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(57) Sang ché dé cap dén ché pham duogc lam 6n dinh dé giai phong c6 kiém soat hop chat

vitamin D. Ché pham nay chira mét trong hai hodc ca hai 25-hydroxyvitamin D, va 25-

hydroxyvitamin D3 va hop chit xenluloza. Ché pham duoc 1am 6n dinh biéu 16 profin hoa

tan duoc 1am 6n dinh sau khi dat trong cac diéu kién bao quan va chimg minh cac thong sd

duoc cai tién so v4i ché phém khong dugc lam 6n dinh.
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Linh vwe ki thuat dwoce dé cip

Sang ché dé cap dén dugc phdm giai phong c6 kiém soat. Cu thé hon 13, sang ché dé
cap dén ché phim giai phong co kiém soat dé phan phéi hop chit vitamin D dé hép thu

trong rudt, nhu hgp chét 25-hydroxyvitamin D, ma 6n dinh trong thoi gian bao quan.
Tinh trang ky thuit ciia sang ché

San phdm chuyén héa cta vitamin D da biét 1a 25-hydroxyvitamin D, va 25-
hydroxyvitamin D3 (goi chung 13 “25-hydroxyvitamin D”) 1a tién hormon steroit tan trong
chét béo, gop phan vao viéc duy tri mic canxi v phospho binh thudng trong mau. Tién
hormon 25-hydroxyvitamin D, dugc tao ra tir vitamin D> (ergocalciferol) va 25-
hydroxyvitamin D3 dugc tao ra tir vitamin Ds (cholecalciferol), chu yéu bang mot hodc nhiéu
enzym nim trong gan. Hai tién hormon nay ciing c6 thé dugc tao ra bén ngoai gan tlr vitamin
D, va vitamin D3 (goi chung 13 “vitamin D) & cac té bao nhét dinh, nhu cac té bao rudt, cb

chira enzym gidng hoidc tuong ty v6i enzym dugc phét hién thiy trong gan.

Tién hormon 25-hydroxyvitamin D con dwgc chuyén héa trong than thianh hormon
vitamin D tiém ning. Tién hormon 25-hydroxyvitamin D> dugc chuyén hoéa thanh 1a,25-
dihydroxyvitamin Dy; twong tw, 25-hydroxyvitamin D3 dugc chuyén hoa thanh 10,25-
dihydroxyvitamin D3 (calcitriol). Viéc tao ra cdc hormon hoat tinh nay tu tién hormon 25-
hydroxyvitamin D ciing c6 thé xuét hién bén ngoai than trong té bao c6 chira (cac) enzym

can thiét.

Ché phim giai phong c6 kiém soat chira 25-hydroxyvitamin D, va/hodc 25-
hydroxyvitamin D3 ¢ thé dugc ding dé diéu tri tinh trang thidu hut va suy giam 25-
hydroxyvitamin D ma khong tao ra céc séng 25-hydroxyvitamin D trén murc sinh ly binh
thudng trong gian miéng 6ng, ndi bio va mirc mau va hau qua cla ching; gan nhu khong
lam ting su di héa cia 25-hydroxyvitamin D dugc dung; va, khong gy ra tdc dung phu

nghiém trong khi bb sung vitamin D, goi 13 dc tinh vitamin D. Ché pham giai phong c6
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kiém soat 1am gidm hitu hiéu mirc PTH ma khong 1am hién trang ting khong mong muébn
1 mitc canxi trong huyét thanh va phospho trong huyét thanh va do d6, chiing dugc ding
dé didu tri chimg cudng tuyén can giap thr phét, vi du ¢ bénh nhan CKD. Xem cic don
qubc t& sb PCT/US2007/061521 va PCT/US2008/061579 va Pon yéu ciu cip patent M§

6 12/109,983, dugc dua vao trong ban mo ta nay bﬁng cach vién dén.

Ché phim giai phong c6 kiém soat cho phép sy hép thu 25-hydroxyvitamin D vé co
ban ting 1én théng qua viéc phan phéi trén DBP va giam sy hip thu thong qua sy phan phéi
trong hat nhii trp. Ché phdm ciing cho phép duy tri mirc 25-hydroxyvitamin D trong méu
gin nhu khong ddi trong khoang thoi gian 24 gi sau khi ding. Bing cach cung clp giai
phéng dan dan, duy tri lién tuc va true tiép 25-hydroxyvitamin D»/25-hydroxyvitamin D3
va uu tién hip thu d6i véi DBP trong su tudn hoan (hon 12 trong hat nhil trdp), ndng d6 25-
hydroxyvitamin D trong mau, gian miéng dng va ndi bio ting vot, nghia 13, mic
supraphysiologic va su di hoa khong mong mudn lién quan c6 thé dugc giam b6t hoic loai
b6. Ngoai ra, bang cach cung cép viéc giai phong dan dan va duy tri lién tuc, mirc 25-
hydroxyvitamin D trong huyét thanh c6 thé dugc ting va duy tri hon mtc dy bao so v&i
viéc dung ché phim giai phong tic thi, diéu nay cho phép liéu lugng 6n dinh va giam bat

hoic loai bé nhu ciu thim kham bénh nhan thuong xuyén.

Pé dem dén loi ich néu trén cia ché phim giai phong c6 kiém soat 25-
hydroxyvitamin D dén cho bénh nhan, can duoc phém duge 1am 6n dinh ddng thoi gitr lai
céc thudc tinh hoa tan mong mudn cia ché phdm, trong khoang thoi gian dai, vi du, sau khi

phan phdi va bao quan.
Ban chit ky thuit ciia sang ché

Muc dich ctia sang ché 13 d& xuét ché phim vitamin D giai phong c6 kiém soét chtra
hop chét vitamin D va hop chét xenluloza.

Séang ché ciing d& xuit ché phim duoc 1am 6n dinh khi bao quan dé giai phong c6
kidm so4t hop chét vitamin D trong dudng da day rudt & dbi twong dung ché phdm. Theo

mot khia canh, ché phém duoc lam On dinh chta mot trong hai hodc cd hai 25-
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hydroxyvitamin D, va 25-hydroxyvitamin D3 va chit 1am dn dinh hodc hop chét 1am 6n
dinh, vi du hop chét xenluloza. Ché phdm duogc lam 6n dinh theo sang ché chira (c4c) chét
lam &n dinh dugc néu co6 thé c6 “dd dn dinh trong bao quan” dugc cai tién hodc cai tién
trong dbi, hoic kha ning n dinh sau khi gia hoa, cling nhu mot hoic nhiéu dic tinh khac
bao gém tinh chét vat 1y, hoa hoc va sinh hoc dugc cai tién khi so sanh vé6i ché phém da
bdc 10 khong chira céc chét nay. Vi vay, ché phém dugc bao hd thich hop lam chét tri lidu
¢6 thoi han sir dung dai cling nhu d6 sinh kha dung céi tién so véi cac ché phim bi gia hoa,

khéng 6n dinh.

Theo mdt phuong 4n, ché phdm dugc 1am dn dinh bao gdm mdt trong hai hodc ca
hai 25-hydroxyvitamin D> va 25-hydroxyvitamin D3, chit nén wa chat béo (vi du, chét nén
dang sap), va chét 1am 6n dinh (vi du, hop chét xenluloza). Theo mét khia canh, ché phm
duoc 1am 6n dinh bao gdm mot trong hai hodic cd hai 25-hydroxyvitamin D> va 25-
hydroxyvitamin Ds, chit nén dang sép, va chét 1am 6n dinh xenluloza. Theo khia canh khac,
ché phim nay bao gdm mot trong hai hodc c& hai 25-hydroxyvitamin D va 25-
hydroXyVitamin Ds, chit nén dang sép, va luong hitu hiéu hop chit xenluloza dé duy tri

murc d0 On dinh ¢6 1gi dugec mo ta & day.

Theo mdt phuong an thuc hién sang ché, ché phém dirqc lam &n dinh chira hdn hop
ctia chét nén dang sap mang hoat chat chita mot trong hai hodc ca hai 25-hydroxyvitamin
D> va 25-hydr0xyvitamin Ds va chét 1am 6n dinh xenluloza, trong d6 ché phdm nay giai
phong luong 25-hydroxyvitamin D trong qué trinh hoa tan in vitro sau khi dit trong diéu
kién bao quan it nhat 1a mot thang & 25°C va d6 dm twong dbi 60% thay doi & tit ca thoi
diém thtr nghiém hoa tan 30% hoic it hon so véi lugng giai phong & cing thoi diém hoa

tan trong qué trinh hoa tan in vitro dugce tién hanh trén san pham méi.

Theo mdt phwong 4n thyc hién sang ché, ché phdm 13 ché phdm cai tién dé giai phong
c¢6 kiém soét hop chét vitamin D. Theo mot khia canh, céi tién bao gdm viéc trdn chit lam
dn dinh vao ché pham dé giai phong c6 kiém soét hop chét vitamin D trong dudng da day
rudt cia dbi tegng ding ché phém. Theo khia canh khéc, ché phém c4i tién chira lwong hitu

hiéu hop chit xenluloza dugc tron 13n vao ché phim dé giai phong c6 kiém soat hop chat
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vitamin D trong dudng da day rudt cia d6i twong ding ché phdm dé tao ra murc d6 6n dinh

c6 loi duge mo ta & day.

Theo mot phuong an, sang ché chira ché phdm vitamin D giai phéng kéo dai dugc
lam 6n dinh chira 25-hydroxyvitamin D, hodc 25-hydroxyvitamin D3 hogc hdn hop cua
chung va ta dugc giai phéng cham trong do ché pham nay c6 profin hoa tan X & To ma gitt
lai profin nay theo cong thirc X=To+/-30% & diéu kién bao quan dugc lya chon tir nhiét do
phong va 6 4m mai truong xung quanh, vi dy, hodc 25°C va 60% RH, hoic 40°C va 75%
RH.

Céc khia canh va cac wu diém khéc s& dugc thiy o boi ngudi c6 hiéu biét trung binh
trong linh vyc tir viéc xem xét ban mo ta chi tiét sau day, thuc hién két hop véi cac hinh vé.
Trong khi cac ché pham va cac phuong phap nhay véi cdc phuong an & cac dang khac nhau,
phén mé ta sau day bao gdm céc phuong 4n cu thé dé minh hoa sang ché, va khong nhim

giGi han sang ché vdi cac phuong an cu thé duge mo ta & day.

V6i cac ché phdm va cac phurong phap duge md ta & ddy, cac dic diém tuy y, bao
gdm nhung khong gi6i han & thanh phan, pham vi ché phdm ctia chiing, chat thé, diéu kién,
va cac budc, duoc xem xéEt dé dugc lya chon tr cac khia canh, phuwong an, va vi du khéc

nhau dugc dé cap ¢ day.
Mo ta van tiat cac hinh vé

Fig.1 thé hién profin hoa tan ciia ché phim theo sing ché sau khi bao quan trong
khoang tir 0 dén 24 thang & 25°C va d6 4m tuong ddi 60%. Thoi gian hoa tan theo giv dugce
miéu ta trén truc X va phén trim c6 nghia ctia 25-hydroxyvitamin D3 hoa tan dugc thé hién
trén truc y. Céc Fig.1A, 1B, va 1C thé hién profin hoa tan ctia cac ché pham chtra 30 pg, 60
ug, va 90 pg 25-hydroxyvitamin D3, twong ing.

Fig.2 thé hién profin hoa tan ctia ché phdm theo sang ché sau khi bao quan trong
khoéng tir 0 dén 6 thang & 40°C va d6 4m twong d6i 75%. Thoi gian hoa tan theo giyr duoc

miéu ta trén truc x va phan trim c6 nghia ciia 25-hydroxyvitamin D3 hoa tan dugc thé hién
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trén truc y. Cac Fig.2A, 2B, va 2C thé hién profin hoa tan ctia cac ché phdm chira 30 pg, 60
ug, va 90 pg 25-hydroxyvitamin D3, twong Ung.

Fig.3 thé hién profin hoa tan cta ché pham sau khi bao quan trong khoang tir 0 dén
12 thang & 25°C va d6 4m tuong d6i 60%. Thoi gian hoa tan theo gid dugc miéu ta trén truc
X va % trung binh yéu cdu danh du cua 25-hydroxyvitamin Ds gidi phong duge thé hién
trén truc y. Fig.3A thé hién profin hoa tan cua ché pham so sanh khong chira hop chét

xenluloza. Fig.3B thé hién profin hoa tan ctia ché phdm duoc 1am dn dinh theo séng ché.

Fig.4 thé hién ndéng do canxifediol dugc didu chinh dua trén ndng d6 co s& trung
binh thu dwgc bing nhom diéu tri (quan thé PK) cho bénh nhén dugc mé ta & vi du 4 duge

didu tri bing ché phdm theo sang ché.

Fig.5 thé hién céc thong s6 PK cho ndng d6 canxifediol dugc didu chinh dya trén
mitrc co s tdng hop thu duge bing nhém diéu tri (quén thé PK) cho bénh nhan dugc mo ta

& vi du 4 duge didu tri bing ché phim theo sang ché.

Fig.6 thé hién gi4 tri c6 nghia thu dugc ctia muc co s¢ da diéu chinh muc huyét thanh
1,25-dihydroxyvitamin D trong 6 tudn didu tri (quin thé PK) cho bénh nhan dugc md ta &

vi du 4 duoc didu tri bing ché phim theo sdng ché.

Fig.7 thé hién ban tém tit ctia muc co s& da didu chinh cac théng sé PK liéu l3p lai
thu duoc voi huyét thanh 1,25-dihydroxyvitamin D bing nhém diéu tri (quan thé PK) cho

bénh nhan dugc mo ta & vi du 4 dugc diéu tri bing ché phém theo sang ché.

Fig.8 thé hién phén trim c6 nghia thu dugc clia mic co' s¢ & muc huyét twong iPTH
trong qua trinh diéu tri 6 tuln (quan thé PK) cho bénh nhan duge mé ta & vi du 4 dugc diéu
tri bang ché phadm theo sang ché.

Fig.9 thé hién ban tém tit cia muc co s& da diéu chinh céc thong s6 PK liéu lap lai
thu dugc v6i huyét twong iPTH bing nhom didu tri (quan thé PK) cho bénh nhan dwgc md
ta & vi du 4 duge diéu tri bing ché phdm theo sang ché.

Céc Fig.10 va 11 thé hién phan tram thay ddi tir mirc co s& & EOT vé6i huyét tvong

iPTH tuong tmg dén mirc co s& di diéu chinh canxifediol va 1,25-dihydroxyvitamin D dat
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(AUCo-6 tuin) 0 quén thé PK cho bénh nhan dugc méd ta & vi du 4 dugc didu tri bing ché

phém theo sang ché.
MO ta chi tiét sang ché

Trong ban mo ta nay, thudt nglt “gidi phong co kiém so4t,” va “giai phong duge diéu
bién” dugc dung thay thé 14n nhau va dung dé chi su giai phong hop chét vitamin D duoc
dung theo cach ma l1&ch khoi sy giai phong 1ap tirc. Trong ban mo ta nay, thuat nglt “giai
phong chdm” va “giai phong kéo dai” dugc dung thay thé 13n nhau va dung dé chi su giai
phong hop chét vitamin D duge dung qua khoang thoi gian dai hon ché phdm giai phong
lép tirc co thé so sanh, thu dugc néng do huyét thanh cua hop chit vitamin D ma van cao
trén mirc co s& trong khoang thoi gian dai hon ché phdm giai phong lap tic c6 thé so sanh.
Céc thudt ngi & trén bao gdm dic tinh giai phéng cham tuy y. Vi dy, kiéu giai phong cham
ctia ché phdm giai phong c6 kiém soat s& dugc dic trung bang Cmax & thdi gian 16n hon
Cmax cho ché phim giai phong lap tirc. Nhu vi di_l khac, su giai phong hop chét 25-
hydroxyvitamin D s& t6t hon 14 & ty 1€ sao cho tdng murc 25-hydroxyvitamin D trong huyét
thanh hodic mau dugc duy tri hodc cao trén mic liéu trude trong khoang thoi gian kéo dai,

vi du 4 téi 24 gid hodc thadm chi dai hon.

Trong ban mo ta nay, thuat nglt “hgp chét xenluloza” c¢6 thé bao gdm xenluloza
(C6H10Os)n hodc dan xuét cia xenluloza, trir khi c6 quy dinh khac. “Ete xenluloza” 1a din
xuét xenluloza dugc diéu bién v& mat héa hoc dé thu duge su ete héa mot phén hodc hoan
toan nhom hydroxyl trong phan ti xenluloza. Céc vi du v& din xuét xenluloza c6 thé duoc
dung lam chit 1am n dinh bao gdm, nhung khéng giéi han &, vi dy, axit celluloronic,
carboxy metyl xenluloza, etyl xenluloza, hydroxyetyl xenluloza, hydroxyl propyl
xenluloza, hydroxyl propyl metylxenluloza, metyl xenluloza, polyanionic xenluloza, va hdn
hop cua chiing. Cac trang thai khac nhau cia mdi hop chét xenluloza hozc chit 1am 4n dinh,
tuong ng vdi cac bién thé &, vi du, trong lugng phan tit, d§ nhét, do hoa tan, va su hydrat

hoa, ciing duoc bao gdbm bing cac thuit ngit.

Hop chét vitamin D bét ky thich hop dé ding phong bénh va/hoic tri bénh, va hén

hop cda ching, dugc xem xét dé bao gdm trong ché pham dugc md ta & day. Vitamin D,
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25-hydroxyvitamin D, 1,25-dihydroxyvitamin D, va san phim chuyén hoa va tuong dong
khac cta vitamin D ciing c6 thé dung 1am hop chét hoat tinh trong dugc pham. Cac vi du
cu thé bao gdm, nhung khong gigi han &, vitamin Ds (cholecalciferol), vitamin Da
(érgocalciferol), 25-hydroxyvitamin Ds, 25-hydroxyvitamin D, 25-hydroxyvitamin Da, 25-
hydroxyvitamin Ds, 25-hydroxyvitamin D7, 1a,25-dihydroxyvitamin D3, 1la,25-
dihydroxyvitamin D2, 1a,25-dihydroxyvitamin D4, va tuwong dbng vitamin D (bao gom tAt
ca cac dang hydroxy va dihydroxy), bao gdm 1,25-dihydroxy-19-nor-vitamin Da, va lo-
hydroxyvitamin D3. Theo mgt phuong 4n thuc hién sang ché, hop chit vitamin D bao gdm
mot hodc nhiéu dang hydroxy, nhur hdn hgp cua 25-hydroxyvitamin D3 va 25-
hydroxyvitamin D».

Loai hop chét vitamin D dugc xem xét cu thé dé dung trong ché phém duoc bdc 10
& day c6 thé bao gdm 25-hydroxyvitamin Da, 25-hydroxyvitamin D3, hodc hén hop ctia
chiing. 25-hydroxyvitamin D3, dugc xem xét cu thé. Trong ban md ta nay, thuét ngit 25-
hydroxyvitamin D ding dé chi mét hozic nhiéu 25-hydroxyvitamin D3, 25-hydroxyvitamin
D», 25-hydroxyvitamin Ds, 25-hydroxyvitamin Ds, hodc 25-hydroxyvitamin D7, va s€ duoc
xem xét 12 & vién dan bét ky thém vao d6 phuong an dugc vu tién 1a mot hodc nhiu 25-
hydroxyvitamin D3 va 25-hydroxyvitamin Da, tdt hon 1a 25-hydroxyvitamin Ds. Vi vay,
trong ché phdm bét ky va tat ca ché pham dugc mé ta & day, s& dugc xem xét dic biét 1a
chét hoat tinh c6 thé bao gdbm mdt trong hai hodc c4 hai 25-hydroxyvitamin Dz va 25-
hydroxyvitamin Ds, cu thé 1a 25-hydroxyvitamin Ds. Theo séng ché, hop chét vitamin D
(hodc hén hop cia nd) ciing dugce goi 1a phén “hoat tinh” cua ché phdm (hoic chét “hoat
tinh*), nhu dugc phan biét véi chit nén gii phong co kiém soat, chit 1am 6n dinh, va céc
t4 duge khac. Theo thir nghiém dong luc dugc khoa di thong béo & day c6 miu dung 25-
hydroxyvitamin D3 1am chét hoat tinh, 4m chi 25-hydroxyvitamin D nén dugc hiéu c6 nghia
la 25-hydroxyvitamin Dj3, va tat ca két qua dong luc duge khoa (PK) két hop vé6i (vi du,

tmax, Cmax, AUC) nén dugc hiéu 14 dua trén co s& 25-hydroxyvitamin Ds.

Trong ban mé ta nay, ché pham “6n dinh” dung d€ chi ché pham biéu 1§ profin hoa

tan in vitro bn dinh (theo thong sb bat ky trong sb cac thong sd duge md ta thém & day) va
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giai phong c6 kiém soat (vi du, giai phong kéo dai) hop chét vitamin D in vivo, trong thoi
gian sau san xuét ban diu, vi du sau diéu kién bao quan trén gia thuc té hodc bao quan bn
dinh duoc ting tdc. Su giai phong thanh phin hoat tinh co thé dugc do st dung phuong
phéap hoa tan in vitro phit hgp, nhu mdt trong cdc phuong phép da biét trong linh vuc. V&
nguyén tic, bat ky nghién ciru vé& hoa tan dugc md ta trong United States Pharmacopeia,
USP 29-NF 24, Dissolution <711> physical tests and determinations, United States
Pharmacopeial Convention, Inc., Rockville, MD, 2006, pp. 2673-2682.; European
Pharmacopoeia 2.9.3 Dissolution Test for Solid Dosage Forms, or the Japanese
Pharmacopoeia 6.10 Dissolution Test, c6 thé dugc ding dé x4c dinh xem liéu ché phim c6
dn dinh. V&i muc dich ctia sang ché, phuong phép hoa tan in vitro 1a United States
Pharmacopeia, USP 29-NF 24, Dissolution <71 1> physical tests and determinations, United
States Pharmacopeial Convention, Inc., Rockville, MD, 2006, pp. 2673-2682, st dung
Thiét bi loai 2 (phwong phéap khudy), nhu dwgc mo ta trong céc vi du & dudi day.

Trong ban md ta nay, tmax (hodic Tmax) dugc x4c dinh 1a thoi gian cho ndng d6 huyét
tuong ctia hop chét hoat tinh dat ti da & khoang cach lidu sau st dung ché phim theo séng
ché. Khi st dung mdt hop chét 25-hydroxyvitamin D, vi du 25-hydroxyvitamin D3, tmax
duge xéac dinh 12 thoi gian cho ndng do huyét twong cia huyét thanh 25-hydroxyvitamin D3

dat tdi da & khoang cach lidu sau sir dung ché phdm, trir khi cu thé khéc.

