hut
vitamin D.

Calcifediol c6 tinh ua chit béo manh va c6 do hoa tan trong nudc kém. Do
cac dic tinh héa 1y nay, nén rat khé bao ché calcifediol trong thanh phan duoc tinh
giai phong tirc thi dé ding qua dudng miéng ¢ do sinh kha dung qua dudng miéng
thich hop.

Do hoa tan, kha ning hoa tan va d6 thdm qua da day-rudt la cac théng sé co
ban dé kiém soat tdc do va murc do hép thu duoc chit va do sinh kha dung cua nd.
D9 hoa tan trong nude cua duge chét 1a tinh chét co ban déng vai trd quan trong

trong qua trinh hip thu dugc chat sau khi ding qua duong miéng. D6 sinh kha dung
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qua dudng miéng cua duoc chit phu thude vao mot vai théng sé nhu do hoa tan
trong nudc, do thdm cta duogc chit, tdc do hoa tan, qué trinh chuyén hoéa qua gan
lan dau va do nhay véi co ché thoat ra. Tuy nhién, dbi vé6i cac dugc chit co do hoa
tan trong nudc kém, yéu td han ché véi @ sinh kha dung in vivo sau khi diing qua
duong miéng l1a d6 hoa tan trong nudc va kha nang hoa tan trong dich vi-dich ruft.

Do d6, loai thanh phin dugc tinh ding qua dudng miéng c6 anh hudng truc
tiép dén d6 sinh kha dung cta cic dugc chét tan trong nudc kém. Cu thé, do sinh
kha dung cta cac ché phdm ding qua dudng miéng giam dan theo tht tu sau: dung
dich > huyén pht > nhil twong > vién nang > vién nén > vién nén bao.

Thanh phan duoc tinh chia calcifediol giai phéng tirc thi dé dung qua duong
miéng da biét c6 do sinh kha dung thich hop 14 thanh phan duoc tinh c6 nhan hiéu
Hidroferol® (Faes Farma), trong d6 calcifediol dugc tao ra dudi dang dung dich
trong triglyxerit mach trung binh va chit chéng oxy hoa. Mét vi du vé thanh phéan
dugc tinh nhu vay 1a dung dich dugc cAu thanh tir calcifediol (0,266 mg; 15,960 IU
calcifediol), triglyxerit mach trung binh (1,5mL) va a-tocopherol axetat (0,266;
vitamin E axetat).

D0 sinh kha dung qua dudng miéng cia mdt s6 dugc chét ky nudc, nhu
xyclosporin A (Gursoy, R.N., Benita, S., Biomedicine Pharmacotherapy, 2004, 58,
173-182) dugc cai thién bang cach sit dung hé phéan phdi duoc chit tu nhii hoa (self-
emulsifying drug delivery systems - SEDDS). Céc hé nay 14 hdn hop ding huéng
ctia dau, chét hoat dong bé mit, dung moi va chét déng dung mdi/chat hoat dong bé
mit, ¢6 kha ning tao ra nhanh chéng va diu min tu phét trong nhii twong trong
nude, vi nhii trong hodc nhii tuong dang nano khi dugc dua vao pha nuéc trong
diéu kién khudy nhe. Do d6, SEDDS dé duoc phan tan trong dudng da day-rudt,
trong d6 nhu déng cua da day va rudt non tao ra sy dao tron can thiét cho qua trinh
nhii hod. Hiéu qua cua qu4 trinh hip thu qua dudng miéng ciia duogc chat tir SEDDS
phu thudc vao nhiéu thong s lién quan dén thanh phan, nhu ndng d¢ cia chét hoat
dong bé miit, ty 1€ diu/chét hoat dong bé mat, do phan cyuc cta nhil tuong, cd giot
va dién tich trong s& nhidu thong s khac. Do d6, chi nhitng dang két hop cuia céc ta
duoc rit cu thé méi tao ra hé tu nhil héa c6 hiéu qua. Méac du nhiéu nghién ciru da

dugc thuc hién, nhung chi c6 mdt vai san pham chira dugce chat c6 theé dugce bao ché
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lam SEDDS (chtra dugc chét va hdn hop gém du, chét hoat dong bé mit, dung méi
va chét ddng dung méi/chit hoat dong bé mit) méi thiy duoc mirc d6 khé khan cia
duge chat ky nuéc tao ra cac ché phdm nhu vay.

Céc loai ché pham dung qua dudng miéng chira calcifediol khac duge mb ta,
nhu ché phdm giai phong c6 kiém soat chua calcifediol (WO 2007/092755), trong
d6 hoat chit dugc tao ra trong nén sap gin két giai phong véi duge chat. Tuy nhién,
su ¢6 mit clia sap nay hodc cic hop phan khac ma gén két giai phong véi duge chét
khong cho phép tao ra calcifediol gidi phong tire thi.

Do d6, can phai tim ra ché pham ding qua dudng miéng chia calcifediol giai

phéng tac thi ¢ do sinh kha dung cai thién.

Ban chat ky thuit ciia sing ché

Céc tac gia sang ché da phat hién ra rang ché phdm ding qua dudng miéng
chtra calcifediol giai phong tirc thi c6 do sinh kha dung cai thién hon so véi ché
phim 16ng ding qua dudng miéng chira calcifediol giai phéng tirc thi da biét trong
Iinh vuc k¥ thuét nay (tic 13, Hidroferol®).

Do d6, theo khia canh thtr nhét, sang ché dé xuét vién nang mém chira:
a) vo nang mém; va
b) thanh phan dugc tinh chira:

- calcifediol,

- hop phin diu dugc chon tir nhém bao gdm triglyxerit mach trung binh,
isopropyl myristat, ruou alkylic ¢6 14 dn 18 nguyén tir cacbon, rugu
alkenylic c6 14 dén 18 nguyén tur cacbon, rugu tir md 16ng clru va hén hop cta
chung, va

- dung mdi hitu co duge dung duoc chon tir nhém bao gdm etanol, isopropanol,
propylen glycol, polyetylen glycol, rugu benzylic va hdn hgp ctia ching;

trong d6 vo nang mém nay bao nang thanh phin dugc tinh va trong d6 thanh phén
duogc tinh nay khong chira sap ong.

Theo khia canh khéc, séng ché dé xuét vién nang mém nhu dugc xdc dinh
trén day, dé dung trong y té.

Theo khia canh khac, sang ché dé xuat vién nang mém nhu dugc xéc dinh
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trén day, dé dung trong diéu tri va/hodc ngan ngtra bénh dugc chon tir nhém bao
gdm chung thiéu hut vitamin D, ching méit khoang nhu chimg giam canxi huyét va
chimg giam phosphat huyét, bénh loan dudng xuong than, bénh coi xwong, ching
lodng xuwong, chiing gidm mat do xuong, bénh viém xuong-khdp, bénh thoai hoa
xuwong-khép, chimg nhuyén xwong, ching giam nang tuyén cén giap, va bénh viém
rudt.

Theo khia canh khéc, sang ché mo ta viée st dung vién nang mém nhu duoc
xac dinh trén day, trong san xuét thudc diung dé diéu tri va/hoic ngan nglra bénh
dugc chon tir nhém bao gdm chimg thiéu hut vitamin D, chiing mét khoang nhu
ching gidm canxi huyét va ching giam phosphat huyét, bénh loan dudng xuong
than, bénh coi xuwong, chirng lodng xuong, ching gidm mat d§ xuong, bénh viém
xuong-khép, bénh thoai héa xwong-khép, chiing nhuyén xuong, chimg giam ning
tuyén cén gidp, va bénh viém rudt.

Theo mot khia canh khéc nita, sing ché mé ta phuong phap diéu tri va/hoic
ngdn ngira bénh duge chon tir nthom bao gdm chtng thiéu hut vitamin D, chimg mat
khoang nhu chimg giam canxi huyét va chimg gidm phosphat huyét, bénh loan
dudng xuong than, bénh coi xuong, chiing lodng xuong, chiimg giam mat dd xuong,
bénh viém xwong-khép, bénh thoai hoa xuong-khép, chimg nhuyén xwong, chimg
giam nang tuyén can gidp, va bénh viém rudt, phuong phap nay bao gém budc cho
bénh nhan c¢6 nhu ciu cin diéu tri bénh nay vién nang mém nhu dugc mé ta trén
day.

