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(57) Theo mot khia canh chung, sang ché dé cap dén ché phém dinh dudng c6 tac dung

chéng rdi loan m& mau dugc cai thién. Cu thé hon, sang che dé cap dén ché pham dinh

dudng bao gom su két hop vi sinh vat dugc chon trong s6 nam men do cua gao, nam men

do cua ruou béo mach thang, ndm men d6 cua niaxin hodc dan xuét cia ching va cua

sterol va/hoac stanol co nguén géc thuc vat ¢ dang tu do hodc dang este hoa.
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Linh vire k§ thuit dwoc dé cip

Sang ché dé cip dén ché pham c6 tac dung chong roi loan m& méu. Cu thé hon,
sang ché dé cdp dén ché pham chita nam men do trén gao, ruou béo mach thing,

niaxin hodic cic din xuét ctia ching, sterol va/hoic stanol.
Tinh trang k¥ thuit cilia sang ché

Réi loan m& mau, 14 su thay d6i ham lugng chit béo trong méu va, cu thé hon
la, ting cholesterol mau, va du thira cholesterol trong mau, dugc cho 1a mdét trong ndm
yéu t6 nguy hiém chinh, ciing v6i ching ting huyét 4p, bénh tiéu duong, théi quen hit
thudc va bénh béo phi, gay khéi phat mot sd bénh Iy tim mach thudong dugc goi 1a
"bénh thuong gip trong cdng ddng", trong d6 c6 chimg xo vita ddong mach va cac

bénh li€n quan, vi dy, con dau thét nguc, con dau tim va dot quy,.

Sé lidu gin day néu trong tai liéu Thong ké bénh tim mach & chau Au xuét ban
nim 2012 (European Cardiovascular Disease Statistics 2012 Edition) cho thiy & chau
Au mdi ndm c6 hon 4 triéu ngudi chét do bénh ly tim mach, twong tng véi gan mot
nta (47%) trong tong s nguyén nhan giy chét. Trong tai liéu nay, mdi lién hé truc
tiép gitta mirc cholesterol trong huyét twong vé6i nguy co khéi phéat cac bénh ly tim
mach d3 dugc x4c nhan bdi mot loat sb lidu thir nghiém. Béo céo tinh hinh sttrc khéde
thé gidi nam 2002 (The World Health Report 2002) u6c tinh khoang 60% cac bénh
tim mach va khoang 40% chimg nhdi méau do thiéu méu & cdc nuéc phat trién 1a do du

thira lugng cholesterol téng so v6i muc tbi thidu theo 1y thuyét (3,8 mmol/L).

bé giam yéu t6 nguy hi€ém lién quan dén rdi loan m& mau, cic bién phap di€u
tri duoc ly da c6 tir 14u, chi yéu dya vao viéc dung hoat chat thugc nhém statin, vi du

nhu mevinolin con dugc biét dén 1a lovastatin hodc monakolin K.

Hoat chit nay @c ché chon loc enzym clia hydroxymetyl-glutaryl-coenzym A

reductaza (HMG-CoA-reductaza), enzym gan cho phép sinh tdng hop cholesterol.
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Midc du bién phép diéu tri dwoc 1y dya trén statin 1am giam cholesterol noi sinh
tir 15 dén 55% va c6 hidu qua r3 rang trong diéu tri rdi loan m& méu, nhung ddng thoi
d6i khi né gy ra céc tc dung phu khong mong mudn, thuong di kém véi su thay ddi
chuc nang gan, 12 co quan chiu trach nhiém cho su chuyén héa nhiéu phén tir lién

quan khac nhau.

Trén thuc té, & mot ty 18 déng k& bénh nhan diéu trj bing dwgc ly, mirc thay ddi
clia céc enzym c6 mbi twong quan véi sy chuyén hoéa & gan va co tim, vi du nhu
transaminaza (glutamic oxaloaxetic transaminaza hodc GOT hodc glutamic-pyruvic
transaminaza hodc GPT) hodc muc thay dbi cia cic enzym lién quan dén qué trinh

hoat dong cia mo co xuong, vi du nhu creatin phosphokinaza (CPK).

Ngoai ra, cac bién phép dieu tri dugc ly c6 chi phi kha cao d6i véi cd bénh

nhan va h€ thong chdm sdc strc khoe.

DPé khic phuc céc han ché cua bién phéap diéu tri duoc ly, cac bién phép thay
thé dé diéu tri rdi loan m& mau da dugc nghién ciru va danh gia vé& mit khoa hoc, chu
yéu dua trén cac ché phidm dinh dudng va thuc phdm bd sung dya trén chit dinh

dudng tu nhién.

Mot sb hop chét tu nhién khac nhau, cé tic dung chéng r6i loan m& mau da
duoc biét dén tir lau, cling d3 dugc danh gid 1am sang béng cach x4c dinh, néu c6 thé,
co ché sinh ra tc dung nay. Trong sd céc chit nay, tac gia sang ché d& cap dén: hop
chét niaxin c6 tac dung trc ché su oxy héa LDL-cholesterol va lam giam lipoprotein
¢6 ty trong thip va triglyxerit; nAm men dé trén gao, san phdm thu duoc tir viéc 1én
men gao nhd ndm men (Monascus ruber hoic Monascus purpureus) bao gdbm, ngoai
sterol, con c6 isoflavon va cac hop chét khac, monacolin K, statin trc ché sy tong hop
cholesterol thong qua HMG-CoA reductaza; cic ruou béo mach thang, dai, vi du nhu
polycosanol thuong dugc chiét tir cdy mia; sterol c6 ngudn gbc thuc vat hodc
phytosterol va céc din xuit bio hoa tuwong Gng, stanol, lam giam sy hép thu
cholesterol & rudt (cholesterol ngoai sinh); mot sb axit béo c6 mdt vi tri chua bio hoa
c6 trong qua Oliu, dau 6liu va trong trai cdy c6 vo lam gidm mirc LDL va triglyxerit;

dau tuong cb tac dung lam gidm vira phai mac cholesterol tdng, triglyxerit va LDL;
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ché xanh va chiét xuit ché chira catechin lam giam sy hép thu cholesterol & rudt va
mirc triglyxerit; axit béo ctia nhém Omega-3 thong qua két qua quan sét dich t& hoc va
cac nghién ctru 14m sang thé hién tac dung lam giam déng ké muc triglyxerit, s phan
tt LDL va VLDL; t6i lam giam mirc cholesterol tong va mtrc LDL), hat vimng, guggul
(cay trAm mukul - Commiphora mukul), resveratrol, curcumin, pantetin va cac chét
khac (Journal of Clinical Hyperthension 2012, 14, 121 - Official Journal of the

American Society of Hyperthension).