Thich hop véi huéng ddn NKF K/DOQI, trong ban md t& nay lugng du vitamin D
duge xac dinh 1a mic huyét thanh 25-hydroxyvitamin D > 30 ng/mL, tinh trang thiéu
vitamin D dugc xac dinh 13 huyét thanh 25-hydroxyvitamin D 1a 16-30 ng/mL, suy gidm
nhe vitamin D dugc xé4c dinh 1a huyét thanh 25-hydroxyvitamin D 14 5-15 ng/mL, va suy

giam dit d6i vitamin D dugc x4c dinh 1a huyét thanh 25-hydroxyvitamin D & du6i 5 ng/mL.

O cac khu vuc phép 1y cAm séang ché cac phuong phap thuc hién trén co thé nguoi,
phuong phap “sir dung” ché phdm véi d6i trong 13 ngudi s& duge han ché dé ké don chit
duoc kiém soat ma ddi twong 13 ngudi s& tu ding bang k¥ thuat bat ky (vi du, qua dudng
miéng, hit, su ap dung cuc bJ, tiém, dinh, v.v.). Gidi thich hop ly rong nhét ma thich hop

v6i phép luat hodc quy dinh dbi twong cip bang sang ché duoc dy dlnh O céac khu vue phép
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Iy khéng cAm séng ché cac phwong phép thuc hién trén co thé nguoi, “stt dung” ché phim

bao gdm ca phuong phap thuc hién trén co thé ngudi va ciing hoat dong & trén.

Can hidu cuy thé 1a bat ky gia tri s§ dugc néu & day bao gdm tAt ca cac gid tri tir gid
trj thip dén gia tri cao, nghia 13, tat ca hdn hop cac gia tri s6 c6 thé giita gia tri thap nhat va
gia tri cao nhét da liét ké dugc xem xét d dugc néu rd rang trong don nay. Vi du, néu
khoang ndng d6 hoic khoang anh hudng c6 loi duge néu 1a nim trong khoang 1% t6i 50%,
duogc du dinh 12 cac gia tri nhu nim trong khoang 2% dén 40%, nim trong kho‘éng 10% dén
30%, hodc ndm trong khoang 1% dén 3%, v.v., dugc liét ké rd rang trong ban mo ta nay.
Nhu mot vi du khéc, ndng do di dinh 14 khoang 20% dugc du dinh 12 bao gdm cac gia tri
nim trong khoang tir 19,5% lén dén 20,5%. Pay chi 1a vi du vé cac du dinh mét cach cu
thé.

Pugc boc 10 & day 1a cac ché pham dé giai phong c6 kiém soat hop chét vitamin D
trong dudng da day rudt & ddi tugng dung ché phAm. Ché pham s& bao gdm hop chét vitamin
D nhu duoc mo ta & day, thanh phan chét nén lién két theo cach giai phong dugc véi hop
chét vitamin D va giai phong c6 kiém so4t hop chét vitamin D (vidu, chét nén wa chit béo),

va chét 1am dn dinh (vi du hop chét Xenluloza).

Ché phadm duoc 1am &n dinh theo sang ché, sau bao quan mot khoang thoi gian, giai
phong lugng 25-hydroxyvitamin D trong qud trinh hoa tan in vitro vé co ban khong khac
v6i su hoa tan ctia cing ché phdm sau khi vira san xuét va trude khi bio quan. Vi dy, theo
mot phuong 4n, ché phdm giai phong lwgng 25-hydroxyvitamin D trong qué trinh hoa tan
in vitro sau khi dit trong diéu kién bao quan 13 hai thang & 25°C va do 4m tuong d6i 60%
thay dbi ¢ thoi diém hoa tan dugc duara bat ky sau bdn gidr 13 30% hoic it hon so véi lugng
giai phong & cing thoi diém hoa tan trong qua trinh hoa tan in vitro duge tién hanh trudc
khi dit ché phim véi cac didu kién bao quan (nghia 13, sén phim méi dugc tao ra).

Bang ¢ dudi cung cép cac vi du vé cac muc do co loi ctia do dn dinh khi bao quan
dugc xem xét cho cac phuong &n theo sang ché sau bao quan & 25°C va 60% RH, va hoic
& 40°C va 75% RH v6i céc khoang thoi giah khac nhau sau san xuét ban diu, va & cic

khoang thoi gian khac nhau trong thir nghiém hoa tan. Cac muc do ctua do 6n dinh khi bao
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quéan dugc thé hién trong thuét ngit d6 1éch t6i da tir sy hiéu nghiém hoat tinh danh nghia,

nghia 12 % thay dbi tdi da tir LC. Cac phuong 4n khac v& d6 16ch tdi da ciing dugc dé cap.

Thoi | 1 thing 3 thang 6 thang 9 thang 12 thang 18 thang 24 thang
gian
(gi0)
bao quan ¢ 25°C va RH 60%
2 | 30%, hodc | 30%, hodc | 30%, hodc | 30%, hodc | 30%, hodc | 30%, hodc | 30%, hodc
25%, hodc | 25%, hodc | 25%, hodc | 25%, hodc | 25%, hodc | 25%, hodc | 25%, hodc
20%, hodc | 20%, hodc | 20%, hodc | 20%, hodc | 20%, hodc | 20%, hodc | 20%, hodc
15%, hodc | 15%, hodc | 15%, hodc | 15%, hodc | 15%, hodc | 15%, hodc | 15%, hodc
10% 10% 10% 10% 10% 10% 10%
4 | 30%, hodc | 30%, hodc | 30%, hodc | 30%, hodc | 30%, hodc | 30%, hodc | 30%, hodc
25%, hodc | 25%, hodc | 25%, hodc | 25%, hodc | 25%, hodc | 25%, hodc | 25%, hodc
20%, hodc | 20%, hodc | 20%, hodc | 20%, hodc | 20%, hodc | 20%, hodc | 20%, hodc
15%, hodc | 15%, hodc | 15%, hodc | 15%, hodc | 15%, hodc | 15%, hodc | 15%, hodc
10% 10% 10% 10% 10% 10% 10%
6 | 30%, hodc | 30%, hodc | 30%, hoic | 30%, hodc | 30%, hoac | 30%, hodc | 30%, hodc
25%, hodc | 25%, hodc | 25%, hodc | 25%, hodc | 25%, hodc | 25%, hodc | 25%, hodc
20%, hodc | 20%, hodic | 20%, hodc | 20%, hodc | 20%, hodc | 20%, hodc | 20%, hodc
15%, hodc | 15%, hotic | 15%, hodc | 15%, hodc | 15%, hodc | 15%, hodc | 15%, hodc
10% 10% 10% 10% 10% 10% 10%
8 | 30%, hodc | 30%, hodic | 30%, hoic | 30%, hodc | 30%, hodc | 30%, hodc | 30%, hodc
25%, hodc | 25%, hodc | 25%, hodc | 25%, hodc | 25%, hodc | 25%, hodc | 25%, hodc
20%, hodc | 20%, hodc | 20%, hodc | 20%, hodc | 20%, hodc | 20%, hodc | 20%, hodc
15%, hodc | 15%, hosic | 15%, hodc | 15%, hodc | 15%, hodc | 15%, hodc | 15%, hodc
10% 10% 10% 10% 10% 10% 10%
12 | 30%, hodc | 30%, hosic | 30%, hodc | 30%, hodc | 30%, hodc | 30%, hodc | 30%, hodc
25%, hodc | 25%, hodc | 25%, hodc | 25%, hodc | 25%, hodc | 25%, hodc | 25%, hodc
20%, hodc | 20%, hodic | 20%, hoic | 20%, hodc | 20%, hodc | 20%, hodc | 20%, hodc
15%, hodc | 15%, hodc | 15%, hodc | 15%, hodc | 15%, hodc | 15%, hodc | 15%, hodc
10% 10% 10% 10% 10% 10% 10%
bao quan ¢ 40°C va RH 75%
2 | 30%, hodc | 30%, hodc | 30%, hodc | 30%, hodc | 30%, hodc | 30%, hodc | 30%, hodc
25%, hodc | 25%, hodc | 25%, hodc | 25%, hodc | 25%, hodc | 25%, hodc | 25%, hodc
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20%, hodic | 20%, hodc | 20%, hodc | 20%, hodc | 20%, hodc | 20%, hodc | 20%, hodc
15%, hodc | 15%, hodc | 15%, hodc | 15%, hodc | 15%, hodc | 15%, hodc | 15%, hodc
10% 10% 10% 10% 10% 10% 10%

4 30%, hodc | 30%, hoic | 30%, hodc | 30%, hodc | 30%, hodc | 30%, hodc | 30%, hodc
25%, hodc | 25%, hodc | 25%, hodc | 25%, hodc | 25%, hodc | 25%, hodc | 25%, hodc
20%, hodic | 20%, hodc | 20%, hodc | 20%, hodc | 20%, hodc | 20%, hodc | 20%, hodc
15%, ho#ic | 15%, hodic | 15%, hodc | 15%, hodc | 15%, hodc | 15%, hodc | 15%, hodc

10% 10% 10% 10% 10% 10% 10%

6 30%, hodc | 30%, hodc | 30%, hodc | 30%, hodc | 30%, hodc | 30%, hodc | 30%, hodc
25%, hotic | 25%, hodc | 25%, hodc | 25%, hodc | 25%, hodc | 25%, hodc | 25%, hodc
20%, hodc | 20%, hodc | 20%, hodc | 20%, hodc | 20%, hodc | 20%, hodc | 20%, hodc
15%, hodc | 15%, hodic | 15%, hodc | 15%, hodc | 15%, hodc | 15%, hodc | 15%, hodc

10% 10% 10% 10% 10% 10% 10%

8 30%, hodc | 30%, hodc | 30%, hodc | 30%, hodc | 30%, hodc | 30%, hodc | 30%, hodc
25%, hodc | 25%, hodc | 25%, hodc | 25%, hodc | 25%, hodc | 25%, hodc | 25%, hodc
20%, hodc | 20%, hodc | 20%, hodc | 20%, hodc | 20%, hodc | 20%, hodc | 20%, hodc
15%, hodc | 15%, hodc | 15%, hodc | 15%, hodc | 15%, hodc | 15%, hodc | 15%, hodc

10% 10% 10% 10% 10% 10% 10%

12 | 30%, hodc | 30%, hodc | 30%, hodc | 30%, hodc | 30%, hodc | 30%, hodc | 30%, hodc
25%, hodc | 25%, hodic | 25%, hodc | 25%, hodc | 25%, hodc | 25%, hodc | 25%, hodc
20%, hodc | 20%, hodc | 20%, hodc | 20%, hodc | 20%, hodc | 20%, hodc | 20%, hodc
15%, hodc | 15%, hodc | 15%, hodc | 15%, hodc | 15%, hodc | 15%, hodc | 15%, hodc

10% 10% 10% 10% 10% 10% 10%

Theo mot phwong 4n thuc hién sang ché, ché pham s& ¢6 cac mirc do on dinh ¢6 loi

dugc mo ta trong bang truc tiép trén ¢ nhiéu thoi diém xuyén sudt thir nghi€ém hoa tan, vi

du it nhit & ddng thoi thoi didm 2 va 4 gid, tly ¥ cling & thoi diém 6 gio, con thy y cling &

thoi diém 8 gid, va con tiy ¥ cling & thoi diém 12 gid, sao cho profin hoa tan sau khi bao

quan theo sau profin hoa tan ctia san pham méi. Hogc, ché pham s& ¢ cac mirc 4o 6n dinh

¢6 loi duge mo ta trong bang truc tiép trén it nhit & thoi diém 2, 6, va 12 gio. Hodc, ché

phim s& c¢6 céc mirc do 6n dinh c6 loi dwoc md ta trong bang truc tip trén it nhét & thoi

diém 4, 8, va 12 gid. Hodc, ché pham s& ¢ cac mirc d§ on dinh c6 1¢i dugc md ta trong

bang truc ticp trén it nhat & thoi di€m 2, 4, va 6, gio. Hodc, ché pham s& ¢6 cac mire d6 6n

dinh cé loi dugc mo ta trong bang truc tiép trén it nhét & thoi diém 4, 6, 8, va 12 gi®, hodc

& tat ca cac khoang thoi gian 4 gid va sau do.
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Theo bt ky va tt c4 c4c phuong an duoc md ta trong bang truc tiép trén, can duoc
xem xét 1a d0 18ch c6 thé duong (giai phong nhiéu hon) hodc 4m (giai phong it hon) d6i voi
san phém m&i. Theo mét phuong an thuc hién sang ché, cin dugc xem xét 12 do 1éch s&
huéng 4m (giai phong it hon) & nhidu thoi diém. Hon nita, theo mot phuong an thuc hién
sang ché cin dugc xem xét 1a d6 léch trong qua trinh hoa tan giai phong s& Am (giai phong

it hon) & nhidu thoi diém nhung ddi v6i s hién dién cia chét 1am dn dinh trong ché phim.

Theo bét ky phuong 4n dugc xem xét & ddy, profin giai phong hoa tan cua ché phdm
6 thé c6 dic tinh cua vi du bit ky trong sb céc vi du duoc d& cép trong phin md ta & dudi.
Vi du, ché phim c6 thé khac biét & chd, profin gidi phong hoa tan tao ra sy giai phong hop
chét vitamin D it hon 30% & 2 gi®, 16n hon 45% & 6 gid, va 16n hon 80% & 12 gid, va con

tuy y it hon 60% & 6 gio.

Theo kiéu phuong 4n khac, ché phdm c6 thé khac biét & chd, profin hoa tan in vitro
tao ra su giai phong hop chét vitamin D it hon 30% & 100 dén 140 phut, 16n hon 45% & 5
dén 7 gid, va 16n hon 80% & 11 dén 13 gid. Theo kiéu phurong an khAc, ché phdm co thé
khac biét & chd, profin hoda tan in vitro tao ra sy giai phéng hop chit vitamin D it hon 30%
& 2 gidy, 16n hon 45% & 6 gid, va lén hon 80% & 12 gio. Theo céc kiéu phuong an nay, giai

phéng tity ¥ hop chét vitamin D ¢ 5 d&én 7 gio 1a it hon 60%, hodc & 6 gio 1a it hon 60%.

Theo kiéu phwong 4n khac, ché phim c6 thé khéc biét & chd, profin hoa tan in vitro
tao ra su giai phéng cta hop chét vitamin D nim trong khoang tir 20% dén khoang 40% &
2 gid, it nhét 35% & 6 gid, va it nhat 70% & 12 gid. Theo kidu phuong 4n khéc, ché pham
c6 thé khac biét & chd, profin hoa tan in vitro tao ra sy giai phong cia hop chét vitamin D
ndm trong khoang tir 25% dén khoang 35% & 2 gio, it nhit 40% & 6 gid, va it nhat 75% &
12 gidr. Theo céc kiéu phuong 4n ndy, giai phong tiy ¥ hop chét vitamin D vi du 12 75%

hoic it hon & 6 gid, hodc 65% hodc it hon & 6 gid, hodc 60% hodc it hon & 6 gid.

Theo bt ky phuong 4n dugc mo ta & day, ché phdm dugc 1am 6n dinh c6 thé khac
biét & chd, tmax sau st dung dang lidu cho bénh nhén, tir it nhét 4 gi0, hodc it nhét 8 gio,

hodc it nhit 12 gio, hodc it nhét 18 gid, hodc it nhét 20 gid, hoic it nhit 24 gid, hojc it nhat
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28 gidy, vi dy ndm trong khoang tir 4 dén 96 gid, hoic nim trong khoang tir 18 dén 30 gio,

hodc ndm trong khoang tir 13 dén 28 gid, hodc vi du 1a 28 gid.

Theo bét kj‘/ phuong 4n dugc xem xét & ddy ché pham chira 25-hydroxyvitamin D
c6 thé dugc dic trung béng viéc tao ra Cmax dugc diéu chinh dya trén néng dd co s& tinh
theo microgram 25-hydroxyvitamin D ndm trong khoang tir 0,0133 ng/mL dén khoang 0,04
ng/mL khi dugc dung cho ngudi trudng thanh.

Theo bét ky phuong phap dugc xem xét & day, dugc phdm dang liéu giai phong kéo
dai duge 1am 6n dinh chira hop chit 25-hydroxyvitamin D dé diing trong viéc t20 ra Ciax
dwoc didu chinh dua trén ndng dd co s tir it nhat khoang 0,2 ng/mL va it hon tiy y 110
ng/mL, va ty ¥ con 24 ng/mL hodc it hon, vi du ndm trong khoang tir 0,2 dén khoang 24
ng/mL khi dugc sit dung cho bénh nhén.

Theo bét ky phuong phap duoc xem xét & ddy, duge phim dang liéu giai phong kéo
dai dugc 1am dn dinh chtra hop chét 25-hydroxyvitamin D dé ding trong viéc tao ra AUCo.
int dugc didu chinh dua trén ndng do co sd tir it nhit 52 ng*h/mL, va it hon tiy y 34500
ng*h/mL, va con tuy y khoang 12000 ng*h/mL hodc it hon, vi du nam trong khoéng tr 52
ng*h/mL dén khoang 12000 ng*h/mL khi dwoc sit dung cho bénh nhan.

Theo bat ky phuwong 4n duoc md ta & ddy, can duge xem xét 1 ché pham 6n dinh,
sau bao quan, c6 thé twong dwong vé mit sinh hoc véi san phidm duoc tao méi. Vi vay, vi
du, ché phém 4n dinh, sau bao quan, cd thé tao ra khu vuc dudi biéu d6 cho hoat tinh (hodc
tdng huyét thanh 25-hydroxyvitamin D), AUC (vi du, AUCo.int hoic AUCo.) trong 90%
khoéng cach tin cdy, hodc trong 80% dén 125% 1a trung binh, hodc trong 80% dén 120% la
trung'b‘mh cta san phdm méi. Ngoai ra hodc thay dbi nhau, ché phim dn dinh, sau bao
quan, co thé tao ra ndng do huyét thanh t61 da cua hoat tinh (hoic huyét thanh tong 25-
hydroxyvitamin D), Cmax (Vi du, Cmax tuyét dbi, hodic Cmax so v6i ndng d6 ban dau) trong
khoang tin cdy 90%, hoic trong 80% dén 125% la trung binh, hoic trong 80% dén 120% 1a

trung binh, cta sdn pham mdgi.
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Theo mdt phuong 4n, ché phim dugc 1am 6n dinh chira mot trong hai hoic ca hai
25-hydroxyvitamin D> va 25-hydroxyvitamin D3, chét nén dang sap, va hop chét xenluloza.
Theo mot khia canh, ché phém dugc lam én dinh chta mot trong hai hodc ca hai 25-
hydroxyvitamin D> va 25-hydroxyvitamin Ds, chit nén dang sap, va chit lam on dinh
xenluloza. Theo khia canh khéc, ché phém chfxa mot trong hai hodc cd hai 25-
hydroxyvitamin D, va 25-hydroxyvitamin D3, chét nén dang sap, va luong hitu hiéu hop
chét xenluloza dé tao ra mirc d6 dn dinh c6 lgi nhu duge mé ta & day, vi du dbi voi bang
ngay & trén hodc thdng nhét vdi vi du bét ky trong s6 cac vi du duge mé ta dudi ddy. Vi du,
luong nay c6 thé hitu hiéu dé tao ra d6 chénh léch 1a 30% hodc it hon gifta lvgng hoat tinh
giai phong trong qué trinh hoa tan in vitro sau khi dit trong didu kién bao quan tir it nhat
mdt thang & 25°C va d6 4m tuong ddi 60% & thoi diém hoa tan va luong giai phong & cling
thoi diém hoa tan trong qua trinh hoa tan in vitro dugc tién hanh truée khi dat ché phim
trong diéu kién bao quén, trong khi ché phdm so sanh thiéu chét 1am 4n dinh s& thu duoc

do chénh 1éch 16n hon trong qué trinh hoa tan giai phong sau cung diéu kién bao quan.

Theo mdt khia canh, ché phdm 13 ché phim dugc cai thién dé giai phong c6 kiém
so4t hop chét vitamin D trong dudng da day rudt cla d6i trong dung ché phdm. Theo mot
phuong é4n, su cai tién bao gém viée tron 1an chét 1am n dinh xenluloza vao ché phém dé
giai phong c6 kiém soat hop chét vitamin D trong dudng da day rudt cta ddi twong ding
ché phdm. Theo phuong 4n khéc, chit cai tién chtra luong hitu hidu hop chit xenluloza
duoc tron 13n vao ché phdm dé giai phong co kiém soat hop chét vitamin D trong dudng da
day rudt cua dbi tuong dung ché phém dé tao ra mac dd dn dinh c6 loi nhu duoc mb ta &
day, vidu dbi véi bang truc tiép trén hodc thich hop véi vi du bat ky trong sb cac vi du dugc
mo ta & dudi. Vi du, luong nay co thé hitu hiéu dé tao ra @6 chénh léch 30% hoic it hon
gifta lugng hoat tinh giai phong trong qua trinh hoa tan in vifro sau khi dat trong diéu kién
bao quén tir it nhat mot thang & 25°C va do 4m twong dbi 60% & thoi diém hoa tan va lugng
giai phéng & cing thoi diém hoa tan trong qua trinh hoa tan in vitro dugc tién hanh truéc

khi d3t ché phim trong diéu kién bao quan, trong khi ché phim so sanh thiéu chét lam 6n
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dinh sé& thu dugce do chénh 1éch 16n hon trong qua trinh hoa tan gidi phdng sau cung didu

kién bdo quan.