Theo mét khia canh khac nita, sang ché dé xuét quy trinh bao ché vién nang
mém nhu dugc xéac dinh trén ddy, quy trinh nay bao gdbm cac bude:

a) chudn bi hdn hop chua calcifediol; hop phin dau; va dung moi hiru co dugc
dung; va tuy y ion canxi, ion sit, vitamin B12, vitamin B9, axit levomefolic hoic
mudi dugc dung cia ching, axit béo khong bdo hoa thiét yéu va/hodc
bisphosphonat;

b) chuén bj hdn hop chira gelatin; chit déo hoa; nudc; va tuy y chét can quang duoc
dung va/hodc chét tao mau duoc dung;

~ ¢) tao vo tir hdn hop thu duge tir bude b);

d) nap hdn hop thu duoc tir budc a) vao vo nay, va
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e) lam kho vién nang thu dugc & bude d).

M6 ta vin tit hinh vé
Fig.1 thé hién db thi thoi gian-ndng d6 thu dugc trong vi du 3, tirc 12 sau khi
ding vién nang mém calcifediol theo sang ché (hinh tam giac) hoic bng thude tiém

chura calcifediol d6i chimg (hinh tron).

M5 ta chi tiét sang ché

Theo séng ché, cac thuét ngit sau c6 nghia dugc néu mot céch chi tiét dudi
day:

Thuat ngit “AUC,.7,” dugce ding dé chi dién tich duéi duémg cong (theo héa
hoc duoc goi 12 tich phan) trong db thi v& ndng do ciia duge chit trong huyét tuong
theo thoi gian, bit diu & thoi diém dugc chit duoc ding (0 gid) va két thic sau 72
gio.

Thuat nglt “C,,” duge dung dé chi néng do huyét thanh t6i da (hodc pic) thu
duoc sau khi dung calcifediol.

Thuat ngfr “rugu alkylic c6 14 dén 18 nguyén tir cacbon” dugc dung dé chi
gbc mach hydrocacbon thing hoic phan nhanh duoc ciu thanh boi nguyén tir
cacbon va hydro, chita nhém bao hoa, c6 14 va 18 nguyén tir cacbon va ma duogc
gin vao nhom hydroxyl (OH) béi lién két don, bao gém vi du ruou myristylic (14
nguyén tir C), rugu xetylic (16 nguyén tir C), ruou stearylic (18 nguyén tua C), ruou
xetostearylic (hdn hop chira thanh phén chinh 13 rugu xetylic va stearylic).

Thuat ngit “ruou alkenylic c6 14 dén 18 nguyén tu: cacbon” dugc diung dé chi
gbc mach hydrocacbon thing hodc phan nhanh dugc cdu thanh béi nguyén tir
cacbon va hydro, chira mdt, hai hodc ba nhém khong béo hoa, c6 14 va 18 nguyén
tir cacbon va ma dugc gin vao nhém hydroxyl (OH) béi lién két don, bao gdbm vi du
rugu oleylic (18 nguyén tir C).

Thuét ngit “triglyxerit mach trung binh” hoic “MCT” dugc dung dé chi
trieste ctia glyxerol va axit béo Cg-Ci, Vi du vé cic axit béo nay la axit caproic (6
nguyén ti¢ C), axit caprylic (8 nguyén ti C), axit capric (10 nguyén t C) va axit
lauric (12 nguyén tir C). Ba axit béo ctia MCT ¢6 thé 13 gidng nhau hodc khac nhau,
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t6t hon 1 c6 hai axit béo khac nhau. Triglyxerit mach trung binh duoc uu tién 1a
triglyxerit cla axit caprylic/axit capric (c6 nhan hi¢u l1a Miglyol® 812 hodc 810).
| Thuat nglt “axit béo khong bdo hoa thiét yéu” duoc ding dé chi mach
hydrocacbon thing c6 nhém carboxyl & mot diu c6 mot hodc nhiéu lién két doi
(C=C), tt hon 12 mot, hai, ba, bdn, nam hodc séu lién két doi, trong d6 lién két doi
tht nhit nim & lién két cacbon-cacbon thtr ba tir ddu CH; tin cung cua chubi
~ cacbon (axit béo omega-3), & lién két cacbon-cacbon thir sau tir dau CHj tan cung
ctia chudi cacbon (axit béo omega-6), hoic ¢ lién két cacbon-cacbon thit chin tir dau
CH; tan cung ctia chudi cacbon (axit béo omega-9). Vi du vé céc axit béo khong
bdo hoa thiét yéu 1a axit béo omega-3, nhu axit a-linolenic (ALA), axit
eicosapentaenoic (EPA), va axit docosahexaenoic (DHA), axit hexadecatrienoic
(HTA), axit stearidonic (SDA), axit eicosatrienoic (ETE), axit eicosatetranoic
(ETA), axit heneicosapentaenoic (HPA), axit docosapentaenic (DPA), axit
tetracosapentaenoic va axit tetracosahexaenoic va hdn hop cua chiing; cac axit béo
omega-6, nhu axit linoleic (LA), axit y-linolenic (GLA), axit calendic, axit
eicosadienoic, axit dihomo-y-linolenic (DGLA), axit arachidonic (AA), axit
docosadienoic, axit adrenic, axit docosapentaenoic, axit tetracosatetraenoic, axit
tetracosapentaenoic, va hén hop cia chung; cac axit béo omega-9, nhu axit oleic,
axit elaidic, axit gondoic, axit mead, axit erucic va axit nervonic, va hdn hop cta
ching. Céac axit béo omega-3 dugc uu tién 1a axit a-linolenic (ALA), axit
eicosapentaenoic (EPA), axit docosahexaenoic (DHA) va hdn hgp cta chung. Céac
axit béo omega-6 dugc uu tién 1a axit linoleic (L.A), axit y-linolenic (GLA), axit
dihomo-y-linolenic (DGLA), axit arachidonic (AA), va hdn hop ciia ching. Cac axit
béo omega-9 dugc uu tién la axit oleic va axit erucic, con tot hon nira 13 axit oleic.
Thuét ngit “duge dung” dugc dung dé chi phan tir va ché phim c6 thé dung
nap dugc vé& mit sinh 1y va thuong khong tao ra phan ing di tng hodc phan ung
khéng mong mubn twong ty, nhu dau da day, chéng mat va phan Gng tuong tu, khi
dugc dung cho ngudi hodc dong vat. Tét hon, néu trong ban mo ta nay, thuat ngit
“dugc dung” c6 nghia dugc phé chuin béi Co quan quan ly lién bang hodc Nha
nudc hodc dugc néu trong Dugce dién M¥ hodc duogc dién da biét khac dé dung cho

cac dong vat, va cu thé hon ¢ nguoi.
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Thuit ngit “mubi duoc dung” dugc ding dé chi mubi cong axit, mudi cong
bazo hodc mubi kim loai, va chung c¢6 thé duge tdng hop tir hop chit gbc chira gbe
bazo hoic axit bang cac phuong phap héa hoc thong thuong. Néi chung, cac mubi
nay, vi du, dugc diéu ché béng cach cho dang axit hodc bazo tu do ctia cac hop chét
nay phan ung véi ty lugng cia base hodc axit thich hop trong nuéc hodc trong dung
méi hitu co hodc trong hdn hgp chita hai loai nay. N6i chung, méi truong khong
phai 1a nuée nhu ete, etyl axetat, etanol, isopropanol hodc axetonitril dugc wu ti€n.
Vi du vé mubi cong axit bao gém cac mudi khoang cdng axit nhu, vi du,
hydroclorua, hydrobromua, hydroiodua, sulphat, nitrat, phosphat, va cac mubi cong
axit hitu co nhu, vi du, axetat, maleat, fumarat, xitrat, oxalat, suxinat, tartrat, malat,
mandelat, metansulphonat va p-toluenulphonat. Vi du vé mudi cong cia kiém bao
g@)m mudi vo co nhu, vi du, amoni, va mudi hitu co cia kiém nhu, vi du,
etylendiamin, etanolamin, N,N-dialkylenthanolamin, trietanolamin, glucamin va
mudi aminoaxit cia bazo. Vi du vé mudi kim loai bao gém, vi du, céc mudi natri,
kali, canxi, magie, nhom va lithi.

Thuit ngit “polyetylen glycol” hodc “PEG” dugc dung dé chi oligome hoic
polyme cia etylen oxit c6 phén tr lugng trung binh nim trong khoang tir 150 dén
650 dalton, tot hon 13 nim trong khoang tir 150 dén 550 dalton, t6t hon nita 13 nam
trong khoang tur 150 dén 450 dalton. Polyetylen glycol con duoc goi 1a PEG, tiép d6
1a sb thé hién phan tir lvong trung binh cta né, vi du, PEG 200 dugc ding dé chi
polyetylen glycol cé phan tir lugng trung binh bang 200 dalton. Polyetylen glycol
duoc vu tién l1a PEG 200, PEG 400, va h5n hop cta ching; tdt hon nira 12 PEG200,
PEG400, va hon hop cta ching.

