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Linh vue ki thuit dwoc dé cip

Séng ché @ cap dén ché phim dang lidu rén, nhiéu 16p 1am thuc phim
chirc ning hodc duge phim chira it nhit mot dan xuit pyrimidin, din xuét purin
hodic mudi hodc solvat bat ky cua no va it nh4t mét vitamin nhém B, ma ¢6 uu
diém tao ra cac luong dan xuit pyrimidin vi/hodc purin cao trong khi dong thoi
dam bao ting cudng d6 6n dinh héa hoc clia ché phim dang liéu ran ddi véi cac
didu kién d6 Am va/hodc axit. Sang ché ciing d& xuit cic phuong phép san xuét
cac ché phém dang liéu rén, nhiéu 16p lam thuc phém chtrc nang hodc duogc

pham nay.

Hon nita, sang ché cling dé cap dén viéc st dung trong tri li€u cac che
pham dang li€u ran, nhi€u 16p lam thuc pham chirc ndng hodc dugc pham da

néu, cu thé 1a ding dé didu tri va/hodc phong ngilra bénh than kinh ngoai bién.
Tinh trang k§ thuit cia sing ché

Pau thin kinh 13 do thuong tdn tién phét hodc ton thuong dén hé than
kinh trung wong hoac ngoai bién. Cu thé, cac chin thuong hé than kinh ngoai
bién (Peripheral Nervous System - PNS) lién quan dén t6n thuong soi truc, do
d6 khong chi can phai loai bé tén thuong d& phuc-hdi hoan toan ma con can phai
phuc hoi cAu tric va chic nang. Tuy nhién, trai ngugc véi cac soi truc cua hé
than kinh trung wong (Central Nervous System - CNS), céc soi truc cua PNS
khéng thé tai tao tw phat (Huebner, E.A.; Strittmatter, S.M. Cell Biology of the
Axon 2009; Springer Berlin Heidelberg; 305-60).

Vé van d& céc soi truc cua hé than kinh ngoai bién, da biét rﬁng, khong
gibng nhu viéc stra chita té bao & cac khu vuc khéc trén co thé con ngudi, chin
thuong dy than kinh ngoai bién khong lién quan dén su nguyén phan va ting
sinh t& bao (Burnett, M.G.; Zager, E.L. Neurosurg. Focus 2004; 16(5):E1). Hon
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nita, nhitng tién bo trong sinh hoc phan tir chtmg minh rang phan tng cta day
thin kinh ngoai bién d6i v6i chin thuong vuot ra ngoai vi tri bi t6n thuong va
thuc su lién quan dén céc té bao than kinh trong tiy séng va hach. Do d6, day
than kinh ngoai bién bi chn thuong s& nd luc bu dap cho cac chirc ning da méat
bing céch clng c¢b va 1ap trinh lai cac dudong din khéng bi chan thwong
(Burnett, M.G.; Zager, E.L. Neurosurg. Focus 2004; 16(5):E1), mdc du co ché

phuc hoi dz‘?ly du thue té van chua dugce biét.

Céc din xuét pyrimidin va/hodc purin, cu thé 13 cac nucleosit va cac
nucleotit cia pyrimidin va/hodc purin, 13 cic tién chat di biét cua céc axit
nucleic, twong tic véi cac thu thé mang va kich hoat nhidu con dudng truyén tin
hiéu ndi bao. Cu thé hon, da biét trong tinh trang k¥ thuét 13 cac nucleotit ctia
pyrimidin déng mét sd vai trd co ban trong qué trinh trao d6i chét cua té bao,
ngoai vai trd 1a cdc thanh phin ADN va tham gia vao qué trinh phién ma va dich
ma bd gen, bao gdm truyén ning lwong cho lién két hoa hoc, dan truyén than

kinh va chuyén céc gbc sinh hoa tir qua trinh trao déi chit trung gian.

Cu thé, xytidin va uridin can thiét cho qua trinh tong hop cac glycolipit,
phospholipit va glycoprotein, 13 cac thanh phan di biét ctia cac mang day than
kinh. Ching da dugc ching minh [a cé cac vai tro thiét yéu trong mét sé qua
trinh nhu téng hop mang, phién ma, dich ma, phan chia té bao va tai tao day

than kinh ngoai bién.

Céc din xuét uridin, cu thé 13 céc nucleotit cta uridin, d3 duoc ching
minh 13 déng vai trd dong kich thich thiét yéu trong cac qua trinh chita lanh vét
thuong, cling nhu trong viéc kich hoat va diéu chinh cac yéu t6 sinh trudng, didu
nay khing dinh tim quan trong von c6 cia cac nucleotit trong qua trinh téi tao

A

mo.
Céac dan xuat xytidin, cu thé 1a cac nucleotit cia xytidin, cling da duoc
chimg minh 1a ¢6 lgi cho viéc diéu tri cac bénh ly khéac nhau cta hé than kinh

trung uong cling nhu cac bénh thoai hoa than kinh.
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Tuy nhién, da biét rﬁng c4c soi truc cta hé than kinh ngoai bién khong thé
tbng hop céc nucleotit cin thiét dé sira chita cic tén thuong, cu thé 13 cac
nucleotit cua pyrimidin. Vi ly do nay, viéc st dung céc nucleotit ngoai sinh sau

khi PNS bi tén thuong tré nén quan trong dé phuc hdi ciu tric va chirc ning.

Vai trd quan trong cta cac nucleotit cia purin trong ca hé than kinh ngoai
bién va trung wong ciing duge chi ¥ nhidu hon ké tir khi sur ddn truyén than kinh
purinergic dugc d& xuit vao nim 1972 sau khi x4c dinh adenosin 5'-triphosphat
(adenosine 5'-triphosphate - ATP) 13 chit dan truyén trong cac day than kinh tic
ché khong adrenergic, khong cholinrgic & dai doc két trang cua chudt lang
(Burnstock G. Pharmacol Rev. 1972, 24, 509-581). Adenosin va cic nucleotit
dugc phosphoryl héa cia n6 hoat dong nhu cac chét dan truyén than kinh hozc
céc chit dinh dudng trong hé than kinh, va c4c vai tro tuong tu ciing tdn tai dbi

vOi guanosin va cac nucleotit cia né.

Mat khac, cac phic hop vitamin B, cu thé 1a, vitamin B;, vitamin Bg va
vitamin B, d3 dugc chiing minh la c6 cac vai trdo quan trong trong nhiéu con
duong sinh hoc dé duy tri chic nang than kinh binh thuong (Corinne, G.;
Mizisin, L.M.; Austin, N.B. Eur. J. Pharmacol. 2009; 612; 41-47). Thuc té, su
thiéu hut mot sb vitamin B ¢6 lién quan mat thiét dén sb luong dang ké cac bénh
than kinh, vi vy viéc bd sung cdc vitamin nay ngdy cang trd nén quan trong &

nhing bénh nhan dugc chin dodn mic cac tinh trang bénh nay.

Bing c4ch minh hoa, bang ching sinh héa cho thdy rang viéc bd sung cac
lidu cao metylcobalamin cé thé ting cudng diéu chinh qua trinh phién ma gen va
theo d6 1a su téng hop protein, do d6 gép phan ting cudng su tai tao day than
kinh ngoai bién (Watanabe; T.E. J Neurol Sci. 1994; 12; 140-143).

DPong thoi, do mirc d6 nghiém trong ctia mot s6 bénh than kinh lién quan
dén vitamin B, viéc hip thu luong vitamin nay trong ché d6 in udng trd nén
quan trong, do thuc té 1a né duge chuyén d6i thanh pyridoxal phosphat (dang

hoat tinh cia pyridoxin) sau hép thu, 1a ddng yéu té quan trong trong nhiéu phan
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tng trao ddi chét, va ciing béi vi con ngudi khong thé tong hop né. Sy thiéu hut
vitamin ndy lam gidm cac dién thé hoat dong ctia ddy than kinh cam gidc
(sensory nerve action potentials - SNAPs) nghi€ém trong va co thé dan dén thoai

hoa soi truc cua cac sgi nhé va 1én dugc myelin hoa.

Vitamin B cling dugc biét dén 1a chat déng gbp cb gia tri cho sirc khoe
PNS vi vitamin ndy tham gia vao qu4 trinh tdng hop chat dan truyén than kinh
axetylcholin. Thiamin ciing tao diéu kién thuan loi cho viéc dan truyén cac Xung
than kinh qua cac day than kinh ngoai bién, va dugc cong nhan 13 céng cu san

xuat myelin.

C6 nhiéu ché phdm phéi ché hién ¢ ban sin bao gdm cac hdn hop cua
céc nucleotit va c4c vitamin nhim muc dich didu tri dau day than kinh, tt ca
ching déu bao gdm cac hdn hop truc tiép clia cac nucleotit va cac vitamin. Tuy
nhién, cac tac gia da phat hién ra ré'tng cac dan xuét pyrimidin va/hodc purin, cu
thé 14 c4c thanh phin nucleotit va nucleosit, thudng bao gdm céc luong nuée
dang Ké, gay ra su thodi bién clia cac vitamin By, B va By, do tiép xuc mat thiét
v6i chiing. Céc diéu kién axit cling duoc phét hién c6 tic dong tidu cuc dén do
4n dinh cta vitamin. V& van deé nay, phat hién dang ngac nhién 1a d6 6n dinh cta
céc ché phidm bao gdm céc din xuét pyrimidin va/hoic purin hodc mubi hoic
solvat bat ky ctia né, cu thé 1a cac nucleotit hodc cac nucleosit hoic mudi hodc

solvat bat ky ctia no, va cac vitamin nhém B dugc tang cuong theo sang che.