Chét 1am 6n dinh c6 thé bao gdm hop chat xenluloza. Vi du vé hop chét xenluloza
va chat 1am én dinh d& dung trong ché phim dugc lam 6n dinh theo sang ché c6 thé bao
gbm, nhung khdng gi6i han &, axit xelluloronic, carboxy metyl xenluloza, etyl xenluloza,
hydroxyl etyl xenluloza, hydroxyl propyl xenluloza, hydroxyl propyl metyl xenluloza,
metylxenluloza, polyanionic xenluloza, va hdn hop cta ching. Cling dugc xem xét 12 mot
ho#c nhidu poloxame (vi du, polaxame 407), poly (etylen oxit) polyme (vi du, polyme
POLYOX Dow), povidon, va silic dioxit khoéi (vi du, AEROSIL 200, Evonik Industries
AG, Essen, Germany). Chét 1am 6n dinh, vi du hop chét xenluloza, t6t hon 13 ¢6 lugng tir
it nhat khoang 5% 1a ché pham, dva trén co s& tdng trong lvong ché phim khong bao gdm
16p phu hodc v6 bd sung bit ky (% theo trong lwgng). Vi dy, hop chit xenluloza c6 thé c6
luong it nhat 5% theo trong lwong 14 ché phim, hoic it nhit 10% theo trong luong 14 ché
pham, hodc it nhat 15% theo trong lugng la ché phdm, hoic 16n hon 5% theo trong lugng
1a ché phim, hoic 16n hon 10% theo trong lugng 14 ché pham, hodc 16n hon 15% theo trong
luong 1 ché phdm. Khoang thich hgp bao gbm ndm trong khoang 5% theo trong lwong dén
30% theo trong lugng, 10% theo trong lugng dén 20% theo trong lugng, 10% theo trong
luong dén 15% theo trong lwong, 5% theo trong lugng dén 15% theo trong luong, va 7,5 %
theo trong lwong dén 12,5 wt.%. Vi du bao gdm khoang 5% theo trong lugng, khoang 6%
theo trong lugng, khoang 7% theo trong lwong, khoang 8% theo trong luong, khoang 9%
theo trong lugng, khoang 10% theo trong lugng, khoang 11% theo trong luong, khoang
12% theo trong luong, khoang 13% theo trong luong, khodng 14% theo trong luong, va
khoang 15% theo trong lwong. Can hiéu 12 chét 1am én dinh duoc d& cap ¢ day 1a chat lam
n dinh profin giai phong hoa tan (va profin giai phéng in vivo cling vay) chéng lai thay d6i
dang ké qua thoi gian trong diéu kién bao quan, vi du diéu kién bao quan trung bay trén ké.
Céc chét khac da biét trong linh vure 1am chét bao quan dé ngin ngira su ty suy giam cia

thanh phﬁn hoat tinh khong dugc du dinh bao g(‘Sm trong thuat ngit “chét lam 6n dinh” va
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“chat lam 0n dinh” mac du chat bao quan nay cling dugc xem xét dé dung trong ché pham

theo sang ché.

Theo mdt 16p phuong 4n, hop chit xenluloza 14 xenluloza ete. Cac vi du vé xenluloza
ete bao gdm, nhung khong giéi han &, metylxenluloza, hydroxyl propyl metylxenluloza,
hydroxyl etyl metylxenluloza, hydroxyl etyl xenluloza, hydroxyl propyl xenluloza, va hon

hop cta chung.

Hydroxyl propyl metylxenluloza (HPMC) dugc xem xét cu thé. HPMC ¢6 thé duge
dic trung bang mot hodic nhidu dic tinh sau, dugc xem xét mot cach cu thé riéng ré va trong
hén hop. % thanh phan methyoxyl trong HPMC c6 thé ndm trong khoang tir 19 dén 24%
thanh phén hydroxypropyl c6 thé nim trong khoang tir 7 dén 12. D6 nhét bidu kién (2% tan
trong nuéc & 20°C) ¢ thé it nhit 1a 50000 cP, hozc it nhit 80000 cP, hoic nim trong khoang
tir 80 dén 120000 cP, hodc 3000 dén 120000 cP, hodc 11000 dén 120000 cP, hodc 80000
dén 120000 cP. Cu thé 13, dd nhét biéu kién (2% tan trong nudce & 20°C) cb thé nim trong
khoang tir 80000 dén 120000 cP. pH (1% tan trong nuéc) c6 thé ndm trong khoang tir 5,5
dén 8,0. Vi dy, hydroxyl propyl metylxenluloza thich hop c6 tat ca cac thudc tinh & trén,
bao gdm do nhét bidu kién (2% tan trong nuée & 20°C) ndm trong khoang tir 80000 dén

120000 cP, 1a METHOCEL K100M CR (Dow Wolff Xenlulozas, Midland, Michigan).

Theo mot phuong én thuc hién séng ché, hop chit xenluloza s& khong tan trong ché
phim chét nén & diém tan chay cia thanh phan chu yéu ca chét nén, vi du, & 65°C hoic

nam trong khoang tlr 60°C dén 75°C.
Theo mot phuong &n thuc hién sdng ché, hop chét xenluloza s& wa nuéc.

Duoc phiam theo sing ché chira mot hodc nhidu 25-hydroxyvitamin D, va 25-
hydroxyvitamin D3 va hop chit xenluloza cai tién kha nang 6n dinh bt ngd so vdi ché
phim thiéu hop chit xenluloza. Theo mdt phuong 4n, ché phdm dugc 1am 6n dinh theo sang
ché chira hdn hop chat nén wa chit béo mang hoat chét chtrta mot trong hai hoic ca hai 25-
hydroxyvitamin D, va 25-hydroxyvitamin D3 va chét Iam 4n dinh xenluloza, trong d6 ché

pham giai phong lugng 25-hydroxyvitamin D trong qua trinh hoa tan in vitro sau khi dat
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trong didu kién bao quan tir it nhit mot thang & 25°C va d6 4m twong dbi 60% thay dbi &
thoi diém hoa tan dugc dua ra bat ky 13 30% hoic it hon so véi lwong giai phéng & cling
thoi diém hoa tan trong qué trinh hoa tan in vitro dugc tién hanh trén san phim duoc tao
moi.

Ché phdm khong én dinh biéu 16 c4c thay ddi trong lwong thanh phan hoat tinh giai
phoéng sau khi ché phdm duoc bio quéan trong mét khoang thoi gian, nhu dugc thé hién
trong céc vi du & dudi. Ché phim khong 6n dinh giai phong luong 25-hydroxyvitamin D
sau dat trong diéu kién bao quan c6 thé thay dbi & thoi diém hoa tan duoc dua ra, vi du 12
hon 30% so v&i lugng giai phong & cung thoi diém hoa tan trong qua trinh hoa tan in vitro
dugc tién hanh trén san phim dugc tao méi. Céc thay dbi cé thé ting hodc giam ty 18 hoa
tan & thoi diém dugc dua ra, va cac thay ddi ndy tao ra profin hoa tan ma biéu do cta no6
khac v6i hinh dang cta profin hoa tan ban dau. Ché phim khéng dn dinh ciing biéu 16 hitu
hiéu in vivo khac nhau so v6i ché pham dugc 1am 6n dinh theo sang ché, sau bao quan nhu
duge mo ta & ddy, vi du sau 3 thang bao quan hoiic hon ¢ 25°C va RH 60%. Ché pham dugc
lam 6n dinh thé hién c4c thong sé duge dong hoc 1am sang khac nhau, nhu cai tién kha ning
str dung trong sinh hoc, so v6i ché phdm khéng 6n dinh, sau bao quan nhu duge mé ta &
day, vi du sau 3 thang bao quan hodc hon & 25°C va RH 60%. Ché phdm dugc lam 6n dinh
theo sang ché c6 thé c6 ché phdm gdc khong 6n dinh khi bao quéan, két hop véi chét 1am on

dinh dua ra ché phdm bao quan én dinh nhu dugc mod ta & dy.

Chét nén lién két theo cach giai phong duoc va giai phong cb kiém soat thanh phan
hoat tinh c6 thé 13, vi du, chét nén uva chit béo, bao gém chit nén dang sap. Chét nén dang
sap co thé tao ra ché phém 12 réin hodc ban ran & nhiét d6 phong va rén, ban rén; hodc long
& nhiét dd co thé, tdt hon 12 ban rin hoic l6ng & nhiét do co thé. Theo mét khia canh, chét
nén dang sap chira cht giai phong co kiém soat, chét nhil hoa, va chét ting cuong su hip

thu.

Céac vi du vé chét giai phong c6 kiém soét thich hop dé st dung bao gdm, nhung
khong gi6i han &, sap, bao gdm sap tdng hop, sap vi tinh, sap parafin, sip cdy co sap, va

sap ong; dan xuit ddu thau dau polyethoxylat hoa, dau thuc vét hydro héa, glyxeryl mono-
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, di- hodc tribehenat; cic ruou mach dai, nhu ruou stearyl, ruou xetyl, va polyetylen glycol;
va hdn hop cua chit bit ky & trén. Chét sap khong tiéu hoa, nhu sép clng parafin, dugc uu
tién.

Chét giai phong c6 kiém soét ¢6 thé c6 lugng tir it nhét 5% theo trong luong la ché
phém, hodc 16n hon khoang 5% theo trong lugng la ché phém. Vi dy, phu thudc vao chét
gi4i phong c6 kiém soat duge ding, chit giai phong c6 kiém soat c6 thé chira it nhit 5%
theo trong lugng la ché phém hoc it nhét 10% theo trong lwong 13 ché phém, hodc it nhét
15% theo trong lugng 1a ché phém, hoc it nhit 20% theo trong luong 13 ché phém, hodc it
nhit 25% theo trong luong 13 ché phim, hodc 16n hon 5% theo trong lugng 1a ché phim,
hoic 16n hon 10% theo trong lugng 13 ché pham, hodc 16n hon 15% theo trong lugng 13 ché
pham, hodc 16n hon 20% theo trong lugng 1a ché phdm, and hoic 16n hon 25% theo trong
luong 14 ché phdm. Chét giai phong cé kiém soat c6 thé c¢6 lugng 50% theo trong luong
hoic it hon, 40% theo trong luwong hodc it hon, 35 % theo trong lugng hodc it hon, hodc
30% theo trong lugng hodc it hon. Khoang thich hgp bao gbém 5% theo trong ludng dén
40% theo trong lugng, 10% theo trong luong dén 30% theo trong lugng va 15% theo trong
lwong dén 25% theo trong lwong. Céc vi du bao g6m khoang 15% theo trong luong, khoang
16% theo trong lugng, khoang 17% theo trong luong, khodng 18% theo trong lugng,
khoang 19% theo trong lugng, khoang 20% theo trong lugng, khodng 21% theo trong
luong, khoang 22% theo trong lugng, khoang 23% theo trong lugng, khoang 24% theo

trong lugng, va khoang 25% theo trong luong.

Céc vi du vé chit nhii hoa thich hop dé ding trong ché pham bao gbm, nhung khong
gi6i han &, cac chét wa chat béo c6 HLB it hon 7, nhu axit béo hdn tap monoglyxerit; axit
béo hdn tap diglyxerit; hdn hgp clia axit béo mono- va diglyxerit; polyglyxerol este wa chét
béo; cac glyxerol este bao gdm glyxeryl monooleat, glyxeryl dioleat, glyxeryl monostearat,
glyxeryl distearat, glyxeryl monopalmitat, va glyxeryl dipalmitat; glyxeryl-lacto este cua
axit béo; cac propylen glycol este bao gdm propylen glycol monopalmitat, propylen glycol
monostearat, va propylen glycol monooleat; cidc sorbitan este bao gbm sorbitan

monostearat, sorbitan sesquioleat; cac axit béo va cac xa phong cua ching bao gom axit
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stearic, axit palmitic, va axit oleic; va cac hdn hop ciia chiing glyxeryl monooleat, glyxeryl
dioleat, glyxeryl monostearat, glyxeryl distearat, glyxeryl monopalmitat, va glyxeryl
dipalmitat; glyxeryl-lacto este cia axit béo; propylen glycol este bao gbm propylen glycol
monopalmitat, propylen glycol monostearat, va propylen glycol monooleat; sorbitan este
bao gdm sorbitan monostearat, sorbitan sesquioleat; cdc axit béo va xa phong cda ching

bao gom axit stearic, axit palmitic, va axit oleic; va hon hgp cia ching.

Chét lipoit dugc wu tién duge lua chon tir glyxerit va din xudt ctia chiing. Glyxerit
dugc wu tién dugce lua chon tir nhom gdm glyxerit, caprylocaproyl macrogolglyxerit mach

trung binh hodc dai, va hdn hop ctia chiing.

Glyxerit mach trung binh dugc wu tién bao gdm, nhung khong gi6i han &,
monoglyxerit mach trung binh, diglyxerit mach trung binh, caprylic/capric triglyxerit,
glyxeryl monolaurat, glyxeryl monostearat, caprylic/capric glyxerit, glyxerylmonocaprylat,
glyxeryl monodicaprylat, caprylic/capric linoleic triglyxerit, va caprylic/capric/succinic

triglycerit.

Monoglyxerit ¢6 nhiét d6 nong chay thdp dwoc wu tién dé tao ra ché phim.
Monoglyxerit duge wu tién bao gdbm nhung khéng giéi han &, glyxeryl monostearat,
glyxeryl monopalmitat, glyxeryl monooleat, glyxeryl monocaprylat, glyxeryl monocaprat,
glyxeryl monolaurat, v.v., t5t hon 14 glyxerol monostearat (GMS). GMS 1 chét nhii hoa tur
nhién. N6 hoa tan diu, nhung kém tan trong nude. GMS ¢6 gia tri HLB 12 3,8. Chét nhil
héa wa chéit béo c6 thé c6 lwong vi du ndm trong khoang tir 10% theo trong lwong dén
khoang 40% theo trong luong, hodc khoang 20% theo trong lwong dén khoang 25% theo
trong lwong. Cac vi du khic bao gdbm khoang 20% theo trong lugng, khoang 21% theo trong
lugng, khoang 22% theo trong lugng, khoang 23% theo trong lugng, khoang 24% theo
trong lugng, va khoang 25% theo trong lugng.

Céc vi du vé chét ting cudng su hap thu thich hgp bao gdm, nhung khong gi6i han
&, caprylocaproyl macrogolglyxerit nhu polyetylene glycosylat hoa glyxerit, ciing dugc biét
1a polyglycolized glyxerit hoic PEGylated glyxerit. PEGylated glyxerit c6 thé dugc dung

trong ché phim bao gdm, nhung khéng giéi han &, hdn hop ctia monoglyxerit, diglyxerit,
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va triglyxerit va monoeste va dieste cia polyetylen glycol, polyetylen glycosylat héa
glyxerit hanh nhén, polyetylen glycosylat hoa glyxerit ngd, va polyetylen glycosylat hoa
| caprylic/capric triglyxerit. Chat ting cudng su hép thu c6 thé c6 gia tri HLB tir 13 dén 18,
hogc tir 13 dén 15.

Mot chét ting cudng sy hdp thu duoc wu tién da biét dudi tén thuong mai
GELUCIRE (Gattefossé Corporation, Paramus, New Jersey, USA). GELUCIRE Ia t4 dugc
d4 biét 1a ho este axit béo clia céc este glyxerol va PEG, ciing da biét 1a glyxerit polyglycol
héa. GELUCIRE dugc ding trong cic tng dung khac nhau bao gdm didu ché dugc phim
giai phong cham. Hop chit GELUCIRE la vt liéu sap tro, ban rin ma 14 amphiphilic va c6
thé thay ddi cac tinh chit vat Iy nhu nhiét do sdi, HLB, va tinh tan trong cdc dung moi khac
nhau. Chung hoat dong bé mit trong tw nhién va phan tin hodc hoa tan trong mdi trudng
nudc tao thanh cac mixen, giot cue nho hodc tii. Ching dugc xac dinh b%mg nhiét do s6i/gia
tri HLB ctia chting. Nhiét do s6i dugc thé hién béng d6 C. Mot hodc hdn hop clia cic trang
thai khac nhau cua td duoc GELUCIRE c6 thé dugc lya chon dé dat dugc dic tinh mong
mudn ctia nhiét dd sbi va/hoic gia tri HLB. Ché phém GELUCIRE duoc uvu tién la
GELUCIRE 44/14, hdn hop ctia lauroyl macrogolglyxerit va lauroyl polyoxylglyxerit ma
c¢6 nhiét @9 soi 1a 44°C va HLB 1a 14. Chét ting cudong su hép thu c6 thé ¢ luong vi du
nim trong khoang 5% theo trong lugng dén khoang 20% theo trong lugng, hoic khoing
8% theo trong luong dén khoang 15% theo trong lwgng. Céc vi du khac bao gbm khoang
8% theo trong luong, khoang 9% theo trong lugng, khoang 10% theo trong luong, khoang
11% theo trong luong khoang 12% theo trong lugng, khoang 13% theo trong luong, khoang
14% theo trong lugng, va khoang 15% theo trong lugng.

Nhiét do soi thip ctia chét nén dang sap tao ra phuong phép két hop cac thanh phan
hoat tinh dugc, vi du hop chét vitamin D nhu 25-Da, 25-Ds, hodc ca hai, & nhiét do tir
khoang 0°C dén khoang 50°C trén nhiét do sdi cua chit nén dang sap va sau d6 dua chit
chay (dung dich va/hodc dang phéan tan) vao cdc vién nang phu hgp. Vién nang cé thé 1a

loai bt ky twong thich v6i nhiét d6 ctia dung dich chay dua vao, bao gdm céac vién nang
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gelatin mém hodc cting, va cic vién nang gelatin dong vat hodc thyc vat. Dung dich chay

dong dic bén trong vién nang khi 1am mét v& nhiét do phong.

Theo mdt khia canh, ché phém duoc 1am 6n dinh c6 thé con chira chit dan dang dau
cho 25-hydroxyvitamin D> va/hodc 25-hydroxyvitamin Ds. Déu dugc dung bat ky c6 thé
duogc dung. Céc vi du bao gém dau dong vat (vi dy, cd), thuc vat (vi du, dau nanh), va dau
khoang. Dau t&t hon 13 s& dé dang hoa tan hop chit 25-hydroxyvitamin D dugc ding. Chét
dan dang diu dugc wu tién bao gdm dau khong tiéu héa, nhu dau khoang, cu thé 14 parafin
16ng, va squalen. Chat din dang dau c6 thé c6 ndng d6 vi du ndm trong khoang 10% theo
trong lugng dén khoang 50% theo trong luong 1a ché phdm, hoic khoing 15% theo trong
lugng dén khoang 45% theo trong lugng, hodc khoang 20% theo trong luong dén khoang
40% theo trong luong, hodc khoang 30% theo trong luong dén khoang 40% theo trong
lrong. Theo mot phuong 4n thuc hién sing ché, parafin l6ng thich hop c6 thé dugc dic
trung bang mot hodc nhiéu thong s sau: trong lwong cu thé khoang 0,88 dén 0,89; do nhét
dong hoc (40°C) khoang 64 cSt dén khoang 70 cSt; trong lwong phan tir 424; % parafinic
hydrocarbon khoang 59; va diém chay -24 °C. Ty 1¢ giita chét nén dang sap va chét din
dang diu c6 thé t6i wu hoa dé dat dugc ty 16 giai phong hop chit vitamin D mong mudn. Vi
vay, néu thanh phén dau ning duoc sir dung, chét nén dang sép ¢ thé duoc sir dung it hon
tuong tmg, va néu thanh phin diu nhe dugc sir dung, sau d6 chét nén dang séap c6 thé dugc

stt dung nhiéu hon twong tmg.

Ché phim giai phong c6 kiém soat dugc lam n dinh theo sang ché t6t hon 1a duoc
thiét 1ap dé chtra néng d 25-hydroxyvitamin D2 va/hodc 25-hydroxyvitamin Ds la nam
trong khoang 1 dén 1000 pg tinh theo don vi lidu, vi du, va dugc diéu ché theo cach thirc
dé anh hudng su giai phong 25-hydroxyvitamin D2/25-hydroxyvitamin D3 khong d6i dang
ké hodc c6 kiém soat, tiy v vao hdi trang ctia duong da diy rudt, cia ngudi hodc dong vit
trén khoang thoi gian kéo dai. Vi du liéu lwong bao gdm nim trong khoang 1 pug dén 1000
ng tinh theo don vi lidu, 1 pg dén 600 pg, 1 pug dén 400 pg, 1 pg dén 200 pg, 1 pg dén 100
ng, 5 pg dén 90 pg, 30 pg dén 80 pg, 20 pg dén 60 pg, 30 pg dén 60 pg, 35 pg dén 50 pg,
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5 ug dén 50 pg, va 10 pg dén 25 pg, vi du 20 pg, 25 pg, 30 pg, 40 pg, 50 pg, 60 pg, 70 pg,
80 pg, 90 pg, va 100 pg.

Theo mdt 16p phuong 4n dwoc vu tién, ché pham giai phong c6 kiém soét giai phong
it nhit 70%, tdt hon nita 12 it nhit 80% hop chit vitamin D trong 24 gidr dau tién sau lidu
dung.

Thuén lgi, 25-hydroxyvitamin Da, 25-hydroxyvitamin D3 hodc hdn hgp cua ching
cung vdi cac chét trj liéu khéc c6 thé duge dung, vi du qua duong miéng, theo phuong an
dugc md ta trén v6i lugng lidu dung vi du ndm trong khoang tir 1 dén 100 pg tinh theo ngay.
Theo mot phuong 4n thuc hién sdng ché, liéu dung s& duogc lya chon dé tao ra tang huyét

thanh 25-hydroxyvitamin Ds trung binh khoang 1 dén 3 ng/ml véi mdi lidu dung.

Theo cac phuong 4n, ché phdm duge mod ta & day c6 thé duoc ding dé ting 1én va
cling t6t hon 13 duy tri mirc 1,25-dihydroxyvitamin D trong méu & 25 pg/mL, 30 pg/mL,
ho#c cao hon, vi du 25-65 pg/mL trong khoang thoi gian kéo dai, vi du it nhét mot théng, it

nhét ba thang, it nhét sdu thang, hodc dai hon.

Theo mot khia canh, ché phém duoc mo ta & day cod thé dugc dung cho bénh nhan
dé ha thip hozc duy tri mirc hormon tuyén can giap huyét thanh thép, t6t hon 1a lwong PTH
thip murc 1a it nhit 30%, hoic lugng xen ké& can dé giam mirc PTH trong huyét thanh toi
khoang dich cho giai doan CKD (vi du, trong giai doan 3 1a 35-70 pg/mL (twong duong voi
3,85-7,7 pmol/L), trong giai doan 4 1 70-110 pg/mL (tuwong duong véi 7,7-12,1 pmol/L),
va trong giai doan 5 1a 150-300 pg/mL (twong duong véi 16,5-33,0 pmol/L) (dugc xac dinh
trong huéng dan s6 1 K/DOQI)).

Theo khia canh khéc, ché phdm theo sang ché & ddy c6 thé duge ding cho bénh nhan
chiu dung cuong cén gidp thi cép va bénh than man tinh (vi dy, giai doan 3 hodc 4, hodc
giai doan 3, 4 hoac 5) @& ha thip muc huyét thanh PTH.

Liéu dung dugc mo ta & ddy dugc xem xét cho phuong phap tri liéu bat ky duge md
ta & day. S& dugc danh gia cao 13 luong dugce uu tién thuc té ctia hop chit vitamin D trong

truomg hop cu thé s& thay ddi theo ché phdm cu thé dugce tao ra, cach thirc sit dung, va vi tri
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cu thé duge didu tri. Lidu ding c6 thé dugc xac dinh bang viéc st dung sy xem xét thong
thuong, vi dy, bang cach so sanh thong thudng cac hoat dong khic nhau ctia hormon va cua

chét da biét, vi du bing phwong phép giao thirc dugc thong thuong thich hop.

Liéu ding cu thé cho mdi bénh nhan cu thé c6 thé phu thudc vao nhiéu yéu td, vi du,
dd tudi, trong lugng co thé, tinh trang stc khde chung, gidi tinh, khéu ph?ln an, s6 lan va
cach thirc st dung, tdc do bai tiét, va thubc chita bénh st dung thich hgp va mtrc 4§ nghiém

trong cua céc roi loan cu thé ma céc liéu phap dugc 4p dung.