Thuét ngt “vién nang mém” 1a da biét trong linh vuc nay va dugc dung dé
chi vién nang c6 vé nang mém, dbi 1ap vé6i vién nang cting dugc tao ra tr vo clng.
N6i chung, v6 nang mém duogc lam bing gelatin, nuéc va chat déo hod trong cic
hén hop khéc nhau tao ra tinh dan hdi va do mém cho thanh vién (v4). Vién nang
mém thudng duge tao ra trong mdt manh, d6i 18p v6&i vién nang cing dugc tao ra tir
v6 trong hai manh 1ip vao nhau.

Thuét ngir “chit hoat dong bé mit” dugc ding dé chi cac hop chét ludng

tinh, tirc 1a ching chira ca nhom ky nudce (dudi) va nhom wa nuée (dau), do do, chét
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hoat déng bé mit chta ca thanh phan khong tan trong nuéc (hoic tan trong dau),
tirc 13 dudi, va thanh phﬁn tan trong nudc, tic 1a dau. Vi du vé chét hoat dong bé
mat 1a cac san phidm polyoxyetylen cia diu thuc vat duge hydro héa,
polyoxyetylen-sorbitan-este cua axit béo, va chét tuong tu, vi du, dau thau dau duogc
hydro hoéa bdi polyoxyetylen (50) dugc thuong mai héa véi nhdn hiéu Nikkol®
(Nikkol HCO-50), dau thau dau dugc hydro héa bsi polyoxyetylen (40) (Nikkol
HCO-40), dau thiu diu dugc hydro héa béi polyoxyetylen (60) (Nikkol HCO-60);
polyoxyetylen (20) sorbitan monolaurat (polysorbat 20) dugc thuong mai hoa véi
nhan hiéu Tween® (Tween 20), polysorbat 21 (Tween 21), polysorbat 40 (Tween
40), polysorbat 60 (Tween 60), polysorbat 80 (Tween 80), polysorbat 81 (Tween
81); sorbitan monooleat (Span 80); polyoxy-35-dau thau dau (Cremophor® EL);
glyxerit dugc polyoxyetylat (Labrafil® M2125 Cs), oleic glyxerit duoc
polyoxyetylat (Labrafil® M1944 Cs); caprylocaproyl polyoxyl-8-glyxerit
(Labrasol®); D-a-tocopheryl polyetylen glycol 1000 suxinat (TPGS).

Thuét ngit “sap” duoc ding dé chi loai hop chit hoa hoc 12 chét déo (c6 thé
dat méng) & nhiét d6 gin bang nhiét do trong phong. Vé dic diém, ching chay &
nhiét do trén 45°C @ tao ra chét 16ng c6 do nhét thip. Sap ong khong tan trong
nudc nhung lai tan trong dung moi hitu co, khong phén cuc. Sép ong cod thé chira
cac este clia axit carboxylic va fuo'u mach dai hodc hdn hop ciia cac hydrocacbon
duge thé, nhu axit béo mach dai va ruou bac mét (cac hydrocacbon nay duoc thé c6
chudi hydrocacbon bao gdm hon 20 nguyén tir cacbon). Sap ong tdng hop la
hydrocacbon mach dai khong ¢6 nhém chire. Vi du vé sap ong 1a sap téng hop, sap
vi tinh thé, sap parafin, sip cacnauba, sap ong, sap Trung Qudc (sap con tring), sap
selac, (sap canh kién do), sap c4 nha tang, m& 16ng clru (sap 10ng ciru), sép ouricuri,

sap candelilla, sap co gidy, sap khoang, va sap Montan.

Vién nang mém

Theo khia canh thr nhét, sang ché dé cap dén vién nang mém chira:
a) v nang mém; va
b) thanh phan dugc tinh chia:

- calcifediol,
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- hop phén dau dugc chon tir nhém bao gdm triglyxerit mach trung binh,
isopropyl muyristat, ruou alkylic ¢6 14 dén 18 nguyén t cacbon, rugu
alkenylic c¢6 14 dén 18 nguyén tir cacbon, ruou tir m& 16ng ciru va hdn hop ctia
ching, va

- dung mdi hitu co dugc dung dugce chon tir nhém bao gbm etanol, isopropanol,
propylen glycol, polyetylen glycol, rugu benzylic va hdn hop ctia chiing;

trong d6 vo nang mém nay bao nang thanh phan dugc tinh va trong d6 thanh phén
duogc tinh nay khong chira sap ong.
Tt hon, néu sang ché @& cap dén vién nang mém chira:
a) vo nang mém; va
b) thanh phéan duoc tinh chira:

- calcifediol,

- hop phin diu dwgc chon tir nhém bao gdm triglyxerit mach trung binh,
isopropyl myristat, ruou alkenylic c6 14 dén 18 nguyén tir cacbon, va hdn hop
cua ching, va

- dung mdi hitu co duge dung duoc chon tir nhém bao gdm etanol, isopropanol,
propylen glycol, polyetylen glycol, rugu benzylic va hdn hop ctia ching;

trong d6 vo nang mém nay bao nang thanh phan dugc tinh va trong d6 thanh phan
dugc tinh nay khong chira sap ong. |

Theo mdt phuong 4n, vé nang mém bao gém gelatin va chét déo hoa dugc
chon tir nhém bao gdm glyxerol, sorbitol, propylen glycol, polyetylen glycol,
dibutyl sebacat, dietyl phtalat, dimetyl phtalat, triaxetin, tributyl xitrat, trietyl xitrat,
va hdn hop coa chung; tét hon 13 chit déo hod dugc chon tir nhém bao gdm
glyxerol, sorbitol, va hdn hop ciia ching.

Gelatin dugc dung dé tao ra vo ctia vién nang mém la gelatin duogc phé chuin
b&i nha chirc trach dia phuong dé dung trong duoc phidm hodc dinh dudng. Céac
gelatin nay c6 hai loai chinh khéc nhau la kiém (loai B) hoac axit (Loai A) c6 do
bén gel trung binh (Bloom trung binh, nhur 150-200 Bloom). Ca hai loai nay c6 thé
duoc stir dung két hop hodc riéng ré. Tét hon, néu dang két hop cuia gelatin loai A va

gelatin loai B dugc su dung. Vi du vé gelatin loai B 1a gelatin cia xuong dugc voi
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hoa va gelatin cia da duge voi hoéa. Vi du vé gelatin loai A 1a gelatin tu da lon,
gelatin ctia da c6 tinh axit va gelatin tir ca.

Theo phuong 4n khac, vé nang mém bao gdm:

- 40 dén 80% khbi lrgng gelatin,

- 10 dén 50% khdi lugng chit déo hoa duoc chon tr nhéom bao g6n1
glyxerol, sorbitol, propylen glycol, polyetylen glycol, dibutyl sebacat,
dietyl phtalat, dimetyl phtalat, triaxetin, tributyl xitrat, trietyl xitrat, va hén
hop ctia chung, t6t hon dugc chon tir nhém bao gdm glyxerol, sorbitol va
hdn hop ctia chiing,

luong tinh theo khéi lugng dugc biéu thi theo tdng khéi luong cia vo nang mém.

Theo phuong 4n cu thé, vo nang mém bao gdm:

- 40 dén 80% khéi luong gelatin,

- 10 dén 30% khéi lugng glyxerol, va

- 5 dén 15% khdi lugng sorbitol,
lugng tinh theo khéi luong dugc biéu thi theo téng khéi lugng ctia vé nay.

Theo phuong 4n cu thé khéc, vé nang mém bao gdm:

- 60 dén 70% khéi lugng gelatin,

- 15 dén 25% khéi luong glyxerol, va

- 5 dén 15% khdi luong sorbitol,
luong tinh theo khoi luong dugc biéu thi theo téng khoi lugng ctia vé nay.