Céc ché phim phdi ché duoc béan trén thi truong hién nay bao gdm nhiéu
chét bao quan, va ngay ca trong cac truong hop d6, ching yéu cau cac diéu kién
bao quan nghiém ngdt dudi 25°C, va cling lién quan dén viéc st dung vat liéu
hat 4m trong bao bi cta ching, vi du cac lo nhya HDPE vé1 chat hat 4m silic

dioxit dang gel.
Céc tac gia dd nhén ra rang cac van dé veé do on dinh dac biét han ché khi
lrong cac dan xuat pyrimidin va/hodc purin, cu thé 1a, cdc nucleotit hodc céc

nucleosit ctia pyrimidin va/hoac purin tang lén. Thuc té, cac ché pham phoi ché
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hién c6 chi bao gom lugng dugc lam gidm cia cic nucleotit, day 1a han ché dang
ké dé dat duoc cac ket qua toi da vé phuc hoi chan thuong day than kinh, vi can
cac luong cua cac din xuat pyrimidin vd/hoic purin, cu thé hon, cua cac

nucleotit hoac cac nucleosit ciia pyrimidin va/hoéc purin cao hon.

Do d6, trong tinh trang k§ thuat, c6 nhu cu ting lén nhim tim ra giai
phép k¥ thuat méi c6 thé khic phuc cac van d& vé d6 6n dinh néu trén ma lién
quan dén cac diéu kién d6 4m va/hodc axit, ddng thoi tao ra cac ché phdm dang
lidu lidu cao méi cua cac din xuit pyrimidin va/hodc purin hoic mudi hoic
solvat bét ky ctia né ciing bao gdm cac vitamin nhém B, ma c6 thé gitp diéu tri
céc bénh thin kinh ngoai bién theo cach hiéu qua hon, cu thé 13, cic ché phdm

dang liéu liéu cao méi chira nucleotit va vitamin nhém B.
Ban chat ky thuat ciia sang che

Theo khia canh thir nhét, sang ché @ xuét ché phém dang liéu rn, nhiéu
16p lam thuc phdm chire ning hoic duge pham dé sir dung theo dudng ubng bao

gom:

- 16p thir nhét bao gdém it nhit mét din xuét pyrimidin, din xuét purin,
hodc mudi hodc solvat bt ky cia no; va
- 16p th hai bao gbm it nhat mdt vitamin dugc chon tir nhém bao gom

cac vitamin nhom B.

Theo cac khia canh thir hai, thir ba va thu tu, sang ché dé xuét ba phuong
phép san xuét céc ché phim dang lidu rén, nhidu 16p 1am thuc pham chiic ning
hodc duoc phrflm theo khia canh tha nhét cta sang ché, cu thé 13, cac ché phém
dang 1idu rén, hai 16p hodc ba 16p 1am thuc phim chic ning hodc duge phim

theo khia canh thir nhét ctia sang ché.

Theo khia canh thtt ndm cta séng ché, dé xuét ché phdm dang lidu ran,
nhiéu 16p 1am thuc phdm chirc ning hodc duge phim theo khia canh thir nhét
ctia sang ché ma c6 thé thu dugc bang quy trinh theo khia canh thtr hai clia sdng

r
A

cheé.
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Theo khia canh tht sdu cta séng ché, d& xuit ché phdm dang liéu rén,
nhiéu 16p 1am thuc phdm chiic ning hoic dugc phim theo khia canh thir nhét
cta sang ché ma c6 thé thu dugc bang quy trinh theo khia canh thit ba cla sing

cheé.

Theo khia canh thir bay cia sang ché, dé xuét ché phém dang lidu rén,
nhiéu 16p 1am thuc phim chiic ning hoiic dugc phdm theo khia canh thir nhat
ctia sang ché ma c6 thé thu dugc bang quy trinh theo khia canh th{r tu clia sang

ché.

Theo khia canh tht tdm cua séng ché, dé xuét ché phim dang lidu ran,
nhiéu 16p 1am thuc phdm chiic ning hodc dugc phim theo khia canh thir nhét
cta sang ché dé san xuit san phim thuc phdm chirc ning hoic dugc phim theo

cach twong tng, dung dé diéu tri va/hoic phong ngira bénh than kinh ngoai bién.

Theo khia canh thir chin, sang ché dé xuét ché phim dang liéu rén, nhiéu
16p 1am thuc phém chirc nang hoac dugc phém dé st dung trong diéu tri va/hodc

phong ngira bénh than kinh ngoai bién.

Theo khia canh thr mudi cuia sang ché, @& xuit viéc st dung ché phém
dang liéu rén, nhiéu 16p 1am thuc pham chic ning theo khia canh thi nhat cua
sang ché trong diéu tri va/hoic phong ngira bénh than kinh ngoai bién.

MG ta chi tiét sang ché

Séng ché d& cap dén ché phim dang lidu ran, nhiéu 16p 1am thuc pham
chirc ning hoic duoc pham dé st dung theo dudng ubng bao gom it nhét mot
dan xuét pyrimidin, dAn xuét purin, hodc mudi hodc solvat bét ky ciia né, va it
nhAt mot vitamin nhém B, cu thé 13, it nhat mét dan xuét pyrimidin va it nhét
mot vitamin nhom B, ma ¢6 uu diém tao ra do on dinh héa hoc duoc tdng cuong
dbi voi cac diéu kién d6 am va/hodc axit, cu thé 13, o on dinh héa hoc cia
vitamin B dugc ting cuong ddi véi céc didu kién d6 Am va/hodc axit. Két qua la,
céc ché phdm dang lidu rin dugc tao ra & day yéu cau it hon hoic khéng can céc
chit bao quan, d@)ng thoi, can céac diéu kién luu trit it bi han ché hon so véi céc

6
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ché pham phoi ché hién c6 vé cac diéu kién nhiét do, do am tuong doi va déng
go1.

Cach dién dat “cac diéu kién axit”, nhu dugc st dung & day, cé thé chi
dén su c6 mit cia mot so lugng ctia hop chat hoa hoc & dang axit, nhu dan xuat

pyrimidin hodc purin & dang axit (vi du UMP hoac CMP & dang axit).

Nhu dugce sir dung & day, cach dién dat “ché phém dang liéu rn 1am thuc
phdm chuc ning” dugc hiéu nghia 1a ché phim phdi ché tao ra céc loi ich stic
khée tdng thé, hoic kich hoat phén tmg sinh Iy. Cac ché pham phéi ché nhu vay
ciing c6 thé duoc goi 1a cac chit bd sung ché d6 3n ubng, con dugc goi 1a cac
chét bd sung thuc phdm hodc cic chat bd sung dinh dudng, va thuong nhim hd
trg thém cho ché do an ubng va cung cp céc chét dinh dudng cé thé bi thiéu
hodc c6 thé khong dugc hép thu véi sb lugng du trong ché d6 an uéng cia mot
nguoi.

Theo khia canh thir nhét, sang ché @& xuit ché phém dang liéu rén, nhiéu
16p lam thuc phém chtrc nang hoac dugc phém dé st dung theo duong uéng bao

gom:

- 16p thir nhit bao gdm it nhit mot dan xuét pyrimidin, dén xuat purin,
hodc mudi hodc solvat bét ky cua no; va
- 16p thr hai bao gom it nhat mét vitamin dugc chon tir nhém bao gdm

cac vitamin nhom B.

Céc dan xuét pyrimidin cua sang ché bao gdm nhung khéng gidi han &,
uridin, cac este uridin, cac uridin phosphat, xytidin, cac este xytidin, cac xytidin
phosphat, thymidin, céc este thymidin va cc thymidin phosphat. Cac dan Xuét
purin cua sang ché bao gdm nhung khong giéi han &, adenosin, cic este
adenosin, cac adenosin phosphat, guanosin, cac este guanosin, cac guanosin
phosphat, inosin (nucleosit cua hypoxanthin), cdc este inosin, cdc inosin

phosphat, xanthosin, cac este xanthosin va cic xanthosin phosphat.
Céc dan xuét pyrimidin phosphat (vi du céc uridin phosphat, cdc xytidin

7
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phosphat, cac thymidin phosphat) va cac dan xuét purin phosphat (vi du céc
adenosin phosphat, cac guanosin phosphat, cic inosin phosphat va cac xanthosin
phosphat) ciing d biét trong linh vuc k¥ thuit twong tng 1am c4c nucleotit va
bao gém it nhét ba don vi con, cu thé 14, géc duong chira nam cacbon ma
thudng 13 riboza, bazo nito ma thudng 13 purin hoic pyrimidin, va it nhit mot
nhém phosphat. Déi véi nhém phosphat, cac nucleotit ¢6 thé 1a cac nucleotit ¢6
mono-, di- hodc tri-phosphat tity thudc vao sé lwong nhém phosphat ¢é trong
phan tu.