Bénh nhan ¢6 nhu cu bd sung vitamin D bao gbm céc ddi tugng khoe manh va abi
tuong nguy co thiéu hogc suy gidm vitamin D, vi dy, cac d6i teong ¢ giai doan 1, 2, 3, 4
hodc 5 CKD; tré so sinh, tré em va ngudi trudng thanh khéng udng sita ¢6 b6 sung vitamin
D (vi du d6i twgng khong dung nap lactoza, dbi twong bi di Ung véi sita, ngudi dn chay
khong dung sita, va tré so sinh cho 4n bang vii); d6i twong bi bénh coi xuong; ddi twong véi
lan da den (vi du, & My, 42% phu nit M§ gbc Phi giita 15 va 49 tudi thiéu vitamin D so v&i
4% phu nit da tring); nguoi gia (ngudi ¢ kha ning tdng hop vitamin D gidm va cling &
trong nha nhidu hon); ngudi truéng thanh dugc dua vao sdng trong co s tir thién (nguoi
hau nhu & trong nha, bao gém dbi tuwong bi bénh Alzheimer hodc bénh tim thﬁn); dbi tuong
bao gbém ca da dit (nhu c4c thanh vién cia ton gido hodc vin hoa nhét dinh); d6i tuong ludn
stt dung kem chdng ning (vi du, st dung kem chéng néng véi gid tri tic nhan bao vé khoi
anh ning mit trdi (Sun Protection Factor - SPF) 1a 8 gidm sy sén xuét vitamin D 13 95%,
va gia tri SPF cao hon c6 thé con giam vitamin D); dbi twong bi hoi ching hép thu chit béo
kém (bao gdm nhung khong giéi han & xo nang, bénh & gan, bénh gan khéc, bénh tai mat,
suy giam enzym tuyén tuy, bénh Crohn, bénh viém rudt, bénh viém rudt loét miéng hodc
bénh loét da day, hodc phau thuat cit bé mot phﬁn hodc tht ca da day va/hodc ruft); dbi
tugng bi bénh viém rudt; dbi tuong bi bénh Crohn; d6i tuong da cit bo rudt non; ddi tugng
bi bénh vé nuéu; dbi tuong dung thube tang di hoa cta vitamin D, bao gém phenytoin,
fosphenytoin, phenobarbital, carbamazepin, va rifampin; dbi twong ding thudc giam hip
thu vitamin D, bao gdm cholestyramin, colestipol, orlistat, diu khoéang, va chét thay thé

chét béo; dbi twong ding thudc trc ché hoat héa ciia vitamin D, bao gbm ketoconazol; d6i
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tuong dung thubc giam hép thu canxi, bao gdm corticosteroit; dbi tugng bi bénh béo phi
(vitamin D & trong cac co quan trit chit béo cua co thé it c6 kha nang sinh hoc); d6i tugng
bi bénh lodng xuong; bénh nhan c6 mét 4o khoing xuong thip va bénh lodng xuong;
va/ho#ic phu nit mén kinh. Theo béo céo cua Institute of Medicine on the Dietary Reference
Intakes cho vitamin D, dit liéu ding thuc phim cho thdy lugng dung vitamin D trung binh
& ca phu nit tré va 16n tudi 1a & dudi muc khuyén céo hién tai; dit liéu cho thdy rang hon

50% phu nit tré va l6n tudi khong ding lwgng vitamin D duge khuyén céo.

Loai trir tuy y khéi cac phuong phép theo sang ché dugc mo ta & day 1a cac lidu phap
diéu tri cho dbi twgng bi loan dudng xuong do than (bao gdm bénh nhuyén xwong va bénh

viém xwong xo nang).

Theo cac khia canh khéc, ché phim va phuong phap theo sang ché c6 ich cho lidu
phap phong bénh hodc chita bénh véi bénh phan tng vitamin D, nghia I3, cic bénh trong
do Vitamin D, 25-hydroxyvitamin D hodc vitamin D hoat tinh (vi du, 1,25-
dihydfoxyvitamin D) ngén nglra khoi phat hoic tién trién bénh, hodc 1am gidm céc d4u hiéu
hoic triéu chirng cta bénh. Cac bénh phan Ung vitamin D nay bao gdm bénh ung thu (vi
du, bénh ung thu vu, phéi, da, u melariin, rudt két, két truc trang, truc trang, tuyén tién liét
va xuong). 1,25-dihydroxyvitamin D d4 dugc quan sat d8 tao ra su biét hoa té bao va/hodc
trc ché tang sinh té bao in vitro cho mdt s6 t& bao. Bénh phan tng vitamin D ciing bao gbm
bénh tu mién, vi du, bénh dai thao dudng tuyp I, da xo cling, thap khép, viém da co, viém
bi co, x0 cling bi, ching xo hda, Bénh Grave, Bénh Hashimoto, thai bo mAu ghép cip tinh
ho#ic man tinh, bénh vat cdy ghép phan (g lai vt chu cAp tinh hodc man tinh, bénh viém
rudt, Bénh Crohn, lupus ban dé hé théng, hoi ching Sjogren, eczema va bénh Véy nén, viém
da, bao gém viém da di Gng, viém da tiép xuc, viém da di ing va/hodc man tinh viém da.
Bénh phan g vitamin D ciling bao gdm céc bénh viém khéc, vi du, bénh suyén, bénh nghén
phéi man tinh, bénh than da nang, hoi chimg budng tring da nang, viém tuyén tuy, viém
than, bénh viém gan, va/hoic nhiém trung. Bénh phan tng vitamin D cfing dugc ghi nhén
bao gdm cao huyét 4p va bénh tim mach. Vi vy, sang ché xem xét liéu phap phong bénh

hodc chita bénh cho dbi tuwong c¢6 nguy co hodc bi bénh tim mach, vi du, d6i tuong bi xo
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vita dong mach, xo cing dong mach, bénh déng mach vanh, bénh mach mau nédo, bénh
mach méu ngoai bién, nhdi mau co tim, thiéu méau cuc b, thiéu mau ndo, tai bién mach
mau ndo, bénh suy tim sung huyét, bénh co tim, bénh béo phi hodc cac bénh r6i loan trong
lugng khéc, 161 loan lipit (vi du méu nhiém md, rdi loan m& mau bao gém lién quan dén
d4i thao duong rbi loan m& mau va hdn tap 16i loan m& mau hypoalphalipoproteinemia,
ting md mau, ting cholesterol mau, va HDL thip (lipoprotein ty trong cao)), rdi loan
chuyén hoéa (vi du hoi chiing chuyén héa, bénh dai thao dwong tuyp II, bénh dai thao duong
tuyp I, tdng insulin trong mau, r6i loan dung nap dudng, khang insulin, d4i thdo duong bién
chimg bao gdm bénh than kinh, bénh than, bénh vong mac, ching 1 loét ban chéan va duc

thé thay tinh do dai thédo dudng), va/hoic huyét khéi.

Céc bénh ¢6 thd ¢6 1oi tir didu ché cac mirc hop chit vitamin D, bao gdm, nhung
khong gidi han &: (i) trong tuyén cén giap-- chiing gidm ning tuyén can gidp, giam ning
tuyén can giap gia, chiing ting ning tuyén can giap thi phat; (ii) trong tuyén tuy--bénh dai
thao dwong; (iii) trong tuyén giap--ung thu tuyén giap thé tiy; (iv) trong da--bénh vy nén;
lanh vét thwong; (v) trong phdi--bénh u hat lympho lanh tinh va bénh lao; (vi) trong than--
bénh than man tinh, gidm photphat trong mau VDRR, bénh co6i xwong phu thudc vitamin
D; (vii) trong xuwong--diéu tri dong kinh, bénh xuong sun gion, bénh viém xuong xo nang,
bénh nhuyén xuong, bénh lodng xuong, thiéu xwong, xo cting xuong, bénh loan dudng
xuong than, bénh coi xuong; (viii) trong rudt--ddi khang glucococticoit, ting canxi trong
mau khéng rd nguyén nhan, hdi ching hép thu kém, chimg phin m&, bénh tiéu chay md

nhiét d6i; va (ix) rbi loan tu mién dich.

Theo cac phuong an thuc hién séng ché, bénh ¢6 loi ich tir diéu ché mirc hop chét
vitamin D duoc lua chon tir bénh ung thu, rdi loan da (vi du bénh Véy nén), rdi loan tuyén
cén giap (vi du chung ting nang tuyén can gidp va chimg ting ning tuyén cin gidp thir

phat), rbi loan xwong (vi du bénh lodng xwong) va rdi loan ty mién dich.

Ché phim c6 thé dugc didu ché bang céc quy trinh tdt trong kha ning clia ngudi c6
hiéu biét trung binh trong linh vuc. Vi dy, thanh phin cta chét nén (vi du sap va chét din

dang dau) c6 thé tan chay, néu cAn, dé tao ra dong chit 16ng chay nho d6 d& dang hon dé
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thu duoc hdn hop dong nhéit. Hoat chit (vi dy, 25-hydroxyvitamin D, va/hodc 25-
hydroxyvitamin Ds3) duogc bd sung vao chit mang 16ng, vi du dugc hoa tan trong rugu nhu
etanol khan, va cac thanh phan dugc tron dé tao ra hdn hop ddng nhit. Theo mdt phuong
4n thuce hién séng ché, chit 1am 6n dinh c6 thé dugc bd sung sau khi tit ca thanh phan chét
nén (vi dy, sép va ddu) dugc pha tron va trude khi két hop vai hoat chét. Hon hop c6 thé
lam mat va bao quan trudc khi chia thanh cic dang lidu don vi sau nay, nhu vién nang

gelatin da nap.

Theo mdt loai phuong phap, mot phin cia chat din dang dau, chét giai phong co
kiém soét, va chat nhii hoa duoc gia nhiét dén nhiét d6 twong d6i cao (vi du, 65°C) va tron
1An trude khi bd sung chit ting cudng sy hip thu, sau d6 14 tron bd sung cho téi khi dong
nhét, roi 1am mat toi nhiét d6 cao trung binh (vi du, 50°C dén 55°C). O mach riéng, chét
bao quan chéng oxy hoa va phén con lai cta chét din dang dau dugc tron va dugc gia nhiét
tGi nhiét do cao trung binh (vi du, 50°C), sau do6 két hop va tron 1dn véi hdn hop séap cho toi
khi dung dich df‘)ng nhét thu duge. Tiép theo d6, chit 1am 6n dinh duoc bd sung, béng cach
tron. Tiép theo d6, dung dich cta (céc) hop chit vitamin D trong ruou dugc két hop véi
dung dich sép dong nhét, tron 13n cho t6i khi dung dich dong nhét thu dugc, 6t hon 1a da
napvao vién nang, va sau d6 1am mat t6i nhiét do phong. Theo phwong phép dugc vu tién
khac, mot ph?m clia chit dan dang dau, chét giai phong co kiém so4t, va chit nhii héa dugc
gia nhiét & nhidt o 55°C dén 60°C va tron I4n trude khi bd sung chét ting cudng sy hép
thu, sau d6 1a tron bd sung cho t6i khi déng nhit. O mach riéng, chit bao quan chéng oxy
hoa, phén con lai cua chét din dang dau, va chit 1am n dinh duoc tron va dugce gia nhiét
t6i nhiét do 55°C dén 60°C, sau d6 két hop va tron 1dn v6i hon hop sép cho t6i khi dung
dich ddng nhét thu duoc. Tiép theo d6, dung dich ctia hop chét vitamin D trong rugu dugc
két hop véi dung dich sap ddng nhét, trén 1an cho t6i khi dung dich ddng nhét thu duoc, tot

hon 12 da napvao vién nang, va sau d6 lam mat téi nhiét d6 phong.

Ché pham tot hon 13 dugc dit trong vién nang trudce khi sir dung cho bénh nhén co
nhu cau diéu tri. C4c vién nang nay co6 thé cing hodc mém, va cic vién nang mém cu thé la

dugc xem xét. Ché phdm c6 thé nap vao vién nang gelatin sit dung phwong phap nap vién
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nang tiéu chuén, nhu bing cach 1am tan ché phadm va tiém-nap né vao vo vién nang mém.
Vi du v6 vién nang mém bao gdm céc cong nghé VEGICAPS va OPTISHELL (Catalent,
Somerset, NJ, USA). Thay vao do, ché phém ¢6 thé duoc tao thanh & dang liéu don vi béng
quy trinh thich hop khac bét ky, vi du dé mang lai vién nén, dang dugc bao gbi, vién bao

dudng, thubc dan, hoic tuwong tu.

Theo mdt phuong 4n thuc hién sang ché, ché pham dugc didu ché dé va duoc dung
bing cach phan phbi qua dudong miéng. Theo kiéu phuong 4n khéc, ché phdm duoc diéu

ché dé va duoc dung la thudc dan, vi du thubc dan tryuc trang.

Ché phim va phuong phép sit dung va tién hanh dugc xem xét dé bao gdbm phuong
4n bao gdm su két hop bét ky ctia mot hodc nhiéu thanh phan bd sung tiy y, ddc tinh, va

cac budc con duge mo ta & dudi, trir khi dd quy dinh khéc.

Do d6, theo mdt phwong 4n thuc hién sang ché, ché phdm con bao gdm chét bao

quéan, nhu chét chdng oxy héa. Hydroxytoluen butylat héa (BHT) dugc wu tién.

Theo kiéu phuong 4n khéc, hop chét vitamin D duoc dung két hop véi mot hodc

nhiéu chét tri liéu khéc.

Néu hop chét vitamin D dugc dung két hop v6i mot hoic nhidu chét tri liéu khac, ty
18 phén tram cia mdi hop chét trong hdn hop duge ding s& phu thudc vao trang thai bénh
cu thé dugc nhic toi. Vi du, mot nguoi cd thé chon st dung 25-hydroxyvitamin D, va/hodc
25-hydroxyvitamin D3 (vi dy, qua dudng miéng) véi mot hodc nhiéu mudi canxi (dy dinh
12 bd thé canxi hodc chét lién két phosphat ctia khau phan in), bisphosphonat, canximimetic,
axit nicotinic, s&t, chét lién két phosphat, cholecanxiferol, ergocanxiferol, Vitamin D sterol
hoat tinh, glyxemic va chét diéu tiét cao huyét ap, chét khang sinh khdi u khac nhau va chat
tic ché CYP24 va séc td t& bao khac P450 enzym c6 thé phan hiy chét vitamin D. Ngoai ra,
mdt ngudi c6 thé chon st dung trong ven 25-hydroxyvitamin D, va/hodc 25-
hydroxyvitamin D3 véi cholecanxiferol, ergocanxiferol, Vitamin D sterol hoat tinh,
glycemic va chit didu tiét cao huyét ap, chit khéng sinh khéi u khac nhau va chét tc ché

CYP24 va sic tb t& bao P450 enzym khac c6 thé phan hity chét vitamin D. Trong thuc hanh,
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lidu lugng cao hon cia hop chit theo sang ché dugc sir dung ma diéu tri theo lidu phép
trang thai bénh 13 két qua mong mudn, trong khi lidu thap duge ding thong thudng cho muc
dich phong ngira, nén duoc hiéu ring liéu lwong cu thé dwoc ding trong truong hop di cho
s& dugc diéu chinh theo hop chét cu thé duoc dung, bénh dugc diéu tri, tinh trang cua dbi
tuong va thuc té y té lién quan khéc c6 thé bién dbi hoat tinh cua thudc hodc dép tmg cua

doi tuong, nhu da biét rong rai bdi ngudi 6 hi€u biét trong linh vuc nay.

Nhu dugc mo ta trén, ch€ pham tot hon 12 da nap vao vién nang gelatin, nhung né
c6 thé con dugce dung & dang nguyén chat, hodc vdi mdt hodc nhieu 16p phi bén ngoai, nhu
16p pht rudt. N6 con duge xem xét rang ché pham c6 thé dugc nén thanh vién nén, va trong

trueong hop ndy vién nén c6 thé chira mot hodc nhicu t4 duge nén.

Trong ché phdm va phuong phap dugc mb ta & ddy, cac bude duge wu tién, thanh
phén dugc uu tién, khoang ché phdm dugc wu tién ciia ching, va hdn hop dugc wu tién clia
cac thanh phdn & trén, c6 thé duoc lya chon tir vi du cu thé khac nhau duge dé cap & day.
Vi du, ché phdm dugc wu tién chira 25-hydroxyvitamin D (vi du, khoang 30 pg, khoang 60
pg, hoac khoang 90 pg 25-hydroxyvitamin Ds3), khoang 2% theo trong luong (vi du, 2,32%
theo trong lugng) etanol khan, khoang 10% theo trong lwong (vi du, 9,75% theo trong
luong) GELUCIRE 44/14, khoang 20% theo trong lugng (vi du, 20,00% theo trong luong)
parafin dang rin, khoang 23% theo trong lugng (vi du, 22,55% theo trong lugng) GMS,
khoang 35% theo trong lwong (vi du, 35,36% theo trong luong) parafin léng hoic dau
khoang, khoang 10% theo trong lwgng HPMC, va lwong nhé chit bao quan tiy ¥ (vi duy,
0,02% theo trong lwong BHT). Bién thé ctia ché phdm nay s& bao gdm khoang 15% (vi du,
15,29% theo trong lwong) HPMC va khoang 30% theo trong lugng (vi du, 29,88% theo

trong luong) parafin 1ong hodc dau khoang.
Vi du thie hién sang ché

Vi du sau thé hién ché phdm va phuong phap cu thé cho san xuét. Vi du duoc dé cap

dé thé hién va khong du dinh han ché pham vi clia sang ché.
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Thir nghiém hoa tan in vitro trong cac vi du dugc thuc hién sir dung thiét bi USP loai
2 (phuong phép khudy) nhu dugc md ta trong USP 29- NF 24, chuong gi6i thiéu chung
<711> Dissolution, sir dung mdi trudng hoa tan duge mo ta & dudi. No6i chung, phuong
phap tién hanh theo c4c budc sau. Dit thé tich da dinh ctia mdi trudng hoa tan (£1%) trong
binh thiét bi cu thé, 18p rap thiét bi, hiéu chinh moi truong hoa tan t6i 37 + 0,5°, va loai bd
thude do nhiét d6. Bit don vi lidu luong trong thiét bi, quan tam tdi viéc loai bd bong bong
khi tir b& mit cta don vi liéu lugng, va van hanh 1ap tirc thiét bi & tdc do cu thé. G mdi
khoéng thoi gian da dinh, 14y mau ra tir ving & gitta bé mit cia méi trudng hoa tan va dinh
cua ban quay, khong it hon 1 cm tir thanh binh. Thay thé cac lugng nhé bang nhau liy ra
duoc dé phan tich voi thé tich can bing ctia moi trudng hoa tan méi & 37° hodc gitt binh
dugc phu trong thoi gian thir nghiém, va xac nhén nhi€t do cua hdn hop thtr nghiém & céc
khoang thoi gian thich hop. Tién hanh phén tich st dung phuong phap thir nghiém thich
hop, sdc ky 16ng siéu ning sut (ultra performance liquid chromatography - UPLC) trong

trudong hop nay.

S4u vién nang cia mdi ché phdm dugc thir nghiém mdi thoi diém. Moi trudong hoa
tan 14 0,05 M pH 6,8 dung dich dém phosphat / m6i truong hoa tan natri dodexyl sulfat 1%
& 37 + 0,5 °C, va thiét bi dugc van hanh & tdc d6 100 vong quay mdi phut. Mau duge léy
rad2,4,6,8, va 12 gio va ham lugng 25-hydroxyvitamin D cua mdi mau duogc xac dinh

str dung UPLC.

Vi du 1 — D hoa tan in vitro ciia ché phdm giai phéng kéo dai khong duge lam 6n dinh cta

25-hydroxyvitamin D

Do hoa tan cia ché phdm dugc tao ra tir hdn hop cua 90 pg 25-hydroxyvitamin Ds,
19,98% trong lugng 1a parafin dang rén, 37,85% trong lugng 1a GMS, 9,76% la trong luong
GELUCIRE 44/14, 2,36% trong lugng 14 etanol khan, 29,88% trong luong la parafin 16ng,
va 0,02% trong luong 1a BHT (ché phim so sénh 1) dugc thit nghiém. Ché phdm khong
chira hop chét xenluloza. Lugng trung binh 25-hydroxyvitamin D3 dugc giai phong, duoc
tinh toan 14 ty 1& phan trim trung binh cla lugng nap thudc danh nghia mdi lidu (% dan

nhin trung binh, % LC) & T=0 va sau khi duoc kiém so4t bao quan ché pham ¢ 5°C va do
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4m mai trudong xung quanh 1én t6i 12 thang duge tdng hop trong bang & dudi. Puge xéc
dinh ring mau dugc bao quan trong khoang thoi gian khoang 3 thang ¢ nhiét dd ndm trong
khoang tir 15°C dén 30°C va d6 4m mdi trudng xung quanh, trude khi thir nghiém. Do do,
mAu nén thé hién thoi gian 0 dwoc danh diu 1a T=0, (thoi gian gia 0), va nén dugc hiéu 1a
mAu danh nghia 1 thang, 3 thang, 6 thang, 9 thang, va 12 thang tudi ciing trai qua khoang
thoi gian khoang 3 thang gia héa vira duwge mo ta. Pé tao ra muic co sé chinh xac hon, mé
mdi cia cing kiéu miu dugc tao ra va duogc thir nghiém ma khong gia hoa bét ky; dir lidu
nay dugc danh dAu 12 T=0;¢ dé thé hién miu mai. Hé sb thay dbi (%CV) cling dugc béo céo.
Phén trim thay ddi tir lvong ban ddu 25-hydroxyvitamin D3 dwoc giai phéng béi 16 T=0,

va T=0¢ dugc d& cp trong ngoic va trong ngoic kép, twong tng.