Theo mét phuong 4n, v nang mém con bao gdm chét can quang duge dung
va/hodc chit tao mau dugce dung. Chét can quang duge bd sung vao vo nang mém
dé 1am cho vo duc va tir d6 bao vé vién nang mém khi nap, tac 1a thanh phﬁn dugc
tinh, khoi 4nh sang. Cac chét can quang thich hop da biét trong linh vic nay va bao
gdm titan dioxit, bot talc, va chét tuong tu. Chét tao mau duge bd sung vao vo nang
mém dé 1am cho v6 c6 mau sic mong muébn. Cac chét tao mau thich hop da biét
trong linh vuc ndy va bao gdm chit mau vang hoang hén FCF (E-110), chit mau do
son cham (E-132), erythrosin (E-127), quinolin mau vang (E-104), va chét twong tu.

Cu thé, vé nang mém khong dugc dwa vao quy trinh tao lién két ngang bét

ky.
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Thanh phén duoc tinh dugce bao nang boi vo nang mém bao gdm calcifediol;
hop phan dau duoc chon tir nhém bao gdm triglyxerit mach trung binh, isopropyl
myristat, ruou alkylic ¢6 14 dén 18 nguyén tir cacbon, ruou alkenylic ¢6 14 dén 18
nguyén tir cacbon, rugu tir m& 16ng clru va hdn hop cuia chiing; va dung mai hitu co
dugc dung dugc chon tir nhém bao gdm etanol, isopropanol, propylen glycol,
polyetylen glycol, rugu benzylic va hdn hop ciia ching. Tét hon, néu thanh phin
duoc tinh nay dugc bao nang béi vo nang mém bao gdm calcifediol; hop phin dau
dugc chon tir nhém bao gdm triglyxerit mach trung binh, isopropyl myristat, ruou
alkenylic c6 14 dén 18 nguyén tir cacbon, va hdn hop ciia chiing; va dung mdi hitu
co duge dung dugc chon tir nhém bao gdm etanol, isopropanol, propylen glycol,
polyetylen glycol, rugu benzylic va hdn hop ctia ching.

Theo mdt phurong 4n, thanh phin duge tinh ctia vién nang mém theo sang
ché bao gbm:

- 0,001 dén 0,2% khéi luong calcifediol,

- 80 dén 99,9% khéi luong hop phan diu, va

- 0,3 dén 6% khdi lugng dung méi hitu co duoc dung; ,
lugng tinh theo khéi lugng dugc biéu thi theo téng khédi lugng cua calcifediol, hop
phan dau va dung méi hitu co dugc dung c6 mit trong thanh phan dugc tinh nay.

Theo mdt phuong 4n, hop phin diu duoc chon tir triglyxerit mach trung
binh, isopropyl myristat, ruou alkenylic c¢6 14 dén 18 nguyén tir cacbon, va hdn hop
ciia chung. Theo mdt phuong 4n, hop phin diu duoc chon tir triglyxerit mach
trung binh va isopropyl myristat, tot hon 1a triglyxerit mach trung binh, tt hon nira
1a triglyxerit mach trung binh nay 1a triglyxerit cta axit caprylic/capric.

Theo phuong an khéc, dung moi hitu co dugc dung duge chon tir nhom bao
gbm etanol, isopropanol, propylen glycol, polyetylen glycol va hon hop ctia ching,
t6t hon 1a etanol.

Theo mdt phuong 4n, hop phan diu 1a triglyxerit mach trung binh, t5t hon 1a
triglyxerit cta axit caprylic/capric va/hodc dung moéi hiru co duge dung dugc chon
tir nhém bao gdm etanol, isopropanol, propylen glycol, polyetylen glycol va hén

hop cua ching, tot hon 12 etanol.
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Theo phuong 4n cu thé, thanh phin dugc tinh cia vién nang mém theo sang

ché bao gbm:

- 0,001 dén 0,2% khéi lugng calcifediol,

- 80 dén 99,9% khéi lugng hop phin diu dugc chon tir nhém bao gdm
triglyxerit mach trung binh (tt hon 1a triglyxerit cta axit caprylic/capric)
va isopropyl myristat, tot hon 1 triglyxerit mach trung binh (nhu
triglyxerit ctia axit caprylic/capric), va

- 0,3 dén 6% khdi lwong dung moi hitu co duge dung duge chon tr nhém
bao gdm etanol, isopropanol, propylen glycol, polyetylen glycol va hdn
hop cua ching, t5t hon 12 etanol,

luong tinh theo khéi lugng duogc biéu thi theo téng khdi luong cua calcifediol, hop
phan diu va dung méi hitu co dugce dung c6 mit trong thanh phan duoc tinh.

Theo phuong 4n cu thé, thanh phan dugc tinh cla vién nang mém theo sing

ché bao gbm:

- 0,001 dén 0,1% khéi luong calcifediol,

- 80 dén 99,9% khéi lwong hop phan diu dwoc chon tir nhém bao gdm
triglyxerit mach trung binh (t6t hon 13 triglyxerit ctia axit caprylic/capric)
va isopropyl myristat, tot hon 1a triglyxerit mach trung binh (nhu
triglyxerit ctia axit caprylic/capric), va

- 0,5 dén 5% khdi luong dung mdéi hitu co duge dung dugc chon tir nhém
bao gbm etanol, isopropanol, propylen glycol, polyetylen glycol va hdn
hop ciia chiing, t6t hon 1a etanol,

luong tinh theo khoi luong dugc biéu thi theo tdng khéi lugng cia calcifediol, hop
phan diu va dung méi hiru co dugc dung c6 mit trong thanh phan dugc tinh.

Theo phuong 4n cy thé khac, thanh phan dugc tinh cla vién nang mém theo

sang ché bao gbém:

- 0,001 dén 0,1% khéi lugng calcifediol,

- 95 dn 99,9% khdi lugng hop phin diu dwoc chon tir nhém bao gdbm
triglyxerit mach trung binh (5t hon 14 triglyxerit cta axit caprylic/capric)
va isopropyl myristat, t6t hon 13 triglyxerit mach trung binh (nhu

triglyxerit cua axit caprylic/capric), va

-13-



32238

- 0,5dn 1,5% khéi lugng dung mdi hitu co dugc dung dugce chon tir nhém
bao gbm etanol, isopropanol, propylen glycol, polyetylen glycol va hén
hop ctia ching, t5t hon 1a etanol,

luong tinh theo khéi lwong duge biéu thi theo tong khdi lugng clia calcifediol, hop
phén diu va dung méi hitu co duge dung c6 mit trong thanh phén dugc tinh.

Theo phuong 4n cu thé khac, thanh phén dugc tinh cta vién nang mém theo

sang ché bao gom:

- 0,01 dén 0,1% khéi lugng calcifediol,

- 95 dn 99,9% khéi lwong hop phan diu duoc chon tir nhém bao gdm
triglyxerit mach trung binh (t6t hon 13 triglyxerit ctia axit caprylic/capric)
va isopropyl myristat, tbt hon 1a triglyxerit mach trung binh (nhu
triglyxerit cta axit caprylic/capric), va

- 0,5 dén 1,5% khoi lugng dung moi hitu co duge dung duge chon tir nhom
bao gdm etanol, isopropanol, propylen glycol, polyetylen glycol va hén
hop ctia chtng, t&t hon 14 etanol,

luong tinh theo khéi lugng dugc bidu thi theo téng khbi luong cua calcifediol, hop
phén dau va dung moi hitu co duge dung c6 mit trong thanh phén dugc tinh.

Theo phuong an cu thé, thanh phan dugc tinh cta vién nang mém theo sang

ché bao gbém:

- 0,01 dén 0,5 mg calcifediol,

- 400 dén 500 mg hop phin diu dugc chon tir nhém bao gbm triglyxerit
mach trung binh (t6t hon 13 triglyxerit chia axit caprylic/capric) va
isopropyl myristat, tot hon 14 triglyxerit mach trung binh (nhu triglyxerit
cla axit caprylic/capric), va

- 2 dn 20 mg dung mdi hitu co duge dung dugc chon tir nhém bao gdm
etanol, isopropanol, propylen glycol, polyetylen glycol va hdn hop cua
chung, t&t hon 12 etanol.

Theo phuong 4n cu thé khéc, thanh phan dugc tinh cla vién nang mém theo

sang ché bao gom:

- 0,01 dén 0,5 mg calcifediol,

- 400 dén 500 mg triglyxerit ctia axit caprylic/capric, va
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- 4 dn 6 mg etanol, 5 dén 10 mg polyetylen glycol, va/hoic 2 dén 8 mg
propylen glycol, t6t hon 13 4 dén 6 mg etanol.

Theo phuong 4n cu thé khéc, thanh phan dugc tinh ciia vién nang mém theo
sang ché bao gdm:

- 0,2 dén 0,4 mg calcifediol,

- 400 dén 500 mg isopropyl myristat, va

- 4 dn 6 mg etanol.

