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Linh vie k§ thuat dwoc dé cip

Sang ché dé& cap dén ché phidm ding cho mat duogc lam dn dinh chia dau
omega-3. Trong sb cac muc dich st dung khac, ché pham nay 13 hitu dung lam nudc
mét nhan tao va 1am céc ché phém dung cho mét d& chdn doan, diéu tri hozc ngin
ngtra hoi chiing kho mét hodc bénh viém két gidc mac ¢ nguoi hodc dong vat co va

khéc can dugce chan doan, dieu tri hodc ngdn ngua.
Tinh trang ky thuit ctia sang che

Déu omega-3 duoc luu ¥ nhiéu trong c4c tai liéu tham khao dugc cong bd vé
cac tac dung co loi cua chiing 61 v&i ste khoe cta mit, va céc axit béo omega-3 nhat
dinh dugc biét dén 13 cac thanh phén quan trong cho mit cta dong vat c6 vi. Vi dy,
xem tai lidy, Insight, Oct-Dec; 33(4): 20-5(2008). Phin 16n cac san phim dau omega-3
duoc bao ché & dang vién nang gel cing hodc mém dugc nap cac ché phém dau
omega-3 ma dugc dy dinh dung dé phan phdi dau omega-3 qua dudng miéng va toan
than. Hién nay chua c6 san phim nhan khoa nao chia diu omega-3 phan phdi dugc
dén bé mat mét dugc ban trén tri trudong M§. Nhil tvong thuong 1a dang lidu duge vu
tién dé phan phdi cac thanh phan c6 diu dén bé mit cua mét, trong d6 dau nay dugc
phén tan trong pha nuéc & dang cac giot nho thuong ¢ kich thudce trong khoang dudi

micromet bang cach str dung céc chit hoat dong bé mat va chét nhii héa.

Rao can chu yéu trong viéc phat trién san pham nhén khoa chtta dau omega-3 1a
dd 6n dinh héa hoc ctia c4c thanh phén omega-3 ma dé bi phan hity boi qua trinh oxy
héa va thily phan. Vi du, cong bd don yéu cdu cdp patent My s6 2007/0265341,
2008/0153909 va 2010/0305045 d& cap dén céc ché phdm chira diu omega-3 nhat
dinh, nhung khong giai quyét duoc vén dé vé do 6n dinh nay. Pon yéu cau cAp patent
My s6 2007/0265341 d& cap dén viéc st dung vitamin E lam chat chong oxy hoa, tuy
nhién vitamin E khong c6 hiéu qua trong viéc bao quan dau omega-3 nhu duge mo ta

& day. Do d6, van can c6 cdc ché pham dung cho mat chira dau omega-3 on dinh.
Ban chét k§ thuit ctia sing ché

Séng ché d& xuét ché phim ding cho mét duge 1am 6n dinh chra ddu omega-3

va mdt hodc nhiéu chét chéng oxy hoa. Cu thé 1a, chét chéng oxy hoda dugc chon tur



38739

hydroxyanisol duogc butyl héa (BHA) va hydroxytoluen dugc butyl hoa (BHT), mot
minh hozc két hop. Ché pham nay c6 thé duoc stt dung, trong s& cac muc dich st dung
khac, 1am nuéc mat nhan tao va lam ché pham dung cho mét dé chén doan, diéu tri
hodc ngan ngira bénh viém két gidc mac hogc hoi chimg kho mat & ngudi hodc dong
vat ¢6 vi khéc can duoc chin doan, diéu tri hodc ngin ngra.
M3 ta vin tit cac hinh vé

Fig.1 thé hién do én dinh héa hoc duge cai thién ciia diu omega-3 trong nhil
twong chira BHA va BHT, so v6i nhii tuong chua dau omega-3 khong chta
BHA/BHT.

Fig.2 thé hién do én dinh ctia ché phdm nhii twong chira diu hat lanh theo thoi

gian.

Fig.3 thé hién cac két qua vé kha ning dung nap in vivo ca cic nhil tuong chira
dau omega-3.
MO ta chi tiét sang ché

Séng ché d& xuét ché phdm dung cho mét duoc lam 6n dinh chtra ddu omega-3
va mdt hodc nhiéu chét chéng oxy hoa. Cu thé 13, chét chéng oxy héa duoc chon tur
hydroxyanisol dugc butyl hoa (BHA) va hydroxytoluen duoc butyl hoa (BHT), mot
minh hodc két hop.

Hydroxytoluen dugc butyl héa (BHT) con duge biét dén 13 butylhydroxytoluen,
tert-butylhydroxytoluen hodc 2,6-bis(1,1-dimetyletyl)-4-metylphenol. Hydroxyanisol
dugc butyl héa (BHA) con duoc biét dén la butylhydroxyanisol hodc tert-
butylhydroxyanisol. BHA thuong bao gdébm hdn hop cua 2-tert-butyl-4-hydroxyanisol
va 3-tert-butyl-4-hydroxyanisol.

Céc tac gia sang ché da bit ngd phét hién ra ring BHA, BHT, hofc t6 hop cua
chung déu thé hién téc dung lam 4n dinh doc nhat ddi voi dau omega-3 so véi cac chét
chdng oxy hoa di biét khac. Nhiéu ché phim dung cho mit chia chat chéng oxy hoa
duoc danh gia nhdm ngin nglra sw phan hily céc thanh phin diu omega-3. Vén d phd
bién & dAu omega-3 1a khuynh huéng phén hity va chuyén mui 6i theo thoi gian. Ngac
nhién 14, nhidu chét chéng oxy héa thuong duge ding cho dau nhu ascorbyl palmitat,

alpha tocopherol va Vitamin E axetat déu khong thé hién cac tdc dung co loi trong viée
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bao vé céc thanh phin omega-3 khoi sy phan huy. Tham chi ngac nhién hon nita la,
trong mot sb truong hop, cac chit chéng oxy héa nay con lam gia tang tbc do phan
hay ctia ddu omega-3. Duy chi BHA va BHT duwoc nhan thdy 14 cé tdc dung lam on
dinh ddu omega-3.

Swr dung ddc tinh lam én dinh nay cua BHA va BHT, mot sb ché pham c6 cong
thirc méi da duoc phat trién cho nhii twong nhén khoa chura dAu omega-3. Cac nguyén
mau nhil twong dugc bao ché bang cach st dung mot loat cdc ta dugc bao gdm cac
chét hoat dong bé mit, cac chét chdng oxy hoa va céc phu gia chira nudce khac nhau.
D6 6n dinh hoa hoc va vat ly cta cac ché pham nguyén mau nay dugc kiém tra sau 3,
6 va/hoac 12 thang & cac diéu kién bao quan gia tdc va/hodc trong thoi gian dai. Nhan
thdy rang cac nhii tuong chira BHA va/hoic BHT 6n dinh vé mat hoa hoc va vat ly
trong 3, 6 va/hodc 12 thang & cac diéu kién bao quan gia tbc va/hodc trong thoi gian
dai. Viéc bd sung céc chit chdéng oxy héa hoa tan trong diu khac, nhu Vitamin E
axetat, ascorbyl palmitat va alpha-tocopherol dan t6i su phan huy dau omega-3 cung
v6i su thay doi trang thai vét ly cuia nhil twong. Céac chit phu gia hoa tan trong nudc
nhu EDTA, trehaloza va pyruvat khong lam anh hudng dén do 6n dinh cua nhil tuong.

M6 ta chi tiét vé céc nghién ctru do 6n dinh nay dugc dé cap trong céc vi du ¢ day.

Céac ché phém duoc dé xuét & day c6 thé duoc st dung, trong s cac muc dich
str dung khac, lam nude mit nhan tao va/hodc lam céc ché phém dung cho mit dé diéu
tri chirmg kho mit, hodc d& chan doan, diéu tri hodc ngan ngira b¢nh viém két gidc mac
hodc hdi ching kho mit & ngudi hodc dong vat c6 va khac. Cac ché phém dung cho
mét duoc dé xut ¢ day cling c6 thé chira mot hodc nhidu chat diéu tri, ngoai mot hodc

nhiéu dau omega-3.

Ngoai dau omega-3 va chét chéng oxy héa dugc chon tir BHA, BHT va hdn
hop ctia chung, céac ché phim dung cho mét duoc dé xuat & diy co thé con chua céac
thanh phan khéc thich hop dé dung cho mét. Cac ché phdm nay cling dugc dung dé chi
1a cac ché pham 1éng dung dugc cho mét. Ché pham 1éng ding duge cho mét bao gobm
ché phim 16ng dugc bao ché dé c6 thé dung nap dugc cho bénh nhan dé dung khu tra
& mat. Ché pham long dung duoc cho mét c6 thé 12 dung dich hodc nhil tuong.

Dé dung & mit, dung dich hodc cac dang khac cta ché phém/duqc phém 6 thé

duogc bao ché, vi du, bang cach st dung dung dich nuée mudi sinh ly 1am chit dan
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chinh. Dung dich hodc ché phdm dung cho mét ¢ thé duge duy tri & do pH thich hop
bang hé dém thich hop. Cac ché pham cling c6 thé chira cac chit bao quéan, chat lam on

dinh va chit hoat dong bé mat duge dung, thong thuong.

Theo mdt s6 phuong 4n, ché phdm dung cho mit duoc dé xuét & ddy chira dung
dich dém. Dung dich dém c6 thé khac nhau, va c6 thé bao gém cdp axit-bazo lién hop
yéu bét ky thich hop dé duy tri khoang pH mong mudn. Vi du vé cac dung dich dém
bao gém, nhung khong chi giéi han ¢, dung dich dém axetat, dung dich dém xitrat,
dung dich dém phosphat, dung dich dém borat hodc tb hop ctia chiing. Axit hodc bazo
6 thé duoc st dung dé diéu chinh do pH cua cac ché phdm nay néu can. Lugng dung
dich dém dugc st dung co thé khac nhau. Theo mot s6 phuong an, dung dich dém co
thé c6 ndng d6 nam trong khoang tir khoang 1nM dén khoang 100mM. Do pH cta
dung dich dém co thé duge 1am tang bing cach bd sung NaOH hodc mét bazo khac,
hoic dugc lam giam bing cach bd sung HCI hodc mot axit khdc. Theo mot s6 phuong
an, do pH cua ché pham c6 thé nim trong khoang tir khoang 6,4 dén khoang 7,8; tir 6,8
dén khoang 7.5; tir 6,8 dén khoang 7.4; tir 6,8 dén khoang 7,3; tlr 6,8 dén khoang 7,2;
t 6,9 dén khoang 7,1; hodc khoang 6,8; khoang 6,9; khoang 7,0; khoang 7,1; khoang
7.2 hodc khoang 7,3.