Sw hoa tan sau bio quan & 5°C / Do 4m méi trudong xung quanh
Thoi | T=0, | T=0¢ 1 thang 3 thang 6 thang 9 théng 12 thang
(‘o’g‘f‘% gla | ol | o0y (% CV) | (%CV) | (%CV) | (%CV)
[% thay dbi [% thay [ thay [% thay [% thay
tr T=0p] doi tr doi tu doi tir doi tu
[[% thay abi T=0] T=0p] T=0,] T=0,]
ttr T=0¢]] [[% thay | [[% thay | [[% thay [[% thay
doi tur doi tur doi tir doi tur
T=0¢]] T=0¢]] T=0¢]] T=0¢]]
2 6,1 22,1 8,9 15,7 9,1 15,2 12,7
(29,6) | (17,2) (13,4) (27,4) (23) (47,2) (16,8)
[45,9] [157,4] [49,2] [149,2] [108,2]
[[59,71] [[29,011 | (058,811 | [(3L2]1 | [[42,5]]
4 14,5 | 52,0 20,7 22,3 22,9 25,2 24,7
(15,7) | (4,6) (19.1) (15,6) (7,1) (19,2) (13,5)
[42,8] [53.8] [57.9] [73.8] [70.3]
[[60,2]] [[57.1] | [[56,011 | [[51,51] | [[52.5]]
6 27,6 | 77,9 35,7 33,5 34,1 36,2 34,8
(21,2) | (4,6) (9,6) (2,6) (7,1) (20,5) (14.6)

-31-



32967

[29,3] [21,4] [23,6] [31.2] [26,1]
[[54,2]] [[57,011 | [[56,211 | [[53,5]] | I[[55.3]]

8 | 457 | 96,8 53,0 47,4 46,8 47,8 46,4
(23,6) | (2.9) (9,9) (3,7) (6) (18,6) (8.,9)
[16,0] 3,7] [2,4] [4,6] [1,5]

[[45,2]] [[51,011 | [[517]] | [[506]] | [[52,1]]

12 | 897 |112,3| 100,0 78,9 76,9 74,1 78,8
(15,6) | (1,6) (4,8) (8,1) (5,7) (17.3) (5,3)
[11,5] [12,0] [14,3] [17,4] [12,2]

[[11,0]] (129,711 | [3Ls5]] | [[34,01] | [[29.8]]

Su hoa tan ctia ché phdm so sanh 1 sau khi bdo quan & 25°C va do 4m tuong d6i 60%

trong khoang tir 0 dén 12 thang thtr nghiém. Két qua dugc tdng két trong bang & dudi.

Sw hoa tan sau bao quan ¢ 25°C /D9 4m twong d6i 60%

Thoi | T=0, | T=0¢ 1 Thang 3 thang 6 thang 9 théng 12 théng
X f:‘tf;n gla | mol oy (% CV) (% CV) | (%CV) | (%CV)
(gid) [% thay | [% thay dbi | [% thay dbi [% thay [% thay
doi tir tir T=0p] tir T=0p] doi tur doi tur
T=0y] [[ty? thay [[% thay T=0p] T=0,]
[[% thay doi tur doi tur [[% thay | [[% thay
doi tu T=01]] T=0¢]] doi tu doi tur
T=0¢]] T=0¢]] T=0¢]]
2 6,1 22,1 7,6 10,8 8,5 10,8 13,5
(29.6)| 172) | (17) (157) | (192) | (158) | (@47
[24,6] [77,0] [39,3] [77,0] [121,3]
[[65,6]] [[51,1]] [[61,5]1 | [I5L1]] | [I38.9]]
4 14,5 | 52,0 18,7 22,8 17,9 21,4 24,5
(15,7) | (4,6) (18,6) (237) (11,9) (5,5) (17.4)
[29,0] [57,2] [23.4] [47,6] [69,0]
[[64,0]] [[56.,2]] [[6s.61] | [[58.8]] | [[52.9]]
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6 | 276 | 77,9 27,1 30,7 23,8 27,0 30,0
212) | 46) | (22.7) (29,6) (11,6) (7,3) (15,7)
[1,8] [11,2] [13,8] [2,2] 18.,7]

[[65,2]] [[60,6]] [[69,4]] [[65.3]] [[61,5]]

8 | 457 | 96,8 37,1 40,6 28,5 32,3 35,6
(23,6)| (2,9 | (18,1) (29,9) (13,2) (6,4) (14,7)
[18/8] [11,2] [37,6] [29,3] [22,1]

[[61,7]] [[58,1]] [[70,6]] [[66,6]] [[63,2]]

12 | 89,7 | 112,3 61,6 53,0 38,5 38,9 442
(15,6) | (L,6) | (16,6) (32,2) (12,2) (6) (12,2)
[31,3] [40,9] [57,1] [56,6] [50,7]

[[45,1]] [[52,8]] [[65,7]] [[65.4]] [[60,6]]

Su hoa tan cia ché phim so sanh 1 sau khi bao quan & 40°C va do 4m tuong d6i 75%

trong 0, 1, 3, va 6 thang thir nghiém. Két qua dugc tong két trong bang & dudi.

Sw hoa tan sau bao quén & 40°C / P9 4m twong ddi 75%

Thoi gian hoa | T=0p gia | T=0¢ 1 Théng 3 Théang 6 Thang
tan (gi0) méi (%CV) (%CV) (%CV)
[% thay ddi tir | [% thay dditlr | [% thay déi tir
T=0,] T=0,] T=0,]
[[% thay ddi tir | [[% thay dditir | [[% thay dbi tur
T=04]] T=0¢]] T=01]]
2 6,1 22,1 11,7 16,9 1,8
(29,6) | (17,2) (50) (36,3) (75)
[91,8] [177,0] [70,5]
[[47,1]] [[23,5]] [[91,9]]
4 14,5 52,0 52,0 59,8 36,2
(15,7) | (4,6) (45,1) (31,3) (21,8)
[258,6] [312,4] [149,7]
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[[O]] [[15,0]] [[30,4]]

6 27,6 77,9 87,0 97,8 76,7
21,2) | (4.6) (21,5) (24) (12,3)
[215,2] [254,3] [177,9]

[[11,7]] [[25,5]] [[1,5]]

8 45,7 96,8 107,3 110,9 101,2
(23,6) | (2,9 (8,1) (13) (6,1)
[134,8] [142,7] [121,4]

[[10,8]] [[14.6]] [[4.511

12 89,7 112,3 118,7 115,1 112,6
(15,6) | (1,6) (1,7) 3.,7) 2,1)

[32,3] [28,3] [25,5]

[[5,71] [[2,5]] [[0,3]]

Khéng dinh lién két bing ly thuyét cu thé bat ky, su ting mirc do hoa tan sau bao
quéan & 40°C so véi gia tri T=0 gia dugc cho rang 1a do két hop cia tac dung gia hoa duoc
md ta trén cac miu T=0 gia thi nghiém, va thay dbi pha phu thude vao nhiét do trong ché

pham khi duge luu gitt & 40°C.

San phdm gia héa theo ché phim so sanh 1 dugc didu tri bing nhiét va sau do 1a dbi
tuong dé thtr nghiém hoa tan. Qua trinh didu tri gdm viéc diéu tri nhiét va dugc thé hién dé
n dinh dugc phdm (xem, vi du, Patent M¥ s 6,645,527). Ché phdm so sénh 1 (cac mau
gia hoa) dugc dun néng & 40°C trong 72 gid dé diéu tri, va sau d6 duoc luu gitt & nhiét do
phong trong 8 tudn. Sy giai phong 25-hydroxyvita£nin D5 tir ché phdm da diéu tri duoc thiy
nghiém sau khi bao quan trong 0, 2, 4, va 8 tudn & nhiét do phong. Két qua dugc tong két

trong bang & dudi.

Sw hoa tan sau diéu tri & 40°C trong 72 gi¥

Thoi gian hoa T=0 2 tudn 4 tudn 8 tudn
tan (gi0) % LC %LC % LC
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[% thay dbi] [% thay d6i] [% thay d6i]
2 17,4 12,4 11,4 8,2
[28,7] [34,5] [52,9]
4 53,3 46,4 40,1 26,6
[12,9] [24.8] [50,1]
6 86,2 76,2 69,0 44,8
[11,6] [20,0] [48,0]
8 103,8 102,0 95,8 66,6
[1,7] [7,7] [35.8]
12 115,7 110,5 119,8 103,3
[4.5] [3,5] [10,7]

Vi du 2 —Hoa tan In vitro ché phidm giai phong c6 kiém soat duoc lam dn dinh cia 25-

hydroxyvitamin D

Su hoa tan cta ché phidm giai phéng kéo dai chira 90 pg 25-hydroxyvitamin Ds,

19,88% trong luong la paraffin cung,

15,29% trong lugng la hydroxypropyl

metylxenluloza, 22,55% trong lugng 13 GMS, 9,76% trong luong la GELUCIRE 44/14,

2,36% trong lugng 1a etanol khan, 29,88% trong lugng 1a parafin dang long, va 0,02% trong

lwong 12 BHT (ché phdm vi du A) dwgc thir nghiém sau 0 dén 11 tudn bdo quan & nhiét do

phong. Két qua dugc tdng két trong bang & dudi.

Sw hoa tan sau bio quan ¢ nhiét do phong/ Do Am méi truwdmg xung quanh

Thoi gian hoa T=0 3 tudn 11 tuin
tan (gi0) % LC %LC
[% thay dbi] [% thay dbi]
2 15,45 14,20 12,08
[8,1%] [21,8%]
4 36,3 38,80 37,13
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[6,9%] [2,3%]
6 56,9 6270 59,51
[10,2%)] [4,6%]
8 71,1 71,90 69,76
[1,1%] [1,9%]
12 89,4 91,20 89,90
[2,0%] [0,6%]

Su hoa tan cta ché phim giai phong kéo dai chita 90 pg 25-hydroxyvitamin Ds,
19,88% trong lwong la paraffin cing, 10,00% trong luong la hydroxyl propyl
metylxenluloza, 22,55% trong lugng la GMS, 9,76% trong luong la GELUCIRE 44/14,
2,36% trong luong la etanol khan, 35,17% trong luong 1a parafin dang 16ng, va 0,02% trong

lwong 1a BHT (ché phdm vi du B) dugc thir nghiém sau 0 dén 26 tudn bao quan & nhiét do

phong. Két qua dugc tong két trong bang dudi day.

Sw hoa tan sau bio quén & nhiét d§ phong /Do Am méi trwomg xung quanh
Thoi gian hoa T=0 6 tun 13 tudn 26 tudn

tan (gi0) % LC % LC % LC

[% thay ddi] [% thay dbi] [% thay ddi]

2 30,15 25,40 25,20 21,10
[15,8%] [16,4%] [30,0%]

4 58,55 51,90 51,80 45,20
[11,4%] [11,5%] [22,8%]

6 72,1 74,40 73,00 67,63
[3,2%] [1,2%] [6,2%]

8 80,55 84,30 84,50 77,30
[4,7%] [4.9%] [4,0%]

12 91,8 94,10 94,40 91,16
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[2,5%] [2,8%] [0,7%]

Ché phdm vi du B chiing minh profin hoa tan dn dinh cht yéu sau bao quan trong it

nhét 26 tudn & nhiét 4o phong.

Kha nang én dinh cta ché phdm dwgc 1am dn dinh chira 30 pg (ché phdm vi du C), 60 pg
(ché phdm vi du D), hodic 90 pg (ché phdm vi du E) 25-hydroxyvitamin D3 duoc thtt nghiém
sir dung didu kién bao quéan 12 25°C va d6 4m twong d6i 60% va 40°C va do 4m twong ddi

75%. Ché phim & cac ché phdm vi du C dén vi du E duoc téng két trong bang & duéi:

Thanh phin Luwong
25-hydroxyvitamin D3 30 ng, 60 pg, hodac 90 pg
Parafin dang sép 20,00% trong lugng
Dau khoang 35,36% trong lugng
Hydroxy propyl Metylxenluloza K100M | 10,00% trong luong
CR (METHOCEL)

Glyxerol monostearat 22,55% trong lugng
Lauroyl macrogolglyxerit va | 9,75% trong lugng

polyoxylglyxerit (GELUCIRE 44/14)

Ruou khan 2,32% trong lugng

BHT 0,02% trong luong

Vién nang mém c6 vé (VEGICAPS)

Ché phim bidu 16 profin hoa tan dn dinh chii yéu sau bao quan & 25°C va do am
twong ddi 60% trong it nhét 24 thang (Fig.1). Két qua hoa tan (%LC va %CV) dugc tong

két trong bang & dudi.

Sw hoa tan sau bao quan & 25°C/ D¢ Am twong dbi 60%
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Thoi T=0 1 thang | 3 thang | 6 thang | 9 thiang 12 18 24
gian % LC %LC % LC %LC % LC thang thang thang
(gi0)
% CV) | (% CV) | (% CV) | (% CV) | (% Cv)| 7LC | %LC | %LC
(% CV) | (% CV) | (% CV)
30 pg 25-hydroxyvitamin D3 (ché pham vi du C)
2 10,1 12,9 14,0 9,6 10,5 13,5 10,6 7,0
(16,1) (25,2) (48,5) (38,3) | (18,2) | (35,9 (26,5) | (47,8)
4 43,6 48,8 45,9 36,8 37,2 50,2 39,3 39,6
(12,7) (10,9) (29,9) (25) (1,1) | (14,8) (22,9) (32,3)
6 83,1 73,4 72,4 71,4 66,7 70,6 70,1 69,3
(5.7) 9.2) (7.5) 6,8 | (10,6) | (115) | (7.2) | (12,6)
8 96,4 89,6 88,4 88,4 85,2 85,4 84 85,7
(6,5) (4.4) 4.,7) (5.7) (4.9) ) (5.1 8.2)
12 115,8 104,2 105,6 106,1 101,5 100,8 100,2 103
(4.5) (1,9) (14) (1,6) (1,5) 3.9) (4.5) (2,6)
60 pg 25-hydroxyvitamin D3 (ché pham vi du D)
2 17,5 16,3 16,1 17,7 11,2 14,3 16,1 12,4
(20) (27,4) (25,3) | (34,7) (20,2) [(29,1)| (25,8) | (52,3)
4 53,6 55,1 53,8 55,3 43,7 51 52,9 41
(19,6) (18,8) (12,8) | (17,9) (14) (22,5 | (16,7) | (36,6)
6 83,9 78,7 79,9 78,4 72,2 75 72 64,7
(7.5) (8.3) 66) | 47 70 | A3) | 99 | 29.6)
8 99,2 94,3 97,2 92,5 87 88,9 84,9 81,3
3.9) (5.2) 48) | (33) (5,5) | (63) | (12,3)* | (2L7)
12 104,8 108,7 111,9 104,5 103,1 | 104,7 | 99,8 101,7
3,3) (1,8) (LD | (05 0,8) | (L4 | 46)* ®)
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90 pg 25-hydroxyvitamin D3 (ché phdm vi du E)

2 14,9 149 | 133 | 13,5 | 143 15 9,5 8,5
(19.9) | (8,6) |(41,2)|(234)| (304) | (51 (37.1) (53,2)
4 49,9 46,9 | 52,4 | 49,7 | 459 51,8 36,8 34,4
(164) | (10,2) |[(18,5)[(16,4)| (25,6) (14) (34,5) (24,9)
6 89,4 714 | L1 | 742 | 716 77 64,4 64,5
(7.2) @1 | 66 LD | (17.6) | (4.9) (10.3) (15,1)
8 101,7 84,9 | 96,1 | 90,8 | 89 91,6 774 83,6
(2.5) 2.8) | 23) | 64 | O4) (3.3) (15,7) (11,2)
12 103 99,3 | 110 |104,4| 100,5 | 1046 96,8 102,8
2.1 @4 | 13| LD | @24 (0.3) ) (.4

* 4 14n lap thay vi 6

lvgng giai phong ban dau duoc tong két trong bang & dudi.

Phén trim thay ddi giita luong 25-hydroxyvitamin D3 giai phong sau gia héa so voi

Thoi | 1thang | 3 thang | 6 thang | 9 thang | 12 thang | 18 thang | 24 thing
gi;a‘n % thay dbi | % thay | % thay | % thay | % thay | % thay | % thay
(gi0) dbi abi asi dbi abi dbi
30 pg 25-hydroxyvitamin D3 (ché phdm vi du C)
2 27,7% 38,6% 5,0% 4,0% 33,7% 5,0% 30,7%
4 11,9% 5,3% 15,6% 14,7% 15,1% 9,9% 9,2%
6 11,7% 12,9% 14,1% 19,7% 15,0% 15,6% 16,6%
8 7,1% 8,3% 8,3% 11,6% 11,4% 12,9% 11,1%
12 10,0% 8,8% 8,4% 12,3% 13,0% 13,5% 11,1%
60 pg 25-hydroxyvitamin D3 (ché phdm vi du D)
2 6,9% 8,0% 1,1% 36,0% 18,3% 8,0% 29,1%
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4 2,8% 0,4% 3,2% 18,5% 4,9% 1,3% 23,5%
6 6,2% 4,8% 6,6% 13,9% 10,6% 14,2% 22,9%
8 4,9% 2,0% 6,8% 12,3% 10,4% 14,4% 18,0%
12 3,7% 6,8% 0,3% 1,6% 0,1% 4,8% 3,0%

90 pg 25-hydroxyvitamin D3 (ché phim vi du E)

2 0,0% 10,7% 9,4% 4,0% 0,7% 36,2% 43,0%
4 6,0% 5,0% 0,4% 8,0% 3,8% 26,3% 31,1%
6 20,1% 9,3% 17,0% 19,9% 13,9% 28,0% 27,9%
8 16,5% 5,5% 10,7% 12,5% 9,9% 23,9% 17,8%
12 3,6% 6,8% 1,4% 2,4% 1,6% 6,0% 0,2%

Céc ché phim vi du C dén vi du E ciing bidu 16 profin hoa tan én dinh chu yéu sau
bao quan & 40°C va 75% RH trong it nht 6 thang (Fig.2). Két qua hoa tan dugc tong két

trong bang & dudi.

Su hoa tan sau bdo quan & 40°C/ P§ 4m twong dbi 75%

Thoi Ban dau 1 thang 3 thang 6 thang
fg‘ia}‘) % LC % LC % LC % LC

o
(%CV) (%CV) (%CV) (%CV)

30 pg 25-hydroxyvitamin D3 (ché phim vi du C)

2 10,1 11,3 13,5 11,1
(16,1) (54,3) (53,8) (14,8)

4 43,6 46 44,4 40,9
(12,7) 27,1) (23.,9) (13.,9)

6 83,1 72,7 62,8 68,7
(5,7) 9,7) (20,4) (7,3)

-40-



32967

8 96,4 88,7 76,5 82,5
(6,5) (5) (12,5) 4,1)
12 115,8 103,1 93,4 96,4
4,5) (0,9) (7,6) (2,9)
60 pg 25-hydroxyvitamin D3 (ché phém vi du D)
2 17,5 12,9 15,5 13,9
(20) (40,7) (37) (40)
4 53,6 50,7 54,4 49,8
(19,6) (18,5) (12) (16,3)
6 83,9 75,8 78,3 74,7
(7,5) 9,7) (10,6) (8,1)
8 99,2 91,2 91,6 88,5
(3,9) (7,9) 9.1) (6,5)
12 104,8 100,7 104,1 101,5
(3.3) 5.1 (6,5) (2,3)
90 pg 25-hydroxyvitamin D3 (ché phém viduE)
2 14,9 18,5 10,2 8,3
(19.,9) (32.,5) (44,6) (34,7)
4 49,9 50,7 47 44,8
(16,4) (12,8) (14,6) (10,6)
6 89.4 74,7 72,9 73
(7,2) ® (5,2) (3.4)
8 101,7 90,5 86,6 87,9
(2,5) (5) (4,8) 3)
12 103 100,1 102,5 101,0
(2,1) (1,4) (1,6) (L9
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bao quéan so v6i lwong giai phong ban dau duge tbng két trong bang & dudi.

Thaoi gian (gio) 1 thang 3 thang 6 thang
% thay dbi % thay dbi % thay doi
30 pg 25-hydroxyvitamin D3 (ché phidm vi du C)
2 11,9% 33,7% 9,9%
4 5,5% 1,8% 6,2%
6 12,5% 24,4% 17,3%
8 8,0% 20,6% 14,4%
12 11,0% 19,3% 16,8%
60 pg 25-hydroxyvitamin D3 (ché pham vi du D)
2 26,3% 11,4% 20,6%
4 5,4% 1,5% 7,1%
6 9,7% 6,7% 11,0%
8 8,1% 7,7% 10,8%
12 3,9% 0,7% 3,1%
90 pg 25-hydroxyvitamin D3 (ché phdm vi du E)
2 24,2% 31,5% 44,3%
4 1,6% 5,8% 10,2%
6 16,4% 18,5% 18,3%
8 11,0% 14,8% 13,6%
12 2,8% 0,5% 1,9%

Kha nang 6n dinh cta ché phim so sanh 1, ma khong chira hop chét xenluloza, va

ché phdm vi du E chira hydroxyl propyl metylxenluloza dugc danh gia sau bao quan trong
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o dudi.
Sw hoa tan sau bdo quin & 25°C/ P$ 4m twong ddi 60%
Thoi gian hoa Ché phim so sanh 1 Ché phim vi du E
(Z«‘I:) Ban dau 12 thang Ban dau 12 thang

%LC % LC % LC % LC

2 22,1 13,5 14,9 15,0

4 52,2 24,5 49,9 51,8

6 77,9 30,0 89,4 77,0

8 96,8 35,6 101,7 91,6

12 112,3 44,2 103,0 104,6

Phén trim thay d6i gitta lugng 25-hydroxyvitamin Ds gidi phéng sau khi dt trong

diéu kién bao quan so véi lugng gii phong ban dau dugc tong két trong bang & dudi.

Thoi gian hoa tan Ché phim so sanh 1 Ché phim vi du E
(gio) % thay ddi tir ban dau % thay doi tlr ban dau
2 38,9% 0,7%
4 53,1% 3,8%
6 61,5% 13,9%
8 63,2% 9,9%
12 60,6% 1,6%

Vi du 3: Két qua in vivo cho ché phdm giai phéng c6 kiém soat duoc lam 6n dinh va khong

on dinh
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Céc nghién citu in vivo dugce tién hanh dé danh gia dugce dong hoc 1am sang ciia ché
phim giai phong c6 kiém soat 25-hydroxyvitamin D3 dugc 1am 6n dinh va khong 6n dinh
& dbi trong 12 ngudi. O nghién ciu A, 28 d6i tugng bi CKD giai doan 3 hoic giai doan 4,
cudng cén giap thir cip (giai doan 3: 70-1000 pg/mL iPTH; giai doan 4: 110-1000 pg/mL
iPTH), va tinh trang thiéu vitamin D (tdng mirc co s& 25-hydroxyvitamin D trong huyét
thanh ndm trong khoang 15 ng/mL dén 29 ng/mL) d tiép nhan mot lidu diing qua duong
miéng clia vién nang giai phong c6 kiém soat chira 450 pg hodc 900 pg 25-hydroxyvitamin
Ds, 20,00% trong luong 13 parafin dang rin, 37,85% trong luong la GMS, 9,75% trong
luvong 1a GELUCIRE 44/14, 2,32% trong lugng 1a etanol khan, 30,06% trong luong la dau
khoang, va 0,02% trong luong 1a BHT (ché phim so sanh 3) hoic mot lidu ding qua tinh
mach 448 ng 25-hydroxyvitamin D3 trong dung dich etanol. Khong c6 ché phdm chira hop

chét xenluloza.