Mic dit ¢6 mét sb cong trinh nghién ciru 14m sang d4 chtimg minh tac dung lam
giam cholesterol mau ciia ruou béo mach thing, dai, nhung co ché tac dong cta né t6i
nay van chua hoan toan rd rang. Két qua cia mot sb nghién ctru 14m sang dudng nhu
chi cho thiy hoat tinh trc ché tng hop cholesterol, ting hap thu LDL ciia gan va ting
su di héa LDL (American Hearth Journal 2002, 143, 356).

Niaxin, & dang coenzym (nicotin adenin dinucleotit hodc NAD va nicotin
adenin dinucleotit phosphato hoic NADP) tham gia vao mdt s6 phan ng oxy hoa khir
khac nhau, & ca phan tng di héa va dong hoa, nhu tdng hop axit béo va axit amin.
Mot sb nghién ciru 14m sang da kiém ching tac dung 1am giam dang ké céc sy kién
tim mach sau khi dung niaxin (Mini Reviews in Medicinal Chem 2010, 10, 204) va da
d8é xuét, viéc str dung né riéng 1é hoic Kkét hop véi cac chét hoat tinh khéc, trong viéc
diéu tri rdi loan m& méau (National Institute of Health (NHI); National Hearth Lung
and Blood Institute; 2002 National Cholesterol Education Program (NCEP) - Adult
Treatment Panel III - NHI Publication n°® 02-5212, Sept 2002). Niaxin thé hién hiéu
qua phu thudc liéu trong viéc giam murc cholesterol tong, mirc LDL, s phan tt LDL,
muc triglyxerit va apolipoprotein B va ting mirc HDL (Progr. Cardiovasc. Disease
2009, 52, 61), va lidu cho hiu qua duoc khuyén céo thay dbi tir 500 dén 4000 mg mbi
ngay.

Khi phytosterol didc biét dugc quan tdm, Co quan an toan thuc phim chau Au
(the European Food Safety Authority - EFSA) gin dy da dua ra danh gia khoa hoc,
trong d6 thira nhan viéc c6 ton tai mot mébi twong quan phu thude lidu gitta mac tidu

thu sterol va stanol thuc vat véi mite gidm cholesterol trong mau (EFSA Journal 2010,
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8, 1838). Tai li€u nay con két luan réng viéc tiéu thu sterol va/hodc stanol thuc véat
hing ngay véi lugng bang 1,5-2,4 g cb thé cho phép giam dang ké vé mit 14m sang
mtc LDL-cholesterol tir 7 &n 10%. Tuy nhién, khong xay ra viéc tiéu thu phytosterol
cang cao cang lam giam manh muc cholesterol twong mg déng ké & dbi tuong duoc
didu tri. Hon nira, khong phét hién thiy su twong tic giita thudc va chét dinh dudng
khi ding ché d6 dinh dudng giau sterol va/hogc stanol, theo d6 an toan tuyét déi khi

st dung chiing.

Theo danh gia trude day, phép si€u phén tich gan day dugc thuc hién boi Hiép
hoi xo vita dong mach chau Au (European Atherosclerosis Society) (Gylling H et al:
Plant sterols and plant stanol in the management of dyslipidaemia and prevention of
cardiovascolar disease, Atherosclerosis (2013), doi:
10.1016/j.atherosclerosis.2013.11.043) cho thdy viéc tiéu thu thic an giau
sterol/stanol thue vat (2 g/mdi ngay) lam giam dang ké mirc LDC-cholesterol dén gia
tri nim trong khoang tir 8 dén 10%. Ngoai ra, véi lidu 2 g mdi ngay thi mic gidm
LDL-cholesterol cong véi mirc gidm thu duge dbi véi statin & d6i tuong méc rdi loan
md mau béng hodc cao hon so v4i mirc thu dugce dbi véi statin lidu kép. Hon nira, mac
du ching phu hop vé6i nghién ciru chuyén siu khac, nhung s liéu c¢6 sén cho thiy
murc giam triglyxerit dén gia tri 6-9% khi tiéu thu 1,5-2 g sterol/stanol thyc vat mdi
ngay. Mac du viéc tiéu thu sterol/stanol ¢ mirc khuyén céo khoang 2g mbi ngay c6 thé
dugc coi 13 an toan, tuy nhién, trong mot sd nghién ciru 1dm sang di phat hién thay
muc giam carotenoit 16n hon muc gidm cia tAt ca cac carotenoit wa béo hon nhu beta-
caroten hodic licopen, c6 thé do sy hip thu trong rudt giam (Gylling H et al,
Atherosclerosis (2013), page 22).

Céc ché phdm khac nhau dwa trén chét dinh dudng tu nhién dé diéu tri rdi loan
m& mau da duoc néu trong tai lidu. Cy thé, W02013023826 md ti ché phim dang
thuc phdm hitu dung dé giam mac cholesterol trong huyét tuong bao gébm pha nudc
va pha béo ¢6 chtta 0,1 - 20% phytosterol, twong (ng v6i it nhét 0,3g phytosterol mdi
ngay; W02008049196 mo ta san phim dinh dudng dugc ding hai 14n mdt ngay chira

0,3-1,1 g sterol hozic din xuét sterol c6 ngudn gdc thuc vat, 1-90 mg procyanidin, 0,5-
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7,5 mg polycosanol, va 10-70 mg niaxin c¢6 kha ndng cdi thién mirc cholesterol trong
huyét twrong biang cach lam gidm mirc LDL-cholesterol, 1am ting mitc HDL va tac
dong dén hoat tinh clia enzym HMG-CoA lién quan dén qué trinh tu tdng hop
cholesterol. US2012/0270849 md ta ché phim chira niaxin hoic din xuit cia chung,
axit béo omega-3, va phytosterol cho hiéu qua trong viéc didu chinh mic HDL va

LDL cholesterol va murc triglyxerit.