Céc vi du cu thé v& cac uridin phosphat bao gdm nhung khéng gi6i han &,
c4c uridin monophosphat, cu thé uridin 5’-monophosphat (uridine 5°-
monophosphate - UMP); uridin diphosphat (uridine diphosphate - UDP) va
uridin triphosphat (uridine triphosphate - UTP). Céc vi du cu thé vé cic xytidin
phosphat bao gdm nhung khéng gi6i han &, cic xytidin monophosphat, cu thé
xytidin  5’-monophosphat (cytidine 5’-monophosphate - CMP); xytidin
diphosphat (cytidine diphosphate - CDP) va xytidin triphosphat (cytidine
triphosphate - CTP). Céc vi du cu thé vé cac thymidin phosphat bao gbém nhung
khong giéi han &, cac thymidin monophosphat, cu thé thymidin 5’-
monophosphat (thymidine 5’-monophosphate - TMP); thymidin diphosphat
(thymidine diphosphate - TDP) va thymidin triphosphat (thymidine triphosphate
- TTP). Céc vi du vé c4c dan xuét purin phosphat ciia sang ché bao gdm nhung
khong gidi han &, adenosin 5’-monophosphat (adenosine 5’-monophosphate -
AMP); adenosin diphosphat (adenosine diphosphate - ADP), adenosin
triphosphat (adenosine triphosphate - ATP), guanosin 5’-monophosphat
(guanosine 5’-monophosphate - GMP); guanosin diphosphat (guanosine
diphosphate - GDP); guanosin triphosphat (guanosine triphosphate - GTP);
inosin 5’-monophosphat (inosine 5’-monophosphate - IMP); inosin diphosphat
(inosine diphosphate - IDP); inosin triphosphat (inosine triphosphate - ITP);
xanthosin 5’-monophosphat (xanthosine 5’-monophosphate - XMP); xanthosin

diphosphat (xanthosine diphosphate - XDP) va xanthosin triphosphat
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(xanthosine triphosphate - XTP).

Mit khéc, trong linh vuc k§ thuét twong tmg di biét 13, cac din xuét
pyrimidin va purin 13 uridin, xytidin, thymidin, adenosin, guanosin, inosin va
xanthosin lam cac nucleosit, va bao gém it nhét hai don vi con, cu thé 14, géc
duong chira ndm cacbon ma thuong la riboza va bazo nito ma thuong la purin

hodc pyrimidin.

Theo phuong 4n wu tién, it nhit mot din xuat pyrimidin, din xuét purin,
hodc mudi hodc solvat bt ky cia né dugc chon tir nhom bao gém uridin, cac
este uridin, cac uridin phosphat, xytidin, cac este xytidin, cac xytidin phosphat,
thymidin, cac este thymidin, cac thymidin phosphat, adenosin, cac este
adenosin, cac adenosin phosphat, guanosin, cic este guanosin, cdc guanosin
phosphat, inosin, cac este inosin, cac inosin phosphat, xanthosin, cdc este
xanthosin, c4c xanthosin phosphat va mudi hogc solvat bt ky cta né. Tt hon
nita 13, it nhat mot dan xuét pyrimidin, dAn xuit purin, hoac mubi hodc solvat bét
ky ctia né dugc chon tir nhém bao gdm uridin, cac uridin phosphat, xytidin, cac
xytidin phosphat, thymidin, cac thymidin phosphat, adenosin, cdc adenosin
phosphat, guanosin, cic guanosin phosphat, inosin, cac inosin phosphat,
xanthosin, cac xanthosin phosphat va mudi hoic solvat bat ky cta né. Con tét
hon ntra 1a, it nhét mdt dan Xuat pyrimidin, din xuét purin, hodc mudi hoic
solvat bAt ky cia n6 dugc chon tir nhom bao gém uridin, céc uridin phosphat,
xytidin, cac xytidin phosphat, thymidin, cac thymidin phosphat, adenosin, cac
adenosin phosphat, guanosin, cac guanosin phosphat va mudi hoic solvat bt ky
clia nd. VAn thdm chi ot hon nita 13, it nhat mot dan xuit pyrimidin, dan xuét
purin, hoic mudi hodc solvat bét ky ctia né duge chon tir nhém bao gdm uridin,
cac uridin phosphat, xytidin, cdc xytidin phosphat, thymidin, cic thymidin

phosphat, adenosin, cac adenosin phosphat va muoi hodc solvat bat ky cia no.

Céc vi du vé cac mudi dan xuat pyrimidin hoac cac mudi dan xuat purin
phu hop bao gom nhung khong gidi han & cac muoi kim loai kiém (vi du cdc
muodi natri hodc kali); cdc muoi kim loai kiem tho (vi du cdc muodi canxi, magie

9
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hodc bari); c4c mudi axit amin bazo (vi du cdc mubi arginin hogc lysin); cac
mudi amoni (vi du cdc mubi amoni hoic trixyclohexylamoni); cic mudi
alkanolamin (vi du céc mudi monoetanolamin, dietanolamin, trietanolamin,
monoisopropanolamin, diisopropanolamin hozc triisopropanolamin) hodic hén

hop bit ky cia ching.

Theo phuong an uu tién khac, sang ché @ xuét ché phdm dang lidu rén,
nhiéu 16p 1am thuc phim chiic ning hoic dugc pham d st dung theo dudng

udng bao gom:

- 1op tha nhét bao gém it nhat mot dan xuit pyrimidin hoac mubi hodc
solvat bat ky ctia n6; va
- 16p thir hai bao gdm it nhat mot vitamin dugc chon tir nhém bao gbm

cac vitamin nhom B.

Theo phuong an uu tién, it nhét mét dan Xuat pyrimidin dugc chon tur
nhom bao gém uridin, cac este uridin, cac uridin phosphat, xytidin, céc este
xytidin va cac xytidin phosphat. Tt hon nita 13, it nhat mot dan xuat pyrimidin
duge chon tir nhém bao gém uridin, cac uridin phosphat, xytidin va cac xytidin

phosphat.

Theo phuong 4n wu tién, it nhat mot vitamin c6 mit trong 16p thit hai cia
ché phdm dang 1idu rén, nhiéu 16p lam thuc pham chirc ning hoic dugc pham
cua sang ché dugc chon tir nhém bao gém cac vitamin By, Bg va By,. Tt hon 14,
16p thir hai ctia ché phim dang lidu rén, nhiéu 16p lam thuc pham chirc ning
hodc duoc phém cua sang ché bao gém vitamin By,; t6t hon nita 13, 16p th hai
clia ché phém dang lidu rén, nhiéu 16p lam thuc phém chtrc nang hodc duoc
phim cua sang ché bao gdm it nhit hai vitamin duoc chon tir nhém bao gdm céc
vitamin Bj, Bs va By,. Theo phuong an uu tién khac, 16p tht hai cia ché phém
dang lidu rén, nhiéu 16p lam thuc phém chtc nang hoac dugc phém cua sang ché
bao gém vitamin B, va vitamin Bj,. Con tot hon nita 13, 16p thr hai cua ché

phém dang lidu rén, nhiéu lop 1am thuc phém chic nang hoac duogc phém cua
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sang ch€ bao gom céc vitamin B;, B¢ va By,.

Vitamin B;, con dugc goi la thiamin, cé thé dugc bao gém trong cac ché
phim phéi ché cua sang ché & dang phu hop bét ky nhu thiamin hydroclorua,
thiamin nitrat, thiamin pyrophosphat hodc thiamin monophosphat clorua
dihydrat. Tét hon 13, & dang thiamin hydroclorua hosc thiamin nitrat. Tt hon

nira l1a, vitamin By & dang thiamin nitrat.

Tuong tu, vitamin Bg c6 thé dugc bao gém trong cac ché phdm dang liéu
rén cla sang ché & dang phu hop bat ky nhu pyridoxin hydroclorua hoic dang
hoat tinh cua pyridoxin, tirc 1a pyridoxal phosphat.

Déi vé6i vitamin B, vitamin ndy ciing c6 thé dugc bao gdm trong cc ché
phim dang lidu rén cta sang ché & dang phu hop bat ky di biét trong linh vuc k¥
thuat twong img nhu xyanocobalamin, hydroxycobalamin hodc metylcobalamin.
T6t hon 13, vitamin By, 1a xyanocobalamin hodc hydroxycobalamin; t5t hon nita

la, vitamin B, 1a xyanocobalamin.

Theo phuong 4n wu tién vé cac ché pham dang liéu ran, nhiéu 16p lam
thuc phdm chic ning hodc duoc phdm cia sang ché, 16p thir hai bao gbém
vitamin By, nhu xyanocobalamin. Tét hon nita 13, 16p thit hai bao gbm vitamin
B, nhu xyanocobalamin va vitamin Bg nhu pyridoxin hydroclorua. Theo
phuong an thay thé, l6p tht hai co thé bao gém vitamin B, nhu
xyanocobalaniin va vitamin By nhu thiamin hydroclorua hodc thiamin nitrat; tdt
hon nita 13, 16p thi hai c6 thé bao gém vitamin By, nhu xyanocobalamin va
vitamin B; nhu thiamin nitrat. Theo phuong 4n uu tién, 16p thit hai cia cac ché
phim dang liéu rin cia sang ché c6 thé bao gbébm vitamin B, nhu
xyanocobalamin, vitamin Bg nhu pyridoxin hydroclorua va vitamin B; nhu
thiamin hydroclorua hoac thiamin nitrat. Tét hon 14, 16p thir hai cta cac ché
phim dang lidu rin cua séng ché c6 thé bao gdébm vitamin By, nhu
Xyanoéobalamin, vitamin Bg nhu pyridoxin hydroclorua va vitamin B; nhu

thiamin nitrat.
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Tuy chon 1a, cac vitamin B; va Bg ¢c6 thé duoc tao ra & dang dugc boc
trong vi nang dé dam bao van chéng chiu thém duoc su thoai bién. Trong ngit
canh cua sang ché, nguoi co trinh do sé& hiéu r& 12 vitamin B, hoic B duoc boc
trong vi nang phti hop bat ky c6 ban sin trén thi trudng c6 thé sin sang dugc két
hop véao ché phim dang lidu rén, nhidu 16p 1am thuc phdm chirc ning hozic duoc
phim cua sang ché. Bing cach minh hoa, cic vitamin B; va Bg ¢6 thé duoc tao
ra & dang duoc boc trong nang vdi cadc vo nang bao gdm maltodextrin va céc
mono- va/hodc diglyxerit ciia diu co, nhu cac san phim dugc boc trong vi nang
c6 ban san trén thi trudng “CapsuDar® B;-33 LP nitrate” hoic “CapsuDar® Bg-
33 LP nitrate”, ma chira thiamin mononitrat hodc pyridoxin hydroclorua, theo
cach tuong Gng, va maltodextrin va cac mono- va diglyxerit tir diu co lam cac

chét phu.