Ché phém ding cho mét duge d& xudt & ddy c6 thé chita mdt hodc nhidu chét
hoat dong bé mat. Chat hoat dong bé mit c6 thé khac nhau va c6 thé chira hop chét bat
ky ma c6 hoat tinh bé mat hoic ¢ thé tao mixen. Chét hoat dong bé mit c6 thé duge
st dung dé hd tro hoa tan ta4 dugc hodc hoat chét, phan tin chét rén hodc chét long
trong ché phém, ting cuong su thAm uot, thay dbi c& giot, lam 6n dinh nhii twong hodc
cac muc dich khac. Chét hoat dong bé mit hitu dung bao g@)m, nhung khéng chi gi6i
han 0, chit hoat dong bé mit cua cdc nhom sau: rugu; amin oxit; polyme khdi; ruou
duoc carboxyl héa hodc alkylphenol etoxylat; axit carboxylic/axit béo; ruou dugc
etoxyl hoa; alkylphenol dugc etoxyl hoa; aryl phenol dugc etoxyl hoa; axit béo duge
etoxyl hoa; este béo hodc dau (dong vat va thuc vat) duoc etoxyl hda; este béo;
etoxylat clia metyl este clia axit béo; este glyxerol; este glycol; cac dan xuét gdc
lanolin; lexithin va cac din xuit lexithin; lignin va céc dAn xuét lignin; este metylic;
monoglyxerit va cac dan xudt; polyetylen glycol; chét hoat dong bé mit dang polyme;

axit béo dugc propoxyl héa va etoxyl héa, rugu, hodc alkyl phenol; chit hoat dong bé
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mat géc protein; céac dan xuit sarcosin; cac dan xuét sorbitan; cic este cla sucroza va
glucoza va cac dan xuét. Theo mot sb phuong 4n, chét hoat dong bé mit co thé bao
gdbm polyetylen glycol (15)-hydroxystearat (sb CAS 70142-34-6, san c6 & dang
Solutol HS 15® do BASF cung cip), copolyme khéi polyoxyetylen-polyoxypropylen
(s6 CAS 9003-11-6, san c6 & dang Pluronic® F-68 do BASF cung clp), polyoxyetylen
40 stearat (POE 40 stearat), polysorbat 80 hodc polyoxyetylen (80) sorbitan monooleat
(s6 CAS 9005-65-6), sorbitan monostearat (s CAS 1338-41-6, sdn ¢6 & dang Span™
60 do Croda International PLC cung cap), polyoxyetylenglyxeroltriricinoleat 35 (s6
CAS 61791-12-6, sin c6 & dang Cremophor EL® do BASF cung cap). Luong chét
hoat dong bé mit c6 thé khac nhau. Theo mot sb phuong an, lugng chét hoat dong bé
mat bt ky nhu céac chét hoat dong bé mit duoc liét ké & trén 6 thé nim trong khoang
tir khoang 0,001 dén khoang 5%, tir khoang 0,1% dén khoang 2% hodc tir khoang
0,1% dén khoang 1%.

Ché phém ding cho mét dugc d& xudt & ddy c6 thé chita mt hode nhiéu chét
lam thay d6i d6 nhot, bao gém nhém céc polyme hydrogel. Vi du v& cac chét 1am thay
dbi 46 nhét bao gdm, nhung khong chi gi6i han o, carboxymetyl xenluloza (CMC) va
cdc mudi cta ching, céc polyme xenluloza nhu hydroxypropyl metyl xenluloza
(HPMC), cac polyme lién két ngang alkyl acrylat nhu polyme lién két ngang
acrylat/C10-30 alkyl acrylat (vi dy, Pemulen™), polyvinylpyrolidon (PVP), axit
hyaluronic (HA) va cac mudi cta ching, hydroxyetyl xenluloza (HEC), etyl
hydroxyetyl xenluloza, hydroxypropyl xenluloza, metyl xenluldza, dextran 70, gelatin,
glyxerin, polyetylen glycol, polysorbat 80, propylen glycol, povidon, carbome, rugu
polyvinyl, alginat, carageenan, gobm guar, gom karaya, gom agaroza, goém dau cao cao,
gdm tragacan va gom xanthan.

Theo mot sb phuong an, polyme hydrogel duge chon tr CMC va mudi ctia no,
HPMC, PVP, HEC, HA va mudi ctia nd, va hén hop cta ching. Theo mot sb phuong
4n, polyme hydrogel 12 natri CMC.

Theo mdt sb phuong én, chét lam thay d6i do nhét co thé 1a t6 hop ctia polyme
hydrogel va polyme lién két ngang alkyl acrylat, nhu polyme lién két ngang
acrylat/C10-30 alkyl acrylat. Pemulen™ TR-2 (Lubrizol Corporation, Wickliffe, OH)
la polyme lién két ngang acrylat/C10-30 alkyl acrylat ¢ bén trén thi truong. Theo mot
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s6 phuong én, luong polyme li€n két ngang acrylat/C10-30 alkyl acrylat nam trong
khoang tir khoang 0,5% dén khoang 1,5%; hoac nam trong khoang tir khoang 0,8%
dén khoang 1,2%; hodc nam trong khoang tir khoang 0,9% dén khoang 1,1%; hozc
khoang 1,0%.

Ché phém dung cho mit duoc dé xudt & day co thé chira mdt hoic nhidu chét
lam trwong. Chit 1am truong c6 thé khéc nhau, va c6 thé 1a hop chit hogc chét bt ky
hitu dung dé didu chinh tinh truong cta dung dich dung cho mét. Vi du v& cac chét
lam truong bao gém, nhung khong chi gi6i han 6, mudi, cu thé 1a mudi natri clorua,
kali clorua, magie clorua va canxi clorua; ruou polyhydric va dudng nhu glyxerin
(glyxerol), propylen glycol, erythritol, manitol, sorbitol va trehaloza; axit amin nhu
carnitin (vi du, levocarnitin hodc L-carnitin) va betain; hodc chét didu chinh tinh
truong dung duoc cho mit thich hgp khac bét ky. Luong chit 1am truong co thé khéc
nhau tuy thudc vao viéc chét long c6 tinh dang truong, wu truong hay nhuge truong
duoc mong mubn. Theo mot s6 phuong 4n, luong chat lam truong nhu cac chét 1am
truong duoc lidt ké & trén c6 thé ndm trong khoang tir it nhét khoang 0,001% 1én dén
khoang 1%, khoang 2%, hoac khoang 5%. Theo mot s6 phuong 4n, luong cua mbi
chat 1am truong 1a khoang 0,125%, khoang 0,25%, khoang 0,4%, khoang 0,5%,
khoang 0,6%, khoang 0,75%, khoang 1,0%, khoang 1,25%, khoang 1,5%, khoang
1,75% ho#c khoang 2,0%.

Theo mdt sb phuong 4an, chét 1am truong dugce st dung & day dé tao ra cac ché
pham ding dugc cho mét v& co ban 1a c6 tinh déng truong hay hoi nhuge truong. Theo
mot s& phuong én, ndng dd mol cua cac ché phim nay nam trong khoéang tir 150 dén
450 mOsm/kg; tir 250 dén 330 mOsm/kg; tir 270 dén 310 mOsm/kg; hodc khoang 240
mOsm/kg.

Ché phém dung cho mat d& xuit & ddy co thé chira mot hodc nhidu chét tao
chelat. Chét tao chelat ¢6 thé khéac nhau va c6 thé 1a hop chét hodc chét bt ky ma c6
kha nang tao chelat véi kim loai. Chét tao chelat hitu dung 12 edetat dinatri (EDTA),
mac du céc chét tao chelat khac cling ¢ thé duoc str dung tai chd hodc két hop véi no.

Mic du cac dung dich nhan khoa thuong chira cac chit bao quan khang khuan,
nhung cac ché phdm dugc dé xuét ¢ ddy khong chira cac chit bao quan nay. Vi du vé

céc chit bao quan dugc loai trir nhu vay bao gom, nhung khong chi gi6i han &, cac
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chit bao quan cation nhu cac hop chat amoni bac bdn bao gdm benzalkoni clorua,
polyquad va hop chit tuong tu; chit bao quin gbc guanidin bao gébm PHMB,
clohexidin, va hop chat tuong tu; clorobutanol; chit bao quan chtra thity ngén nhu
thimerosal, phenylmercuric axetat va phenylmercuric nitrat; va chit bao quan oxy hoa

nhu céc phitc hgp oxycloro dugc lam 4n dinh (vi dy, Purite®).

Céac ché phém duoc dé xuit ¢ day cé thé 1a cac dung dich hodc nhil twong chira
nudce, hodc mot sb dang 1ong chép nhin duoc khac. D4i v6i nhil twong, mdt hodc nhiéu
du ngoai dau omega-3 c6 thé duoc str dung trong nhil tuong. Céc dau thich hop bao
gdm, nhung khong chi giéi han ¢ dau hdi, dau thau dau, dAu dinh huong, dau ba dau,
dau qué, dAu hanh nhan, dau ngd, dau lac, dau hat bong, dAu rum, dau bép, diu hat
lanh, dau hat nho, dau dau tuong, diu oliu, dau carum, dau huong thao, dau dau
phong, dau bac ha cay, dAu huéng dwong, dau khuynh diép, diu vimg va dau tuong tu.

Theo cac phuong 4n nhét dinh, diu bd sung 14 dau thiu dau.

DAau omega-3 cu thé bao gém, nhung khong chi gisi han 6, dAu thuc vat nhu
dAu hat lanh (lanh ho#c linum usitatissimum), chia (chia sage hodc salvia hispanica),
qua kiwi (qua ly gai Trung Qudc hodc actinidia chinensis), tia t6 (tir t6 hoac perilla
frutescens), dau lingon (cdy ong anh hoac vaccinium vitis-idaea), cdy cai cuc dau (cai
hoa vang hodc camelina sativa), rau sam (chi portulaca hodc portulaca oleracea) va
qua mam xdi den (rubus occidentalis); va cac diu thu duoc tir ca nude lanh nhu dau
gan ca tuyét, dau ca hoi, dau c4 tréng va diu c4 ngir. Theo cdc phuong 4n nhat dinh,

diu omega-3 1a dau hat lanh.