IT1347883 mb ta ché phim dinh dudng bao gdm gao d6 1én men, niaxin va
polycosanol c¢6 kha ning lam gidm muc cholesterol tbng 1én dén gia tri 24%. Cu thé,
IT1347883 mo ta ché phdm trong d6 mbi lidu don ciia ché phim nay bao gbém: a) chit
chiét kho ctia Monascus purpureus ndm trong khoang tir 400 dén 600 mg twong ting
v6i ham lwong mevinolin nim trong khoang tir 1,2 dén 2,4 mg, b) polycosanol tir sap
mia ndm trong khoang tir 2 dén 2,8 mg c¢6 ham lwong octacosanol nim trong khoang
tr 0,6 dén 2,0 mg, ¢) niaxin nim trong khoang tir 9 dén 15 mg. Ché phdm néu trén
cling chira cic thanh phan khac nhu chét phu tro dong thoi va chat kich thich chuyén

hoéa nhu vitamin E, axit folic, vitamin B6 va vitamin B12.

Mic di céc ché phim dinh dudng dya trén chét dinh dudng tu nhién c6 kha
ning dem lai két qua dang khich 1& nho viéc khong tao ra céc tdc dung phu khong
mong mudn déng ké, tuy nhién, hiéu qua ctia cac ché phdm nay van khong bing hiéu

qua ctia cac duoc chit thong thudng.
Bén chit ki thuit ciia sing ché

Sang ché dé xuat ché pham dinh dudng tu nhién, tot hon 14 dugc dung mdt 1an
mdi ngay, trong d6 mdi lieu don vi ctia ché pham nay chira lugng hitu hiéu: gao 1én
men bang nam men dugc chon trong sd cic loai nam men dé cia gao (ndm men do

trén gao), polycosanol, niaxin, sterol hodc stanol va t4 dugc thich hop.

Muc dich cua sang ché 1a dé xuat cac ché pham nhu dugc mo ta trong cac diem

yéu cu bao ho tir 1 dén 16.
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Ché phim theo sang ché ¢6 hoat tinh chéng réi loan m& mau cao hon mong
doi, cao hon tac dung chdng rbi loan m& mau mong doi khi ding ting thanh phan, va

khong gdy ra tdc dung phu khong mong mudn.

Do d6, muc dich thir hai cia sang ché 13 d€ xuat cdc ché pham dugce st dung

trong di€u tri hodc phong ngtra roi loan md méu.

Hon nita, v6i lugng sterol/stanol dugc st dung, cuing véi céc hoat chét khéac va
ta dugc thich hop, ¢6 thé bao ché ra dugc phém 8n dinh, thich hop dé san xuit cong
nghiép, va thich hop dé dung chip nhan dugec.

MG ta chi tiét sang ché

Ngac nhién 13, ché phim theo sang ché c6 kha ning tao ra tac dung chbng rbi
loan m& mau cao hon mong dgi ma khong gy ra tdc dung phu khong mong mubn bt
ky, vi du nhu thay ddi chuyén héa hogc thay d6i enzym & sinh vat, bing cach sir dung
cung luc mot sé thanh phan c6 tac dung chéng rdi loan m& mau véi lugng thap hon so

v6i cac ché phdm dinh dudng da biét trong tinh trang k¥ thuat nay.

Tac dung néu trén co thé thu duogc br?mg cach dinh liéu sterol/stanol duoc sir
dung. Viéc st dung 1-3 g stanol/sterol mdi ngay nhu thuong dugc khuyén céo c6 thé
lam cho viéc hép thu vitamin va carotenoit n6i chung kém di. Hon nita, viéc tron mot
lwong 16n céc hop chit tan trong m&, nhu sterol/stanol véi cac thanh phan khéc cua
ché phdm, c6 thé lam phét sinh cac vén @& khong d& giai quyét khi san xuit dugc
phdm thich hop theo mong mudn ctia bénh nhan. D4 ngac nhién phét hién ra rang
bing cach st dung lugng stanol/sterol nim trong khoang tir 0,5 dén 1g mdi lidu don
dung hing ngay, két hop véi cac thanh phin khéc ctia ché pham, c6 thé gitt mirc giam
LDL-cholesterol khong thdp hon muc giam thu dugc bing cach str dung tuong tu
sterol/stanol & cac luong thuong duoc khuyén cdo. Cac tac gia sang ché chi 13 ring
lidu sterol/stanol s& giam di, khi két hop v6i cac thanh phin khac ciia ché pham,
nhung khong 1am giam tac dung trong viéc lam giam céc mic LDL-cholesterol nhu
du doan so véi cac lidu sterol/stanol thudng dugc khuyén cdo khi két hop v&i cliing

cac thanh phan nhu nhau theo c4ch twong tu.
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Viée st dung cac ché phdm theo séng ché cho cac d6i twong mic ching giam
cholesterol mau thuc té lam giam mirc cholesterol tdng 1én dén 27% sau 2 thang tinh

tlr khi bt ddu diéu tri.

Sau d6, ché pham theo séng ché c6 thé dugc sir dung theo cach dic biét thusn
loi va dugce wu tién trong viéce diéu tri hodc phong ngtra r6i loan m& mau. Cu thé, ché
phém néu trén cho phép st dung lugng sterol thyc vat thap hon luong dugc cho 14 c6
hiéu qua trong cac hudéng din gan day (US Third Report of the National Cholesterol
Education Program on Detection Evaluation and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults) (Adult treatment panel III) va dugc ban hanh béi Hiép hoi tim
mach M¥.

Cu thé hon, da phat hién ra rang viéc két hop cac thanh phin néu trén thé hién
tac dung hiép dong cao hon mong doi va co thé thu dugc mirc giam cholesterol manh
ngay ca khi liéu sterol thép hon so véi liéu thuong dugc khuyén céo trong tinh trang
k¥ thuat.

Do d6, ché phdm theo séng ché dugc dung theo ché do lidu véi viéc hang ngay
ding lugng sterol/stanol tir 500 dén 2000 mg/ngay, t6t hon 1a tir 500 dén 1000
mg/ngay, vi du khodng 800 mg/ngay.

Trong mot sd trudng hop, viée diéu tri c6 thé bit diu bang giai doan ding
lwong sterol/stanol hang ngay tir 500 dén 2000 mg/ngay, sau d6 hing ngay dung tir
500 dén 1000 mg/ngay & giai doan duy tri.

Tuy theo mirc dd nghiém trong cta bénh ly, viéc didu tri c6 thé duoc duy tri
lién tuc trong khoang thdi gian tir 2 dén 12 thang, hogic tir 1 dén 5 nam hodc tron doi

do6i v4i dang man tinh.

Ngoai it nhat mét ta duge dugc dung, mdi don vi lidu cua ché phim theo sang

ché bao gém bén thanh phén véi lwong ddc 1ap nhu sau.