Theo phuong an uu tién, sang ché dé xuét ché phdm dang lidu rén, nhidu
16p 1am thuc pham chiic nang hosc duge phim dé sir dung theo dudng ubng bao

gom:

- 16p th& nhit bao gdm dan xuat pyrimidin thir nhit hodc mubi hoic
solvat bat ky ctia nd, va dan xuit pyrimidin thir hai hosic mudi hodc solvat bat ky

cua nd; va

- 16p thi hai bao gdm it nhat mot vitamin dugc chon tir nhém bao gdm

cac vitamin nhom B.

Theo phuong an uu tién hon, séng ché dé xuét ché phdm dang liéu rin,
nhiéu 16p 1am thuc pham chiic nang hodc dugc pham dé str dung theo duong

uong bao gom:

- 16p thtr nhét bao gdm it nhit hai din xuét pyrimidin dugc chon tir
uridin, cac uridin phosphat, xytidin, cac xytidin phosphat, thymidin, céc
thymidin phosphat hodc mudi hoic solvat bat ky ctia n6; va

- 16p tht hai bao gém {t nhat mot vitamin nhém B duge chon tir nhém

bao gom cac vitamin B, B¢ va Bys.
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Theo phuong 4n uu tién khéc, sang ché dé xuét ché phdm dang liéu rén,
nhidu 16p 1am thuc phidm chic ning hoic duge pham dé str dung theo dudng

uong bao gom:

- 16p thtr nhét bao gdém it nhét hai din xuit pyrimidin dugc chon tir
uridin, cac uridin phosphat, xytidin, cac xytidin phosphat hodc mudi hodc solvat
bat ky cia nd; va

- 16p tha hai bao gém it nhit mét vitamin nhém B duoc chon tir nhém

bao gbm cac vitamin By, Bg va By,.

Van theo phuong 4n wu tién hon, sang ché dé xuét ché phdm dang liéu
rdn, nhiéu 16p lam thuc phdm chiic ning hodc dugc pham dé st dung theo

duong udng bao gom:

- 16p tht nhét bao gdm it nhit hai dan xuit pyrimidin dugc chon tir cac
uridin phosphat, cic xytidin phosphat, cac thymidin phosphat hoic mubi hoic
solvat bat ky ctia n6; va

- 16p thir hai bao gdm it nhat mot vitamin nhém B dugc chon tir nhém

bao gom cac vitamin By, Bg va By,.

Van theo phuong 4n tham chi wu tién hon nita, sdng ché dé xuét ché pham
dang 1idu rén, nhiéu 16p lam thuc phim chitc ning hodc dugc phim dé sir dung

theo duong udng bao gdm:

- 16p tha nhat bao gdm it nhit hai dan xuat pyrimidin dugc chon tir cc
uridin phosphat, cac xytidin phosphat hodc mudi hodc solvat bat ky ctia né; va
- 16p thir hai bao gbém it nhat mot vitamin nhém B duge chon tir nhém

bao gom cdc vitamin By, B¢ va Bys.

Theo phuong 4an thdm chi uu tién hon nita, 16p thi nhét ctia ché pham
dang 1iéu ran, nhiéu 16p lam thuc pham chirc ning hoic duge phim dé sir dung
theo duong ubng c6 thé bao gdm it nhat hai dan xuét pyrimit ma c6 thé 13, vi du,
uridin phosphat va mudi xytidin; uridin phosphat va mudi xytidin phosphat;
mudi uridin va xytidin phosphat; mudi uridin phosphat va xytidin phosphat;
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uridin phosphat va xytidin phosphat; hoic mudi uridin va mudi xytidin; mudi
uridin phosphat va mudi xytidin phosphat. Con t&t hon nita 13, 16p thi nhét cua
ché phim dang liu rén, nhiéu 16p 1am thuc phim chtc ning hoic dugc phdm dé
sir dung theo dudng udng c6 thé bao gbém uridin monophosphat va xytidin
monophosphat, mdi chét trong s ching & dang mudi (vi du UMP-2Na hoic

CMP-2Na) hodc dang axit.

Theo phuong 4n wu tién khac, sang ché d& xuit ché pham dang lidu rin,
nhiéu 16p 1am thuc phim chirc ning hodc dugc phim dé sir dung theo duong

uong bao géom:

- 16p thir nhét bao gdm it nhét hai dAn xuét pyrimidin dugc chon tir cac
uridin phosphat, cac xytidin phosphat hodc mubi hoic solvat bt ky cta no; va

- 16p th{ hai bao gém vitamin B,.

Ché phim dang liéu rén wu tién ndy c6 thé con t6t hon 1a bao gém vitamin
B; va/hodc vitamin Bg trong 16p thir hai. Theo phuong an uu tién khéc, ché

pham dang liéu ran nay c6 theé bao gdm vitamin B; va vitamin By,.

Ché phém dang lidu ran, nhiéu 16p lam thuc phim chitc ning hodc dugc
phém cua sang ché c6 thé duge tao ra & mot vai dang khac nhau nhu vién nén
nhiéu 16p, ma c6 thé 1a vién nén nhiéu 16p duoc tao 16p (nhu vién nén hai 16p
hoic ba 16p) hodc vién nén nhiu 16p dong tdm (con duge goi 14 vién nén trong
vién nén) hoac vién nén dugc phu phén nén; hat duoc tao 16p dé)ng tam; hodc
vién nén dugc phi mang, hat, hat nhd hoac vién nho. Tét hon 13, ché phém dang
lidu rén, nhidu 16p lam thuc pham chiic ning hoic dugc phim cta sang ché

duoc tao ra & dang vién nén nhiéu 16p duogc tao 16p.

Mt khéc, nguoi 6 trinh d6 ciing hiéu 15 1a ché phim dang liéu rén, nhiéu
16p lam thuc phim chitc ning hodc dugc pham khong bi gi6i han & viée chi ¢6
hai 16p (tic 1a ché pham dang lidu rén, hai 16p lam thuc phim chtic ning hoic
duoc phém), ma c6 thé duoc diéu chinh mot cach don gian dé chira s lop nhiéu

hon hai.
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Béng cach minh hoa, theo phuong 4n wu tién khéc, sang ché dé xuit ché
pham dang 1idu rén, nhidu 16p 1am thuc pham chirc ning hoic dugc phim dé sir

dung theo dudng udng bao gom:

- 16p thu nhét bao gém it nhat mot dan xuit pyrimidin hodc mubi hoic
solvat bat ky ciia no;

- 16p thit hai bao gdm it nhat mét vitamin dugc chon tir nhém bao gém
cac vitamin nhom B; va

- 16p thir ba bao gém it nhat mot ta duge dung cho thuc phém chuc

ning hodc duge pham pht hop theo cach tuong tmg.

Theo phuong an lam vi du nady cua sang ché, 16p thir ba c6 thé duogc dit &
vi tri lién k@ véi 16p thtr nhét hodc 16p thir hai, hodc theo cach khac, c6 thé dugc
dit lién ké véi ca hai.

Thuét ngir “t4 duoc ding cho thuc pham chirc ning hodc dugc pham”,
nhu duge st dung & déy, cin hiéu 1a chat bat ky da biét trong linh vuc k¥ thuat
tuong tmg nhu cac chat pha lodng, céc chét két dinh, cac chit tao mau, cdc chat
tao mui, cac chat hoat dong bé& mit, cac chét boi tron/cac chét 1am dinh hodc céc
chét tao déo cho cac ché pham dung lam thuc pham chirc ning hoic duoc pham,
theo cach tuong ung.

Nguoi ¢6 trinh d6 ciing s& hiéu ré 1a 16p bat ky trong sb cac 16p c6 mit
trong céc ché phim dang liéu ran, nhiéu 16p lam thuc phim chic ning hoic
dugc phim cta sang ché c6 thé tiiy chon 1a bao gdm it nhat mét ta duoc ding
cho thuc phdm chiic ning hodc dugc pham pht hop, theo cach tuong tmg, nhu

dugc xac dinh 6 trén.

Céc vi du vé cac ta duge phi hop bao gdm nhung khéng gidi han &, cac
chit két dinh phi hop, trong sb d6 cac chit két dinh kho dugce uu tién, va c6 thé
bao gébm bdt xenluloza va xenluloza vi tinh thé. Céc chat siéu rd phu hop 1a vi
du tinh b6t natri glycolat, crospovidon, croscarmelloza, natri

carboxymetylxenluloza va tinh bdt ng6 kho. Lactoza (vi du lactoza khan) c6 thé
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ciing duoc sir dung lam chat don phit hop.