Bang 1: Axit omega-3 dugc lay lam vi du c¢6 mit trong dau omega-3

Tén thong dung Tén lipit Tén hoa hoc
Axit hexadecatrienoic (HTA) [16:3 (n-3),  Axit all-cis-7,10,1 3-hexadecatrienoic
Axit a-Linolenic (ALA) 183 (n-3)  Axit all-cis-9,12,1 5-octadecatrienoic
Axit stearidonic (SDA) 18:4 (n-3)| Axit all-cis-6,9,12,15-octadecatetraenoic
Axit eicosatrienoic (ETE) 20:3 (n-3)|  Axit all-cis-1 1,14,17-eicosatrienoic
Axit eicosatetraenoic (ETA)  [20:4 (n-3) Axit all-cis-8,1 1,14,17-eicosatetraenoic
Axit eicosapentaenoic (EPA)  [20:5 (n-3) Axit all-cis-5,8,11,14,17-eicosapentaenoic

Axit all-cis-6,9,12,15,18-
heneicosapentaenoic

Axit heneicosapentaenoic (HPA) [21:5 (n-3)

Axit docosapentaenoic (DPA), [22:5 (n-3)Axit all-cis-7,10,13,16,19-docosapentaenoig
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Axit clupanodonic
Axit docosahexaenoic (DHA) P2:6 (n-3 Axit all-cis-4,7,10,13,16,19-
docosahexaenoic
Axit tetracosapentaenoic  P4:5 (n-3 Axit all-cis-9,12,15,18,21-
tetracosapentaenoic
Axit tetracosahexaenoic (Axit Axit all-cis-6,9,12,15,18,21-
N 24:6 (n-3 .
nisinic) tetracosahexaenoic

Ché pham bét ky trong s6 cac ché phdm néu & day co thé chita mot trong s6 cac
axit omega-3 néu trong bang 1 hodc hdn hop cta chung lam “dau omega-3”, tir cac
ngudn tong hop hodc duoc phéan lap tr diu tu nhién.

Bang 2 thé hién cac vi du vé diu tur hat thuc vat ma co thé duoc dung lam
ngudn cac thanh phin omega-3. Mot hodc nhiéu dau néu trong bang 2 co6 thé duoc st

dung lam ngudn dAu omega-3 cho céc ché pham nhil twong.

Bang 2
Tén thong dung Tén khac Tén theo Linnaean % ALA
Qua kiwi Qua ly gai Trung Qubc Actinidia deliciosa 63
Tia to Tu t0 Perilla frutescens 61
Hat chia Chia sage Salvia hispanica 58
Lanh Hat lanh Linum usitatissimum 53-59
Dau lingon Céy ong anh Vaccinium vitis-idaea 49
Cay cai ctc dau Cai hoa vang Camelina sativa 36
Rau sam Chi Portulaca Portulaca oleracea 35
Qua mam x061 den Rubus occidentalis 33
Cay gai dau Cannabis sativa 19
Cay cai dau 9-11

Theo cac phuong an cu thé, cac ché phdm dung cho mat d& xuat & ddy chira mot
hodc nhiéu dau omega-3, dau thau dau, BHT va/hoic BHA, mdt hodc nhiéu hydrogel,
mot hoac nhiéu chat lam truong, mot hodc nhiéu chét hoat dong bé mit va polyme lién

két ngang acrylat/C10-30 alkyl acrylat, va khong chira chét bao quan khang khuén.

Theo cac phuong an khac, cac ché pham dung cho mét duoc dé xuét & day chira

dAu hat lanh, dau thiu dau, BHT v&/hoic BHA, mdt hogc nhieu hydrogel, mot hodc
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nhidu chit lam truong, mot hodc nhiéu chit hoat dong bé mit va polyme lién két

ngang acrylat/C10-30 alkyl acrylat, va khong chira chit bao quan khang khun.

Theo mot phuong 4n, sang ché d& xuét ché phdm dung cho mét chira dau hat
lanh, dau thau dau, BHT, mot hodc nhiéu hydrogel, mot hoic nhidu chit 1am truong,
mot hoac nhiéu chit hoat dong bé mit va polyme lién két ngang acrylat/C10-30 alkyl
acrylat, va trong do ché phdm nay khong chira chat bao quan khang khuan.

Theo mot phuong 4n, sang ché d& xuét ché phdm dung cho mét chta dau hat
lanh, dau thau dau, BHA, mot hodc nhiéu hydrogel, mot hodc nhidu chit 1am truong,
mdt hodc nhiéu chit hoat dong bé mit, va polyme lién két ngang acrylat/C10-30 alkyl
acrylat, va trong do ché phim nay khong chira chét bao quan khéang khuén.

Theo mot phuong 4n, sang ché d& xuét ché phdm dung cho mit chira dau hat
lanh, dAu thau dau, BHT, BHA, mdt hoac nhiéu hydrogel, mdt hodc nhidu chit 1am
trrong, mot hodc nhiéu chit hoat dong bé mit va polyme lién két ngang acrylat/C10-

30 alkyl acrylat, va trong do ché phim nay khong chua chét bao quan khang khuan.

Theo mot phuong 4n, sang ché dé xuit ché phdm dung cho mat chira dau hat
lanh; dau thAu dau; BHT va/hoic BHA; CMC hodc mudi cta chiung; mot hodc nhiéu
chét lam truong; mot hodc nhiéu chét hoat dong bé mat; va polyme lién két ngang
acrylat/C10-30 alkyl acrylat; va trong do ché phdm nay khong chua chét bao quan
khang khuén.

Theo mot phuong an, sang ché dé xut ché phdm dung cho mét chira dau hat
lanh; dau thau dau; BHT va/hoic BHA; CMC hoidc mudi cta chung; mdt hodc nhiéu
chit lam truong duge chon tir carnitin, glyxerin, erythritol va trehaloza; mot hodc
nhiéu chit hoat dong bé mit; va polyme lién két ngang acrylat/C10-30 alkyl acrylat; va
trong d6 ché phim nay khong chira chit bao quan khang khuan.

Theo mot phuong 4n, sang ché dé xuit ché phidm dung cho mét chira dau hat
Janh; dAu thiu du; BHT va/hodc BHA; CMC hoge mudi cta chung; mot hodc nhiéu
chét lam truong duge chon tir carnitin, glyxerin, erythritol va trehaloza; mot hoac
nhiéu chat hoat dong bé& mit duge chon tir polysorbat 80 va POE 40 stearat; va polyme
lién két ngang acrylat/C10-30 alkyl acrylat; va trong d6 ché phim nay khong chira chét
bao quan khang khuan.
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Theo mdt phuong an, sang ché d& xut ché phdm dung cho mit chua dau hat
lanh; diu thdu dau; BHT va/hogc BHA; natri CMC; mot hodc nhiéu chét lam truong
duoc chon tir carnitin, glyxerin, erythritol va trehaloza; mot hodc nhiéu chit hoat dong
bé mit duoc chon tir polysorbat 80 va POE 40 stearat; va polyme lién két ngang
acrylat/C10-30 alkyl acrylat; va trong do ché phdm nay khong chura chit bao quan
khang khuan.

Theo mot phuong an, sang ché d xuét ché phdm dung cho mét chira dau hat
lanh; dau thiu dau; BHT va/hodc BHA; natri CMC; mdt hodc nhiéu chét 1am truong
duoc chon tir carnitin, glyxerin, erythritol va trehaloza; polysorbat 80; POE 40 stearat;
va polyme lién két ngang acrylat/C10-30 alkyl acrylat; va trong do ché phim nay
khong chtra chét bao quan khang khuan.

Theo mot phuong 4n, sang ché dé xudt ché phdm dung cho mét chtra dau hat
lanh; dau thau dAu; BHT va/hoic BHA; natri CMC; carnitin; glyxerin; erythritol;
trehaloza; dung dich dém; polysorbat 80; POE 40 stearat; va polyme lién két ngang
acrylat/C10-30 alkyl acrylat; va trong do ché phim nay khong chira chit bao quan
khang khuén.

Theo mot phuong 4n, sang ché d& xuét ché phidm dung cho mét chtra dau hat
lanh; dau thau diu; BHT va/hoic BHA; natri CMC; carnitin; glyxerin; erythritol;
trehaloza; axit boric; polysorbat 80; POE 40 stearat; va polyme lien két ngang
acrylat/C10-30 alkyl acrylat; va trong do ché phdm nay khong chira chit bao quéan
khang khuan.

Theo mot phuong 4n, sang ché d& xuét ché phdm dung cho mét chira dau hat
lanh; dau thau diu; BHT; natri CMC; carnitin; glyxerin; erythritol; trehaloza; axit
boric; polysorbat 80; POE 40 stearat; polyme lién két ngang acrylat/C10-30 alkyl
acrylat; va nudce; va trong do ché pham nay khong chira chit bao quan khéng khuan.

Theo mot phuong an, sang ché d& xuét ché phim dung cho mét chira dau hat
lanh; dau thiu dau; BHT; BHA; natri CMC; carnitin; glyxerin; erythritol; trehaloza;
axit boric; polysorbat 80; POE 40 stearat; polyme lién két ngang acrylat/C10-30 alkyl

acrylat; va nudce; va trong do ché phdm nay khong chira chit bao quan khéng khuén.
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Khi thuit ngtt “khoang” duoc str dung & day, can hiéu rang thuét ngit nay bao
gém mdt khoang bién thién hop 1y quanh gia tri dugc d& xuét. Khoang bién thién hop
ly nay dugc hidu boi nguoi ¢ hiéu biét trung binh trong linh vuc k§ thudt nay tuy
thudc vao giai phap da biét va cac truomg hop cu thé cta gia tri xac dinh. Theo mot sb
phuong an, “khoang” bao gdm su bién thién +/- 30% so voi gia tri dugc dé cap. Theo
moét s phuong 4an, “khoang” bao gdm sy bién thién +/- 25% so véi gid tri dugce dé cap.
Theo mot sb phuong 4an, “khoang” bao gbm su bién thién +/- 10% so v6i gia tri duge
dé cap. Theo mét s phuong 4n, “khoang” bao gdm su bién thién +/- 5% so véi gid tri
duoc dé cap. Theo mot ) phuong an, “khoang” bao gém su bién thién +/- 1% so voi

gia tri dugc dé cap.