- nim men d6 trén gao c6 ham lugng mevinolin nam trong khoang tr 0,05 dén 5%

khéi luong;
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- polycosanol;

- niaxin;

- tir 500 dén 1000 mg, t&t hon 1a tir 600 dén 900 mg sterol va/hoic stanol
hoac

- nam men do trén gao ¢6 ham lugng mevinolin nam trong khoang tir 0,05 dén 5%

khéi luong;

- polycosanol;

- tir 4 dén 100 mg, t&t hon 1a tir 10 dén 50 mg niaxin; va
- sterol va/hoac stanol

hoac

- nam men do trén gao ¢6 ham lugng mevinolin ndm trong khoang tir 0,05 dén 5%

khéi luong;

- tir 1 dén 50 mg, t6t hon 14 tir 5 dén 20 mg, polycosanol;
- niaxin; va

- sterol va/hodc stanol

hoac

- tir 50 dén 600 mg, t&t hon 12 tir 100 dén 300 mg, ndm men dé trén gao ¢ ham lugng

mevinolin ndm trong khoang tir 0,05 dén 5% khéi luong;
- polycosanol;
- niaxin; va

- sterol va/hoac stanol
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Theo sang ché, da phat hién thdy rang co thé thu duoc tac dung chng rdi loan
m& mau vai hiéu qua ddc biét khi cac thanh phan khéac nhau ctia ché phim nay c6 mit
trong ché phdm theo ty 18 khéi lugng cu thé. Néi chung, dé dat duoc muyc dich ctia

sang ché moi liéu don vi ctia ché pham néu trén bao gom:

- tr 50 dén 600 mg chét chiét kho tir gao 1én men nho ndm men dugc chon tir nAm
men d0 trén gao, chit chiét nay c6 ham lugng mevinolin nim trong khoang tir 0,05
dén 5% khéi luong;

- tir 1 dén 50 mg polycosanol;

- tir 4 dén 100 mg niaxin; va

- tir 500 dén 1000 mg tir sterol va/hogc stanol
- it nhét mét ta dugce duoc dung

Theo cach nay, ¢ thé dua vao luong can thiét cua thanh phan hoat tinh d tao
ra tac dung 1am giam rdi loan m& méu bing céch tao ra tic dung hiép dong thuan loi

va cao hon mong doi néu trén.
Phurong 4n dugc uu tién theo sdng ché bao gobm ché pham chira:

- tir 100 dén 300 mg chét chiét khd tir gao 1én men nho nidm men dugc chon tir nAm
men d6 trén gao, chit chiét ndy c6 ham lugng mevinolin nim trong khoang tir 0,05
dén 5% khdi lugng

- tir 5 dén 20 mg polycosanol;
- tir 10 dén 50 mg niaxin; va
- tir 600 dén 900 mg tir sterol va/hoic stanol.
- it nhat mot ta duoc duoc dung.
Vi du vé cac ché phdm theo sang ché bao gbdm, ngoai t4 dugc thich hgp con co:

- 167 mg chét chiét khé tir gao 1én men nho ndm men dé trén gao

-10-
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- 10 mg polycosanol;

- 35 mg niaxin; va

- 800 mg sterol va/hodc stanol.

hodc:

- 168 mg chét chiét kho tir gao 1én men nho nim men d6 trén gao;
- 10 mg polycosanol;

- 27 mg niaxin; va

- 890 mg sterol va/hodc stanol (v6i ham lugng 90%).

hodc:

- 167 mg chét chiét kho tir gao 1én men nho ndm men dé trén gao;
- 10 mg polycosanol;

- 32 mg niaxin; va

- 800 mg sterol va/hodc stanol.

Hon nita, trong ché pham cé thé co cac vitamin khéc duoc chon tir nhém bao

gom: axit folic va dan xuat ciia n6, vitamin B6, vitamin B12 va vitamin E.
Nam men dé tir gao

Mot thanh phén c6 tac dung chong rdi loan m& mdu cia ché phadm theo sang
ché thu duoc bing cach 1én men gao st dung ndm men dugc chon tir nam men do trén

gao.

T6t hon 13, gao 1én men st dung nidm men dugc st dung trong ché phdm theo
sang ché & dang chit chiét kho c6 ban ngoai thi trudng c6 ham luong (hodc tiéu

chuén) mevinolin (lovastatin hodc monakolin K) khac nhau. DPé dat dugc muc dich

-11-
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cla sang ché, ham luong mevinolin trong chét chiét khé nim trong khoang tir 0,05

dén 5% khoi lugng va, t5t hon 13, nim trong khoang tir 1 dén 4% khbi lugng.

Tét hon 13, mdi lidu dung hing ngay cta ché phdm theo sang ché chitra lugng
gao l1én men néu trén (dudi dang chét chiét kho) sao cho tdng lwong mevinolin nim

trong khoang tir 0,5 dén 15 mg.

Tét hon nita 13, lvgng gao 1én men ndy la lugng sao cho né cung chp tong
lwong mevinolin ndm trong khoang tir 1 dén 10 mg va con tét hon nita 13 ndm trong

khoang tir 2 dén 6 mg.

Thuc té, trong trudng hop ndy, di phat hién ra rang lwong hoat chit chinh
(mevinolin) dugc dua vao sinh vat 13 lugng sao cho thu dugc hiéu qua tdt nhét déng
thoi vAn thu dugc tic dung hiép ddng dang ngac nhién néu trén khi két hop v6i céac

thanh phan chong rdi loan m& méu con lai (rugu béo, niaxin va phytosterol).

Lién quan dén vin dé nay, can luu ¥ ring trong ché pham theo sang ché, hoat
chit chinh néu trén (mevinolin) & dang phtrc hop vdi oligosacarit va cac chét khac,
viéc két hop nay thudng ting dd kha dung sinh hoc bang cach gép phan 1am giam
manh céac tdc dung phu ciia ching. Céc tac dung phu nay cé thé dugc coi 1a gan nhu
khong c6 mat khi so sanh véi viéc dung cung hoat chét & dang riéng 1& va tinh khiét
dac trung cho li€u phép diéu trj kiéu duoc ly. Tét hon 13, nidm men duge st dung dé
1én men gao cho muc dich theo sang ché 12 nAm men thudc 16p ndm tGi bo nim cuc,
chi Basipetospora, 1oai nAm mdc Monascus. Con tbt hon nita néu vi sinh vat nay 1a
ndm men Monascus purpureus hoic Monascus ruber va chit chiét khd c6 thé thu
dugc tir qué trinh [én men gao thuong co thé tim thiy ngoai thi trudng v6i ham lugng
(hodc tiéu chudn) mevinolin ndm trong khoang gié tri tir 0,05 dén 5% khéi lugng néu

trén.