Theo phuong 4n cu thé khéc, thanh phan dugc tinh ciia vién nang mém theo
sang ché bao gdm:

0.2 dén 0,4 mg calcifediol,

400 dén 500 mg isopropyl myristat,

3 dén 6 mg etanol, va

10 dén 25 mg polyetylen glycol hoic propylen glycol.

Theo phuong 4n khac, thanh phin duoc tinh ctia vién nang mém theo sang
ché con bao gbém canxi hodc din xut duge dung cta né, tot hon 12 ion canxi (Ca™).
Canxi va dan xut duoc dung cia nd dugce dung dé chi ngudn duoc dung bat ky cia
canxi hodc ion canxi, nhu mubi canxi duoc dung, canxi hydroxit va hydroxyapatit.
Vi du vé mudi canxi dugc dung nay la canxi cacbonat, clorua, clorua hexahydrat,
xitrat, format, glyxinat, bisglyxinat, glucoheptonat, gluconat, gluconolactat,
glutamat, glyxerophosphat, hydrogenophosphat, lactat, lactobionat, lactophosphat,
levulinat, oleat, phosphat monobazo hodc tribazo, pidolat, sulfat. Tét hon, néu canxi
hodc ion canxi dugc tao ra dudi dang canxi glyxinat, canxi bisglyxinat, canxi
hydroxit hoic hdn hop ciia ching. Tét hon nita, néu canxi hodc ion canxi dugc tao
ra dudi dang canxi glyxinat, canxi bisglyxinat, hodc hn hgp cia chiing.

Theo phuong an khac, thanh phin dugc tinh cta vién nang mém theo sang
ché bao gém canxi hoic dan xuit dugc dung cda no; s&t hodc dan xuit dugc dung
cta nd; vitamin B12; vitamin B9 (con goi 14 axit folic hodc folat); axit levomefolic
hodc mudi duoc dung cua chuing; va/hodc axit béo khong bao hoa thiét yéu hoic
hdn hop cuia chung.

St va din xuét cia n6 duoc ding dé chi ngudn duoc dung bat ky cia sat,

nhu ion sat (Fe2+ va/hodc Fe’ M), ¢6 thé dugc tao ra dudi dang mudi sit duoc dung;
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va sit nguyén td, ma co6 thé duoc tao ra dudi dang metaloprotein hodc dudi dang
phtc hop phéi tri, trong d6 sit (Fe(III) hodc Fe(Il)) duge phdi tri bsi tm nito, oxy
hodc Iru huynh ndm trong céc gde axit amin cuia protein hodc hop chit hitu co duge
dung khac. Vi du v& muébi sit duoc dung nay 1a mudi sit (IT) va mudi sit (IID), t6t
hon 14 nhu sit (IIT) amoni xitrat, sit (III) phosphat, st (II[) pyrophosphat, ferritin,
ferrocholinat, sit (II) ascorbat, sit (II) aspartat, sit (II) clorua, sét (II) sulfat, st (II)
tartrat, sit (II) fumarat, sit (II) gluconat, st (II) gluceptat, sat (II) glyxin sulfat, sat
(ID) lactat, sit (IT) oxalat va sit (II) suxinat. Vi du vé sit metaloprotein hozc phirc
hop phdi tri nay 13 phirc hop sit glyxinat, phirc hop sit glucoza, phirc hop sét
fructoza, phtrc hop sét polymaltoza, va phirc hop sét sucroza.

Theo phwong 4n cu thé, thanh phan dugc tinh cta vién nang mém theo sang
ché bao gdm:

- calcifediol, ‘

- triglyxerit mach trung binh, t6t hon 14 triglyxerit ctia axit caprylic/capric,

- etanol, va

- canxi hodc din xut duoc dung cia né.

Theo phuong 4n cu thé khéc, thanh phan dugc tinh ciia vién nang mém theo
sang ché bao gom:

- calcifediol,

- triglyxerit mach trung binh, tt hon la triglyxerit ctia axit caprylic/capric,

- etanol,

- canxi hodc dan xuét dugc dung ctda nd,

- sithodc dan xudit dugc dung cia no,

- vitamin B12,

- vitamin B9, axit levomefolic hodc mubi duoc dung cta ching, va

- axit béo khong bdo hoa thiét yéu.

Theo mot phu’(yng 4n, thanh phan duoc tinh cia vién nang mém theo sang
ché con bao gdm bisphosphonat. Bisphosphonat d4 biét trong linh vuc niy 12 nhém
duge chit c¢6 tic dung ngin ngira su hao hut khdi luong xwong va c¢6 hai nhém
phosphonat. Tt hon, néu bisphosphonat dugc chon tir nhém bao gdm axit

alendronic, axit risedronic, axit ibandronic, axit clodronic, axit tiludronic, axit
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etidronic, axit pamidronic, axit zoledronic va hdn hop ciia ching; tot hon nita 1a
bisphosphonat dugc chon tir nhém bao gdm axit alendronic, axit ibandronic va hén
hop cta chung.

Theo mét phuong 4n dugc wu tién khac, thanh phan dugc tinh ciia vién nang
mém chita nhé hon 10% nude. Tét hon 1& nhd hon 5%, tét hon nita 1 nhd hon
2,5%, con tt hon nita 14 1%, va tét nhat 1a nhd hon 0,5% nuéc.

Theo phuong 4n cu thé, thanh phin duoc tinh cta vién nang mém theo sang
ché bao gdm:

calcifediol,

- triglyxerit mach trung binh, tt hon 1a triglyxerit ctia axit caprylic/capric,

- etanol, va

- bisphosphonat, tbt hoﬁ 1 axit alendronic, axit ibandronic hoic hdn hop

cua chung.

Bt ngd 13, vién nang mém theo sang ché tao ra SEDDS khi khong c6 mit
chét hoat dong bé mat, da biét 1a mot trong sb cac thanh ph?m thiét yéu cua hai loai
hé nay. Do d6, theo mot phuong an dugce wu tién, vién nang mém theo sang ché
khéng c6 chét hoat dong bé mat.

Theo mét phuong 4n duoc uvu tién khac, vién nang mém khong c6 polyme
xenluloza. Vi du vé polyme xenluloza 13 metylxenluloza, hydroxyetyl xenluloza,
hydroxypropyl xenluloza, hydroxypropyl metylxenluloza,  hydroxypropyl
etylxenluloza, va natri carboxymetylxenluloza.

- Thanh phén dugc tinh dugc bao nang trong vién nang mém theo sang ché c6
thé con bao gbm t4 dugc duge dung. Thuét ngit “ta dugc duoc dung” duoc ding dé
chi chét dan thudc, chét pha loang, hodc chit bd trg ma duoc ding véi hoat chit. T4
duoc duge dung théng thuong 13 di biét béi nguoi c6 hiéu biét trung binh trong linh
vuc nay. Vi duy, céc td dugc dugc dung thich hgp duge mo ta trong “Remington's
Pharmaceutical Sciences” ctia E.W. Martin, xuit ban lan thr 21, 2005.

Cu thé, thanh phin dugc tinh duoc bao nang trong vién nang mém theo sang
ché 13 ché phim 16ng.

Luong calcifediol trong vién nang mém theo sang ché tot hon 1a bao gdm

calcifediol véi lugng nam trong khoang tir 200 dén 180.000 IU.
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Theo mdt phuong an, vién nang mém theo sang ché tao ra C,, cla
calcifediol 16n hon it nhét 1,2 1An s0 v6i Cyay v6i luong tuong duong cia calcifediol
dugc ding & ché phdm l6ng ding qua dudng miéng chia calcifediol, triglyxerit
mach trung binh va a-tocopherol axetat, tdt hon 12 16n hon it nhit 1,25 14n, t6t hon
nita 12 16n hon it nhat 1,3 14n, 5t hon nita la 16n hon 1,35 lan.

Theo phuong 4n khéc, vién nang mém theo sang ché tao ra AUC.7, 16n hon
it nhat 1,2 14n so v6i AUCy.;, v6i lugng tuong duong cuia calcifediol dugc dung
duéi dang ché pham 16ng dung qua dudng miéng chia calcifediol, triglyxerit mach
trung binh va a-tocopherol axetat, tdt hon 14 16n hon it nhét 1,25 1an.