Theo mdt phuong an, sang ché dé xuét ché phdm dung cho mét chira dau hat
lanh v&i lugng ndm trong khoang tir khoang 0,1% dén khoang 1% trong lugng/trong
luong; dau thau diu vé6i lugng nam trong khoang tir khoang 0,1% dén khoang 1%
trong luong/trong luong; BHT véi lugng nam trong khoang tur khoang 0,001% dén
khoang 0,05% trong lugng/trong lugng; BHA véi lugng nam trong khoang tir khoang
0,001% dén khoang 0,05% trong luong/trong luong; natri CMC v6i lugng nam trong
khoang tir khoang 0,25% dén khoang 1% trong lugng/trong luong; carnitin véi lugng
nam trong khoang tir khoang 0,1% dén khoang 0,5% trong lugng/trong luong;
glyxerin véi luong ndm trong khoang tr khoang 0,1% dén khoang 2% trong
luong/trong lugng; erythritol voi lugng ndm trong khoang tr khoang 0,1% dén khoang
0,5% trong lugng/trong luong; trehaloza véi luong nam trong khoang tir khoang 0,5%
dén khoang 3% trong lugng/trong luong; axit boric voi lugng nidm trong khoang ti
khoang 0,1% dén khoang 2% trong luong/trong luong; polysorbat 80 v6i luong nam
trong khoang tir khoang 0,1% dén khoang 2% trong lugng/trong luong; POE 40 stearat
voi lugng ndm trong khoang tir khoang 0,1% dén khoang 2% trong lugng/trong luong;
polyme lién két ngang acrylat/C10-30 alkyl acrylat véi luong nam trong khoang tur
khoang 0,1% dén khoang 1% trong lugng/trong lwong; va nudc; va trong d6 ché phdm

nay khong chira chét bao quan khang khuan.

Theo mdt phuong an, sang ché dé xuét ché phim dung cho mét chira dau hat
lanh v6i luong nam trong khoang tir khoang 0,1% dén khoang 1% trong lugng/trong

luong; dau thiu dau véi lugng nam trong khoang tir khoang 0,1% dén khoang 1%
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trong luwong/trong lugng; BHT voi luong nam trong khoang tir khoang 0,001% dén
khoang 0,05% trong lugng/trong luong; natri CMC voi lugng ndm trong khoang tur
khoang 0,25% dén khoang 1% trong luong/trong luong; carnitin v&i luong nim trong
khoang tir khoang 0,1% dén khoang 0,5% trong luong/trong lugng; glyxerin véi luong
nam trong khoang tr khoang 0,1% dén khoang 2% trong luong/trong luong; erythritol
v6i luong nam trong khoang tir khoang 0,1% dén khoang 0,5% trong luong/trong
lugng; trehaloza voi lugng ndm trong khoang tir khoang 0,5% dén khoang 3% trong
luong/trong luong; axit boric véi luong nam trong khoang tr khoang 0,1% dén khoang
2% trong luong/trong lugng; polysorbat 80 véi lugng ndm trong khoang tir khoang
0,1% dén khoang 2% trong luong/trong luong; POE 40 stearat véi luong nim trong
khoang tir khoang 0,1% dén khoang 2% trong lugng/trong luong; polyme lién két
ngang acrylat/C10-30 alkyl acrylat v6i luong nam trong khoang tir khoang 0,05% dén
khoang 1% trong lugng/trong luong; va nudc; va trong do ché phdm nay khong chua

chét bao quan khang khuan.

Theo mét phuong 4n, sang ché dé xuét ché phidm dung cho mét chira dau hat
lanh véi luong nam trong khoang tir khoang 0,1% dén khoang 0,5% trong luong/trong
luong; dau thau du v6i lugng nam trong khoang tir khoang 0,1% dén khoang 0,5%
trong luwong/trong lugng; BHT véi luong nam trong khoang tir khoang 0,005% dén
khoang 0,02% trong lugng/trong lugng; BHA v6i luong nam trong khoang tir khoang
0,005% dén khoang 0,02% trong luong/trong luong; natri CMC vo6i lugng nam trong
khoang tir khoang 0,25% dén khoang 1% trong lugng/trong lugng; carnitin véi luong
nim trong khodng tu khoang 0,1% dén khoang 0,5% trong luong/trong luong;
glyxerin véi luong nam trong khoang tir khoang 0,5% dén khoang 2% trong
luong/trong luong; erythritol véi luong nam trong khoang tir khoang 0,1% dén khoang
0,5% trong luong/trong luong; trehaloza véi lugng nam trong khoang tr khoang 1%
dén khoang 2% trong luong/trong luong; axit boric véi luong nam trong khoang tur
khoang 0,25% dén khoang 1% trong lugng/trong luong; polysorbat 80 véi lugng nam
trong khoang tir khoang 0,25% dén khoang 1% trong luong/trong luong; POE 40
stearat v6i luong nam trong khoang tir khoang 0,1% dén khoang 1% trong lugng/trong
lugng; polyme lién két ngang acrylat/C10-30 alkyl acrylat v6i luong nim trong
khoang tir khoang 0,05% dén khoang 0,25% trong luong/trong luong; va nudce; va

trong d6 ché phim nay khéng chtra chét bao quan khéng khuén.
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Theo mot phuong an, sang ché @ xuét ché phdm dung cho mét chira diu hat
Janh v6i luong ndm trong khoang tir khoang 0,1% dén khoang 0,5% trong lugng/trong
luong; dau thiu du véi lugng ndm trong khoang tir khoang 0,1% dén khoang 0,5%
trong lugng/trong luong; BHT véi luong nam trong khoang tur khoang 0,005% dén
khoang 0,02% trong lugng/trong luong; natri CMC véi luong nam trong khoang tir
khoang 0,25% dén khoang 1% trong lugng/trong lugng; carnitin voi luong nim trong
khoang tir khoang 0,1% dén khoang 0,5% trong luong/trong luong; glyxerin véi lugong
nam trong khoang tur khoéng 0,5% dén khoang 2% trong luong/trong luong; erythritol
v6i luong nam trong khoang tir khoang 0,1% dén khoang 0,5% trong lugng/trong
luong; trehaloza v6i luong ndm trong khoang tir khoang 1% dén khoang 2% trong
luong/trong lugng; axit boric voi lugng nam trong khoang tir khoang 0,25% dén
khoang 1% trong lugng/trong lugng; polysorbat 80 voi luong ndm trong khoang tir
khoang 0,25% dén khoang 1% trong lugng/trong luong; POE 40 stearat v6i luong nim
trong khoang tir khoang 0,1% dén khoang 1% trong lugng/trong lugng; polyme lién
két ngang acrylat/C10-30 alkyl acrylat v6i lugng nam trong khoéang tir khoang 0,05%
dén khoang 0,25% trong luong/trong luong; va nudc; va trong do ché pham nay khong

chtra chit bao quan khéang khuén.

Theo mot phuong 4n, sang ché @ xuét ché phdm dung cho mét chira dau hat
lanh v&i luong ndm trong khoang tir khodng 0,1% dén khoang 0,25% trong
luong/trong luong; dau thiu dau voi luong nam trong khoang tur khoang 0,1% dén
khoang 0,25% trong luong/trong luong; BHT vé6i lugng ndm trong khoang tir khoang
0,005% dén khoang 0,02% trong lugng/trong lugng; BHA véi lugng nim trong
khoang tir khoang 0,005% dén khoang 0,02% trong luong/trong lugng; natri CMC voi
luong nam trong khoang tir khoang 0,25% dén khoang 1% trong luong/trong luong;
carnitin véi lugng nim trong khoang tir khoang 0,1% dén khoang 0,5% trong
luong/trong lugng; glyxerin voi luong nam trong khoang tir khoang 0,5% dén khoang
2% trong lugng/trong luong; erythritol voi lugng nam trong khoang tir khoang 0,1%
dén khoang 0,5% trong luong/trong luong; trehaloza vé6i lugng nam trong khoang tir
khoang 1% dén khoang 2% trong luong/trong luong; axit boric véi luong nim trong
khoang tur khoang 0,25% dén khoang 1% trong luong/trong luong; polysorbat 80 v6i
luong nam trong khoang tir khoang 0,25% dén khoang 1% trong luong/trong luong;

POE 40 stearat v6i luong ndm trong khoang tir khoang 0,1% dén khoang 1% trong
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luong/trong lugng; polyme lién két ngang acrylat/C10-30 alkyl acrylat v6i luong nam
trong tir khoang 0,05% dén khoang 0,25% trong lugng/trong lugng; va nudéce; va trong

d6 ché phim nay khong chira cht bao quan khang khuéan.

Theo mdt phuong an, sang ché @ xuét ché phdm dung cho mit chira dau hat
lanh vé&i luong nam trong khoang tir khoang 0,1% dén khoang 0,25% trong
lugng/trong luong; diu thau diu véi luong nam trong khoang tir khoang 0,1% dén
khoang 0,25% trong lugng/trong luong; BHT voi luong khoang 0,02% trong
luong/trong luong; natri CMC véi lugng ndm trong khoang tir khoang 0,25% dén
khoang 1% trong lugng/trong luong; carnitin véi luong nam trong khoéang tir khoang
0,1% dén khoang 0,5% trong lugng/trong lugng; glyxerin v&i luong nim trong khoang
tr khoang 0,5% dén khoang 2% trong lugng/trong luong; erythritol v6i luong nam
trong khoang tir khoang 0,1% dén khoang 0,5% trong lugng/trong lugng; trehaloza véi
luong nim trong khoang tir khoang 1% dén khoang 2% trong lugng/trong luong; axit
boric voi luong nam trong khoang tir khoang 0,25% dén khoang 1% trong luong/trong
luong; polysorbat 80 véi luong nam trong khoang tir khoang 0,25% dén khoang 1%
trong luong/trong lugng; POE 40 stearat voi luong nam trong khoang tir khoang 0,1%
dén khoang 1% trong luong/trong luong; polyme lién két ngang acrylat/C10-30 alkyl
acrylat véi luong nam trong khoang tir khoang 0,05% dén khoang 0,25% trong
luong/trong lugng; va nude; va trong do ché phdm nay khong chira chéit bao quan

khang khuan.

Theo mdt phuong én, sang ché @ xuét ché pham dung cho mit chu yéu chia -
diu hat lanh véi lugng khoang 0,125% trong lugng/trong luong; dau thiu dau véi
luong khoang 0,125% trong lugng/trong luong; BHT v6i luong nam trong khoang tir
khoang 0,005% dén khoang 0,02% trong lugng/trong lugng; BHA voéi lvong nam
trong khoéang tir khoang 0,005% dén khoang 0,02% trong lugng/trong luong; natri
CMC v6i lugng khoang 0,5% trong lugng/trong luong; carnitin véi lugng khoang
0,25% trong lugng/trong luong; glyxerin voi luong khoang 1% trong luong/trong
luong; erythritol v&i luong khoang 0,25% trong luong/trong lugng; trehaloza voi
lwong khoang 1,5% trong lugng/trong luong; axit boric véi lwong khoang 0,6% trong
lwong/trong lugng; polysorbat 80 véi luong khoang 0,5% trong lugng/trong luong;

POE 40 stearat v6i luong nam trong khoang tir khoang 0,25% dén khoang 0,5% trong
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lugng/trong luong; polyme li€n két ngang acrylat/C10-30 alkyl acrylat véi lugng
khoang 0,1% trong lugng/trong luong; va nudc; va trong do ché phdm nay khong chtra

chat bao quan khang khuan.