Céc chét két dinh phit hop va céc chit mang c6 thé con bao gdm, trong sb
cac loai khac, b6t xenluloza, xenluloza vi tinh thé, cac dan xuit xenluloza nhu
hydroxymetylxenluloza, hydroxyetylxenluloza, hydroxypropylxenluloza va
hydroxypropylmetylxenluloza, dibazo canxi phosphat, tinh bot ngd, tinh bot
duogc gelatin héa so bd va polyvinyl pyrolidon (povidon). Cac chit béi tron nhu
axit stearic, magie stearat, natri stearylfumarat va glyxerol tribehenat, co thé

cling dugc st dung mot cach c6 loi.

Céc ta duoc khac phil hop ma ¢ thé duge st dung trong cac ché pham
dang liéu rén cua sang ché bao g6m, theo cach khong lam gidi han &: cac chét
kiém soat dong nhu silic dioxit dang keo (con duoc goi 14 silica dang keo; vi du
AEROSIL®) hoac da tan; cac chét tao mau bao gém cac chit nhudm va céc chét
mau nhu oxit sit do hodc vang hodc titan dioxit; cac chét kiém soat do pH nhu
axit xitric, axit tartaric, axit fumaric, natri xitrat, dibazo canxi phosphat, dibazo

natri phosphat, vv...

Theo phuong 4n khéc, sang ché dé xuét ché phdm dang lidu rin, nhiéu 16p
lam thuc phim chic ning hodc dugc pham dé st dung theo duong ubng trong
dé 16p th nhét bao gém it nhat mot dan xuét pyrimidin hodc mubi hoic solvat
bat ky cta no, va it nhit mot dan xuét purin hodc mubi hodc solvat bat ky cua
né. Tét hon 14, sang ché dé xuét ché ph?im dang lidu rén, nhiéu 16p lam thuc
phim chie ning hodc duge pham dé sir dung theo dudng ubng trong d6 16p thir
nhit bao gdm it nhit mot dan xuét pyrimidin hodc mudi hodc solvat bat ky cia
no6 ma dugc chon tr nhém bao gém uridin, cac este uridin, cac uridin phosphat,
xytidin, cac este xytidin, cac xytidin phosphat, thymidin, cac este thymidin, cac
thymidin phosphat va mudi hoic solvat bat ky ctia n6, va it nhat mot dan xuét
purin hoic mudi hodc solvat bat ky ctia né6 ma dugc chon tir nhém bao gdm
adenosin, cac este adenosin, cac adenosin phosphat, guanosin, cic este guanosin,
cac guanosin phosphat, inosin, cac este inosin, cac inosin phosphat, xanthosin,
cac este xanthosin, cac xanthosin phosphat va mudi hodc solvat bét ky ctia nd.
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Tét hon nita 13, sang ché @ xuét ché phdm dang lidu rin, nhidu 16p 1am thurc
phim chirc ning hodc dugc pham dé st dung theo duong ubng trong d6 16p thir
nhét bao gém it nhat mot dan xuét pyrimidin hodc mubi hoidc solvat bét ky cua
né ma dugc chon tir nhém bao gdém uridin, cic uridin phosphat, xytidin, céc
xytidin phosphat, thymidin, cac thymidin phosphat va mudi hoic solvat bét k}‘/
clia nd, va it nhit mot din xuét purin hoac mudi hodc solvat bét ky ciia né ma
duge chon tir nhém bao gdm adenosin, cic adenosin phosphat, guanosin, céc
guanosin phosphat, inosin, cic inosin phosphat, xanthosin, cac xanthosin
phosphat va mudi hodc solvat bt ky ctia né. Con t6t hon nita 13, sang ché dé
xuét ché phdm dang liéu rén, nhiéu 16p 1am thuc pham chirc ning hoic dugc
phim dé sir dung theo dudng ubng trong d6 16p thir nhit bao gém it nhat mot
dan xuit pyrimidin hoic mudi hodc solvat bt ky ctia né ma dugc chon tir nhém
bao gém uridin, cac uridin phosphat, xytidin, cac xytidin phosphat, thymidin,
c4c thymidin phosphat va mudi hodc solvat bat ky ctia né, va it nhit mot dan
Xuét purin hodc mubi hodc solvat bat ky ctia n6 ma dugc chon tir nhém bao gém
adenosin, cac adenosin phosphat, guanosin, cac guanosin phosphat va mudi hodic
solvat bat ky cta n6. Van tham chi tot hon nita 13, sang ché d& xuit ché phdm
dang liéu rén, nhiéu 16p 1am thuc pham chitc ning hoic dugc pham dé st dung
theo dudng udng trong d6 16p thir nhit bao gdm it nhét mét din xuat pyrimidin
hodc mubi hoic solvat bat ky ctia né ma dugc chon tr nhém bao gém uridin, cac
uridin phosphat, xytidin, cac xytidin phosphat, thymidin, cic thymidin phosphat
va mudi hodc solvat bat ky cta nd, va it nhat mot dan xuét purin hodc mubi hodc
solvat bt ky ctia né ma duoc chon tir nhém bao gém adenosin, cac adenosin
phosphat va mubi hoic solvat bat ky ctia né. Van tham chi t6t hon nhiéu nira 13,
sang ché d& xuét ché pham dang lidu ran, nhiéu 16p lam thuc phim chirc ning
hozc dugc pham dé str dung theo dudng ubng trong do6 16p tha nhat bao gom it
nhit mot dan xuét pyrimidin hodc mudi hoic solvat bat ky ctia né ma duge chon
t&r nhém bao gdm uridin, cic uridin phosphat, xytidin, cac xytidin phosphat va

muoi hodc solvat bat ky cia nd, va it nhat mdt dan xudt purin hodc muoi hodc
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solvat bat ky ciia n6 ma dugc chon tir nhém bao gom adenosin, céc adenosin

phosphat va mudi hoic solvat bét ky ctia nd.

Theo phuong 4n khéc, sang ché dé xuét ché phim dang lidu ran, nhidu 16p
lam thuc phim chtrc ning hodc duge phdm dé st dung theo duong ubng trong
d6 16p thir nhit bao gdm it nhat mot dan xuit purin hodc mudi hoic solvat bt ky
ctia n6. Tt hon 13, sang ché d& xuét ché phdm dang liéu rin, nhidu 16p lam thyc
pham chtrc ning hoic dugc phim d& sir dung theo dudng udng trong d6 1p thi
nhét bao gém it nhat mot din xuét purin hodc mubi hodc solvat bét ky cia né ma
duoc chon tir nhom bao gém adenosin, cac este adenosin, cac adenosin
phosphat, guanosin, cac este guanosin, cac guanosin phosphat, inosin, cc este
inosin, cdc inosin phosphat, xanthosin, cdc este xanthosin, cdc xanthosin
phosphat va mubi hoic solvat bt ky ctia né. Té6t hon nira 13, sang ché dé& xuét
ché phdm dang lidu rén, nhidu 16p 1am thyuc pham chiic ning hoic dugc pham dé
st dung theo dudng udng trong d6 16p thir nhit bao gdm it nhit mot dan xuét
purin hoic mudi hoic solvat bat ky ctia né6 ma duogc chon tir nhém bao g0m
adenosin, cac adenosin phosphat, guanosin, cadc guanosin phosphat, inosin, cac
inosin phosphat, xanthosin, cac xanthosin phosphat va mubi hodic solvat bit ky
ctia n6. Con tdt hon nita 13, sang ché @& xuit ché phém dang liéu rén, nhiéu 16p
lam thyc phim chtc ning hodc dugc phdm dé sir dung theo dudng ubng trong
d6 16p thir nhét bao gom it nhat mét din xuat purin hodc mudi hodc solvat bét ky
cia né ma duge chon tir nhém bao gdm adenosin, cic adenosin phosphat,
guanosin, cac guanosin phosphat va mudi hodc solvat bat ky ctia n6. Van tham
chi t&t hon nita 13, sang ché dé xuét ché phdm dang liéu ran, nhidu 16p lam thuc
phim chuc niang hoic duoc pham dé str dung theo dudng udng trong d6 16p thir
nhét bao gdm it nhat mot dan xuét purin hodic mudi hoic solvat bét ky ctia né ma
duoc chon tir nhém bao gdm adenosin, cac adenosin phosphat va mudi hodc

solvat bat ky cta nd.
Céac ché pham dang liéu ran, nhi€u 16p lam thuc pham chirc ning hodc
dugc pham dugc tao ra ¢ day c6 uu diem tao ra cac lugng cao cua cic dan xuat
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pyrimidin va/hodc céc dan xudt purin, cu thé 13, c4c nucleotit hodc cac nucleosit
cua pyrimidin vd/hodc purin, dé c6 thé dat duge cach tiép can toi uu cho viéc
stra chita cac chin thuong diy than kinh ngoai bién. Do thuc té ndy, cac ché
phim dang liéu rén theo séng ché ciing gép phan vao viéc 1am giam su thiéu
tudn thu ciia bénh nhén trong cac truong hop trong do, do mirc d¢ nghi€ém trong
ctia tinh trang bénh, cin phai c6 cic lugng 1én cac nucleotit hodc cac nucleosit
va c4c vitamin B, va luong thay d6i ciia cic vién nén mdi ngdy cho tinh trang

bénh d6 thuong dugc ké don.