Ndng d6 25-hydroxyvitamin Ds trong huyét thanh ting dan dan sau khi dung liéu
qua dudng miéng. Su ting 25-hydroxyvitamin D3 14 liéu c6 ty 1& va dat ndng d6 huyét thanh
quan sat dugc tdi da trung binh x4p xi (Cmax) 14 32 ng/mL sau khi st dung vién nang 900
ng. Thoi didm & d6 Cmax xuét hién (Tmax) 13 x4p xi 13 gid sau khi st dung lidu. Nguoc
lai, ndng d6 25-hydroxyvitamin D3 ting nhanh sau khi st dung lidu i.v.. Mrc huyét thanh
dinh dat duoc 14p tirc sau st dung lidu i.v. (Tmax = 0,5 gi®) va dat Cmax trung binh xAp xi
1a 134 ng/mL. Kha nang st dung trong sinh hoc cua céc lidu ding qua dudong miéng nim
trong khoang tir 6 &én 11%. Thoi gian ban thai (ti2) 25-hydroxyvitamin D3 sau khi st dung
lidu dung qua duong miéng nim trong khoang tir 12 dén 22 ngay. Khong co tac dung nguoc
1én mirc canxi hodc phosphoro trong huyét thanh, hosic mic canxi trong nuéc tiéu quan sat
dugce & nhom diéu tri bat ky.

Téng trung binh 1,25-dihydroxyvitamin D trong huyét thanh d3 tang nhanh sau khi
st dung viéc tiém 1.v., lam ting tir mtc co s tién diéu tri 1a xap xi 13 pg/mL trong khoang
6 gid sau khi dung. Nguoc lai, tdng trung binh 1,25-dihydroxyvitamin D trong huyét thanh
tang liéu mot cach c6 ty 1& va dan dan 1a xép xi 7 pg/mL trong khoang 48 gid sau khi sir

dung vién nang 900 pg.
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iPTH trong huyét thanh thé hién khong c6 thay d6i c6 y nghia trén 96 gid dau tién
sau khi lidu i.v. dugc dung. Nguoc lai, PTH trong huyét thanh giam dan dan sau khi ding
lidu nay, dat sy chin t6i da 1a xép xi 20% tir mtrc co s& tién diéu tri v6i ddi tuong da tiép
nhén vién nang 900 pg. Céc thong sb duge dong hoc quan sat duge véi t4t ca cac nhom

didu tri dugc tdng két trong bang & dudi.
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450 pg po (N=9} 900 ng po (N=Y) 448 pg iv (N=9)
Théng s6 ntungbish (SD) ntrungbish (SD) ntrungbish (SD)
Khoing Ehoing Ehoing
trung binh trung binh trung binh
Quin thi PK/PD

25-hydroxyvitamin Dy duge quan sdt
AUCua e (ng*himl) 9 13353,12 9 21563,95 9 43463,51

(10606,47) (9165,53) (12589,57)
12196,45 17940,11 47115,66
888,39; 32885,95 9292,88; 38631,91 23340,59; 63006,78
AUCq 0 (ng*himly 9 13353,12 9 21563,95 9 43463,51
(10606,47) (9165,53) (12589,57)
12196 45 17940,L1 47115,66
888,39; 32885,95 9292,88; 38631,91 23340,59; 63006,78
AUCui (ng*hvmLy 9 81511,71 9 122901,73 9 137955,58
(103037,08) (114168,13) (66746,71)
54967,57 79902,04 123580,87
4927,95; 333366,90 25729,84; 378935,59  39282,49; 243322,7¢
C s (ng/mL)y 9 2518(10,134) 9  31,54(15765) 9 13399(19,311)
20,52 30,12 133,68
15,35, 42,24 12,21; 67,01 91,715 160,91
Crue(ngimlL} 9 18,11 (7,846) 9 19,08 (7,611) 9 3507(12,330)
15,84 21,37 36,91
10,30; 29,80 7,30; 27,93 12,68; 53,39
Enax {10} 9 13119597 9 13,56 (9,989 9 0,49 (0,638)
10,00 10,00 0,25
6,00; 36,00 2,00; 30,00 0,083; 2,00
he (1) 9  0,00iI5(0,0028) 9  0,0003(0,0002) 9  0,0005 (0,0002)
0,0003 0,0004 0,0004
0,0001; 0,0087 0,0001; 0,0005 0,0002; 0,0008
R? 9 089(0,130) 9 090,169 9  091(0,09)
0,96 099 0,93
0,662; 1,000 0,523; 0,998 0,730; 1,000
ta () 9 2477,72(2581,24) 9 322863 (2734,74) 9 177586 (779,13)
248361 1937,32 1694,69
79,24, 8615,11 1300,13; 9646,71 871,46; 3297,78
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Va(Ling) 9 49,42 (18,30) 9 45,06 (19,38) 9 20,35 (7,42)
50,93 40,080 19,550
23,20, 72,76 20,77; 87,51 13,04 32,68
CL (L/ng*h) 9 0,0499(0,0155) & 0,0155(0,0119) ¢  0,0095 (0,0065)
0,0182 0,0125 0,0081
0,0030; 0,2029 0,0026; 0,0389 0,0041; 0,0255
F NA 0,306 (NA) NA 0,247 (NA) NA 1,000 (NA)
NA NA NA
NA NA NA

Céc thong sO dugce dong hoc dugce di€u chinh dya trén nong do co s& véi tht ca cac

nhém didu tri dugc tong két trong bang & dudi.

450 pg po (N=9) 900 pg po (N=9) 448 pg iv (N=9%)
ntrung binh (SD) ntrungbinh (SD) ntmngbish (SD)

Thong 58 Khoing Ehoing Ehoing
trung binh trung binh trung binh
AUCq.4 aoys (ng*h/mL) 9 1394,89 8 4525,43 9 19609,07
(1911,41) (3123,29) (5319,01)
605,42 4801,54 © 18764,48
48,87, 4956,68 148,07; 8843,74 11066,02: 28611,05
AUCyq (ng*h/mLy 9 1257,30 8 4274,27 9 19609,07
(2047,74) (3488,40) (5319,01)
48,87 4801,54 18764,48
-325,43; 4956,68 -877,99; 8843,74 11066,02; 28611,05
AUCqiq (ng*h/mL) 6 3318,90 8 6791,49 9 34543,75
(4606,89) (5224,54) (22103,97)
547,25 6872,86 26962,25
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50,78; 9878,03 285,04, 14979,17 16868,97; 89126,53 3
Coa (ng/mL) 9 6,90(4,266) 8 1417(9884) 9 110,33 (14,536)
5,70 12,30 111,08
2,93: 14,87 2,55, 35,59 76,63; 127,40
Clast (ng/mL) 9 23622577 8  264(1,784) 9 11,40 (5,648)
2,05 3,01 9,01
0,16; 5,49 0,42; 5,40 5,841 22,86
tan (1) 9  13,11(9597) &  1500(9621) 9  0,49(0,638)
10,00 10,00 0,25
6,005 36,00 8,00; 30,00 0,083; 2,00
Ao () 6 0018(0,359) 7 0,0020(0,0013) &  0,0011 (0,0005)
0,0042 0,0016 0,0010
0,0008; 0,010 0,0008; 0,0037 0,0004: 0,0021
R? 6 092(0,101) 6  099(0,0200 9  0,92(0,086)
0,96 0,99 0,95
0,743; 0,999 0,948; 1,000 0,720; 0,999
tie () 6 307,86(33642) 6 522,96 (320,80) 9 745,86 (437,65)
- 165,72 530,00 66343
7,613 914,23 189,84; 879,31 337,37 1834,71
Va(Ling) 6 340,42(269,11) 6  8292(29,70) 9 32,94 (11,00)
249,77 77,11 29,70
80,513 771,79 39,96 127,06 24,28; 58,95
CL (Ling®h) 6 4,588(7,528) 6  0,141(0,080) 9  0,036(0,014)
2,119 0,1200 0,037
0,101; 19,692 0,0668; 0,2860 0,011; 0,059
F NA  0064(NA) NA OQl09(NA) NA  1,000(NA)
NA NA NA
NA NA NA

O nghién ciu B, 20 ddi twong khoée manh c6 mic co s& trung binh 25-
hydroxyvitamin D trong huyét thanh 14 khoang 24 ng/mL (ndm trong khoang tir 11 ng/mL
dén 45 ng/mL) da tiép nhan mot lidu ding qua dudng miéng vién nang giai phong c6 kiém
soat duge 1am 6n dinh chtra 900 pg 25-hydroxyvitamin D3, 20,00% trong lwong 14 parafin
dang rén, 10,00% trong lugng 1a HPMC, 22,55% trong lugong 1a GMS, 9,75% trong lugng
1a GELUCIRE 44/14, 2,32% trong lugng 14 etanol khan, 35,36% trong luong 1a dau khoéng,
va 0,02 % trong luong 13 BHT (ché phdm vi du F) hosic mdt lidu ding qua tinh mach 448
ug 25-hydroxyvitamin D3 trong dung dich etanol. |
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Su tang din dan muc 25-hydroxyvitamin D3 dugc chitng minh bang Tmax kéo dai
sau viéc str dung ché phim dung qua dudng miéng dugce lam bn dinh so v&i liéu i.v.. Profin
dugc dong hoc sau viée sir dung ché phim ding qua dudng miéng dugc lam 6n dinh ching
minh su ting din dan ndng d6 25-hydroxyvitamin D3, c6 Tmax trung binh 1a 28 gio, trong
khi ngn ngira ting nhanh & mirc méau trong phan 16n céc d6i twong. Viée st dung lidu i.v.
dan dén su ting nhanh vé ndng d6 25-hydroxyvitamin D3 & tht ca cac ddi twong. Viéc loai
b6 sy ting nhanh vé mirc 25-hydroxyvitamin D3 dwgc néu bat bang sw khac nhau da danh
diu & Cmax quan sat duoc gifta cac nhém diéu tri. Cmax sau lidu ding qua dudng miéng la

58 ng/mL, so véi Cmax 1a 153 ng/mL sau liduiv..

Viéc dit 25-hydroxyvitamin D3 sau sit dung vién nang gidi phong co kiém soat thip
hon khoang hai 14n sau lidu i.v. dii liéu ding qua dudng miéng khoang hai 14n cao hon, thu
dugc kha ning st dung trong sinh hoc 1a khoang 25%. t12, hé s6 thanh thai (CL) va thé tich
phan phéi (Vd) c¢6 vé gidng nhau giita cac nhém didu tri. Céc gia tri v&i ti2 va CL thich hop
cho loai bé 25-hydroxyvitamin D3 kéo dai dd bdo cdo. Ngoai ra, gia tri Vd d& 4m chi ring
25-hydroxyvitamin D3 duoc duy tri & hé tudn hoan, ¢6 kha ning lién két cao v6i DBP. Céc
thong sé duoc dong hoc quan st dwge vdi tit ca cic nhém didu tri duoc tdng két trong bang

& dudi.
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o 900 pg CTAP101 ViEn nang 448 pg CTAPI01 Titm

Thong 58 (N=10) (N=10)

AUC, fng-h/ml) '
Trung binh (SD) 21545,20 (7054,02) 25274,44 (7206,93)
Trung binh 19904,00 25810,85
Téi thifu, t8i da 10176,40; 35885,02 8434,02; 35382,55

AUC jr (mizb/mL)

Trung binh (SD) 77945,13 (55896,15) 55234,52 (27268,64)
Trung binh 5897422 $1247,29
Téi thi€u, t6i da 19504,43; 194796,33 22979,18; 119865,38

Caax (ngfml)

Trung binh (SD) 57,657 (39,3810) 153,029 (20,8620)
Trung binh 37,925 152,890
Téi thidu, tdi da 24,43 146,86 125,94; 185,33

s (11}

Trung binh (SD) 28,100 (27,4000) 0,272 (0,2910)

Trung binh 21,000 0,167

Téi thicu, (61 da 4,002 96,00 0,05; 1,00
tyz ()

Trung binh (SD) 1389,40 (1144,48) 660,23 (415,82)

Trung binh 1042,60 607,65

T&i thifu, t6i da 557,32 4173,67 238,46; 1733,68

ho (07
Trung binh (D) 0,00072 (0,00036) 0,00136 (0,00071)
Trung binh 0,00067 0,00115
Téi thifu, t6i da 0,00017; 0,00124 0,00040; 0,00291

CL {L/k}

Traag bish (SD) 0,0064 (0,0027) 0,0098 (0,0046)
Trung binh 0,0066 0,0087
Téi thifu, t6i da 0,0018: 0,0098 0,0037; 0,0193

vd (L) _

Trung biah (SD) 9,27 (0,97) 7,50 (1,19)
Trung binh 9,39 7,24
T&4 thidn, téi da 7.93; 10,49 6,02:9,77

R
Trung binh (SD) 0,80 (0,24) 0,92 (0,075
Trung binh 0,88 0,94
Téi thidu, t6i da 0,25; 0,99 0,74, 1,0

¥
Trung binh (3D) 0,42 (0,14) N/A
Trung binh 0,39 N/A
T thidu, t6i da 0,20: 0,71 N/A

¥ Trung binh sinh khi dung ciia d8i toong rigng 12

Vit eie: NiA, khéng fp dung
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Céc thong s6 duge dong hoc dugce diéu chinh dua trén nong do co s¢ voi tat ca cc

nhom diéu tri duoc téng két trong bang & duéi.
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900 pg CTAPIOI ViBo mang 448 g CTAFI0] Tm
Thong 58 Ne10) Ne10)
AUCsdngh/mL)
Trung bioh (SD) 6591,81 (6678,97) 13583,95 (3908,42)
Trung bich 4360,23 1485346
T61 thidy, 18 da 1017,88; 20340,68 $302,50; 17194,59
AUCeq (ngh/mL)
Trung bish (SD) 9418,00 (9410,58) 17735,09 (5249 ,38)
Trung binh $420,04 1822928
T thidy, t8i da 1179,07,28031,64 9820,16¢ 2553443
Cau (ag/mL)
Trung bich (SD) 15,867 (39.3886) 133,653 (20,7925)
Trung binh 14910 133,785
T&i thidu, tdida 6,50; 120,52 103,88; 166,34
tauss () '
Trung bish (SD) za,wgggom) n,zv;; (la,ﬁz:m
Trung binh T '
T&i thifu, t& da 4,00; 96,00 0,08 100
tialh)
" Trung binh (8D) 270,61 (215,00). 264,08 (82,23)
Trung binh 194,00 269,57
Téi thify, i ds 107,50, 832,70 132,46; 382,99
() _

Trung bink (SD) 0,00362 (0,00182) 0,00292 (0,00112)
Trung binh 0,00363 0,00257
 Té&ithifn, t8ida 0,00083; 0,00624 0,00181; 0,00523
CL (L/h) ' - '
Trung binh (5D} 0,027 (0,0063) 0,028 (0,0093)
Trung bish 0,028 0,025
T& thify, 5 ds 0,012: 0,033 0,018; 0,046

Vd (L)
Trung binh (8D} 8,78 (3,08) 9,74 (2,02)
Trung bish 8,08 9AT
T&i thify, i de 5,06, 14,17 6,54; 13,27
R’
Trung binh (SD} 0,83 (0,22) 092 (0,072
Trung bich 088 0,94
T&i thify, 18i de 0,25, 1,0 0,74, 1,0
o
Trung binh (SD) 0,25 (0,24) NiA
Trung binh 0,16 N/A
'Téi thifu, 181 da 0,037, 0,75 NA

* Trung blah sinh khi dung ciis 461 tupng riéng 1é

Vife 1tz N/A, khing fp dyng
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Nghién ctru chimg minh ring ché phdm giai phéng co kiém soat dugc lam 6n dinh
da cai bién ty 18 hip thu 25-hydroxyvitamin D3, két qua mtrc 25-hydroxyvitamin Dj trong
huyét thanh ting din hon khi duy tri dic tifignh phan phdi va khtr. Ché phdm dugc 1am 6n
dinh ching minh céc thong s& duogc dong hoc cai tién, nhu Tmax, AUC, va kha ning sir
dung trong sinh hoc tang, so véi cung liéu ché phdm khong dugc 1am n dinh & nghién ciru

A.

O nghién ciru C, 78 dbi tugng bi CKD giai doan 3 (eGFR 25-70 mL/min/1,73m?),
SHPT (>70 pg/mL iPTH trong huyét twong) va tinh trang thiéu vitamin D (tdng mirc co s&
25-hydroxyvitamin D trong huyét thanh nim trong khoang 10 ng/mL dén 29 ng/mL) hang
ngdy da nhén cac liéu ding qua dudng miéng ché phdm giai phong co kiém soat dugc lam
6n dinh chira 30 pg, 60 pg, hodc 90 pg 25-hydroxyvitamin D3, 20,00% trong lugng la
parafin dang rén, 10,00% trong Iugng 1a HPMC, 22,55% trong luong 1a GMS, 9,75% trong
lugng 148 GELUCIRE 44/14, 2,32% trong luong la etanol khan, 35,36% trong luong la dau
khoéng, va 0,02% trong lirong 14 BHT (Cac ché pham vi du C, D, va E tlr vi du 2) hogc gia

dugc trong 6 tuln.

Nong dd co sé trung binh 25-hydroxyvitamin D3 trong huyét thanh c6 thé so sanh
qua cdc nhom diéu tri va ndm trong khoang tir 16 dén 20 ng/mL. Sau khi didu tri bang 25-
hydroxyvitamin D3, muc trung binh cta 25-hydroxyvitamin D3 trong huyét thanh ting dan
va theo cach thuc lidu c6 ty 18 sau khi 13p lai hing ngdy viéc st dung 25-hydroxyvitamin
Ds va bét diu tiép cén trang thai bn dinh trong khoang 6 tuan (Fig.4). Céc gié tri Cmax dugc
diéu chinh dwa trén muc co sé trung binh 1a khoang 28, 60 va 86 ng/mL v&i cac nhom dung
30 ug; 60 pg va 90 pg 25-hydroxyvitamin D3, twong ng. Céc tiép xuc trung binh véi 25-
hydroxyvitamin Ds, wéc dinh 1am nén cho AUCo.-6 win dugc diéu chinh, 13 lidu ¢ ty 1¢ qua
cac nhom st dung liéu. Sau lidu cudi, mirc 25-hydroxyvitamin Ds trung binh trong huyét
thanh giam tir tir, nhung vao cubi nghién ctru van trén mitc co sé voi tat ca cac nhom. ti,
trung binh dugc x4c dinh 13 nim trong khoang tir 25 dén 50 ngay. C4c thong sb dugc dong
hoc duoc diéu chinh dva trén ndng do co sé ciia 25-hydroxyvitamin D3 dugc tong két trong

bang dudi day.
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Gia dwgc 30 png 60 pg 90 pg

Mikc co sé (ng/mL)

Trung binh (SD) 16,4 (8,2) 16,2 (7,3) 19,8 (8,7) 18,4 (9,8)

Trung vi 12,9 17,2 21,2 16,7

Téi thiéu, Téi da 4,4,30,4 5,0,25,8 5,8,32,5 6,7, 38,9
Cmax (ng/mL)

Trung binh (SD) 4,1 (3,5) 27,8 (8,2) 60,3 (19,0) 85,7 (26,9)

Trung vi 3,1 28,1 60,8 76,0

Téi thiéu, Téi da 0,6, 13,8 10,8, 43,4 30,3, 89,5 55,4, 146,4
AUC-6 tuin (ng-d/mL)

Trung binh (SD) 45,9 (60,0)  709,2 (246,3) 1531,4 (374,8) 2134,3 (584,3)

Trung vi 32,1 6843,0 1573,0 1963,8

Téi thiéu, Téi da -60,1,222,3  307,8,1249,0 712,7,2221,8 1377,5,3207,3
tmax (d)

Trung binh (SD) NA 37,8 (10,4) 41,1 (5,2) 42,6 (5,3)

Trung vi NA 42,50 43,0 43,0

Téi thiéu, Téi da NA 8,0, 44,0 29,0, 45,0 35,0, 57,0
t12 (d)

Trung binh (SD) NA 25,8 (16,3) 33,1(9,3) 50,1 (51,0)

Trung vi NA 24,1 31,6 37,7

Téi thidu, Téi da NA 52,52,6 17,4, 52,3 23,2,224,0

Nong d6 co so trung binh 1,25-dihydroxyvitamin D trong huyét thanh ¢6 thé so sanh

qua cac nhom diéu tri va ting dan, gidng véi tic dung 1én ndng d6 25-hydroxyvitamin D3

trong huyét thanh. Cac gid tri Cmax dugc didu chinh dya trén néng do co s trung binh +



32967

SD cao hon & cdc nhom 60 pg va 90 pg (18,4 + 6,24 va 19,9 + 14,30 ng/mL, twong Gng) so

vé6i cac nhom gid duge va 30 ug (5,7 + 6,35 va 6,4 + 7,66 ng/mL, twong ng). Cac tiép xuc

trung binh véi 1,25-dihydroxyvitamin D, uéc dinh lam AUCo-6 win dugc diéu chinh dua trén

gid tri co s, 12 lidu c6 ty 1 qua cac nhém st dung liéu 25-hydroxyvitamin D3. C4c thong

sb duoc dong hoc duge diéu chinh duva trén muc co s& cta 1,25-dihydroxyvitamin D dugc

tdng két trong bang dudi day.

Gia dwogc 30 png 60 pg 90 pg
N=23 N=12 N=16 N=14
Mikc co sé (pg/mL)
Trung binh (SD) 20,8 (10,11) 18,3 (7,53) 20,6 (7,62) 20,6 (7,29)
Trung vi 17,0 17,0 18,0 21,0
Tbi thiéu, Téi da 7,0, 41,4 5,1, 30,7 8,2,33,6 9,3, 34,5
Cmax (pg/mL)
Trung binh (SD) 7,6 (5,71) 6,4 (7,66) 18,4 (6,24) 19,9 (14,30)
Trung vi 49 5,0 18,4 18,9
Téi thiéu, Téi da 1,9,22.,6 -6,3,21,0 7,3,29,9 -11,6, 48,3

AUC6 tuin(g-d/mL)
Trung binh (SD)
Trung vi
Téi thiéu, Tdi da

tmax (d)

Trung binh (SD)
Trung vi

Toi thiéu, To1 da

11,5 (112,97)
16,2

-267,1,219,8

24.4 (15,55)
23,0
2,0, 45,0

100,6 (185,38)
23,0
-145.4, 452,3

16,8 (16,09)
12,0
1,0, 44,0

249,9 (198,83)
298,7

-191,7, 563,6

26,4 (11,52)
23,0

8,0, 44,0

371,1 (290,81)
352,2

-5,8, 1235,8

25,5 (13,88)
23,00
1,0, 44,0
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Ché phdm giai phong co kiém soat dugc 1am 6n dinh 25-hydroxyvitamin Ds ting
tbng mirc 25-hydroxyvitamin D trong huyét thanh 1én >30 ng/mL & s6 dbi twong 16n hon
dang ké trong tit ca cac nhom hoat dong so véi gia dugc. Tuong tuy, ché phdm dugc lam on
dinh giam dang ké iPTH trung binh trong huyét twong tir muc co s& & tat ca cic nhom st

dung li€u so véi gia dugc.