Theo mot phuong 4n, sang ché dé xuét ché pham dung cho mit chi yéu chira
dau hat lanh vé6i luong khoang 0,125% trong lugng/trong lugng; dau thdu dau véi
luong khoang 0,125% trong luong/trong lugng; BHT v6i lugng khoang 0,02% trong
luong/trong lugng; natri CMC voéi luong khoang 0,5% trong luong/trong luong;
carnitin véi luong khoang 0,25% trong luong/trong lugng; glyxerin véi lugng khoang
1% trong luong/trong luong; erythritol véi lugng khoang 0,25% trong lugng/trong
luong; trehaloza véi lugng khoang 1,5% trong lugng/trong luong; axit boric v6i luong
khoang 0,6% trong luong/trong luong; polysorbat 80 voi luong khoang 0,5% trong
luong/trong lugng; POE 40 stearat v6i lugng nam trong khoang tir khoang 0,25% dén
khoang 0,5% trong lugng/trong luong; polyme lién két ngang acrylat/C10-30 alkyl
acrylat voi lwong khoang 0,1% trong lugng/trong luong; va nudc; va trong d6 ché

phim nay khong chira chét bao quan khéng khuén.

Theo cdc phuong an khic, ché phdm dung cho mét chira, chii yéu bao gom,
hoac bao gém cac nhil twvong duoc lay lam vi du cu thé duoc dé xuét trong cac bang 3-
10 du6i day. Trong mdi trudng hop, ty 18 phan trim trong luong c6 thé 1a xép xi, co
nghia 1a mdi thanh phan c6 mit véi lugng & khoang ty 18 phan tram trong lugng cu thé
(tac 1a, ty 1€ ph?m tram trong lugng cé thé khac nhau béi luong nhu duge xac dinh boi
thut ngtt “khodng” & dy). Theo cic phuwong an khac, ty 18 phan tram trong luong

duoc dé xuat chinh x4c 1a luong dugc de xuat.

Céc ché pham cu thé chaa dau hat lanh (néi cach khac, diu lanh) lam ngudn
axit béo omega-3 dugc liét ké trong bang 3. Cac ché phém nay dugc nhan théy la cé
d6 &n dinh hoa hoc va vat 1y rét t6t. Cac ché phim khéc c6 do 6n dinh hoa hoc/vat 1y

t6t duge d& cap trong cac vi du dudi day.

Bang 3
Ky hiéu ché phdm Ché pham 1 Ché pham 2 Ché pham 3
Thanh phan % trong lugng/trong | % trong luong/trong % trong
luong lvong lugng/trong luong
Glyxerin 1 1 1
Natri CMC 0,5 0,5 0,5
Polysorbat 80 0,5 0,5 0,5
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Dau hat lanh 0,125 0,25 0,125
Déu thau dau 0,125 0,25 0,125
POE 40 Stearat 0,25 0,5 0,25
BHA | - 0,02 0,005
BHT 0,02 0,02 0,005
Pemulen 0,1 0,1 0,1
L-Carnitin 0,25 0,25 0,25
Erythritol 0,25 0,25 0,25
Trehaloza 1,5 1,5 1,5
Axit boric 0,6 0,6 0,6
Nude Vira da dén 100 Vira du dén 100 Vira du dén 100

Vi du thwe hién sing ché

Céac vi du khong 1am giéi han dudi ddy duge dua ra chi nham muc dich minh

hoa. M3i vi du thé hién it nht mot phuong 4n dwoc dé cap o day.

Vi du 1: B6 sung BHA va BHT trong pha dAu cta nhil tuwong duge xac dinh 1a

“ché pham 5” 1am cai thién do 4n dinh héa hoc ctia diu omega-3 trong nhii tuong nay

so v6i “ché phim 4” khong chira BHA hodc BHT. Xem Fig.1. Su phén huy cta dau

omega-3 duoc quan st trong hai thang & cac nhi tuong khong chita BHA va BHT

(OmE-B) duoc bao quan & ca nhigt do trong phong va & nhiét d6 40°C, trong khi do
céc ché phim chira BHA va BHT (OmE-C) 6n dinh ¢ ca ba nhiét do trong sudt giai

doan nay. Thanh phan cua ché phdm 4 va ché pham 5 duoc néu trong bang 4 dudi day.

Bang 4

Thanh phan

(% trong luon

o/trong lugng)

Ché pham 4 | Ché pham 5
DAu hat lanh 1,000 1,000
Dau thu dau
Polysorbat 80
Solutol 1,000 1,000
BHA 0,100
BHT 0,100
Alpha-Tocopherol '
Vit E Axetat 0,500
Captisol (SB-CD) 1,000
Glyxerin 1,000 1,000
Pemulen 0,100 0,100
Axit boric 0,600 0,600
Nudc Vira du Vira du
Diéu chinh pH 6,4-7,2 6,4-7,2
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Vi du 2: B6 sung BHA va BHT trong pha diu da cai thién duoc dod 4n dinh vat
ly cua dau omega-3 trong nhil tuong. Ché phém 6 chi chita BHA/BHT trong pha dau
da gilt cho ché phim c6 mau tréng duc & tat ca cac diéu kién bao quan (5°C, 25°C va
40°C) sau ba thang, trong khi d6 ¢ cic nhil twong chia a-tocopherol va ascorbyl
palmitat quan sat thay c6 hién tugng mét mau sau khoang thoi gian tuong tu (céc ché
phém 7 va 8). Hién tuong méat mau duoc nhan thiy 12 do su phan hily hoa hoc ctia axit

béo omega-3. Dt liéu dugc thé hién 1a ctia cac mau duge bao quan ¢ nhiét do 40°C

trong ba thang.
Bang 5
% trong lugng/trong luong
Ché pham 6 Ché pham 7 Ché phim 8
Dau hat lanh 0,5 1 0,5
Déu thiu diu 0,5 0,5
Solutol 0,5 1 0,5
POE 40 Stearat 0,5 0,5
Alpha-Tocopherol 0,05 0,05
Ascorbyl Palmitat 0,1
BHA 0,02 0,02 0,02
BHT 0,02 0,02 0,02
EDTA 0,05
Pyruvat a1
Trehaloza 3
Glyxerin 0,5 1 1
Pemulen 0,1 0,1 0,1
Axit boric 0,6 0,6 0,6
Nudc Vira da Vira du Vira da
biéu chinh pH dén
(PH dich =7) 6,4-7,2 6,4-7,2 6,4-7,2

Vi du 3: Viée dua vao cac t4 duge duge bo cdo trong tai liéu tham khao lam
cac chét chdng oxy hda hoa tan trong dau, nhu alpha-tocopherol va Vitamin-E-axetat,
da lam giam do 4n dinh hoéa hoc cua diu omega-3 trong nhil twong mot cach bt ngo.
Xem Fig.2. Khong quan sat thiy tac dong dang ké ctia cac chét phu gia hoa tan trong
nudc nhu pyruvat hoac EDTA dén @6 6n dinh cta dau omega-3. Thanh phan ctia mdi

nhil twong dugc thir nghiém duge néu trong bang 10 ¢ cudi cac vi du nay.

Vi du 4: Thanh phén ché phém duoc tdi wu hoa dé chon ra céac thanh ph?m tao ra
d6 n dinh cao nhat cho cac ché phdm nhil twong chita omega-3. Thanh phan cua hai
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ché pham chinh dugc 14y 1am vi du (ché phdm 1 va ché phim 3) duoc thé hién trong

bang 6 dudi day.

Bang 6
Thtr nghiém DAu hat lanh (% dau linolenic)
Thoi diém | ¢ 1 théang 2 thang 3 thang
bitukién  |p50c| 25°C 40°C 25°C 40°C 25°C 40°C
Ché phdm 1 |100,2| 110,6 109,9 101,41 89,00 99,06 89,86
Ché phdm 3 |98,0| 106,3 108,9 90,17 89,33 102,82 | 98,42

Bang 6 thé hién do én dinh héa hoc va vt Iy clia cc ché phdm dugc ldy lam vi
du. Phan tich diu hat lanh dugc tién hanh bdi LCMS béng cach dinh lugng triglyxerit
ctia axit linolenic (thanh phdn omega-3). Khong quan st thay su phan hty déng ké cta
triglyxerit cua axit linolenic va toan b két qua déu nim trong sai s6 phan tich cla
phuong phap (£10%). M&i ché phim 1 va 3 van giit dugc mau tring/md va khong bi
mét mau, tich kem hodc tach dau sau khi bao quan trong 5 thang & nhiét do 25°C va
40°C. Xem bang 6.

Vi du 5: Phan tich ¢& hat ctia mdi ché pham trong sb ché phdm 1 va ché pham 3
duoc tién hanh dé danh gi4 thém v& d6 6n dinh cta thanh phin omega-3. Xem bang 7
duéi ddy. Khong quan sat thay su thay ddi vé c& hat ctia cac nhil twong sau ba thang
theo d3i d6 &n dinh. Cac két qua nay con khing dinh thém do on dinh cta cac ché
pham nhil twong 1 va 3, va cac nhil tuong chita omega-3 tuong tu khéac chira BHT
va/hodc BHA.

Bang 7
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C& hat (um)
Thoi diém 0 1 théng 2 thang 3 thang
Didu kién 25°C 25°C 40°C | 25°C | 40°C | 25°C | 40°C
Ché phim 1| D10 | 0,2039 | khong c6 sin | 0,3096 0,2184|0,21740,4025|0,1978
D50 | 02744 | khong co sin | 0,4344 |0,29310,29210,5579|0,2710
D90 | 0,3634 | khong co sén | 0,5920 |0,3851|0,3843|0,7613|0,3656
Ché phidm 3| D10 | 0,2138 0,2293 0,2362 10,2144 |0,2455|0,4066 |0,2282
D50 | 0,2877 0,3076 0,3197 |0,2890|0,3305(0,5593(0,3056
D90 | 0,3796 0,4084 0,4240 |0,3818|0,43670,7537|0,4052

Vi du 6: Phan tich d6 pH va ndng do mol duoc tién hanh dé danh gi thém vé

d6 6n dinh cua thanh phén omega-3 trong cac ché phim thir nghiém. Xem bang 8 dudi

day. Céc ché pham thir nghiém khong thé hién sy thay doi sau 3 thang theo dai do 6n

dinh, chimg t6 nhii trong chira omega-3 4n dinh vé mat héa hoc va vat ly.