Doi véi muc dich clia sang ché, chét chiét kho thu duoc tir gao 1én men st dung

ndm men thuong dugce xac dinh 1a 'nam men dé trén gao'.

Ruou béo mach théng
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Thanh phin tht hai trong sb céac thanh phin c6 tac dung chdng rdi loan mé&
mau ctia ché phdm theo sang ché dugc tao thanh tir hdn hop cic rugu béo mach thing

¢4 tir 14 dén 36 nguyén tir cacbon, con duge biét dén 1a "polycosanol".

T6t hon 13, hdn hop cic rugu béo mach thing néu trén c6 ham luong
octacosanol, mot loai rugu mach thing c6 28 nguyén tir cacbon, nim trong khoang tir
20 dén 80% khdi lugng.

Hon hop céc ruou béo mach thing néu trén co6 thé thu duoc tir nhiéu ngudn
trong tu nhién, trong sb d6 c6 thé ké dén - vi du - sdp mim lta mach, sap mim laa
gao, sap cdy co sap carnauba (l4y tir dich ctia 14 co Copernicia prunifera), sép mia,
sap ong, dau 1& tau, cé linh ling, tre va sap tédo. Ty thudc vao ngudn gbc cu thé cla
hdn hop céc rugu béo mach thing, ham lugng octacosanol t6t hon 14 c6 thé bao gém
khoéng tir 14 dén 22% polycosanol tir sap ong, tir 50 dén 60% chit chiét polycosanol

siéu t61 han tir sép lda gao va tir 50 dén 80% polycosanol tir sap mia.

T6t hon 13, hdn hop cac rugu béo mach thing néu trén bao gdém, ngoai
octacosanol con cé tetracosanol (rugu c6 24 nguyén t cacbon), exacosanol (rugu co
26 nguyén tir cacbon), triacontanol (rugu c6 30 nguyén tir cacbon) va dotriacontanol

(regu c6 32 nguyén tir cacbon).

Theo phuong &n dugc uu tién khéc, ché phim theo sang ché chira polycosanol

bao gdm hdn hop cic ruou béo mach thing c6 tir 24 dén 32 nguyén tir cacbon.
Niaxin

Thanh phan tht ba trong s6 céc thanh phan c6 tac dung chéng rbi loan m& mau
ctiia ché phim theo sang ché 12 niaxin, con dugc biét dén duéi dang vitamin B3 hodc

axit nitotinic.

Trong phan mo ta séng ché va phan yéu cau bao hd sau day, thut nglt niaxin

chi c4 axit nicotinic va amit cia no, nicotinamit.

Theo mot khia canh ciia sang ché, mdi liéu dung hang ngay cta ché pham dinh

dudng chira lugng niaxin nim trong khoang tir 4 dén 100 mg. T4t hon 13, mbi liéu
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dung hing ngay ctia ché phim theo sang ché chira luong niaxin nim trong khoang tir
10 dén 50 mg.

Sterol hodc stanol

Thanh phén tht tu trong sb cic thanh phén cia ché phim theo sang ché 1a
sterol hodc stanol. Sterol thuc vat 1a steroit alkaloit khac véi cholesterol vé cAu tric
mach bén cta nd, trong khi d6 stanol thuc vat 1a dan xuit bao hoa & vi tri 5a cua sterol
tuong tng. Céc nguén sterol thuc vat chu yéu 12 dau thyuc vat, hat, ngil cbe, qua c6 vo
va cac ngudn thuc vat khac (dau, ngd, 6liu den, sip lo, cam). Céc phytosterol phé bién
nht 14 sitosterol, campesterol va stigmasterol lan lugt twong tmg 60%, 30% va 3%
lugng sterol cé nguén géc thuc vat dugc hép thu. Nguoc lai, lugng stanol thuc vat
trong tw nhién lai thip hon nhiéu (chi yéu 1 sitostanol va campestanol). Pé dat duoc
muc dich cda sang ché, ngudn phytosterol thwong phim c6 thé sir dung 12 dau nhya
thong (san phdm phu cla quy trinh Kraft dé gia cong ), ty 16 phan trim cac thanh
phin cia né nhu sau: Beta-sitosterol tdi da 80%, sitosterol t6i da 15%, campesterol tdi
da 10%, stigmasterol tdi da 3%, brassicasterol tdi da 3%, campestanol tdi da 2%,
sterol khac t6i da 3%.

Vai trd cua sterol va stanol trong viéc lam gidm manh murc cholesterol trong
méu dd dugc néu rd trong tai liéu. Ching tre ché su hip thu cholesterol & rudt, phén

16n 12 bang cach ngan can quy trinh hoa tan trong khoang rudt.

Theo phuong an duge uwu tién, mdi lidu dung hing ngay cta ché pham theo
sang ché chira lugng sterol va/hodc stanol nim trong khoang tir 500 dén 1000 mg. Tt
hon 13, mdi lidu dung hing ngay cua ché phdm theo sing ché chtra luong sterol

va/hodc stanol ndm trong khoang tir 600 dén 900 mg.

Theo mot phuong 4n cu thé va véi muc dich thu duge tac dung kich thich va
phu tro ddng thdi mot cach hiu qua d6i v6i su chuyén héa trong sinh vt lién quan
dén tac dung chéng rbi loan m& méu ctia cdc thanh phén hoat tinh trong thir nghiém
nay (ndm men dé trén gao, rugu béo mach thang, dai, niaxin va sterol /stanol), mdi

liéu dung hing ngay cta ché pham theo sdng ché con chira lwgng ¢ hi€u qua cua it
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nhat mot vitamin duoc chon trong nhém bao gom axit folic va dan xuat cua ching,

vitamin B6, vitamin B12 va vitamin E.

Thuan loi va tét hon 13, mdi liéu don vi ctia ché phdm theo sang ché con két
hop véi it nhat mot ta duoc chép nhan dugc xét theo quan diém dinh dudng, cu thé 1a
phu gia thuc phdm duoc chon trong sb céc loai thuong st dung trong linh vuc ché

bién ché phdm dinh dudng va céc sin phdm thuc phim.