Theo phuong 4n uu tién, cic ché phdm dang liéu rén, nhiéu 16p lam thuc
phim chirc ning hoic dugc pham dugc md ta & trén cia sng ché bao gbém tong
lwong 14 it nhit 200 mg, t5t hon nita 13 tong luong nam trong khoang tir 200 mg
dén 450 mg, t6t hon nita 13 ndm trong khoang tir 250 mg dén 430 mg, con tbt
hon nita 12 ndm trong khoang tir 300 mg dén 420 mg, tham chi t6t hon nira 1a
nim trong khoang tir 350 mg dén 410 mg (cac) dan xuét pyrimidin, (cac) dan
xuét purin d& néu va mubi hoic solvat bét ky cia né, trong d6 téng luong dugc
tinh bing cach xem xét (cac) dang bazo duong lugng tuong Gng ctia mdi trong
sd (cac) din xuét pyrimidin, (cic) din xuét purin di néu va (cic) mudi hoic

(cac) solvat cua no.

Theo phuong 4n cu thé, cac ché phim dang lidu rin, nhiéu 16p 1am thuc
phim chiic ning hodc duoc pham dugc mé ta & trén cia sang ché ¢6 thé bao
2dm tong luong 14 it nhat 200 mg, tot hon nira 14 tbng luong nam trong khoang
tir 200 mg dén 450 mg, con tét hon nita 13 ndm trong khoang tir 250 mg dén 450
mg, thdm chi con t6t hon nita 12 nidm trong khoang tr 250 mg dén 430 mg, t6t
hon nhiéu nifa 12 ndm trong khoang tir 300 mg dén 420 mg, va tham chi t6t hon
nita 12 ndm trong khoang tir 350 mg dén 410 mg (cac) dan xuit pyrimidin, (céc)
dan xuét purin d& néu va mudi, hodc solvat bat ky ctia né, trong do tong luong
duge tinh bang cach xem xét (cac) dang bazo duong lugng twong tng ctia mdi
trong s (cac) dan xuét pyrimidin d néu va (céc) mudi hodc (cac) solvat ctia né.

Pdng thoi, theo phuong 4n khéc, cac ché pham dang lidu ran, nhiéu 16p
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1am thuc phim chirc ning hodc duge phim dugc mo ta & trén cua sang ché ¢
thé bao gdm tdng lugng 1a it nhat 200 mg, t&t hon nita 13 téng luong nim trong
khoéng tir 200 mg dén 450 mg, con t6t hon nita 1a ndm trong khoang tir 250 mg
dén 450 mg, tham chi con t6t hon nita 1a nim trong khoang tir 250 mg dén 430
mg, t6t hon nhiéu nita 1a ndm trong khoang tir 300 mg dén 420 mg, va tham chi
t5t hon nhiéu nira 12 nim trong khoang tir 350 mg dén 410 mg (cac) dan xuét
purin d& néu va mudi hodc solvat bét ky cta no, trong d6 tong lugng duge tinh
bing cach xem xét (cic) dang bazo duong lugng twong tng ctia mdi trong s6

(c4c) dan xuét purin d néu va (cac) mudi hodc (cac) solvat clia né.

Theo phuong 4n wu tién theo khia canh thir nhit cta sang ché, ché phim
dang liéu r&n, nhiéu 16p lam thuc phém chirc nang hoidc duogc phém 12 6n dinh
sau khi dugc luu trit & 25°C va 60% do Am tuong d6i trong khoang thoi gian it
nhét 3 thang, t6t hon 13 trong khoang thoi gian it nhét 6 thang, t6t hon nita 1a
trong khoang thoi gian it nhat 12 théng,

Theo phuong an uu tién khéc, ché phém dang liéu rn, nhiéu 16p 1am thyc
pham chirc ning hodc duoc pham duoc tao ra theo khia canh thir nhét cua sang
ché 14 én dinh sau khi duoc luu trit & 40°C va 75% d6 4m tuwong dbi trong
khoang thoi gian it nhat 3 thang, t6t hon 1a trong khoang thoi gian it nhét 6
thang.

Theo phuong an wu tién khac nita, ché pham dang liéu ran, nhiéu 16p 1am
thuc phdm chic ning hodc dugc pham theo khia canh thir nhit ciia sang ché 1a
dn dinh sau khi duoc luu trir & 25°C va 60% d6 4m tuong dbi trong khoang thoi
gian it nh4t 3 thang, tt hon nira 1a & 25°C va 60% do am tuong doi trong
khoang thdi gian it nhét 6 thang, con t6t hon nita 1a & 25°C va 60% d6 am tuong
d6i trong khoang thoi gian it nhit 12 thang, khi dugc déng goi trong vi
PVC/PVDC (tuc la polyvinylclorua/polyvinyldiclorua) trong 14 nhom.

Sang ché d& xuat ché pham dang lidu rén, nhiéu 16p 1am thuc pham chuc

ning hodc dugc pham c6 kha ning chong chiu cac dieu kién am va/hodc axit
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duoc ting cudng, c6 uu diém 13 yéu cAu céc diéu kién luu trit it bi han ché hon,
do d6 cho phép luu trit san phdm & cac nhiét d6 va do 4m tuong dbi cao hon so
vé6i cac dic tinh tuong tmg cla cac ché pham phdi ché hién ban trén thi truong.
V& vAn d8 nay, giai phap k¥ thuit ciia sang ché tao ra cac két qua 6n dinh uvu viét
ngay ca khi sir dung cac vi PVC/PVDC trong 14 nhdm, ma da biét trong linh vuc

k¥ thuat trong Gmg 14 c6 thé thAm mét phan hoi am.

Nhu duoc st dung & day, thuat ngir "dn dinh" chi dén t6n hao vitamin B
tuong dbi, dudi cac diéu kién xét nghiém d6 on dinh duge dinh nghia & trén,
bang hodc nhod hon 15% dbi véi mdi vitamin B ¢6 mit trong ché pham; t6t hon
14 tén hao vitamin B twong dbi dudi cac didu kién xét nghiém d6 on dinh bing
hodic nhd hon 10% dbi v6i mdi vitamin B c6 mit trong ché phim. Tén hao
vitamin B d4 néu c6 thé duogc xéc dinh biang phan tich HPLC. Theo phuong 4n
wu tién, cac diéu kién xét nghiém do én dinh 13 25°C va 60% d¢ am twong dbi
trong it nhat 3 thdng, va tdt hon nita 14, 25°C va 60% do 4m tuong déi trong it
nhét 6 thang. Theo phuong 4n wu tién khéc, cac didu kién xét nghiém d6 6n dinh
1a 40°C va 75% d6 4m tuong déi trong it nhit 3 thang, va t6t hon nita 13, 40°C
va 75% d6 4m tuong ddi trong it nhit 6 thang. Theo phuong an uu tién khac
nita, cac diéu kién xét nghiém d6 6n dinh con bao g0m ché pham dang liéu rén
lam thuc phidm chirc ning hodc dugc pham cla sang ché ma dugc dong goi
trong vi Alu-Alu hodc vi PVC/PVDC trong 14 nhom,; tdt hon nita 13, céc diéu
kién xét nghiém do én dinh con bao gdm ché phém dang liéu ran lam thuc phdm
chic niang hodc duoc phidm cla sang ché ma dugc déng gbi trong vi

PVC/PVDC trong 14 nhom.

Theo khia canh thi hai, sang ché dé xuét phuong phap san xuit cac ché
pham dang liéu ran, nhiéu 16p lam thuc pham chire nang hoic duoc phim theo

khia canh tht nhit cua sing ché.

Theo khia canh tht hai ndy, sang ché dé xudt phuong phép san xuit cac
ché phém dang lidu rin, nhiéu 16p 1am thye phém chttc nang hoac dugc phém
theo khia canh thtr nhét ctia sang ché, phuong phap nay bao gom:
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(i) budc tao ra hdn hop 16p thir nhit bao gdm it nhit mét din xuét
pyrimidin, din xuét purin, hodc mubi hodc solvat bét ky cta néd béng cach sang
it nhat mot dan xuét pyrimidin, dAn xuét purin, hoic mudi hoic solvat bat ky cia
né va tiy chon 13 it nhat mét ta dugc dung cho thuc pham chtic ning hodc duoc

pham phi hop, va sau d6 trén hdn hop thu duge cho dén khi dong nhét;

(ii) budc tao ra hdn hop 16p thir hai bao gdm it nhat mdt vitamin dugc
chon tir nhém bao gdm cac vitamin nhém B bing cach sang it nhit mét vitamin
duge chon tir nhém bao gdm céc vitamin nhém B va tiy chon 13 it nhét mot ta
duoc ding cho thuc phdm chitc niang hoic dugc phidm phi hop, va sau d6 tron

hdn hop thu dugc cho dén khi déng nhit; va

(iii) budc nén mdt hdn hop trong sb hdn hop 16p thir nhat hosc thir hai, va
sau d6 nén hdn hop con lai trong sb hdn hop 16p thit nhat hozc thit hai trén hoic
quanh 16p hdn hop trudc d6 dé tao thanh ché phdm dang lidu ran lam thuc phim

chure nang hodc dugc pham.