Kha ning dung nap ctia céc nhii twong thit nghiém dugc danh gia trén mo hinh

thd. Céc ché pham 1 va 3 dugc nhan thiy 14 dung nap tot. Xem Fig.3. Bén canh viéc

mdi ché phdm déu dung nap t6t, ché phdm 1 con chimg t6 1a ¢6 diém sb kho chiu thap

nhéat in vivo, cho thdy 1a nhil twong nay dac bi¢t duge dung nap tot.

Bang 8
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Thr nghiém pH
Thoi diém 0 1 thang 2 thang 3 thang
bicu kién th 25°C | 25°C | 40°C | 25°C | 40°C | 25°C | 40°C
nghiém
Ché phim 1 7,23 995 704 111 714 | 123 100
Ché pham 3 7,17 713 | 7,12 7,03 | 7,04 | 7,02 | 7,12
Thir nghiém Nodng d6 mol (mOsm/kg)
Thoi diém 0 1 thang 2 théang 3 thang
Diéu kién
, 25°C 25°C | 40°C | 25°C | 40°C | 25°C | 40°C
thir nghiém
Ché phim 1 305 306 | 308 | 319 | 323 204 | 298
Ché pham 3 306 306 | 307 | 318 | 324 | 298 | 300 |
Béang 9
Ché pham sb 8 9 10 11 12 13 14 15
Thanh phan (% trong lugng/trong luong)

Glyxerin 1 1 1 1 1 1 1 1
Natri CMC 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
Diu hat lanh | 0,125 | 0,125 | 0,25 | 0,125 | 0,125 | 0,125 | 0,125 | 0,125
Dau thdu diu | 0,125 | 0,125 | 0,25 | 0,125 | 0,125 | 0,125 | 0,125 | 0,125
Solutol 0,25
POE 40 025 | 05 | 025 | 025 | 025 | 025

Stearat

Polysorbat 80 | 0,5 0,5 0,5 0,5 05 | 025 | 05
BHA 0,02 | 0,02 | 0,02 | 0,02 — | 0,005 | 002 | 0,02
BHT 0,02 | 0,02 | 0,02 | 002 | 0,02 | 0005 | 002 | 0,02
Pemulen 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
L-Carnitin | 025 | 025 | 025 | 025 | 025 | 025 | 025 | 025
Erythritol 025 | 025 | 025 | 025 | 025 | 025 | 05 0,5
Trehaloza 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5
Axit boric 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6
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Nude Vira Viura Vira Vira Vira Vira Viura Vira
du du du du du du du du
Bang 10a
Che 16 17 18 19 20 21 22
pham so
Thanh phan (% trong luong/trong lugng)
Yéut6 BHA/BHTBHA/BHT ;SHA/BHTEHA/BHT{BHA/BHH Solutol| Alpha
nghién ctru| trong | + EDTA |+ Pyruvat + Ascorbyl |+ POE [Tocopherol
OmE-C trong trong | Trehaloza|trong OmE-| trong trong
OmE-C | OmE-C trong C OmE-C| OmE-C
OmE-C
Dau hat 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
lanh
D?lu‘th?‘iu
dau
Solutol 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 0,5 1,0
POE 40 0,5
Stearat
Alpha- 0,05
Tocopher
Ascorbyl 0,1
Palmitat
BHA 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
BHT 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
EDTA 0,05
Pyruvat 0,1
Trehaloza 3,0
Glyxerin 1,0 1,0 1,0 0,5 1,0 1,0 1,0
Pemulen 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Axit 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6
boric
Nudce Viada | Viada | Virada | Virada | Vwada |Vuada| Voadu
Diéu 6,4-72 | 6,4-712 | 6,4-72 | 6,4-7,2 6,4-7,2 6,4- | 6,4-7,2
chinh do 7,2
pH dén
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Bang 10b
Ché pham s6 22 23 24 25 Ché 26 27
pham 6
Thanh phﬁn (% trong luong/trong luong)
Yéu t6 nghién| Alpha Chat BHA/BH Chat | Chat BHA/BHT| Toan bd
clru Tocopherolchéng oxy| + Solutol chong oxy| chong | + EDTA |cac 9h§t
trong hoéa hoa |+ POE 40| hoa hoa | oxy hoa| trong chong
OmE-C |tantrong| trong |tan trong hoa tan | OmE-G | oxy hoa
nudce OmE-G |dau trong| trong trong
trong OmE-G | nu6c + OmE-G
OmE-C Solutol +
POE 40
trong
OmE-G
Dau hat lanh 1,0 1,0 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
Dau thiu dau 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
Solutol 1,0 1,0 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
POE 40 Stearat] 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
Alpha- 0,05 0,05 0,05
Tocopherol
Ascorbyl 0,1 0,1
Palmitat
BHA 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
BHT 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
EDTA 0,05 0,05 0,05 0,05
Pyruvat 0,1 0,1 0,1
Trehaloza 3,0 3,0 3,0
Glyxerin 1,0 0,5 1,0 1,0 0,5 1,0 0,5
Pemulen 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Axit boric 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6
Nudec Viada | Vwada | Viradu | Virada | Virada | Virada | Vira du
Diéu chir}h do| 6,4-72 | 6,4-72 | 6472 | 6,4-7,2 6,4-7,2 | 6,4-7,2 | 6,4-7,2
pH dén
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Phuong phép diéu tri

Sang ché md ta phuong phap chan doan, diéu tri hodc ngin ngira bénh viém két
gidc mac hodc hoi chimg kho mét. Phuong phap chan doan, diéu tri hodc ngén ngira duoc
md ta & day co thé duogc thuc hién bang cach st dung khu tra ché phém duge dé cap o

day truc tiép cho mit hozc quanh md mit.

Céac bit thuong & mang nude mét bao gdm sy thiéu hut tiét nuéc mat mot phan
hodc hoan toan, dugc bit dén 12 bénh viém két gidc mac khd, hodc KCS. Bénh viem két
gidc mac kho thuong do sy bai tiét nudc mat khong du gy ra. Lop nudce mit bi anh
huong, dan dén thiéu hut nude mit hodc giam tiét nudc mat. Tuyén 1€ khong tiét du nudc
mét dé gitt cho toan bd két mac va gidc mac dugc pht hoan toan boi mét 16p nude. Diéu
nay con hay gip ¢ ca nhiing ngudi khoe manh. Tudi cang cao c6 lién quan dén viée tiét
nudc mét cang giam. Bénh nay 1a bénh phd bién nhét thuong gip ¢ phu nit sau méan kinh.
Céac nguyén nhan bao gbm chimg thiéu hut tiét nudc mat bam sinh, tu phat, bénh khd
mét, su cit bo tuyén 1& va su c4t day than kinh cam giac. O céac truong hop hiém gip,
bénh nay co thé 1a triéu chimg ctia cdc bénh mach méu colagen, bao gém bénh viém khdp

dang thép, bénh u hat Wegener va bénh luput ban do hé théng.

Trong cac trudong hop tuong ddi nhe, triéu ching chinh cta bénh viém két giac
mac kho 1a cam gidc c6 di vat hodc ngira nhe. Triu ching nay co thé tién trién thanh cam
giac kich tng hodc nong rat, lién tuc ma c6 thé lam bénh nhin suy nhugc. Céac truong
hop nang hon cé thé tién trién thanh viém gidc mac s¢i, tinh trang dau duoc dic trung boi
su xuét hién nhiéu dai hodc soi bam vao bé mit giac mac. DAu hiéu nay cho théy cac soi
ndy pha v& tinh lién tuc cua cac t& bao bidu md gidc mac binh thudng. Su pha v& nay 1a
do su chuyén dong mi mit d3 kéo céac soi nay, gy ra dau. Viéc kiém soat giai doan nay
cua bénh viém két gidc mac kho 1a rat kho.

Bién chimg thudng gip ciia bénh viém két gidc mac kho 1a su lay nhidm thu cép.
Céc co ché bao vé binh thuong cia mét dudng nhu bi suy gidm, c6 18 da gép phan lam
giam ndng do lysozym khéng khudn trong nuéc mét ctia bénh nhén bi bénh viém két giac

mac kho.
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Mic dit bénh viém két gide mac khé c6 thé phét trién ngay ca khi khong c¢6 sy bat
thuomg hé théng hién nhién khéc bt ky, nhung thuong c6 mdi quan hé gitta bénh viém
két gifc mac kho voi bénh hé théng. Bénh viém két gidc mac kho c6 thé xay ra nhu 1a
mot phin cia tinh trang bénh hé théng néi chung dugc biét dén la hoi chimg Sjogren. Hoi
ching nay thudong bao gbém ching kho mét, khé miéng va chung viém khép. Hoi ching
Sjogren va cac bénh ty mién ¢6 lién quan dén hoi ching Sjogren cling 1a céc tinh trang
bénh c¢6 lién quan dén su thiéu hut nudc mét. Cac thudc nhu isotretinoin, thube giam dau,
thude loi tidu, thudc chéng trAm cam ba vong, thudc chéng ting huyét ap, thudc tranh
thai dung qua dudng miéng, thubc khang histamin, thuc thong miii, thubc chen beta,
phenothiazin, atropin, va c4c opiat 1am giam dau nhu morphin ¢6 thé gay ra hogc lam tinh
trang bénh nay trAm trong hon. Su thim nhiém tuyén 1& do bénh sacoit hodc cac khéi u,
hodc xo hoéa tuyén 1& sau khi chiéu tia btic xa cling ¢6 thé 1a nguyén nhén dan dén tinh
frang bénh nay. Xét v& mat mo hoc, & bénh viém két gite mac khd (nhu 12 mot phan ctia
hoi chirg Sjogren hodc doc 1ap), cac thay d6i dAu tién duoc thdy o tuyén 1& 13 céc thay
d6i v& mirc tham nhiém bao twong va t& bao lympho khu tri ¢6 lién quan dén su thoai
héa md tuyén. Céc thay ddi ndy twong tw véi céc thay dbi duoc thiy & bénh tur mién & mo

khéc, din dén su suy doan rang bénh viém ket gidc mac kho c6 nén bénh tur mien.