Bang cach vi du va khong nhim muc dich gi6i han bét ky, cAc phu gia nay c6
thé duoc chon trong sb cac phu gia thudng dugc st dung trong linh vuc nay, vi du
nhu, cac chit duge Bo Y té cho phép dé ché bién thuc phim va dinh kém véi MD
27/02/96 Nr°209.

Ché phém theo sang ché ¢6 thé duoc bao ché & dang rén hodc long, tuy thudc
vao céc thanh phin ty nhién khac nhau, bing cach ding cac k¥ thuat va phuong phap

du bi da biét dbi v6i ngudi co hiéu biét trung binh trong linh vyc ndy.

Thuan loi 13, ché pham theo séng ché ¢6 thé dugc bao ché & dang vién nang,
vién nang mém, vién vi nang, vién nén, vién nén nhai dugc, hat nhd, bot tan, hat, sird,
gel, dung dich, nhii twong, hdn dich hoic thé phan tan hozc giot ding qua dudng
miéng bang cach lya chon cac thanh phén khac nhau & dang vt ly thich hgp theo cach

thich hop va theo kién thirc ctia ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay.

Trong mdt phuong 4n cu thé theo sdng ché, cac thanh phdn riéng ctia ché phdm
theo sang ché c6 thé dugc déng géi riéng ting thanh phén hoic & dang két hop trong
b6 kit nhidu phan, du dinh dé ding ddng thoi hodc 1an lugt. Theo sang ché, thuat ngit
"don vi lidu don" cua dang bao ché don nhét nghia 13, vi dy, vién nang, vién nén, vién
nhé. Khi ché phm & dang khong xéc dinh cu thé dugc, nhu bot, hat, gel, dung dich,
nhil twong, hdn dich hodc thé phan tan, thi don vi lidu don tuwong tmg véi lwgng thude
c6 trong, vi dy, bao nho hodc tai hodc goéi dang 6ng hodc dd chira lidu don khac. Theo
cach khac, khi ché phdm & dang long, don vi liéu don twong tmg véi lugng ml c6

trong dd chira dinh mtrc hoic twong tng véi s6 giot x4c dinh.
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Dang bao ché don nhit c6 thé chira lugng ché phdm tuong tng véi lidu tbi
thiu hang ngay. Theo cach nay, viéc dung dang bao ché don nhit hoic don vi lidu

hang ngay sé& twong tmg véi lugng can thiét d& dung hang ngay.

Tuy nhién, viéc diéu ché ché phdm theo sang ché khong phai nhiém vu hién
nhién d6i v6i ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay, vi né c6 thé kéo theo
céc van dé k¥ thuét phic tap do dic trung cla hoat chét chi yéu & lugng twong tng va

nhu cau thu dugc ché phém dé chiu va dugc bénh nhan chép nhan.

Phuong an dugc uwu tién theo sang ché dé cap dén ché phim dung qua dudng

miéng dugc chon trong s6:

-a) ché phdm ran & dang vién nén

-b) ché phdm ¢ dang hdn dich léng nén nuéc
-¢) ché phim rin & dang vién ngdm nhai duoc.

Phuong 4n dugc uwu tién theo séng ché dé cap dén ché phim & dang vién nén
ran dung qua dudng miéng, trong d6, ngodi cac hoat chét chti yéu néu trén, con co cac
ta dugc st dung dugc chon trong sb 1) chit don duge chon trong nhém gém xenluloza
vi tinh thé, tinh b6t va canxi phosphat, ii) chit bdi tron duge chon trong nhom gém
magie stearat, canxi va kém, va iii) chét gdy trugt dugce chon nhém nhém gém silicon
dioxit, tinh bdt va bt tan; tdt hon 1a c6 thé st dung xenluloza vi tinh thé 1am chét

don, magie stearat lam chét bdi tron va silicon dioxit 1am chat giy truot.

Phuong an dugc uu ti€n khac theo sang ché @& cép dén ché phdm & dang hdn
dich 16ng chira nudc dung qua duong miéng, trong do, ngoai cac hoat chét cha yéu
néu trén, con cd cac ta duge st dung duge chon trong sb chét don, chét 1am dic, chat
lam 4m, chét chéng oxy hoa, chét nhii héa, chit bao quén, chét tao vi, chét tao mau va
chét 1am ngot; tt hon 1a ¢6 thé st dung: i) sorbitol 1am chit don, chit 1am 4m va chét
lam ngot, ii) glyxerol lam chét 1am 4m, iii) nhua cdy keo va/hoic gobm xanthan lam
chét lam dic, iv) axit ascorbic lam chét chdng oxy héa, v) este sucroza véi axit béo

lam chét nhii hoa, vi) natri benzoat va/hodc kali sorbat lam chét bao quén, vii) hwong
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vi qua mam x6i lam chat tao vi, viii) nude ca rot va nude hoa ddm but va bot da khi
nude 1am chat tao mau tu nhién, ix) sucraloza 1am chat lam ngot. Ché pham nay 6n
dinh & nhiét do trong phong (khong can bao quan & nhiét do thip), né ¢6 thé dugc an

ngay va c6 vi ngon tét nhét.

Phuong an dugce uu tién khac theo sang ché @& cép dén ché phdm & dang vién
nén ran nhai dugc diung qua dudong miéng, trong do, ngoai cac hoat chét chii yéu néu
trén, con ¢o cac ta dugc st dung dugce chon tir 1) chét 1am tron dugc chon trong nhom
bao gdm magie stearat, canxi va kém, ii) chét gay truot duoc chon trong nhém bao
gém silicon dioxit, tinh bdt va bot tan, iii) chét 1am diu vi dugc chon trong nhém bao
gbm manitol, sucraloza, neohesperidin va sird glucoza iv) chét tao vi v) chit béo thuc
vat dugc hydro héa nhu stearin thuc vit; t6t hon 12 c6 thé st dung magie stearat 1am

chét 1am tron va silicon dioxit 1am chét gay truot.

T4t ca ché phim cla sang ché thich hop dé dung mot don vi liu mdi ngay,
nhung ciing ¢6 thé ding hai hoic ba don vi lidu mdi ngay tuy thudc vao nhu ciu cia
bénh nhan.

Céc dic diém va uwu diém khac cia sang ché dugce néu cu thé hon dua vao mot
so vi du khong gidi han vé ché pham dinh dudng theo sang ché & phan mo ta dudi

day.