Theo phuong 4n khéc, vién nang mém theo sang ché tao ra C,,, cla
calcifediol 16n hon it nhit 1,2 14n s0 v6i Cpey v6i lugng twong duwong cia calcifediol
dugc diung dudi dang ché pham 1ong ding qua duong miéng chira calcifediol,
triglyxerit mach trung binh va a-tocopherol axetat, tt hon 1a 16n hon it nhét 1,25
lan, t6t hon nita 1a 16n hon it nhit 1,3 14n, t6t hon nita la 16n hon 1,35 lan; va
AUC,.7, 16n hon it nhit 1,2 14n so véi AUCy.7, v61 lugng tuong duong cua
calcifediol duoc ding dudi dang ché phim long ding qua duong miéng chua
calcifediol, triglyxerit mach trung binh va a-tocopherol axetat, tot hon 1a 16n hon it
nhét 1,25 1an.

Cmax va AUC(.7, duoc xac dinh bﬁng cach sir dung céc phuong phép tiéu
chuin trong linh vure k¥ thuat ndy, theo Directive 2001/20/EC. Cu thé, céc théng sb
nay dugc xac dinh bang cach dung calcifediol, 14y miu mau (3mL) & thoi diém nén
(vi du, tri sb trung binh thu dugc & -0,5 h, -0,25 h va 0 h) va sau khi dung
calcifediol (vi dy, 6 2,4, 45,5, 5,5, 6, 6,5, 7, 8, 10, 12, 24, 48 va 72 h). Nong do
ctia calcifediol trong huyét twong trong mau mau duogc xac dinh bing HPLC-MS;
Chax tuong Ung véi néng d6 calcifediol tbi da quan sat dugc, va AUC(_7, dugce xac
dinh béng cach tich hgp dién tich duéi dd thi caa néng d6 duge chét trong huyét
tuong theo thoi gian bing cic phuong phap toan hoc théng thuong, nhu theo
nguyén tic hinh thang.

Ché phim 16ng ding qua dudng miéng ddi ching chira calcifediol, triglyxerit
mach trung binh va a-tocopherol axetat dugc ban trén thi truong bdi Faes Farma véi

tén Hidroferol®, trong d6 calcifediol dugc tao ra dudi dang dng tiém chira dung
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dich dugc cAu thanh béi calcifediol (nhu 0,266 mg; 15,960 IU calcifediol; hodc
luong twong duong véi calcifediol trong vién nang mém theo sang ché), triglyxerit
mach trung binh (1,5mL) va a-tocopherol axetat (0,266 mg; vitamin E axetat). Su
c6 mit cia khoang lidu tuyén tinh cia calcifediol (ndm trong khoang tir 0,105 mg
dén 0,700 mg) (Haddad JG Jr, Rojanasathit S. Acute administration of 25-
hydroxycholecalciferol in man. J Clin Endocrinol Metab. 1976; 42(2):284-90, cho
phép lidu nghién ctru 12 0,532 mg (2x0,266 mg) dé tach riéng thich hop vé thoi gian
tiép xtic ddm bao ring su so sanh 13 nhay dé phat hién sy khac nhau gifta cac ché

pham.

St dung vién nang mém trong vy té

Calcifediol duoc mé ta dung dé didu tri cic bénh lién quan dén chung thiéu
hut vitamin D.

Do do, theo mot khia canh khac nfta, sang ché dé cap dén vién nang mém
nhu duge xac dinh trén ddy dé ding trong y té.

Theo khia canh khéc, sdng ché dé cap dén vién nang mém nhu dugc x4c dinh
trén ddy, dé dung trong diéu tri va/hodc ngin ngira bénh dugc chon tir nhém bao
gdm chtrng thiéu hut vitamin D, chimg mét khoang nhu chtig giam canxi huyét va
ching giém' phosphat huyét, bénh loan dudng xwong than, bénh cdi xuong, chimg
lodng xuwong, ching giam mat do xuong, bénh viém xwong-khdp, bénh thoai hoa
xuong-khép, chirng nhuyén xuong, chimg giam ning tuyén cén giap, va bénh viém
rudt. |

Theo khia canh khéc, séng ché dé cap dén vién nang mém nhu dugc xac dinh
trén ddy, dé dung trong san xuét thudc dung dé diéu tri va/hodc ngin ngira bénh
duoc chon tir nhém bao gdm chimg thiéu hut vitamin D, ching mat khoéng nhu
chimg giam canxi huyét va chimg giam phosphat huyét, bénh loan dudng xuwong
than, bénh coi xuong, ching lodng xuong, chung gidm mat do xuong, bénh viém
xuong-khép, bénh thoai héa xuong-khép, ching nhuyén xuong, ching giam ning
tuyén cén giap, va bénh viém ruot.

Hon nita, sang ché mé ta phuong phap diéu tri va/hoic ngin ngira bénh dugc

chon tir nhém bao gdm chimg thiéu hut vitamin D, chimg mét khoang nhu chimg
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giam canxi huyét va ching gidm phosphat huyét, bénh loan dudng xuong thén,
bénh coi xuong, chirng lodng xuong, chirng giam mat dd xuong, bénh viém xuong-
khdp, bénh thoai héa xuwong-khdp, chimg nhuyén xwong, chimg giam ning tuyén
can giap, va bénh viém rudt, phuong phép nay bao gém budce cho bénh nhan c¢6 nhu
cAu can diéu tri bénh nay dung vién nang mém nhu duge mb ta trén day.

Thuat ngir “diéu tri” hodc “dé diéu tri” trong badn mo t4 nay c6 nghia la viéc
ding hop chét hodc ché phim theo sang ché dé cai thién hodc day lui bénh hoic mot
hoidc nhiéu triéu ching kem theo bénh nay. “Piéu tri” cling bao ham viéc cai thién
hodc déy lui di chimg sinh 1y ctia bénh.

Thuét ngi “cai thién” trong ban md ta theo sang ché nay duoc hidu 1a sy cai
tién bat ky vé tinh trang ciia bénh nhén can diéu tri.

Thuét ngfr “ngdn ngira” hodc “dé ngin ngira” dugc ding dé chi su giam nguy
co méc phai hoic phat trién bénh hoic réi loan nhét dinh, hodc lam giam hoic tic
ché su tai phéat ctia bénh hoac rdi loan.

Cu thé, vién nang mém dé sir dung nhu duoc xé4c dinh trén day 1a dé dung ba
thang mat 1an, hai thang mot lan, mot thdng mot 14n, ba tudn mot 14n, hai tudn mot
1an, mot tudn mot 14n, hodc mbi ngay mot lan. Tt hon, néu vién nang mém dé dung
ba thang mot 1an chtra 24000 IU dén 16000 IU calcifediol. Tt hon, néu vién nang
mém dé dung hai thang mot 1an bao gdm chira 24000 IU dén 16000 IU calcifediol.
Tét hon, néu vién nang mém dé ding mot thang mot 1an chtra 24000 IU dén 16000
IU calcifediol. Tét hon, néu vién nang mém dé ding ba tudn mét Ian chira 16000 TU
dén 14000 IU calcifediol. Tt hon, néu vién nang mém dé dung hai tudn mot 14n
bao gdm from 14000 IU dén 12000 IU calcifediol. Tét hon, néu vién nang mém dé
dung mot tudn mot 1an chira 10000 TU dén 8000 IU calcifediol, t6t hon nita 13 9000
IU calcifediol. Tét hon, néu vién nang mém dé ding mdi ngay mét 1an chira 1000
IU dén 400 TU calcifediol.

Cu thé, vién nang mém dé s dung nhu dugc xac dinh trén day, trong do
thanh phan dugc tinh chta trong vién nang mém ndy con bao gbm bisphosphonat;
t5t hon 1a bisphosphonat dugc chon tir nhém bao gbm axit alendronic, axit
risedronic, axit ibandronic, axit clodronic, axit tiludronic, axit etidronic, axit

pamidronic, axit zoledronic va hén hop cua ching; t6t hon nita 13 bisphosphonat
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duoc chon tir nhém bao gdm axit alendronic, axit ibandronic va hén hop cia ching.
Vién nang mém nay dé st dung nhu duogc xac dinh trén ddy, dé ding mot thang mot -
1an hodc mot tudn mdt 1an. Tt hon, néu vién nang mém dé dung mdt thang mot lan
chtra 24000 IU dén 16000 IU calcifediol va 150 mg axit ibandronic. Tét hon, néu
vién nang mém dé dung mat tudn mét lan chira 2800 IU dén 5600 IU calcifediol va
70 mg axit alendronic. Vién nang mém nay 1a dic biét hiru ich dé diéu tri va/hoic

ngdn ngra bénh viém xuong-khép va/hodc bénh viém khép.