Bénh viém két gidc mac kho cling c6 thé do thanh phan nudc mét bét thuong gay
ra din dén su bay hoi nhanh chéng hodc phd huy nudéc mit som. Néu do su bay hoi
nhanh chéng gay ra, thi bénh nay dugc goi la chung kho mét do bay hoi. O tinh trang
bénh nay, méc du tuyén 18 tiét du lugng nuéce mat, nhung té¢ do bay hoi nude mit 14 qué
nhanh. Viéc mat nudce tir nuéc mat da khién cho nuéc mit qua “man” hogc uu truong.
Két qua 13, toan bo két mac va gidc mac khong thé duoc gilt cho pht hoan toan bang mot
16p nude mit trong cac hoat dong hodc trong cac méi truong nhit dinh.

No6i chung, héi ching kho mét ¢6 thé do tudi tac giy ra vi su tiét nude mit co
khuynh huéng gidm theo tudi. Chung kho mit cling c6 thd gy ra do t6n thuong & mat,
bong, tiéu dudng, hogc do virut adeno. Chimg khd mét cling c6 thé do st dung kinh 4p

trong hodc do cac phau thuét & mit gay ra.
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Do d6, theo mot s6 phuong 4n, séng ché md ta phuong phap didu tri bénh viém két
gidc mac kho hodc hoi chimg kho mit & ngudi hodc dong vat c6 vi khac, dung hodc
khong dung céac chét diéu tri, do mot hozc nhiéu yéu td néu trén hoic cac yéu t6 khac gy
ra, bang cach st dung cac ché pham dung cho mit duge mo ta & day. Theo mot sb
phuong 4n, sang ché mo ta phuong phap didu tri bénh viém két gidc mac kho hodc hoi
ching kho mét & ngudi hodc dong vat c6 vi khac, ding hodc khong dung cac chét diéu
tri, do mot hodc nhiéu yéu td néu trén hodc céc yéu t§ khac gay ra, bang cach dung khu

trd cac ché phidm ding cho mét duge mé ta & day.

Nhu duge d& xudt ¢ ddy, thuat ngit “diéu tri” nhu dugc ding & day dé cdp dén
phuong thirc tiép can (vi du, quy trinh hodc phac dd) dé thu dugc céc két qua mong muén
hoac ¢é loi, bao gém cac két qua lam sang. “Piéu tri” bénh, rdi loan hodc tinh trang bénh
¢ nghia la mtrc d9, cac biéu hién 14m sang khong mong mudn hoidc ca hai cta bénh, rbi
loan hodc tinh trang bénh dugc lam giam va/hodc thoi gian tién trién bénh duoc lam
cham (tic 13, kéo dai thdi gian), so vdi viée khong diéu tri bénh, réi loan hogc tinh trang
bénh. Dbi véi cac muc dich cua cac phuong phap duge mo ta & ddy, cac két qua lam sang
¢6 loi hodc mong mudn bao gdm, nhung khong chi giéi han &, 1am diu hogc cai thién mot
hodc nhidu triéu ching (vi du, cée triéu chimg cta hoi chimg kho mit), gidm mic do rdi
loan, 1am 6n dinh (tirc 13, khong 1am trAm trong hon) tinh trang 161 loan, tri hodn hoidc
lam cham su tién trién 161 loan, cai thién hozc lam nhe 161 loan, va 1am thuyén giam (mot

phan hozc hoan toan), du phét hién hay khong phét hién dugc.

Nhu duoc d& cap & ddy, thuat ngit “lugng hitu hiéu”, “lugng hitu hiéu dé diéu tri”
va thuét ngft twong tu trong pham vi céc ché pham va phuong phap duoc mé ta & day
dugc ding dé chi theo nghia thong thudng luong ma du d dem lai két qua mong mudn.
Do d6, luong hitu hidu dé diéu tri dugc s dung dé diéu tri 1a luong du dé lam giam mic
d6 bénh, biéu hién 1am sang khong mong mudn, hodc ca hai, ctia bénh, 161 loan hoic tinh

trang bénh.

LASIK (Phiu thust diéu chinh khic xa clia mat bdng tia laze - laser in situ
keratomileusis) va cadc phuong phép hiéu chinh tAm nhin khéc ¢ thé gy ra chimg kho

mét sau khi xuyén qua bé mat mét va lam giam d6 nhay than kinh ctia gidc mac. Trong
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moét sé trudng hop, mét sau d6 khdng cam nhén dugc nhu cAu cin bdi tron va dan t6i
khong tiét dt nude mit. Do d6, sang ché md ta phuong phap didu tri chung khd mit c6
lién quan dén hodc do phdu thuat & mét gy ra. Phau thudt & mét bao gbm, nhung khong
chi gii han & céc thu thuat LASIK, thu thuét rat mot 16p md mong c6 hinh dang thau
kinh qua duong rach nho (small incision lenticule extraction - SMILE), va cac phau thuét
duc thuy tinh thé. Xem tai lidu Ocul. Surf., 8: 135-145 (2010); Ophthamology, 107: 2131-
2135 (2000).

Theo modt phuong an, phwong phap diéu tri nay cai thién céc triéu ching cua rdi
loan chtrc ndng nudc mét sau tha thuat LASIK. Theo mdt phuong an khéc, phuong phéap
diéu tri nay cai thién cac triéu chimg cua 161 loan chirc ning nuée mit sau phau thuét duc
thuy tinh thé. Theo mdt phuong an khac, phuong phap diéu tri nay cai thién céc triéu

chung cua 161 loan chirc ning nude mat sau thu thuat SMILE.

Thuat ngit chi s it va cac thuat ngit ¢6 lién quan tuong tu duge dung & day (dac
biét 1a trong pham vi yéu ciu bao hd dudi day) dugce hiéu 1 bao gdm ca nghia s6 it va sb
nhiéu, trir khi duge quy dinh theo cach khac hodc rd rang duge phi nhén theo cach khac
trong phin mo ta. T4t ca cac phuong phép duge mo ta & ddy ¢d thé duoc tién hanh theo
th(r tu thich hop bét ky trir khi duge quy dinh theo cach khéac hodc rd rang dugc phu nhan
theo cach khac trong phén mo ta. St dung céc vi du bat ky hay toan bd cac vi du hodc tur
ngtt dugce 14y 1am vi du (vi du, “chang han nhu”) dugc dé cap ¢ day chi nham lam rd hon
sang ché va khong lam giéi han pham vi cta bét ky diém yéu cau bao hd nao. Khong tlr
ngit ndo trong ban md ta dugc hiéu la chi khia canh khong duge yéu cAu bao ho bét ky

can dé thuc hién sang che.

Nhom céc khia canh khac hodc cac phuong an duge md ta ¢ day khoéng duoc hiéu
Ia 1am gi6i han. M&i thanh vién nhom c6 thé duge ding d8 chi 1a va dugc yéu cau bao hd
riéng hodc két hop véi cac thanh vién khdc cua nhém hodc céc khia canh khac dugc dé
cép o day. Cén ludng trude rang mdt hodc nhidu thanh vién cta nhém c6 thé duge bd
sung hodc dugc loai khéi nhém vi cac ly do thich hop va/hogc kha nang cép bang. Néu

xay ra su bd sung hoic loai bo thanh vién nay, thi ban mo ta dugc cho 1a chita nhém nhu
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duogc cai bién do d6 dap ung phan mo ta tAt ca cac nhom Markush dugce st dung trong
yéu cau bao ho di keém.

Cubi cung, cin hiéu ring cdc phuong 4n dugc mé ta ¢ day 1a dé minh hoa cho cac
nguyén ly cua yéu ciu bao hd. Céc cai bién khac ma c6 thé duoc dung la thudc pham vi
ctia yéu cu bao hd. Do do, bang cach vi du, nhung khong giéi han, cac phuong an khac
c6 thé duoc sir dung theo phin mé ta & ddy. Do d6, yéu cau bao ho khong bi giéi han

chinh xac & cac phuong 4n nhu da dugc thé hign va duge mo ta.
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YEU CAU BAO HQ
1. Ché pham ding cho mét, trong d6 ché phim nay 13 nhii twong chira khoang 1% trong
lugng/trong lugng glyxerin, khoang 0,5% trong lugng/trong lugng natri carboxymetyl
xenluloza, khoang 0,5% trong lugng/trong luong polysorbat 80, khoang 0,125% trong
luong/trong luong dAu hat lanh, khoang 0,125% trong luong/trong luong dau thau dau,
khoang 0,25% trong lugng/trong luong polyoxyetylen 40 stearat (POE 40 Stearat),
khoang 0,02% trong luong/trong lugng hydroxytoluen duoc butyl héa (BHT), khoang
0,1% trong lugng/trong lugng pemulen, khoang 0,25% trong lugng/trong luong L-
Carnitin, khoang 0,25% trong luong/trong luong erythritol, khoang 1,5% trong
luong/trong lugng trehaloza, khoang 0,6% trong luong/trong lugng axit boric va nudce; va

trong d6 ché phim dung cho mit nay khong chta chét bao quan khéng khuén.

2. Ché phidm dung cho mit theo diém 1, trong do6 ché phdm nay khong chira
hydroxyanisol dugc butyl hoa (BHA).

3. Ché phim dung cho mét theo diém 1, trong d6 ché phdm nay chta 1% trong
luong/trong lugng glyxerin, 0,5% trong luong/trong luong natri carboxymetyl xenluloza,
0,5% trong luong/trong luong polysorbat 80, 0,125% trong luong/trong luong dau hat
lanh, 0,125% trong luong/trong luong dau thiu dau, 0,25% trong luong/trong luong POE
40 Stearat, 0,02% trong lugng/trong luong BHT, 0,1% trong lugng/trong luong pemulen,
0,25% trong lugng/trong luong L-Carnitin, 0,25% trong luong/trong luong erythritol,
1,5% trong lugng/trong luong trehaloza, 0,6% trong luong/trong luong axit boric va

nudc.

4. Ché pham dung cho mét theo didm 1, trong d6 ché pham nay bao gbém khoang 1%
trong luong/trong luong glyxerin, khoang 0,5% trong luong/trong luong natri
carboxymetyl xenluloza, khoang 0,5% trong lugng/trong lugng polysorbat 80, khoang
0,125% trong lugng/trong lugng dau hat lanh, khoang 0,125% trong luong/trong luong
diu thiu dau, khoang 0,25% trong luong/trong luong POE 40 Stearat, khoang 0,02%
trong luong/trong luong BHT, khoang 0,1% trong luong/trong lugng pemulen, khoang
0,25% trong luwong/trong lugng L-Carnitin, khoang 0,25% trong luong/trong lugng
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erythritol, khoang 1,5% trong luong/trong luong trehaloza, khoang 0,6% trong

lugng/trong luong axit boric va nudc.