Viéc str dung hang ngay 25-hydroxyvitamin D3 & ché phdm giai phong co kiém soat
duoc 1am n dinh d3 ting tdng 25-hydroxyvitamin D trung binh trong huyét thanh theo ty
1¢ lidu ding. Liéu ding thip nhat (30 pg) di ting tbng 25-hydroxyvitamin D trong huyét
thanh vao cudi qué trinh didu tri trong khoang 15,6 + 1,7 (SE) ng/mL tir mirc co s& tién didu
tri (21,7+1,8 ng/mL) va liéu cao nhét (90 pg) da ting tbng 25-hydroxyvitamin D trong huyét
thanh khoang 61,1+6,1 ng/mL tir 21,8+1,2 ng/mL. Ngugc lai, su ha vao cudi qua trinh diéu
tri 12 1,2 = 0,7 ng/mL quan sat dugc & cac nhom gia duge két hop. Su khac biét giita cac
nhém diéu tri va gia duge c6 y nghia véi ca ba muc lidu nghién ctru (p<0,0001). Mirc 25-
hydroxyvitamin D trung binh trong huyét thanh & nhém lidu 30 pg & cudi qua trinh didu tri
1a 37,3+1,8 ng/mL, (cao nhe hon K/DOQI- mirc thich hop t6i thiéu cu thé 1a 30 ng/mL),
biéu thi ring 30 pg 1a lidu hiru hidu t5i thidu.

Phén trim déi twong didu trj dat duoc tong muc 25-hydroxyvitamin D trong huyét
thanh 12 >30 ng/mL & cudi qua trinh diéu trj 12 92,3%, 100,0% va 100,0% trong c4c nhém
1idu 30 pg, 60 pg va 90 pg so véi 0% & nhom gia duge. Sy khac nhau vé ty 18 dép tmg gitra
didu tri hoat tinh va gia dugc tét ca 14 c6 y nghia (p<0,001).

iPTH trung binh trong huyét tvong giam & cudi qué trinh diéu tri theo ty 18 lidu ding
25-hydroxyvitamin D3. Liéu diing thap nhét (30 pg) giam iPTH khoang 20,2 + 5,8 (SE) %
tir mitc co s& didu tri so bd, va lidu cao nhat (90 pg) giam iPTH khoang 35,9 + 4,2%. Su
ting 17,2 + 7,8% quan sat dugc & cudi qua trinh diéu tri trong cdc nhém gié dugc két hop.
Su khac biét gilta cdc nhém nhén 25-hydro§<yvitamin D3 va gid dugce c6 y nghia vdi cé ba
mirc lidu d4 nghién ctu (p<0,005) va chiing thuan 1¢i so v6i sy khac biét quan sét duge &

didu tri dai trong cdc nghién ctru gia dwgc dwgc kiém soat bing cac liéu phéap thay thé
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hormon vitamin D dung qua duong miéng gy ra hién tuong thira canxi va tiém nidng hon

(vi du, doxercalciferol, paricalcitol va calcitriol).

Phan tram ddi tuwgng nhin 25-hydroxyvitamin D3 ma dat dugc sy gidm da x4c nhén
(tirc 13, hai phép do lién tiép) v& iPTH la it nhit 20% hogic 30% tir mirc co s& diéu tri so bd
& BOT tang véi liéu qua 60 pg. Ty 1& dép tmg tuong tw quan sat dugce & cac nhoém diéu tri
60 va 90 pg, biéu thi 12 khong con lgi ich & viée ha thap iPTH quan sat duge & nghién ctu
nay cho liéu 90 pg. Ty 1& dap tng cho su gidm 20% da x4c nhan v& iPTH 12 38,5%, 70,6%
va 76,5% v&i cac nhom licu 30 pg, 60 pg va 90 pg tuong tng so v6i 9,7% & nhom gia duge
két hop. Su khéac biét vé ty 18 dap ting quan sat duge cho su giam 20% c6 y nghia chi voi
céc nhém lidu 60 pg va 90 pg (p<0,005) va cho su giam 30% c6 ¥ nghia & ca ba nhém lidu
ding (p<0,05). S6 lidu da hd tro két luan 14 30 pg tinh theo ngay 25-hydroxyvitamin D3 &
ché phdm giai phong c6 kiém soat duoc 1am 6n dinh 13 lidu hitu hiéu tdi thiéu.
Ché phim duoc 1am 6n dinh chira 25-hydroxyvitamin D3 khong c6 tac dung déng Kké
v& mit 14m sang Ién canxi trong huyét thanh d3 stra chita albumin duoc stra chita, phospho
trong huyét thanh va sy thai canxi trong nuée tiéu. Khong c6 tac dung c6 hai 1én canxi trong
huyét thanh hodc phospho trong huyét thanh hozc canxi trong nuéc tiéu trong khoang thoi

gian di€u tri 6 tuln.

Phan tich dugc dong hoc da boc 16 1a ché phdm dwoc lam 6n dinh chia 25-
hydroxyvitamin D3 lam tdng 25-hydroxyVitamin Ds tiép xtic qua 6 tudn (AUC va Cumax) theo
cach thic cé ty 1€ liéu qua ba nhém lidu dung khong cé su khac biét v t12. Sau 6 tudn sir
dung, ba nhém diéu tri khong hoan toan dat trang thai 4n dinh. Tuy nhién, mo hinh trang
thai 6n dinh da ching minh 12 trang théi dn dinh s& dat duoc khoang 7-9 tudn & tt ca cac
nhém liéu dung. |

S6 liéu tir nghién ctru nay chimg minh rd rang 1a ché phim giai phong c6 kiém soét
dugc 1am én dinh chta 25-hydroxyvitamin D; hitu hiéu trong viéc nang tbng 25-
hydroxyvitamin D trong huyét thanh 1én mc thigh hop t6i thiéu 12 30 ng/mL va ha thép

iPTH trong huyét twong. Nghién ctru ciing thé hién 1 ché phdm dugc lam 6n dinh chira 25-
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hydroxyvitamin D3 khong tdc dong c6 y nghia v& mit 1am sang 1én canxi hoic phosphoro

trong huyét thanh & cac lidu da thir nghiém.

Vi du 4: Profin dugc déng hoc va dugc li€u hoc cua canxifediol gidi phong da didu bién &

cac dbi teong CKD bi cudng can giap thit phat va tinh trang thiéu vitamin D

Nghién clru nhiéu trung tam, ngau nhién héa, mu kép, gid duge co kiém soat, lidu
1ap lai, d0 an toan, tinh hitu hi¢u va PK/PD cta vién nang chira 25-hydroxyvitamin D3 giai
phong kéo dai duoc 1am 6n dinh (canxifediol, 25D3) dugc tién hanh & 2 tap hop ddi tuong.
Cac dbi twong nam va nit tudi tr 18 dén 85 bi mic CKD giai doan 3 (eGFR la 25-70
mL/min/1,73m? ), tinh trang thiéu vitamin D (25-hydroxyvitamin D trong huyét thanh >10
va <29 ng/mL), SHPT (iPTH trong huyét twong >70 pg/mL) va khong can su thdm tach
mau thong thuong, duge tuyén cho nghién ctru nay. Céc d6i tuong thich hop & tap hop thir
nhét dugc nglu nhién héa thanh 3 nhém didu tri theo ty 18 1:1:1: 2 nhom tiép nhén vién
nang & cac liéu ding qua dudng miéng hang ngay 1a 60 hodc 90 pg, tu:dng ung, va 1 nhom
tiép nhan vién nang gia dugc phu hop. Cac d6i twgng & tap hop 2 duoc ngiu nhién hoa
thanh 2 nhém diéu tri theo ty 1& 1:1: 1 nhém tiép nhan 30 pg vién nang hang ngay va nhém
khac tiép nhén gia dugc. Cac ddi twong & ting tap hop hoan thanh 6 tudn diéu tri va vao
khoéang thdi gian theo ddi 6 tudn, trong thoi gian d6 cic miu PK va PD duoc 14y hang tuan.
Canxi (Ca), phét pho (P), 25D;, tong 1,25-dihydroxyvitamin D (1,25D) trong huyét thanh
va iPTH trong huyét tvong dugc theo dai hang tuln trong 6 tudn didu tri va 6 tudn theo dai.
Céc miu ANCOVA kim tra sy két hop cta 25Ds tiép xtic v6i thay doi tir mirc co s& cia
1,25D va iPTH. Ddng bién dugc bao gém 1a eGFR miic co s6, chiéu cao va trong lugng co
thé, gidi tinh, d6 tudi, chiing tdc, tinh trang déi thdo dudng, va ndng dd co s& cua 1,25D

hodc iPTH.

Fig.4 thé hién ndng do canxifediol dugc didu chinh dua trén muc co s& trung binh
thu dugc & nhém diéu trj (quan thé PK). Mitc trung binh ctia canxifediol trong huyét thanh
ting din va theo cach st dung lidu co ty 18 va bt dau tiép can trang thai 6n dinh trong
khoang 6 tudn. Sau 6 tudn theo d&i, mirc d4 gidm nhung van trén mic co s& & tit ca cac

nhém chu dong diéu tri.
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Fig.5 thé hién c4c thong s6 PK dugc diéu chinh dwa trén miic co s& tdng hop thu

duoc v6i ndng do canxifediol & nhom diéu tri (quén thé PK).

Fig.6 thé hién muc 1,25-dihydroxyvitamin D dugc diéu chinh dya trén mic co s&
trung binh thu dugc trong huyét thanh subt qua trinh didu tri 6 tudn (quin thé PK). Tbng
murc 1,25 dihydroxyvitamin D dugc didu chinh dya trén mirc co s& trung binh trong huyét
thanh ting theo thoi gian & cac ddi twong duge ding vién nang hoat tinh, so véi céc dbi

tuong dugc dung gia dugce.

Fig.7 thé hién téng hop céc thong s6 PK liéu lap lai duoc diéu chinh dua trén muc
co s& thu duge cua 1,25-dihydroxyvitamin D trong huyét thanh & nhém diéu tri (quén thé

PK).

Fig.8 thé hién phan trim trung binh thu dugc & mirc co s& ctia mirc iPTH trong huyét
tuong trong qué trinh didu tri 6 tudn (quan thé PK). Vién nang hoat tinh giam d4ng ké trung
binh iPTH trong huyét twong tir mutrc co s¢ khoang 21%, 33% va 39% & tt ca céc nhom st
dung lidu (30, 60 va 90 pg, twong tmg) so v4i sy ting 17% & nhém gia duge két hop.

Fig.9 thé hién tdng hop c4c thong sé PK lidu 1ap lai duoc didu chinh dya trén mirc

co s& thu duge cua iPTH trong huyét twong & nhom didu tri (quan thé PK).

Céc Fig.10 va Fig.11 thé hién phén trim thay d6i tr mic co s& & EOT cua iPTH
trong huyét twong tuong tng véi canxifediol duoc diéu chinh dya trén mitc co sé va 1,25-
dihydroxyvitamin D tiép xtic (AUCo-6 wan) trong quan thé PK. Phan trim giam cta iPTH
trong huyét twong tir mirc co s& véi EOT ting khi canxifediol trong huyét thanh va tong
1,25 dihydroxyvitamin D tiép xuc trong qua trinh diéu tri (dugc thé hién nhu AUCo.6 twin

duogc di€u chinh dya trén mic co sé) tang.

Vién nang chira 25-hydroxyvitamin D3 gidi phong kéo dai dugc lam 6n dinh d3 binh
thudng héa mic 25D & phin 16n cac dbi tuong va giam dang ké iPTH & tAt ca cac nhém str
dung liéu (30, 60 va 90 pg). Vién nang chira 25-hydroxyvitamin D3 giai phong kéo dai dugc
1am &n dinh d3 ting cac mic 25D trong huyét thanh va 1,25D trong huyét thanh dan dan
bang tang tiép xtc phu thudc lidu dung. Ca 25D; va tng 1,25D tiép xtic duoc Két hop dang
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ké va nguoc véi thay ddi tir mirc co sé ciia iPTH trong huyét twong. Chi eGFR 1 ddng tham
s6 c6 y nghia & tit ci cic miu. Cac phat hién ching minh 1 vién nang chira 25-
hydroxyvitamin Ds giai phong kéo dai dugc lam 6n dinh chéc chin da binh thudng hoa mirc
25D, tang murc 1,25D trong huyét thanh va dap tit iPTH cao trong huyét twong ma khong
c6 tac dung c6 ¥ nghia vé mit 14m sang 1én Ca va P trong huyét thanh & céc lidu thir nghiém.

sk ok

Phan md ta & trén duoc hi€u rd, va khong c6 giGi han khong can thiét nén dugc hiéu
tr d6, nhu cac thay doi trong pham vi sang ché c6 thé dugc hi€u rd bdi ngudi cd hieu biét

trung binh trong Iinh vyc k¥ thuét nay.

Xuyén sudt ban mo ta ndy va by yéu cau bao ho sau, trir khi ngit cAnh quy dinh khéc,
tir “chira” va cac dang bién d6i nhu “bao gdm” va “c6 chra” s€ dugc hiéu nghia la bao gdom
s6 hodc budc da néu hodc nhém céac s6 hodc cac bude ma khong loai trir s6 hodce bude khac

hoac nhom céac so hodc cac budc bat ky.

Xuyén subt ban mé ta, ché phdm duge mb ta bao gdm thanh phan hoic vat licu, s&
dugc xem xét 1a ché phdm ciing c6 thé bao gdm co ban, hodc bao 26m, két hop bit ky cia
thanh phén hodc vt liéu da néu, trir khi duwgc mo ta khac. Tuong tu, cdc phwong phap dugc
mo ta bao gdm céc budc cu thé, s& dugc xem xét 1a cac phuong phép ciing c6 thé bao gdm
co ban, hoic bao g6m, két hop bét ky cia cac budc dd néu, trlr khi dwgc mo ta khéc. Sang
ché minh hoa da boc 16 & day c6 thé st dung phit hop ma khéng c6 thanh phan hodc budc

khong ducjc bdc 16 mot cach cu thé & day.

Viéc str dung phuong phéap dugc bde 19 & ddy, va cac budce tach biét cua chung, co6
thé dugc thuc hién bing tay va/hodc bing sy tro gitp cta cac thiét bi dién tir. Mic du quy
trinh duge md ta c6 vién din dén cac phuong 4n cu thé, ngudi cé hiéu biét théng thuong
trong linh vuc s€ da dang hidu rd cac cach thuc hién hanh dong khac két hop véi phuong
phéap co thé duoc str dung. Vi du, thtr tuy khac nhau cia cac budce c6 thé duoc thay dbi ma
khong tach roi pham vi ctia phuong phap, trir khi duge mo ta khac. Ngoai ra, mot vai buéce

tach biét c¢6 thé duoc két hop, bo qua, hodc con chia thanh cc budc bd sung.
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T4t ca cac patent, cac cong bd va tai liéu tham khao d& néu trong ban md ta nay dugc
dua vao day bang cach vién din toan bd ndi dung cia chiing. Trong trudng hgp méu thuin
giita sang ché va cic patent, cong bd va tai liéu tham khao duoc vién dan, sang ché nén dbi
ching.

Céc phuong 4n dugc xem xét trong phin mé ta & trén bao gdm cac phuong an dugce
mo ta trong cac doan duge danh sb sau.

1. Ché phim giai phong c6 kiém soat hop chét vitamin D chira mdt trong hai
hodc ca hai 25-hydroxyvitamin D> va 25-hydroxyvitamin D3, ché pham chira chét nén lién
két theo cach giai phong dugc va giai phong cé kiém soat hop chat vitamin D, chat nén nay
chua din xuit xenluloza.

2. Ché phim duoc 1am n dinh dé giai phong c6 kiém soat hop chét vitamin D
trong duong da day rudt & ddi tuong ding ché phdm, ché phdm nay chira hén hop cua:

mdt trong hai hodc ca hai 25-hydroxyvitamin D> va 25-hydroxyvitamin D3;

va luong hitu hiéu chit 1am on dinh, tuy ¥ hop chét xenluloza, dé duy tri do chénh
léch it hon 30% giita lugng hop chét vitamin D duogc giai phong & mot thoi diém nhét dinh
bét ky sau bén gid trong qua trinh hoa tan in vitro sau hai thang dat trong céc diéu kién bao
quan 14 25°C va do 4m twong ddi 60% va luong dugc giai phong & cing thdi diém hoa tan
trong qué trinh hoa tan i vitro duge tién hanh truée khi dat ché phim trong didu kién bao
quan.

3. Ché phim duoc 1am 6n dinh dé giai phéng cé kiém soat hop chét vitamin D,
ché pham nay chira hdn hop ciia:

mat trong hai hodc cé hai 25-hydroxyvitamin D, va 25-hydroxyvitamin D3;

chét nén dang sap; va

chat 1am &n dinh, tiy y 14 hop chét xenluloza.

4. Ché phim dugc 1am én dinh dé giai phong c6 kiém soat hop chét vitamin D

trong dudng da day rudt & ddi twong ding ché pham, ché phim nay chira hdn hop cua:
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m&t trong hai hodc ca hai 25-hydroxyvitamin D va 25-hydroxyvitamin Ds;
chét nén dang sap; va
chét 1am 6n dinh, tay ¥ 13 chét 1am 6n dinh xenluloza.

5. Ché phdm dugc 1am dn dinh dé giai phong c6 kiém soat vitamin D, ché phdm

nay chira hon hop cua:
mot trong hai hodc ca hai 25-hydroxyvitamin D> va 25-hydroxyvitamin D3;
chit nén dang sap; va

lwong hitu hiéu cta chat 1am én dinh, tily y hop chat xenluloza, d& duy tri d6 chénh
1éch it hon 30% gitra lwong hop chét vitamin D dugc giai phong & mot thoi diém nhat dinh
bét ky sau bdn gio trong thir nghiém hoa tan in vitro sau khi dit trong hai thdng trong céc
didu kién bao quan 1a 25°C va d6 4m twong d6i 60% va luong dugc giai phong & cling thoi
diém hoa tan trong qua trinh hoa tan in vitro dwoc tién hanh trude khi dit ché phém trong
cac diéu kién bao quan.

6. Ché phim duoc 1am bn dinh dé giai phong c6 kiém soat hop chit vitamin D

trong dudng da day rudt & dbi tuong ding ché pham, ché phdm nay chira hdn hop cia:

chit nén dang sap mang hoat chat chira mot trong hai hodc ca hai 25-hydroxyvitamin

D3 va 25-hydroxyvitamin D3; va
chit 1am &n dinh xenluloza;

trong d6 ché phim giai phong lwong 25-hydroxyvitamin D trong qué trinh hoa tan
in vitro sau hai thang dit trong diéu kién bao quan & 25°C va d6 4m tuong ddi 60% thay
d6i & mot thoi diém hoa tan nhét dinh so vdi lwong giai phong & cliing thoi diém hoa tan
trong qud trinh hoa tan in vitro duge tién hanh trudc khi dit ché phdm trong céc didu kién

bao quén 14 30% hodc it hon ma khéng c6 chit lam dn dinh xenluloza.

7. Trong ché phdm dé giai phong c6 kiém soét hop chit vitamin D trong dudng
da day rudt & dbi tuong dung ché phém, cai tién bao gém viée tron chét 1am dn dinh

xenluloza vao ché pham.
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8. Trong ché phdm dé giai phong c6 kiém soat hop chat vitamin D trong dudng
da day rudt & dbi tuong dung ché pham, cai tién chira lugng hitu hiéu hop chét xenluloza
duoc tron trong ché phim dé duy tri thay ddi it hon 30% lugng 25-hydroxyvitamin D dugc
giai phéng trong qué trinh hoa tan in vitro sau khi dit trong cac diéu kién bao quan tir it
nhit mot thang & 25°C va d6 4m twong dbi 60% & mot thoi diém hoa tan nhét dinh bit ky
sau bdn gid so v6i lugng dugc giai phéng & cing thoi diém hoa tan trong qué trinh hoa tan

in vitro dugc ti€n hanh trude khi dat ch€ pham trong céc diéu kién bdo quan.

9. Ché phim theo doan bit ky trong sd cac doan néu trén, trong d6 hop cht

xenluloza hodc chat lam 0n dinh xenluloza chira xenluloza ete.

10. Ché phém theo doan 9, trong d6 xenluloza ete dugc lya chon tir nhém gém
metylxenluloza, hydroxyl propyl metylxenluloza, hydroxyl etyl metylxenluloza, hydroxyl

etyl xenluloza, va hydroxyl propyl xenluloza.

11.  Ché phidm theo doan 9, trong d6 hop chét xenluloza hodc chat 1am 6n dinh

xenluloza 1a hydroxyl propyl metylxenluloza.

12.  Ché phim theo doan bat ky trong s cac doan néu trén, trong d6 ché phim
giai phéng lugng 25-hydroxyvitamin D trong qua trinh hoa tan in vifro sau khi dat trong
didu kién bao quan trong 2 thang & 25°C va d6 4m twrong ddi 60% thay ddi & mot thoi diém
hoa tan nhét dinh sau bdn gid so véi lugng giai phong & cing thoi diém hoa tan trong qué
trinh hoa tan in vitro dugc tién hanh trudce khi dat ché phdm trong cac didu kién bao quan,

1a 30% hodc it hon.

13.  Ché phim theo doan bat ky trong s cac doan néu trén, trong d6 ché phim
giai phong luong 25-hydroxyvitamin D trong qud trinh hoa tan in vitro sau khi dét trong
diéu kién bao quan trong mdt thang & 40°C va do 4m twong ddi 75% thay dbi & mot thoi
diém hoa tan nhit dinh sau bdn gior so véi luong giai phong & ciing thoi diém hoa tan trong
qué trinh hoa tan in vitro duoc tién hanh trudc khi dat ché pham trong diéu kién bao quén,

1a 30% hoac it hon.
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14.  Ché phim theo doan bit ky trong sé cac doan néu trén, trong d6 chat nén chira
chét nén dang sép chira chét giai phong c6 kiém soat, chét nhii héa, va chit ting cudng su
hép thu.

15.  Ché phim theo doan 14, trong d6 chat giai phong c6 kiém soat chira parafin.

16.  Ché phim theo doan 14 hoic 15, trong d6 chét nhii héa c6 gi4 tri HLB nhé
hon 7.

17.  Ché phdm theo doan 16, trong d6 chét nhii hoa chira glyxerol monostearat.

18.  Ché phim theo doan bat ky trong s cac doan 14 dén 17, trong d6 chét ting
cudng su hap thu c¢6 gia tri HLB nim trong khoang tir 13 dén khoang 18.