Vi du thwe hién sang ché

Vidul

Ché phdm & dang vién nén dung qua dudng miéng

Dang bao ché mdi don vi liéu don:

N4m men do trén gao * 167 mg
Polycosanol ** 10 mg
Niaxin 35 mg
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Sterol 800 mg
Xenluloza vi tinh thé 270 mg
Magie stearat 9 mg
Silicon dioxit 9 mg
Tong 1300 mg

* ham lugng mevinolin: 3% khdi luong
*% polycosanol tir sdp mia c6 ham lugng octacosanol khoang 60% (tir 58 dén 62%).

Quy trinh diéu ché: can lugng thich hop céc thanh phén riéng ctia dang bao ché
va tron trong mdy tron cho dén khi ddng nhét hoan toan. Pua hdn hgp thu duge vao
thiét bi ép thich hop dé tao ra, bing cach ép truc tiép, vién nén c6 khéi luong va do

cting yéu cau.
Vidu2
Ché phdm & dang hdn dich long

Dang bao ché ctia mdi don vi liu don:

N4m men d6 trén gao * 168 mg
Polycosanol ** 10 mg
Niaxin 27 mg
Sterol *** 890 mg
Glyxerol 6000 mg
Sorbitol 600 mg
Nudc ca rdt va nude hoa ddm byt va bot | 120 mg
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da khtr nudc

GOm cay keo 40 mg
GOm xanthan 40 mg
Axit ascorbic 35 mg
Aroma Lampone 30 mg

Natri benzoat + kali sorbat (chit bao

38 mg (18+20 mg)

quén)
Este sucroza cla axit béo (chét nhii héa) | 12 mg
Sucraloza (chét tao ngot) 3 mg

Nudc

can dén khi da 15000 mg

Téng

15000 mg

* ham luong mevinolin: 3% khéi lugng

** polycosanol tlr sdp mia c6 ham lugng octacosanol khoang 60% (tur 58 dén 62%).

**% phin cb ciia phytosterol tan trong hydro chira 90% sterol, c6 ngudn gbc tir dau

nhya thong

Quy trinh didu ché: can lugng thich hop cac thanh phan riéng cta dang bao
ché, ca rin va léng, va trén trong may tron cho dén khi ddng nhét hoan toan hdn dich
thu dugc trong pha nudc. Hdn dich thu duoc, sau khi kiém tra vat 1y séan phém ban
thanh pham thich hop, dugc rét vao dd chira dé sir dung cho thuc phim va tir dd chtra

nay dong gdbi thanh goi dang 6ng chira liéu don. Tién hanh kiém tra chit lugng mot

cach thich hop, thyc hién viéc dong goi cac san phim thanh phdm.

Ché phdm thu duoc 1a n dinh & nhiét do trong phong (khong can bio quan &

nhiét do thap), né co thé duoc tiéu thu ngay va c6 vi ngon t6t nhat.
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Vidu3
Ché phdm & dang vién nén nhai dugc

Dang bao ché cua moi don vi li€u don:

NAm men do trén gao * 167 mg
Polycosanol ** 10 mg
Niaxin 32 mg
Sterol 800 mg
Manitol 460 mg
Sucraloza 5 mg
Neohesperidin 1 mg
Sird glucoza 466 mg
Stearin thuc vt 60 mg
Axit xitric 50 mg
Chét tao vi 13 mg
Silicon dioxit 20 mg
Magie stearat 16 mg
Tong 2100 mg

* ham luong mevinolin: 3% khéi luong
*% polycosanol tir s&p mia c6 ham luong octacosanol 12 60%.

Quy trinh didu ché: can luong thich hop céac hoat chét don c6 trong dang bao

ché (ndm men d6 trén gao, polycosanol, niaxin va sterol) va tron voi silicon dioxit va
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magie stearat trong may tron cho dén khi ddng nhit hoan toan. Hon hop thu duge
dugc ép so bo va tao hat. Hat dugc sang va chuyén vao may tron quay. Déi véi hat,
gilt nguyén trang thai khudy manh, stearin thuc vat dugc thém vao & nhiét do 70°C
cho dén khi bao phi hoan toan hat. Nhiét d§ dugc gift & khoang 45°C trong toan bd
qué trinh phu. Chét 1am diu vi, axit xitric va chat tao vi dugc tron riéng truéce va dugc
thém vao hat da phti. Pua hdn hop thu duge vao thiét bi ép thich hop dé tao ra, bang

céach ép truc ti€p, vién nén c6 khoi lugng va do cimg yéu cau.
Vidu4
Téc dung chong roi loan m& mau

Phuong thic thir nghi€ém sau dugc sit dung d8 kiém tra tac dung chbng rdi loan

m& mau in vivo sau khi dung ché pham dinh dudng theo sdng ché.

M3i mét ché phim trong cic vi du tir 1 dén 3 néu trén dugc thir nghiém trén
mdt nhom bénh nhan mic chimg tang cholesterol mau. Tiéu chi nhan thir nghiém Ia
danh riéng cho déi tugng phi hop, 1a d6i twong khéng mic bénh 1y lién quan dén hé

tim mach, tirc 14 ho can dugec tri liéu dau tién.

Phuong thirc ndy dua ra giai doan chuén bi hoic giai doan loc bénh ("RUN-IN"
phase) trong d6 céc dbi tuong duge dua vao (néu chua ¢ giai doan nay) giai doan thyc
hién ché do #n kiéng c¢b dinh it nhit 15 ngdy, trong d6 ho can tudn theo cac dé& nghi
chung lién quan dén théi quen vé sinh-dinh dudng lanh manh (khong giéi han, ma
cling khong c6 ché do in 1am gidm cholesterol méu thong thudng). Khi tién hanh xét
nghiém cdng thirc mau, trude khi ngu, ddi twong udng 2 vién ché phdm thir nghiém
mdi ngay trong 30 ngay didu tri dAu tién, sau d6 tiép tuc véi lidu 1 vién mdi ngay

trong 30 ngay tiép theo.

G cubi giai doan ding ché pham theo séng ché (60 ngay), mdi dbi twong lai
dugc tién hanh kiém tra cong thirc m4u. Ngac nhién 13, két qua thu dugc thé hién ring
su két hop cac thanh phan cu thé ¢6 tac dung chdng rdi loan m& méu theo sang ché c6

kha niang lam gidm cholesterol tbng & mot s6 trudng hop 1én dén 27%.
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Hiéu qua cai thién déng ké cua ché pham theo sang ché - vé co ban so v6i hi€u
qua diéu tri bang dugce pham - it nhét 13 dat dugc viéc gan nhu khong c6 céc tic dung

phu anh huéng dén tinh trang sirc khoe cua dbi twong dugc diéu tri.