Quy trinh bao ché vién nang mém -

Vién nang mém theo sang ché cé thé duogc bao ché bang quy trinh san xuét
thong thuong bét ky da biét trong linh vuc nay dé bao ché vién nang mém (nhu mo
ta vi du trong Gurava reddy, R. et al., Int. J Adv. Pharm. Gen. Res., 2013, 1, 20-
29), nhu bang quy trinh quay-chét.

Cu thé, khia canh khéc theo sang ché d& cip dén quy trinh tao ra vién nang
mém nhu dugc x4c dinh trén day, quy trinh nay bao gdm céc budc:

a) chuén bi hdn hop chira calcifediol; hop phin dau; va dung méi hitu co dugc
dung; va tuy y canxi hodc din xuit duogc dung cta no, sit hodc din xuit dugc
dung cua no, vitamin B12, vitamin B9, axit levomefolic hodc mudi duge dung
cua ching, axit béo khong bao hoa thiét yéu va/hoic bisphosphonat;

b) chudn bi hdn hop chira gelatin; chat déo hod; nuéc; va tuy y chit can quang duoc
dung va/hodc chét tao mau dugc dung;

¢) tao vé tir hdn hop thu dugce tir buée b);

d) nap hdn hop thu duoc tir budce a) vao vé nay, va

e) lam kho vién nang thu duogc & bude d).

Budc a) bao gdm viéc chuin bj hdn hop chira cac thanh phén s& c6 mit trong
thanh phin duoc tinh dugc bao nang bdi vé nang mém, tic 13 calcifediol, hop phan
dau, va dung méi hitu co duge dung. Tét hon, néu hdn hop nay la dung dich. Ngoai
ra, néu céc thanh phén khéc c6 mit trong thanh phén dugc tinh nay, nhu canxi hodc
dan xuit duoc dung cia né, sit hodc din xuét duoc dung cia nd, vitamin B12,
vitamin B9, axit levomefolic hodc mudi duoc dung cta ching, axit béo khéng bio

hoa thiét yéu, va/hodc bisphosphonat, thi cic thanh phan nay ciing dugc bao gdm
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trong hén hop thu duoc tir bude a). Tt hon, néu hdn hop nay duge didu ché bang
cach hoa tan calcifediol vao dung mdi hitu co duoc dung va sau d6 bd sung dung
dich thu dugc nay vao hop phan dau, thanh phan bd sung bt ky s& c6 mat trong
thanh phin duoc tinh ciing dugc bd sung vao hop phan phan dau. Tét hon, néu bude
a) dugc thuc hién trong méi trudng khi tro nhu trong didu kién khi nito.

Budc b) bao gdm viéc didu ché hdn hop nudc chita cac thanh phén s& tao ra
v6 nang mém, tic 1a gelatin va chat déo hod; va thanh phan bd sung bt ky ¢6 thé c6
mat nhu chat can quang dugc dung va/hodc chét tao mau dugc dung. Tét hon, néu
hdn hop nay 1a dung dich.

Budc a) co thé dugc thue hién trude bude b), budc b) co thé duoc thuc hién
trude bude a), hodc bude a) va b) ¢6 thé dugce thyre hién dong thoi.

Budc ¢) bao gém viéc tao vo tir hon hop thu dugc tir bude b), va budce d) bao
gdm viée nap hdn hop thu dugc tir bude a) vao vé nay. Tét hon, néu bude ¢) va d)
duoc thuc hién ddng thoi, vi du bang cach sit dung k§ thuat quay chét ma bt dau
bing su tao ra hai mang dugc déo hoa dugc goi 1a cac dai tir hdn hop thu duge tir
buéc b), mbi dai nay sau d6 dugc cho di qua dao cit va duogc ndi voi dai con lai tai
diém trong d6 hai truc quay gip nhau ddng thoi nap hdn hop thu duge tir bude a).
Theo phuong 4n cu thé, budc ¢) va/hoic bude d) duoce thuc hién trong cac diéu kién
d6 4m twong dbi (RH) duoc kiém soat, nhu RH nam trong khoang tir 20% dén 40%,
t5t hon 13 RH nim trong khoang tir 25% dén 35%, tét hon nita 12 30% RH. Cubi
cling, budc e) bao gdm viée lam kho vién nang thu dugc & buéce trude, thudng giam
xuéng khoang 6% nuéc du, vi dy, trong thiét bi séy tron déo va thiét bi séy 1o. Theo
phuong an cu thé, budc e) dugc thuc hién trong cac diéu kién do 4m tuong d6i (RH)
duoc kiém soat, nhu RH niam trong khoang tir 10% dén 30%, tot hon 1a RH nam
trong khoang tir 15% dén 25%, tét hon nita 12 22% RH.

Vi du thwe hién sang ché
Sang ché dugc minh hoa cu thé hon bang cach vi du dudi ddy. Tuy nhién,
can phai hi€u rang sang ché khong lam gidi han pham vi ctia sang ché béi cac vi du

ndy theo cach bét ky.
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Vi du 1. Vién nang mém calcifediol

a) VO nang mém

Gelatin  (loai  A/B, | 147,937 mg
Gelita)

Sorbitol  (70%  thé | 31,302 mg
tich/thé tich)

Glixerol 46,096 mg
Titan dioxit 3,098 mg
Chit mau vang hoang | 0,958 mg
hoén E-110

Nudc g-s.

“dugc 1am bay hoi khi 1am khd vién nang
b) Thanh phan dugc tinh
- Thanh phan dugc tinh 1

Calcifediol 0,266 mg
Mygliol® 812" 494.5 mg
Etanol tuyét doi 4,98-5,24 mg

*triglyxerit cla axit caprylic/capric

- Thanh phan dugc tinh 2:

Calcifediol 0,266 mg
Mygliol® 812" 400-480 mg
Etanol tuyét doi 3-6 mg
PEG400 5-10 mg

*triglyxerit cla axit caprylic/capric

- Thanh phén dugc tinh 3:

Calcifediol 0,266 mg
Isopropyl myristat 400-480 mg
Etanol tuyét doi 3-6 mg

- Thanh phén dugc tinh 4:

-23-




32238

Calcifediol 0,266 mg
Mygliol® 812" 400-480 mg
Propylen glycol 2-8 mg

*triglyxerit cua axit caprylic/capric

Bao ché vién nang mém:

1. Calcifediol dugc hoa tan vao dung méi hitu co duge dung.

2. Dung dich thu duoc & bude 1 duogc bd sung vao hop phin diu trong didu
kién khi nito.

3. Hon hop chira cac hop phan v6 nang mém dugc didu ché bang cach cung cip
nude, gia nhiét & 75°C, bd sung glyxerol va sorbitol, gia nhiét & 75°C, bd
sung gelatin, phéi tron trong chan khong va gia nhiét, bd sung chit mau vang
hoang hon va titan dioxit, va phdi tron.

4. Hon hop thu duoc & bude 2 duge phan liéu trong vién nang mém bang cach

tao ra vé nang mém v&i hdn hop thu duge tir bude 3.

Vi du 2. Ché phim calcifediol d6i chirng
Ché phim calcifediol dbi chimg 1a Hidroferol® (Faes Farma), 1a dung dich

chtra calcifediol duoc dong géi trong éng tiém bao gdm:

Calcifediol 0,266 mg
a-tocopherol axetat (Vitamin E | 0,266 mg
axetat)

Massocare® MCT" 1,5mL

“triglyxerit clia axit caprylic/capric

Vi du 3. Nghién ctru dwgc dong hoc
Phuwong phap HPLC

M0 ta chung:
Phuong phap nay bao gdm quy trinh chiét 16ng-1éng véi n-pentan va sau d6

tao din xuét voi 4-phenyl-1,2 4-triazolin-3,5-dion (PTAD). Calcifediol va chét
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chuén néi duge xac dinh bang sic ky pha dao hiéu ning cao duoc két hop v6i bo do
phd khéi ndi tiép (LC/MS/MS).

Thiét bi

Hé théng dung cu:

Hé sic ky long mddun dugc tao ra tu: phﬁn léy mau ty dong HTC (CTC-
PAL), bom ddi 4p suit cao (Day Agilent 1200), bom ap suit cao (Day Perkin Elmer
200), bd do quang phd khéi API 4000 (MDS Sciex), thiét bi nung c¢ot (CROCO-
CIL) va van chuyén 10 khe (VICI).