19.  Ché phdm theo doan 18, trong d6 chit ting cudng su hip thu 12 hdn hop cia
lauroyl macrogolglyxerit va lauroyl polyoxylglyxerit. '

~20. Ché phdm theo doan bét ky trong sé cac doan néu trén, trong d6 hop chat
vitamin D chira 25-hydroxyvitamin Ds.

21.  Ché phdm theo doan bét ky trong s6 cac doan néu trén, trong d6 ché phim
nay con chira chit dan dang dau.

22.  Ché phdm theo doan 21, trong d6 chit ddn dang dau chira diu khoang.

23.  Ché phim theo doan 22, trong d6 ché phdm nay chira khoang 20% trong
lwong 1a parafin, khoang 20% trong luong dén khoang 25% trong luong 1a glyxerol
monostearat, khoang 10% trong lugng 13 hdn hop ciia lauroyl macrogolglyxerit va lauroyl
polyoxylglyxerit, khoang 30% trong luong dén khoang 35% trong luong 12 dau khoang, va
khoang 10% trong lwong dén khoang 15% trong lwong 13 hydroxyl propyl metylxenluloza.

24.  Ché phim theo doan bat ky trong s& cac doan néu trén, trong d6 ché phdm
nay chira glyxerol monostearat.

25.  Ché phim theo doan bét ky trong sé cac doan néu trén, trong d6 ché phdm

nay chira mdt hodic nhiéu glyxerit dugc polyglycol hoa.
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26.  Dugc phidm dang lidu giai phong kéo dai & dang vién nang, vién nén, dang
duogc bao goi, vién bao dudng, hoic thude dan chira ché pham theo doan bat ky trong )

cac doan néu trén.

27.  Dugc phim dang liéu theo doan 26, trong d6 dugc phdm nay bao gdm vién

nang hodc vién nén.

28.  Duogc phdm dang liu theo doan 27, trong d6 dugc phdm nay bao gdm vién

nang.

29.  Dugc phidm dang liéu theo doan 26, trong d6 dugc phdm nay bao gdm vién

nang, vién nén, dang dugc bao goi, hodc vién bao duong ding qua dudng miéng.

30. Duogc phém dang lidu dugc lam 6n dinh theo doan bét ky trong sb cac doan

néu trén trude do, khac biét & chd, profin hoa tan tao ra viéc giai phong hop chét vitamin D
nhé hon 30% & 2 gio;
nhiéu hon 45% & 6 gio; va
nhiéu hon 80% & 12 gid.

31.  Dugc phdm dang liéu theo doan 26, trong d6 lugng duoc hop chét vitamin D
giai phéng & 6 gid nhd hon 60%.

32.  Duoc phidm dang liéu ding qua dudng miéng giai phong kéo dai dugc lam 6n
dinh chira hop chét vitamin D, khdc biét & chd, profin hoa tan in vitro tao ra viéc giai phong

hop chét vitamin D
nho hon 30% & 100 dén 140 phut;
nhidu hon 45% & 5 dén 7 gio; va
nhidu hon 80% & 11 dén 13 gio.

33.  Duoc phim dang lidu theo doan 32, trong d6 viéc giai phong hop chét vitamin

nhé hon 30% & 2 gio;

-65-



32967

nhiéu hon 45% & 6 gio; va
nhiéu hon 80% & 12 gid.

34, Duoc phim dang liéu theo doan 32 hogc 33, trong d6 viéc giai phong hop

chét vitamin D & 5 dén 7 gio 1a nho hon 60%.

35.  Duoc phim dang liéu theo doan 34, trong d6 viéc giai phong hop chét vitamin
D 6 6 gi¢ 1a nho hon 60%.

36.  Duoc phim dang liéu diing qua dudng miéng gidi phong kéo dai duge lam 6n
dinh chira hop chét vitamin D, khéc biét & chd, profin hoa tan in vifro tao ra viéc giai phong

hop chét vitamin D
khoang tir 20% dén khoang 40% & 2 gio;
it nhét 35% & 6 gio; va
it nhat 70% & 12 gid.

37.  Dugc phdm dang liéu theo doan 36, trong d6 viéc giai phong hop chét vitamin

khoang 25% dén khoang 35% & 2 gio;
it nhat 40% & 6 gid; va
it nhét 75% & 12 gio.

38. Duoc phim dang liéu theo doan 36 hodc 37, trong d6 viéc giai phong hop

chét vitamin D 12 75% hodc it hon & 6 gio.

39.  Dugc phdm dang liéu theo doan 38, trong d6 viéc giai phong hop chét vitamin

D 14 65% hodc it hon & 6 gio.

40.  Duoc phadm dang lidu theo doan 39, trong d6 vi€c giai phong hop chét vitamin
D 12 60% hodc it hon & 6 gio.
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41.  Dugc phdm dang liéu giai phong kéo dai duoc 1am on dinh chira hop chét
vitamin D khéac biét & chd, tmax sau st dung dugc phdm dang liéu nay cho bénh nhan 1a it

nhat 4 gio.

42.  Duoc phim dang lidu theo doan 41, trong d6 tmax 14 it nhét 8 gid.

43.  Dugc phdm dang lidu theo doan 42, trong d6 tmax 13 it nhét 12 gid.

44.  Duoc phdm dang liéu theo doan 43, trong d6 tmax 12 it nhét 18 gio.

45.  Duoc phdm dang liéu theo doan 44, trong d6 tmax 14 it nhét 20 gid.

46. Duoc phém dang liéu theo doan 45, trong do tmax 12 it nhét 24 gio.

47.  Duogc phdm dang liéu theo doan 46, trong d6 tmax 12 it nhét 28 gid.

48.  Duogc phdm dang lidu theo doan 41, trong d6 tmax ndm trong khoang tir 4 dén
96 gio.

49.  Duoc phidm dang lidu theo doan 48, trong d6 tmax ndm trong khoang tir 18 dén
30 gio.

50.  Duoc phidm dang lidu theo doan 49, trong d6 tmax ndm trong khoang tlr 13 dén
28 gio.

51.  Duoc phdm dang liéu theo doan 50, trong d6 tmax 14 khoang 28 gio.

52.  Duoc phim dang lidu giai phong kéo dai duge 1am on dinh chtra hop chét 25-
hydroxyvitamin D, dugc phdm dang liéu nay khac biét & chd tao ra Cmax duge didu chinh
dua trén muc co s& tinh theo microgam cia 25-hydroxyvitamin D nim trong khoang tir
0,0133 ng/mL dén khoang 0,04 ng/mL khi dugc ding cho ngudi trudng thanh.

53.  Duoc phim dang liéu giai phong kéo dai duge 1am 6n dinh chira hgp chét 25-
hydroxyvitamin D, trong d6 lugng hitu hi¢u dugc phém dang lidu dugc st dung cho bénh
nhan dé tao ra Cmax dugc diéu chinh dya trén muc co sé nhd nhét béng khoang 0,2 ng/mL

va nhé hon 110 ng/mL.
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54.  Dugc phim dang liéu theo doan 53, trong d6 Cmax dugc diéu chinh dua trén

mirc co sé nam trong khoang tir 0,2 dén khoang 24 ng/mL.

55.  Duogc phim dang lidu giai phéng kéo dai dugc lam 6n dinh chira hop chét 25-
hydroxyvitamin D, trong d6 lugng hitu hiéu duge phim dang liéu duogc st dung cho bénh
nhan dé tao ra AUC.inf dugc didu chinh dua trén mirc co s it nhét bang 52 ng*gid/mL va

nhé hon 34500 ng*gid/mL.

56. Duoc phém dang lidu theo doan 55, trong d6 AUC.int dugc diéu chinh dya

trén muc co s& ndm trong khoang 52 ng*gid/mL dén khoang 12000 ng*gid/mL.

57.  Phuong phap bd sung vitamin D bao gém viéc cho d6i twong ¢ nhu cau sir

dung ché phim hoic duoc phim dang liéu theo doan bét ky trong s cac doan trude do.

58.  Phuong phép diéu tri hodc phong bénh v6i bénh phan tmg vitamin D & d6i
tuong bao gdm viée cho ddi tuong nay sir dung ché phim hodc dugc pham dang lidu theo

doan bat ky trong so céc doan trudce do.

59.  Phuong phap theo doan 58, trong d6 bénh nay dugc chon tir bénh ung thu (vi
du, bénh ung thu v, phéi, da, u melanin, rudt két, két truc trang, truc trang, tuyén tién liét
va xuong), bénh tw mién, vi du, bénh dai thao dudng loai I, da xo cfrng, thép khép, viém da
co, viém bi co, x0 cling bi, ching xo hda, Bénh Grave, Bénh Hashimoto, thai b mau ghép
nhanh hodc man tinh, bénh vt céy ghép phan Gng lai vat chii nhanh hodc man tinh, bénh
viém rudt, bénh Crohn, lupus ban dé hé théng, hoi chiing Sjogren, eczema va bénh Véy nén,
viém da, bao gém viém da tang di ing, viém da tiép xtic, viém da di img va/hodc viém da
man tinh, cac bénh viém, vi du, bénh suyén, bénh nghén phéi man tinh, bénh thén da nang,
hoi ching buéng trig da nang, viém tuyén tuy, viém than, bénh viém gan, va/hoic nhiém
trung, cao huyét ap, bénh tim mach, vi dy, cac dbi tugng bi xo vita dong mach, xo cing
dong mach, bénh dong mach vanh, bénh mach méu néo, bénh mach méau ngoai bién, nhdi
méu co tim, thiéu méau cuc b, thiéu mau ndo, tai bién mach méu ndo, bénh suy tim sung
huyét, bénh co tim, bénh béo phi hodc cac bénh rdi loan trong lugng khac, rbi loan lipit (vi

du m4au nhiém m3, r6i loan m& mau bao gom roi loan m& mau li€én quan dén dai thdo dudng
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va rbi loan m& mau hdn tap hypoalphalipoproteinemia, ting m& mau, ting cholesterol mau,
va HDL (high density lipoprotein - lipoprotein ty trong cao) thap), r6i loan chuyén hoéa (vi
du hoi chimg chuyén héa, bénh dai thao dudng tuyp II, bénh dai thdo duong tuyp I, ting
insulin trong méu, rbi loan dung nap dudng, khang insulin, bién chtng déi thio dudng bao
gbm bénh than kinh, bénh than, bénh lodng xwong, bénh vong mac, ching 16 loét ban chan

va duc thé thuy tinh do bénh dai thdo dudng), va/hodc huyét khbi.

60. Phuong phap theo doan 59, trong d6 bénh dugc chon tir (i) trong tuyén cén
giap-- ching gidm ning tuyén cin gip, gidm ning tuyén can giap gia, chimg ting ning
tuyén can gidp thtr phat; (ii) trong tuyén tuy--bénh dai thdo duong; (iii) trong tuyén giap--
ung thu tuyén giap thé tiy; (iv) trong da--bénh véy nén; lanh vét thuong; (v) trong phoi--
bénh u hat lympho lanh tinh va bénh lao; (vi) trong thén-- bénh thén man tinh, gidm photphat
trong mau VDRR, bénh coi xwong phu thudc vitamin D; (vii) trong xuong--diéu tri dong
kinh, bénh xuwong sun gion, bénh viém xwong xo nang, bénh nhuyén xuong, bénh lodng
xuong, thiéu xuong, Xo cimg xuong, bénh loan dudng xuong than, bénh coi xwong; (viii)
trong rudt--ddi khang glucococticoit, ting canxi trong mau khong rd nguyén nhén, hoi
ching hép thu kém, chirng phan m&, bénh ti€u chéy md nhiét déi; va (ix) r6i loan ty mién

dich.

61. Phuong phép theo doan 60, trong d6 bénh néu trén dugc chon tir bénh ung
thu, r6i loan da (vi du bénh Véy nén), rdi loan tuyén cén giap (vi dy, chiing tdng nang tuyén
can gidp va chimg tdng nang tuyén cén gidp tht phat), rdi loan xwong (vi du, bénh lodng
xuong) va 161 loan tu mién dich.

62.  Phuong phap theo doan 61, trong d6 bénh néu trén la ching tang nang tuyén
can giap thir phat.

63. Phuong phéap theo doan 62, trong do dbi tuong bi méc bénh than man tinh
(chronic kidney disease - CKD).

64.  Phuong phap theo doan 63, trong d6 CKD la & giai doan 3 hodc 4.

65.  Phuong phéap theo doan 64, trong d6 bénh nhén bi thiéu vitamin D.
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66.  Phuong phap theo doan bét ky trong sb cac doan trude d6, trong d6 bénh nhan
12 nguoi.
67. Phuong phép theo doan 66, trong d6 nguoi nay la ngudi truéng thanh.

68.  Ché phdm vé co ban dugc mo ta trong ban mo ta nay.
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Yéu ciu bao h

L. Ché pham dung qua dudng miéng giai phong c6 kiém so4t hop chét vitamin D chira
mot trong hai hodc ca hai 25-hydroxyvitamin D va 25-hydroxyvitamin D3, ché phdm nay
chtra chit nén lién két theo cach giai phong duge va giai phong ¢ kiém soat hop chét
vitamin D, chit nén nay chira ete xenluloza, trong d6 ete xenluloza nay c6 mit véi lugng it
nhét 12 5% ché phim, dwa trén tdng trong lwong ché phdm khong bao gbm 16p phit hoic vo
bd sung bét ky (% trong luong).

2. Ché phim diing qua dudng miéng dugc lam bn dinh dé giai phéng c6 kiém soat hop

chét vitamin D, ché phdm nay chtta hdn hop gdm:

mot trong hai hodc ca hai 25-hydroxyvitamin D> va 25-hydroxyvitamin D3;

chit nén dang sép; va

chit 1am 6n dinh, chtra ete xenluloza, trong d6 ete xenluloza ndy c6 mit v&i luong it
nhét 13 5% ché phim, dua trén tdng trong lugng ché phim khéng bao gdm 16p phi hodc vé
bd sung bét ky (% trong luong).
3. Ché phdm theo diém 1 hoic 2, trong d6 ché phadm nay chtra hdn hop gdm:

mot trong hai hodc ca hai 25-hydroxyvitamin D> va 25-hydroxyvitamin Ds;

chét nén dang sép; va

lwong hitu hiéu chét 1am 8n dinh, chira ete xenluloza, dé duy tri su chénh l&ch it hon
30% giita lugng hop chét vitamin D dugc gidi phong & mot thoi diém nhit dinh bat ky sau
bdn gidr trong thir nghiém hoa tan in vitro sau khi dat trong hai thang trong cic diéu kién
bao quan 1a 25°C va d6 4m tuong d6i 60% va luong duoc gidi phéng & cung thoi diém hoa
tan trong qua trinh hoa tan in vitro dugc tién hanh trudc khi dat ché phim trong cac didu
kién bao quan.
4, Ché phim theo diém bét ky trong s6 cac didm 1-3, trong d6 ché phdm nay chira:

chét nén dang séap mang hoat chit chita mot trong hai hogc c& hai 25-hydroxyvitamin

D> va 25-hydroxyvitamin Ds3; va
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chat lam On dinh xenluloza;

trong d6 ché phdm giai phéng lugng 25-hydroxyvitamin D trong qué trinh hoa tan
in vitro sau khi dit trong hai thang trong cac diéu kién bao quan 1a 25°C va do 4m tuong
d6i 60% ma thay d6i & mot thoi diém hoa tan nhét dinh bét ky so v6i lugng dugc gidi phong
& cing thoi diém hoa tan trong qué trinh hoa tan in vitro duge tién hanh trude khi dat ché
phdm trong cac didu kién bao quan 14 30% hoic it hon khi khong c6 chét 1am én dinh

xenluloza.
5. Ché phim theo diém bt ky trong sb cac diém 1-4, trong d6 ete xenluloza chira:

(a) ete xenluloza dugc chon tir nhom gdbm metylxenluloza, hydroxyl propyl
metylxenluloza, hydroxyl etyl metylxenluloza, hydroxyl etyl xenluloza, hydroxyl propyl

xenluloza; hodc
(b) hydroxyl propyl metylxenluloza.

6. Ché phdm theo diém bt ky trong s cac diém 1-5, trong d6 chit nén chta chit nén

dang sap chtra chat giai phong c6 kiém soat, chét nhii héa, va chét ting cudng su hip thu.
7. Ché phim theo diém 6, trong d6:
(a) chét giai phong co kiém soét chira parafin; va/hoic

(b) chit nhii héa c6 gia tri HLB nho hon 7, trong d6 tly ¥ cht nhii héa chira glyxerol

monostearat; va/hodc

(c) chét ting cudng su hip thu c6 gia tri HLB nim trong khoang tir 13 dén 18, trong
d6 tuy ¥ chét ting cudng su hip thu 1a hdn hop cua lauroyl macrogolglyxerit va lauroyl

polyoxylglyxerit.
8. Ché phim theo diém bt ky trong sb cac diém 6-7, trong d6 ché phdm nay con chia:
(a) chét d4n dang dau; hoic

(b) dau khoang.
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9. Ché phim theo diém 8, trong d6 ché phidm nay chia khoang 20% trong lugng
parafin, khoang 20% trong lugng dén khoang 25% trong lugng glyxerol monostearat,
khoang 10% trong luong hdn hop cua lauroyl macrogolglyxerit va lauroyl polyoxylglyxerit,
khoang 30% trong lugng dén khoang 35% trong lwong diu khoéng, va khoang 10% trong
lugng dén khoang 15% trong lwong hydroxyl propyl metylxenluloza.

10.  Ché phim theo diém bét ky trong s6 céc diém 6-9, trong d6 ché pham nay chira:
(a) glyxerol monostearat; va/hodc |
(b) mot hoic nhiéu glyxerit dugc polyglycol héa.

11.  Duoc phdm dang liu giai phong kéo dai & dang vién nang, vién nén, dang dugc bao

g6i, hodic vién bao dudng chira ché phdm theo diém bét ky trong s céc diém 1-10.
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Fig.1A
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Fig.1C
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Fig.2B
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Fig. 5
Cac dic tinh Gia dugc 30ug 60ug 90ug
N=29 N=12 N=16 N=14
Mikc co sé
(ng/mL) 16,23 (8,29) 16,21 (7,34) 19,79 (8,59) 18,37 (9.77)
Trung binh (SD) 12,87 17,24 21,21 16,65
Trung binh
Cue tiéu, Cuc dai 4,35,30.43 5,02;25,83 5,83;32,45 6,67 38,86
Cmax (ng/mL)l
Trung binh (SD) 3,58 (3,61) 27,75 (8,21) 60,33 (18,97) 85,69 (26,90)
"lérung})mé i 2,97 28,13 60,77 76,04
He tiew, e gat -0,58;13,83 10,75,43,39 30,31; 89,54 55,44 146,35
AUCo6 tuin (ng"d/mL)
¥rung 2321}: (SD) 9,19 (85,66) 689,15 (238,14) 1477,80 (360,22) 2060,95 (586,86)
Jung ol 22,62 657,19 147218 1896,27

Cuc tiéu, Cyc dai

Tmax ((Il)l

Trung binh (SD)
Trung binh

Cuc tidu, Cuc dai

Tiz (d)*

Trung binh (SD)
Trung binh

Cuc tiéu, Cyc dai

-171,75;214,62

34,97 (30,79)
23,00
1,00;87,00

303,97;1208,29

37,75 (10,41)
42,50
8,00,:44,00

25,32 (13,98)
24,06
5.,16;49,35

685,75;2141,08

41,13 (5,24)
43,00
29,00;45.,00

32,67 (8,59)
30.85
19.44:48,11

1316,39;3206,31

42,50 (5,06)
43,00
35,00;56,00

49 52 (51,09)
36,32
23,15,224,03

D lidu 1&n t6i EOS
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Fig.6
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30 pg
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|
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Fig.7
Gia dugc 30 60 90
Cac dac tinh —2a Mg ) Hg
: N=29 N=12 N=16 N=14
Gia tri co s&
(ng/mL) 23,14 (12,51) 18,47 (7,97) 20,96 (6,56) 21,38 (7,70)
Trung binh (SD) 18,57 15,52 18,73 21,02
Trung binh 7,00;52,07 - £,07;30,67 12,77;33,63 10,70; 36,63
Cuc tiéu, Cyuc dai
Coix (ng/mL)’ 9,07 (7,99) 18,05 (20,24) 16,58 (9,30) 23,71 (13,63)
%ﬁgi Eifﬁ (50) 7,30 9,95 17,35 20,92
Cue tidu, Cyc dai -1,57;34,13 3,53;78,37 -10,33;29,90 5,50; 48,30
AUCo-6 tudn (ngd/mL)
Trung binh (SD) -44,08(262,50) 252,70 (390,07) 19€,86 (295,73) 306,03 (291,81)
Trung binh 12,17 165,83 290,33 393,36
Cuc tiéu, Cuc dai -726,25;508,95 -112,18;1295,40 -593,93; 553,00 72,05; 118,60
Trmax (d)!
T{ung binh (SD) 21,55 (16,86) 30,67 (8,12) 25,19 (10,81) 26,64 (13,30)
G o i 23,00 30,00 22,50 23,00
u,
; S 1,00; 44,00 16,00; 42,00 €,00; 43,00 7,00; 44,00

D liéu 1&n t6i EOS

-80-



32967

8/10
Fig.8
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Fig.9
Gia dugc
Cac dac tinh =29 30ug 60pg 90ug
2 N=29 N=12 N=16 N=14
Gia tri co s¢!
(ng/mL)
Trung binh (SD) 144,62 (67,47) 156,28 (57,92) 118,46 (25,89) 155,88 (58,51)
Trung binh 130,63 161,22 113,78 135,08
Cuc tidu, Cuc dai 64,10;323,27 81,03 ;253,97 82,23;167,85 96,33;201,25
Chmin (ng/mL)
Trung binh (SD) -38,80 (33,35) -67,84 (36,71) -63,09 (21,57) -86,04 (37,39)
Trung pinh -32,63 -62,48 -63,33 -80,51
Cuyc tidu, Cyc dai -133,03;-3,90 -140,27;-29,83 -104,77;-24 83 -184,10;-41,27
AUCo-6 tuin (ngd/mL)
Trung binh (SD) 176,02 (1575,81) | -896,76 (1215,80) -1322,53 (723,32) -1560,91 (820,39)
Trung binh 180,95 -1029,50 -1325,92 -1303,40
Cye ticu, Cyc dai -3059,00;4463,65 | -2812,60;1457,05  -2228,40;-177,45  -3743,70,-575,75
Tmin (d)1
?u“g E}nﬁ (SD) 21,14 (14,21) 32,08 (8,53) 29,38 (10,39) 32,29 (12,61)
ung o . 21,00 32,50 32,00 37,00
Cuc tiéu, Cuc dai
1,00 44,00 15,00;42,00 8,00;43,00 8,00;44,00

IMitc co' s6 1 trung binh cida lugt 1 (hodc 2 néu rira trdi), 3, va 4.
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Fig.10
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Fig.11
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