DPuong nhién, cic ché phim thé hién trong cac vi du néu trén phai dugc hiéu 1a
vi du minh hoa thudn tdy khéng giéi han & mot s6 dang bao ché c6 thé c6 cia ché
phim theo sang ché, 15 rang duoc hidu 14 cac dic diém lidu luong va cac dic diém cu
thé cia cac thanh phén st dung khac nhau, vi du nhu, ham luong mevinolin cta vi
sinh vét st dung cu thé hodc ché phém cu thé caa hdn hop rugu béo mach dai, hodc
ché phdm cy thé ctia céc thanh phan khac nhau c6 trong sterol va/hodc stanol c6
ngudn gde thuc vat, c6 thé duge thay dbi bsi ngudi ¢ hiéu biét trung binh trong linh
vuc nay dé dap tmg cdc nhu ciu cu thé va ngdu nhién ngay trong phin mo ta va yéu

cau bao ho.
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YEU CAU BAO HO
. Ché phdm chura trong mdi don vi lidu ciia né:

- gao ¢6 nam men dé c6 ham lugng mevinolin ndm trong khodng tir 0,05 dén 5%

khéi lwong;

- polycosanol;

- niaxin;

- tir 500 dén 1000 mg, t&t hon 14 tir 600 dén 900 mg sterol va/hoic stanol
it nhit mot ta dugce dugc dung.

. Ché phém theo diém 1, chira trong mdi don vi liéu cua cla no:

- gao ¢6 nam men dé c6 ham luwong mevinolin ndm trong khoang tr 0,05 dén 5%

khéi lwong;

- polycosanol;

- tir 4 dén 100 mg, t6t hon 13 tir 10 d&én 50 mg niaxin; va

- sterol va/hodc stanol

it nhit mot ta duge dugc dung.

. Ché phidm theo diém 1 hoic 2, chtra trong mdi don vi lidu ctia né:

- gao ¢6 nam men dé c6 ham lugng mevinolin ndm trong khoang tir 0,05 dén 5%

khoi luong;

- tir 1 dn 50 mg, t6t hon 1 tir 5 dén 20 mg polycosanol;
- niaxin; va

- sterol va/hodc stanol

it nhat mot ta duoc duge dung.
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4. Ché phim theo diém bit ky trong sb cac diém tir 1 dén 3, chra trong mdi don vi

lidu ctia né:
- tir 50 dén 600 mg, t&t hon 1a tir 100 dn 300 mg gao c6 ndm men dé c6 ham
lwong mevinolin ndm trong khoang tir 0,05 dén 5% khbi lwong;
- polycosanol;
- niaxin; va
- sterol va/hodc stanol

it nhat mot ta dugc duoc dung.

5. Ché phim theo diém bat ky trong sé cac diém 1-4, chira trong mdi don vi lidu cua
n6 mdt lwong gao c6 ndm men do thich hop dé tao ra téng lvong mevinolin ndm trong
khoang tir 0,5 dén 15 mg, t6t hon 13 nim trong khoang tir 1 dén 10 mg, t6t hon nita 13

ndm trong khoang tir 2 dén 6 mg.

6. Ché phém theo cac diém 1-53, trong d6 gao co niAm men dé thu duoc tir men thudc

16p nam tai bd nam clic, chi Basipetospora, loai nam moc Monascus.

7. Ché phim theo diém bét ky trong sb cac diém 1-6, chira polycosanol gdm hdn hop
c4c rugu béo mach thing co tir 14 dén 36 nguyén tir cacbon, c6 ham lugng

octacosanol ndm trong khoang tir 50 dén 80% khéi lugng.

8. Ché pham theo di€ém 7 chira polycosanol gom hdn hop céc ruou béo mach thing
trong d6, ngoai ocstacosanol, con c¢d mit tetracosanol, hexacosanol, triacontanol va

dotriacontanol.

9. Ché phidm theo diém bét ky trong s cac diém 1-8, con chira trong mbi lidu don vi
cua n6 lugng c6 hiéu qua cua it nhit mot thanh phén dugc chon tir nhém bao gém:

axit folic, vitamin B6, vitamin B12, vitamin E va t4 dugc dinh dudng chép nhan duoc.

10. Ché phim theo diém bat ky trong sd cac diém néu trén, & dang rin hoic léng,

duoc chon tir nhom bao gdom: vién nang, vién nang mém, vién vi nang, vién nén, vién
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nén nhai duoc, hat nho, bot tan, hat, sird, gel, dung dich, nhil twong, hén dich hoic thé
phén tan hodc giot dung qua duong miéng, ngay ca & dang bao, tii hodc goi dang éng

liéu don.

11. Ché pham theo diém 10, & dang vién nén, c6 cong thic sau: gao co nidm men dé
167 mg, polycosanol 10 mg, niaxin 35 mg, sterol 800 mg, xenluloza vi tinh thé 270

mg, magie stearat 9 mg, silicon dioxit 9 mg.

12. Ché phém theo diém 10, & dang hdn dich 16ng, ¢ cdng thirc sau: gao cb nidm men
do 168 mg, polycosanol 10 mg, niaxin 27 mg, sterol 890 mg, glyxerol 6000 mg,
sorbitol 600 mg, nudc ca 16t va nude hoa dam but va bot di khir nude 120 mg, gdm
ciy keo 40 mg, gbm xanthan 40 mg, axit ascorbic 35 mg, natri benzoat cong kali

sorbat 38 mg, este sucroza cua axit béo 12 mg, sucraloza 3 mg, nuGc can dén 15 g.

13. Ché phém theo diém 10, & dang vién nén nhai dugc, c6 cong thirc sau: nim men
do trén gao 167 mg, polycosanol 10 mg, niaxin 32 mg, sterol 800 mg, manitol 460
mg, sucraloza 5 mg, neohesperidin 1 mg, sird glucoza 466 mg, stearin thuc vat 60mg,

axit xitric 50mg, chét tao vi 13 mg, silicon dioxit 20 mg, magie stearat 16 mg.

14. Bo kit gdm cac phan chira riéng ré ting thanh phén ctia ché phim theo diém bét

ky trong s6 cac diém tir 1 dén 9, d8 ding ddng thoi hoic lién tiép.
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