5. Ché phim dung cho mét theo diém 4, trong do ché pham nay bao gbém 1% trong
luong/trong lugng glyxerin, 0,5% trong luong/trong luong natri carboxymetyl xenluloza,
0,5% trong lwong/trong luong polysorbat 80, 0,125% trong luong/trong luwong dau hat
lanh, 0,125% trong lugng/trong lugng dau thau dau, 0,25% trong luong/trong lugng POE
40 Stearat, 0,02% trong lugng/trong luong BHT, 0,1% trong lugng/trong lugng pemulen,
0,25% trong luong/trong luong L-Carnitin, 0,25% trong lugng/trong lugng erythritol,
1,5% trong lugng/trong lugng trehaloza, 0,6% trong luong/trong luong axit boric va

nudc.

6. Ché pham dung cho mét dang nhil tuwong chira dau hat lanh v6i luong ndm trong
khoang tir khoang 0,1% dén khoang 1% trong luong/trong luong; dAu thdu dau v6i lugng
nim trong khodng tir khoang 0,1% dén khoang 1% trong luong/trong luong;
hydroxytoluen dugc butyl hoa (BHT) v6i luong ndm trong khoang tir khoang 0,001%
dén khoang 0,05% trong luong/trong luong; natri carboxymetyl xenluloza (CMC) v6i
luong nam trong khoang tr khoang 0,25% dén khoang 1% trong luong/trong lugng;
carnitin v6i luong ndm trong khoang tir khoang 0,1% dén khoang 0,5% trong luong/trong
luong; glyxerin véi luong nam trong khoang tur khoang 0,1% dén khoang 2% trong
luong/trong luong; erythritol v&i luong ndm trong khoang tir khoang 0,1% dén khoang
0,5% trong lugng/trong lugng; trehaloza véi luong nam trong khoang tir khoang 0,5%
dén khoang 3% trong lugng/trong luong; axit boric v&i lugng nam trong khoang tlr 0,1%
dén khoang 2% trong luong/trong luong; polysorbat 80 véi lugng nim trong khoang tir
khoang 0,1% dén khoang 2% trong luong/trong lugng; POE 40 stearat v6i lugng nim
trong khoang tir khoang 0,1% dén khoang 2% trong luong/trong luong; polyme lién két
ngang acrylat/C10-30 alkyl acrylat v6i luong nam trong khoang tu khoang 0,05% dén
khoang 1% trong luong/trong lugng; va nudc; va trong do ché pham nay khong chira chét

bao quan khang khuan.

7. Ché phim ding cho mét theo diém 6, trong do ché phim nay chtra dau hat lanh véi
luong nam trong khoang tir khoang 0,1% dén khoang 0,5% trong lugng/trong luong; dau
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thau dau voi luong nam trong khoang tr 0,1% dén khoang 0,5% trong luong/trong luong;
BHT voi lwong nim trong khodng tir khoang 0,005% dén khoang 0,02% trong
luong/trong lugng; natri CMC v6i lugng nam trong khoang tir khoang 0,25% dén khoang
1% trong lugng/trong lugng; carnitin voi lugng nam trong khoang tir khoang 0,1% dén
khoang 0,5% trong lugng/trong luong; glyxerin voi luong nam trong khoang tir khoang
0,5% dén khoang 2% trong luong/trong luong; erythritol véi luong nim trong khoang tur
khoang 0,1% dén khoang 0,5% trong luong/trong luong; trehaloza v6i luong nim trong
khoang tir khoang 1% dén khoang 2% trong luong/trong luong; axit boric voi lugng nam
trong khoang tir khoang 0,25% dén khoang 1% trong lugng/trong lugng; polysorbat 80
v6i lwong nam trong khoang tir khoang 0,25% dén khoang 1% trong luong/trong luong;
POE 40 stearat voi lugng nam trong khoang tir khoang 0,1% dén khoang 1% trong
luong/trong lugng; va polyme lién két ngang acrylat/C10-30 alkyl acrylat véi luong nam
trong khoang tir khoang 0,05% dén khoang 0,25% trong luong/trong luong.

8. Ché phim dimg cho mit theo diém 6, trong d6 ché pham nay chia dau hat lanh véi
luong nam trong khoang tir khoang 0,1% dén khoang 0,25% trong lugng/trong luong;
diu thdu diu véi luong nam trong khoang tir khoang 0,1% dén khoang 0,25% trong
lugng/trong luong; BHT véi lugng khoang 0,02% trong luong/trong luong; natri CMC
v6i luong ndm trong khoang tir khoang 0,25% dén khoang 1% trong luong/trong luong;
carnitin v6i luong nam trong khoang tir khoang 0,1% dén khoang 0,5% trong luong/trong
luong; glyxerin véi lugng nam trong khoang tir khoang 0,5% dén khoang 2% trong
luong/trong luong; erythritol véi lugng nam trong khoang tir khoang 0,1% dén khoang
0,5% trong lwong/trong lugng; trehaloza voi lugng nam trong khoang tir khoang 1% dén
khoang 2% trong lugng/trong lugng; axit boric voi luong nam trong khoang tir khoang
0,25% dén khoang 1% trong lugng/trong lugng; polysorbat 80 v6i luong nim trong
khoang tur khoang 0,25% dén khoang 1% trong luong/trong lugng; POE 40 stearat vl
luong nam trong khoang tir khoang 0,1% dén khoang 1% trong luong/trong luong; va
polyme lién két ngang acrylat/C10-30 alkyl acrylat véi luong nam trong khoang tur
khoang 0,05% dén khoang 0,25% trong luong/trong luong.
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9. Ché phdm dung cho mit dang nhil twong chtra dau hat lanh vé6i lugng nim trong
khoang tir khoang 0,1% dén khoang 1% trong luong/trong luong; dau thiu dau véi lugng
nam trong khoang tir khoang 0,1% dén khoang 1% trong luong/trong luong;
hydroxytolun dugc butyl hoéa (BHT) véi luong nam trong khoang tir khoang 0,001% dén
khoang 0,05% trong lugng/trong lwong; hydroxyanisol duoc butyl hoa (BHA) v6i luong
nam trong khoang tir khoang 0,001% dén khoang 0,05% trong lugng/trong luong; natri
CMC véi luong nam trong khoang tir khoang 0,25% dén khoang 1% trong luong/trong
lugng; carnitin véi luong nam trong khoang tir khoang 0,1% dén khoang 0,5% trong
luong/trong lugng; glyxerin voi luong nam trong khoang tir khoang 0,1% dén khoang 2%
trong lugng/trong luong; erythritol voi luong nam trong khoang tir khoang 0,1% dén
khoang 0,5% trong lugng/trong lugng; trehaloza v6i lugng ndm trong khoang tir khoang
0,5% dén khoang 3% trong lugng/trong lugng; axit boric vé6i luong nam trong khoang tir
khoang 0,1% dén khoang 2% trong lugng/trong lugng; polysorbat 80 v6i luong nam
trong khoang tir khoang 0,1% dén khoang 2% trong lugng/trong lugng; POE 40 stearat
v6i luong nam trong khoang tir khoang 0,1% dén khoang 2% trong luong/trong luong;
polyme lién két ngang acrylat/C10-30 alkyl acrylat v&i luong nam trong khoang tur
khoang 0,1% dén khoang 1% trong lugng/trong luong; va nudc; va trong do ché phém

nay khong chira chét bao quan khang khuan.

10. Ché phdm dung cho mét theo diém 9, trong d6 ché pham nay chira dau hat lanh véi
luong nam trong khoang tir khoang 0,1% dén khoang 0,5% trong luong/trong lugng; dau
thAu dau voi luong nam trong khoang tir khoang 0,1% dén khoang 0,5% trong
lugng/trong lwgng; BHT voi lugng nam trong khoang tir khoang 0,005% dén khoang
0,02% trong luong/trong luong; BHA v6i luong nam trong khoang tir khoang 0,005%
dén khoang 0,02% trong lugng/trong lugng; natri CMC vé6i lwong nam trong khoang tir
khoang 0,25% dén khoang 1% trong luong/trong luong; carnitin v&i luong nam trong
khoang tir khoang 0,1% dén khoang 0,5% trong lugng/trong luong; glyxerin véi luong
nam trong khoang tir khoang 0,5% dén khoang 2% trong luong/trong luong; erythritol
v6i lugng nam trong khoang tir khoang 0,1% dén khoang 0,5% trong luong/trong lugng;

trehaloza véi lugng ndm trong khoang tir khoang 1% dén khoang 2% trong luong/trong

-32-



38739

luong; axit boric véi lugng nam trong khoang tir khoang 0,25% dén khoang 1% trong
luong/trong luong; polysorbat 80 véi luong nam trong khoang tir khoang 0,25% dén
khoang 1% trong lugng/trong lugng; POE 40 stearat v6i lugng nam trong khoang tir
khoang 0,1% dén khoang 1% trong luong/trong luong; va polyme lién két ngang
acrylat/C10-30 alkyl acrylat véi luong ndm trong khoang tir khoang 0,05% dén khoang
0,25% trong lugng/trong luong.

11. Ché pham dung cho mét theo diém 9, trong d6 ché pham nay chira dau hat lanh v6i
lugng nam trong khoang tir khoang 0,1% dén khoang 0,25% trong lugng/trong luong;
diu thiu diu véi luong nam trong khoang tir khoang 0,1% dén khoang 0,25% trong
luong/trong lugng; BHT v6i lugng ndm trong khoang tir khoang 0,005% dén khoang
0,02% trong luong/trong luong; BHA véi luong ndm trong khoang tir khoang 0,005%
dén khoang 0,02% trong luong/trong luong; natri CMC véi luong nam trong khoang tlr
khoang 0,25% dén khoang 1% trong luong/trong luong; carnitin véi luong nam trong
khoang tir khoang 0,1% dén khoang 0,5% trong lugng/trong luong; glyxerin v6i luong
ndm trong khoang tir khoang 0,5% dén khoang 2% trong lugng/trong luong; erythritol
vo1 luong ndm trong khoang tir khoang 0,1% dén khoang 0,5% trong luong/trong luong;
trehaloza v6i luong nam trong khoang tlr khoang 1% dén khoang 2% trong luong/trong
luong; axit boric véi luong ndm trong khoang tir khoang 0,25% dén khoang 1% trong
luong/trong lugng; polysorbat 80 voi luong nam trong khoang tir khoang 0,25% dén
khoang 1% trong luong/trong luong; POE 40 stearat v6i lugng nim trong khoang tir
khoang 0,1% dén khoang 1% trong luong/trong lugng; va polyme lién két ngang
acrylat/C10-30 alkyl acrylat v6i luong nim trong khoang tir khoang 0,05% dén khoang
0,25% trong lugng/trong lugng.
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