Theo phuong 4n cu thé, sing ché dé xuat phuong phap san xut cac ché
phim dang 1iéu rén, nhiéu 16p 1am thuc pham chirc ning hogc dugce pham theo

khia canh thir nhat cta sang ché, phuong phéap nay bao goém:

(i) budc tao ra hdn hop 16p thir nhat bao gébm it nhat mot dan xuat
pyrimidin hodc mudi hodc solvat bat ky ctia nd bang c4ch sang it nhat mot dan
xut pyrimidin hodc mudi hodc solvat bat ky ctia né va tiry chon 1a it nhat mot ta
duge dung cho thuc phdm chire ning hodc duoc phdm phi hop, va sau do6 tron

hén hop thu duoc cho dén khi déng nhét;

(ii) buéc tao ra hdn hop 16p thi hai bao gém it nhét mot vitamin duoc
chon tr nhém bao gém cac vitamin nhém B va tuy chon 1a it nhéat mot t4 duge
ding cho thuc pham chirc nang hodc dugc phiam phu hop bang cach sang it nhat
mot vitamin dugc chon tir nhém bao gém cac vitamin nhém B va tuy chon la it
nhat mot ta duoc dung cho thuc phdm chirc ning hodc duge pham phu hop, va

sau d6 tron hdn hop thu duge cho dén khi dong nhat; va
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(iii) budc nén mot hdn hop trong sé hén hop 16p thi nhét hodc thi hai, va
sau d6 nén hén hop con lai trong s6 hdn hop 16p thir nhét hodc thi hai trén hoic
quanh 16p true d6 dé tao thanh ché phdm dang liéu rén lam thuc phim chirc

nang hodc dugc pham.

Ngudi ¢6 trinh do s& hiéu r6 14 qua trinh nén trong buée (iii) c6 thé duoc
thuc hién theo cach thong thuong bat ky di biét trong linh vuc k¥ thuat tuong
ung, vi du sir dung may ép quay tdc d6 cao, hoic may tao vién nén nhiéu l6p, va
cing hiéu 12 quy trinh & trén c6 thé dugc diéu chinh d& dang cho cic phuong 4n
khac nhau cta sang ché, do d6 ciing bao gom kha ning bb sung cac 16p khac dé

tao ra ché phdm dang liéu nhiéu 16p.

Theo phuong 4n tiy chon, trong d6 ¢ thé sir dung nhiéu hon mét ta duge
ding cho thuc phdm chie ning hodc duge pham phit hop cho mdi 16p, viée sang
va tron hdn hop thu duoc trong mdi budce clia quy trinh c6 thé dugc thuc hién

tudn tu sau khi bd sung timg ta riéng 1é dugc hoac nhom ta duogc.

Theo phuong an uu tién khac, trong d6 ché phim dang lidu rén, ba 16p
lam thuc phim chiic ning hodic duoc pham theo khia canh thir nhit cta sang ché
duoc tao ra, phuong phép theo khia canh thir hai ciia sang ché bao gém budc
nita trong d6 16p thr ba bao gdém it nhat mét t4 duge dung cho thuc pham chic
nang hoac dugc phém phu hop ma la t4 dugc tro dugc tao ra. Nghia 13, theo
phuong an cu thé nay, phuong phép theo khia canh thi hai ctia séng ché bao

gdm cac budc sau day:

(i) budc tao ra hdn hop 16p thir nhit bao gém it nhat mét din xudt
pyrimidin, dan xuét purin, hodc mubi hodc solvat bat ky ctia n6 bang cach sang
it nhat mot dan xut pyrimidin, dan xuét purin, hodc mudi hozc solvat bat ky ciia
n6 va tiy chon 1a it nhit mét ta duge ding cho thuc pham chiic ning hodc dugc

pham pht hop, va sau d6 trén hdn hop thu dugce cho dén khi dong nhat;

(ii) budc tao ra hdn hop 16p thir hai bao gom it nhit mét vitamin duoc

chon tir nhém bao gom cac vitamin nhom B bang cach sang it nhat mot vitamin
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duoc chon tir nhém bao gdm cac vitamin nhém B va tiy chon 13 it nhit mot ta
dugc dung cho thyc phdm chirc ning hodc duge phdm phit hop, va sau d6 tron

hén hop thu duge cho dén khi dong nhat;

(iii) budc tao ra hdn hop 16p thit ba bao gdm it nhat mot ta duge ding cho

thuc phdm chirc ning hodc duoc phdm phit hop; va

(iv) budc nén mot hdn hop trong sé hdn hop 16p thi nhit hoic thit hai va
sau d6 nén hdn hop 16p thir ba trén hoic quanh 16p trude d6, sau d6 nén hon hop
con lai trong sé hdn hop 16p thir nhit hodc thir hai trén hoic quanh hdn hop 16p
thr ba.

Theo khia canh thr ba, séng ché d& xuét phuong phap khac san xuét cac
ché phdm dang lidu rén, nhidu 16p 1am thuc pham chirc ning hoic dugc pham

theo khia canh thtr nhit ctia sang ché.

Cu thé, sang ché dé xuit phuong phap san xuét cac ché phim dang lidu
ran, nhiéu 16p lam thuc phém chtrc nang hoac dugc phém theo khia canh thir

nhit cta sang ché, phuong phap nay bao gom:

(i) budc tao ra hdn hop 16p thi nhit bao gbm ft nhat mot din xut
pyrimidin, dan xuét purin hodc mudi hodc solvat bat ky cia n6 bang cach sang it
nhét mot dan xuét pyrimidin, ddn xuét purin hosc mudi hodc solvat bat ky cia
né va tiy chon la it nhat mét ta duoc ding cho thuc pham chirc ning hodc duoc

pham pht hop, va sau d6 trén hon hop thu dugc cho dén khi dong nhét;

(i) budc tao ra hon hop 16p thr hai bao gdm it nhat mot vitamin duogc
chon tir nhém bao gdm cac vitamin nhém B bang cach sang it nhat mot vitamin
duoc chon tir nhém bao gdm céc vitamin nhém B va sau d6 cho hdn hop nay trai

qua su tao hat véi su ¢c6 mdt cia nudce; va

(iii) budc nén mot hdn hop trong sé hdn hop 16p thir nhét hoic thi hai, va
sau d6 nén hdn hop con lai trong s& hdn hop 16p thir nhat hozc thit hai trén hodc
quanh 16p hén hop trude d6 dé tao thanh ché pham dang lidu ran lam thyc pham
chtric nang hodc dugc phém.
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Budc (ii) ctia quy trinh c¢6 thé tiy chon 13 con bao gdm viéc trén hat thu
duoc véi it nhat mét ta dugc dung cho thuc phém chirc ning hodc duogc phém

pht hop cho dén khi ddng nhét.

Ngudi ¢6 trinh d6 s& hidu rd 13 qué trinh nén trong budc (iii) c6 thé dugc
thuc hién theo cach thong thudong bat ky da biét trong linh vuc k¥ thuit twong
tng, vi du sir dung may ép quay toc dd cao, hoic mdy tao vién nén nhiéu 16p, va
cfing hiéu 12 quy trinh & trén c6 thé dugc didu chinh dé dang cho cac phuong 4n
khac nhau ciia sang ché, do d6 ciing bao gdm kha ning bd sung céac 16p khac dé

tao ra ché pham dang lidu nhiéu 16p.

Theo phuong 4n tity chon, trong d6 c6 thé sir dung nhiéu hon mét ta dugc
ding cho thuc phdm chitc ning hozc dugc pham phi hgp cho mbi 16p, viée sang
va tron hon hop thu duoc trong mdi buéde c6 thé duge thuc hién tuén tu sau khi

bd sung timg t4 riéng 1é duge hodc nhém ta duge.

Theo phuong an uu tién khac, trong do ché phim dang liéu ran, ba 16p
lam thuc phim chtic ning hodc dugc phim theo khia canh thir nhat clia sang ché
dugc tao ra, phuong phéap theo khia canh thr ba cua sang ché bao gdm céc budc

sau day:

(i) budc tao ra hdn hop 16p th nhat bao gdm it nhat mot din xuét
pyrimidin, dan xuét purin, hoic mudi hozc solvat bat ky ctia nd bang cach sang
it nhat mot dan xuét pyrimidin, dén xut purin, hoic mudi hodc solvat bat ky cta
no va tuy chon la it nhét mot ta duoc ding cho thuc phém chic nang hoac dugc
pham phtl hop, va sau dé trén hon hop thu duge cho dén khi dong nhét;

(ii) budc tao ra hon hop 16p thur hai bao gdm {t nhat mot vitamin duoc
chon tir nhém bao gdém cac vitamin nhém B bang cach sang it nhat mot vitamin
duoc chon tir nhém bao gém cac vitamin nhém B va sau d6 cho hdn hop nay trai
qua su tao hat véi su c6 mdt cua nudc;

(iii) budc tao ra hdn hop 16p thir ba bao gom it nhit mét ta duge dung cho
thuc pham chitc ning hoic dugc pham phi hop; va
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(iv) budc nén mot hdn hop trong s6 hdn hop 16p thir nhat hogc thit hai va
sau d6 nén hdn hop 16p thit ba trén hoic quanh 16p trude d6, sau d6 nén hdn hop
con lai trong sb hdn hop 16p thir nhét hodc thit hai trén hodc quanh hén hop 16p
thir ba.

Theo khia canh thit tu, sang ché dé xuit phuong phap khac san xuét cac
ché phim dang liu rin, nhiéu 16p lam thuc phim chiic ning hogc duge phim
theo khia canh thir nhit ctia sang ché, trong dé cac 16p thir hai va 16p tiép theo
duogc 4p 1én trén 16p thir nhét bang cac phuong phap phu.