Viéc thu thdp di liéu va tich hop dit liéu dugc thuc hién béng cach st dung
phan mém MDS Sciex Analyst phién ban 1.4.2.

Piéu kién sic ky:

Viéc tach dugc thuc hién trén cot pha ddo (Unison UK-C18, 2 x 50 mm, 3
- um, do Imtakt cung cép). Pha dong A 1a metylamin 1 mM, 0,1% axit formic dugc
didu ché trong nudc va pha dong B 1a metylamin 1 mM, 0,1% axit formic dugc didu
ché trong metanol. Viéc tach sic ky dugc thuc hién theo gradien & 40°C véi tbc do
chay nam trong khoang tir 0,5 dén 1,00mL/phut.

Diéu kién do:

° calcifediol 607,5 — 298,0 amu

° calcifediol-d6 (Cha”it chuin ndi) 613,5 — 298,0 amu
Phuong phép chiét:

100 plL dung dich hoat dong bai chit chuin noi dugc chuyén vao 6ng chira
100 pL huyét tvong tir mdi mau (mAu nghién ctru, chit chuén hiéu chudn hodc miu
d6i ching chat lugng) va sau d6 né duge chiét bang n-pentan. Sau d6, né duge tao

din xuét voi PTAD.

Nghién ciru dvwoc dong hoc

Nghién ctru 14m sang ngﬁu nhién, hai giai doan, hai day, hai giai doan, xuyén
chéo dé so sanh d6 sinh kha dung cia vién nang mém trong vi du 1 bao gém thanh
phan duge tinh 1 (vién nang mém calcifediol) so v6i ché phdm calcifediol d6i
ching trong vi du 2 (6ng tiém calcifediol) sau khi ding mét lidu cho ngudi tinh

nguyén khde manh trong diéu kién r5ng da day dugc thuc hién.
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72 ngudi tinh nguyén (38 nam va 34 nir) ¢6 do tudi tir 18 d&n 35 duoc phan
bb ngiu nhién vao hai nhém, cic nhém A va B. Trong giai doan thtr nhit (P1: 6
ngdy) nhém A dugc nhén hai dng tiém calcifediol, trong d6 nhom B dugc nhan hai
vién nang mém calcifediol. Sau giai doan rira kéo dai it nhit 105 ngay, nhém A
dugc nhéan hai vién nang mém calcifediol va nhém B dugc nhin hai 6ng tiém
calcifediol trong giai doan thir hai P2 (8 ngay). Hai ngudi tinh nguyén tir bé nghién
ctru trude giai doan thu hai P2 vi Ii do c4 nhan. Cubi ciing, 70 ngudi tinh nguyén
(36 nam va 34 nir) két thic nghién ctru nay.

Chax Va AUC(7, dugc xac dinh béng cach do néng dd cua calcifediol trong
huyét twong trong mau méau bang cach sir dung HPLC-MS nhu duge md ta trén déy.
MAau mau (3mL) dugc l4y ra ¢ thoi diém nén (tri sé trung binh thu duoc & -0,5 h, -
0,25 h va 0 h) va sau khi ding ché phidm calcifediol, & dang vién nang mém hoic
bng tiém, & cac thoi didm 2, 4, 4,5, 5, 5,5, 6, 6,5, 7, 8, 10, 12, 24, 48 va 72 h). P4 thi
néng do thoi gian—huyét tuong duoc thé hién trén Fig.1. Cax va AUCy.7;, thu dugc
tir d6 thi ndng d6 thoi gian-huyét twong bang cach sir dung phian mém WinNonlin
6.3 (Pharsight Corporation, Cary USA). Cac két qua duogc thé hién trong bang dudi
day 1a trj s6 trung binh + d6 1éch chudn (SD).

Thong sb Ong tiém calcifediol Vién nang mém

calcifediol
Cinax (ng/ml) 41,46 +£15,42 56,44 + 18,15
AUC.7, 1877,05 £ 596,56 2382,02 + 665,43
(ng/ml-gio)
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YEU CAU BAO HO

1. Vién nang mém chira:
a) vo nang mém, trong d6 vo nang mém nay bao gom:

- 40 dén 80% khbi lugng gelatin,

- 10 dén 50% khdi luong chit déo hoa duoc chon tir nhém bao gém
glyxerol, sorbitol, propylen glycol, polyetylen glycol, dibutyl sebacat,
dietyl phtalat, dimetyl phtalat, triaxetin, tributyl xitrat, trietyl xitrat, va hén
hop cua ching,

luong tinh theo khéi lvgng dugc biéu thi theo tdng khbi lwong ciia vo nang mém, va
b) thanh phan duge tinh chua:

- calcifediol,

- hop phin diu duoc chon tir nhom bao gdm triglyxerit mach trung binh,
isopropyl muyristat, rugu alkylic c6 14 dén 18 nguyén tir cacbon, ruou
alkenylic c6 14 dén 18 nguyén tir cacbon, ruou tir m& 16ng clru va hdn hop ciia
ching, va

- dung méi hitu co duge dung duoc chon tir nhém bao gdm etanol, isopropanol,
propylen glycol, polyetylen glycol, rugu benzylic va hdn hgp cua chiing;

trong d6 v6 nang mém nay bao nang thanh phan dugc tinh va trong d6 thanh phan

dugc tinh nay khong chira sép ong.

2. Vién nang mém theo diém 1, trong d6 thanh phan dugc tinh bao gom:
- 0,001% dén 0,2% khéi luong calcifediol,
- 80% dén 99,9% khéi lugng hop phan diu, va
- 0,3% dén 6% khéi luong dung mai hitu co duge dung;
luong tinh theo khéi lugng duge biéu thi theo tdng khéi lwong cua calcifediol, hop

phin diu va dung méi hitu co duoc dung c6 mit trong thanh phan duge tinh.
3. Vién nang mém theo diém bét ky trong sé cac diém néu trén, trong d6 hop phén

dau dugc chon tir nhom bao gdm triglyxerit mach trung binh, isopropyl myristat,

ruou alkenylic c6 14 dén 18 nguyén tir cacbon, va hdn hop ctia chiing.
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4. Vién nang mém theo diém bat ky trong s6 cic diém néu trén, trong d6 hop phan
diu 1a triglyxerit mach trung binh, t&t hon 1 triglyxerit cia axit caprylic/capric,
va/hodc trong d6 dung moi hitu co dugc dung dugc chon tir nhém bao gém etanol,
isopropanol, propylen glycol, polyetylen glycol va hdn hop cua chung, t6t hon 1a

etanol.

5. Vién nang mém theo di€m bat ky trong s cac di€ém néu trén, trong d6 vién nang

mém nay khong c6 chit hoat dong bé mit.

6. Vién nang mém theo diém bit ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 thanh phan

dugc tinh con chira canxi hodc dan xuat dugc dung cua no.

7. Vién nang mém theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 thanh phan
duoc tinh con chira sit hodc din xuét dugc dung cta no6, vitamin B12, vitamin B9,
axit levomefolic hodc mudi dugc dung cia chung, va/hodc axit béo khong bdo hoa

thiét yéu, hodc hdn hop cua chung.

8. Vién nang mém theo diém bt ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 thanh phin

dugc tinh con chira bisphosphonat.

9. Vién nang mém theo diém bat ky trong s6 cac di€m néu trén, trong dé vo nang

mém con chira chat cdn quang dugc dung va/hodc chat tao mau duge dung.

10. Vién nang mém theo diém bat ky trong so cac diem néu trén, trong d6 vién nang

mém nay chira calcifediol v6i lugng nam trong khoang tir 200 dén 180000 IU.

11. Quy trinh bao ché vién nang mém nhu dugc xac dinh theo diém bét ky trong sb
cac diém tir 1 dén 10, quy trinh ndy bao gdm céc budc:
a) chuin bi hén hop chira calcifediol; hop phin diu; va dung méi hiru co duge

dung; va tuy y canxi hodc dan xuat dugc dung cia no, sat hodc dan xuat dugce
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dung cua nd, vitamin B12, vitamin B9, axit levomefolic hodc mudi duge dung
ctia nd, axit béo khong bio hoa thiét yéu, va/hoic bisphosphonat;

b) chudn bi hon hop chtra gelatin; chit déo ho4; nudc; va tuy y chét can quang dugc
dung va/hodc chét tao mau dugc dung;

¢) tao v tir hdn hop thu duge tir bude b);

d) nap hdn hop thu dugc tlir budce a) vao vé nay, va

e) lam kho vién nang thu dugc & budc d).
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