Theo khia canh thi tu nay, sang ché dé xuit phuong phép san xuét cac
ché phim dang liéu rén, nhiéu 16p 1am thuc pham chitc ning hoic dugc pham

theo khia canh thir nhat cia sang ché, phuong phap nay bao gom:

(i) budc tao ra hén hop 16p thir nhit bao gdm it nhit mot dan xuét
pyrimidin, dan xuét purin, hoic mudi hodc solvat bat ky ctia né bang cach sang
it nhAt mot dan xuét pyrimidin, din xuét purin, hodc mudi hodc solvat bt ky cia
no6 va tuy chon 13 it nhét mot ta duogc dung cho thuc phém chirc nang hoac dugc
pham phti hop, sau d6 trén hdn hop thu dugce cho dén khi dong nhét, va tiép theo

13 nén hdn hop thu dugc dé tao ra nhan;

(ii) budc tao ra hdn hop 16p thir hai bao goém it nhit mét vitamin duoc
chon tir nhém bao gém cac vitamin nhom B va tuy chon 14 it nhét mot ta duoc
dung cho thuc pham chic niang hodc duoc phim pht hop, trong dé cac thanh
phan duoc phan tan hodc duoc hoa tan trong nudc hodc dung méi hiru co dé tao
ra hé phén tan hodc dung dich chira nude hodc hitu co, theo cach tuong tng; va

(iii) budc ap hé phéan tan hoac dung dich thu dugc cua budce (i) 1én trén
nhan thu duoc trong bude (i) biang cach st dung phuong tién phi.

Ngudi ¢6 trinh do s& hiu rd 14 qua trinh nén trong budc (i) ¢6 thé dugc
thuc hién theo cach théng thudng bat ky da biét trong linh vuc k¥ thuat twong
mg, vi du bang cach str dung may tao vién nén quay. Budc ph (iii) c6 thé ciing
duoc thuc hién bang cach sir dung phuong tién pht tiéu chuin d4 biét trong linh
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vuc k¥ thudt tuong ing, nhu chao phu.

Nguoi co trinh d6 trong linh vuc k¥ thuat tuong Ung cling hiéu r6 1 quy
trinh pht & trén c6 thé duoc diéu chinh d& dang cho céc phuong 4n khac nhau
cta sang ché, do d6 ciing bao gdbm kha ning bb sung cac 16p khéc dé tao ra ché

phim dang liéu nhiéu 16p.

Cu thé, theo khia canh thit tu ndy, sang ché d& xuit phuong phap san xuét
céc ché phim dang liéu rén, ba 16p lam thuc phim chirc ning hodc dugc phim

theo khia canh thir nhét cta sang ché, phuong phép niy bao gom:

(i) budc tao ra hdn hop 16p thir nhit bao gdém it nhat mot din xuét
pyrimidin, dan xuét purin, hodc mudi hozc solvat bat ky cta né bang cach sang
it nhAt mot dan xuét pyrimidin, dAn xuét purin, hodc mudi hodc solvat bit ky ctua
no va tuy chon la it nhét mot ta duoc dung cho thuc phém chirc nang hodc dugc
pham phi hop, sau d6 tron hén hgp thu duge cho dén khi dong nhét, va tiép theo

13 nén hdn hop thu duoc dé tao ra nhan;

(ii) budc tao ra hdn hop 16p thit ba bao gdm it nhat mét t4 duge dung cho
thuc pham chiic ning hodc duoc pham phi hop; t6t hon 13, bao gdm it nhit mot
chit tao mang, ma t6t hon nita dugc chon tr nhém bao gbm
hydroxypropylmetylxenluloza, rugu polyvinyl va rugu polyvinyl duoc thuy
phan mét phan; trong d6 hdén hgp 16p thr ba dugce &p 1én trén nhén thu dugce
trong buée (1) bang cach sir dung phuong tién phu;

(iii) budc tao ra hdn hop 16p thir hai bao gdm it nhat mot vitamin dugc
chon tir nhém bao gdm cac vitamin nhém B va tly chon 1a it nhéit mot ta duoc
ding cho thuc phdm chirc ning hodc duge pham phu hgp, trong d6 cac thanh
phan dugc phan tan hodc duge hoa tan trong nuée hodc dung mdi hitu co dé tao

ra hé phén tan hodc dung dich chira nude hodc hitu co, theo cach tuong ung; va
(iv) budc ap hé phén tan hodc dung dich thu dugc cua budce (iii) 1én trén
16p thtr ba thu dugc trong budc (i1) béang cach sir dung phuong tién ph.

Theo khia canh thir ndm cua sang ché, ché pham dang li€u ran, nhiéu 16p
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lam thuc phim chitc ning hodc dugce pham theo khia canh thit nhét cta sang ché
c6 thé thu dugc bing quy trinh theo khia canh thir hai cta sang ché. Theo
phuong 4n cu thé, ché phdm dang liéu rin, hai 16p lam thuc pham chirc ning
hodc duoc phdm theo khia canh thir nhét cia sang ché c6 thé thu duoc bang quy
trinh theo khia canh th hai cta sang ché. Theo phuong 4n khac, ché pham dang
liéu rén, ba 16p 1am thuc phém chirc nang hoac dugc phém theo khia canh th
nhit cta sang ché c6 thé thu duoc bang quy trinh theo khia canh th hai cua

sang ché.

Theo phuong 4n wu tién, ché pham dang lidu rdn, nhidu 16p lam thuc
pham chirc ning hodc dugc phém theo khia canh thi nhét cia sang ché thu duogc
bang quy trinh theo khia canh thit hai ctia sang ché. Theo phuong 4n cu thé, ché
phim dang liéu rén, hai 16p lam thyc pham chirc ning hoic dugc phém theo khia
canh thir nhét cta sang ché thu dugc bang quy trinh theo khia canh thr hai cua
sang ché. Theo phuong 4n khac, ché pham dang liéu rén, ba 16p 1am thuc phim
chirc ning hodc duge phim theo khia canh thir nhét ciia sang ché thu dugc bang

quy trinh theo khia canh thir hai cua sang ché.

Theo khia canh thir squ cua sang ché, ché phém dang lidu ran, nhiéu 16p
]am thuc phim chiic nang hoic duoc phdm theo khia canh thi nhét ctia sang ché
c6 thé thu duoc bang quy trinh theo khia canh thi ba cla sdng ché. Theo phuong
4n cu thé, ché phim dang lidu ran, hai 16p lam thuc phém chtc nang hodc dugc
pham theo khia canh thtr nhét ctia sang ché co thé thu dugc bang quy trinh theo
khia canh thit ba cta sang ché. Theo phuong an khac, ché pham dang lidu ran,
ba 16p lam thuc phém chtc nang hoac dugc phém theo khia canh tht nhét caa
sang ché c6 thé thu dugc bang quy trinh theo khia canh thit ba ctia sang ché.

Theo phuong an uu tién, ché phim dang lidu ran, nhiéu 16p lam thuc
pham chirc ning hoic duge pham theo khia canh thi nhét cua sang ché thu duoc
bing quy trinh theo khia canh tht ba clia sang ché. Theo phuong an cu thé, ché
phim dang liéu rén, hai 16p 1am thuc pham chirc nang hozic dugc pham theo khia
canh thtr nhét cta sang ché thu duoc bing quy trinh theo khia canh thi ba cia
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sang ché. Theo phuong 4n khac, ché phdm dang 1iéu rén, ba 16p lam thuc phim
chirc ning hodic dugc phim theo khia canh thir nhét ciia sang ché thu dugc bing

quy trinh theo khia canh thir ba ctia sang ché.

Theo khia canh tht bay cia sang ché, ché phim dang liéu rdn, nhiéu 16p
lam thuc phém chirc nang hodc duoc phém theo khia canh tht nhat cua séng ché
c6 thé thu dugc bang quy trinh theo khia canh thir tu ciia sang ché. Theo phuong
4n cu thé, ché phém dang liéu rén, hai 16p lam thuc phém chitc nang hodc dugc
phim theo khia canh thi nhat ctia sang ché ¢ thé thu dugc bing quy trinh theo
khia canh thir tu ctia sang ché. Theo phuong 4n khéc, ché pham dang lidu rén, ba
16p 1am thuc phim chirc ning hodc duoc phim theo khia canh thi nhét clia sing

ché c6 thé thu dugc bing quy trinh theo khia canh thit tu ctia séng ché.

Theo phuong 4n wu tién, ché phdm dang lidu ran, nhiéu 16p lam thuc
phdm chirc ning hodc dugc phdm theo khia canh thir nhat cia sang ché thu dugc
bing quy trinh theo khia canh thir tu cia sang ché. Theo phuong 4n cu thé, ché
phém dang liéu ran, hai 16p 1am thuc phém chic nang hodc dugc phém theo khia
canh thir nhét cta sang ché thu duoc bang quy trinh theo khia canh thit tu clia
sang ché. Theo phuong 4n khac, ché phdm dang lidu rén, ba 16p 1am thuc phim
chtric nang hoac dugc phém theo khia canh thtr nhit ctia sang ché thu dugc béng

quy trinh theo khia canh thi tu ctia sang ché.

Theo khia canh thir tim cta sang ché, dé xut ché pham dang lidu ran,
nhiéu 16p 1am thuc phém chirc nang hodc dugc phém theo khia canh tha nhét
clia sang ché dé san xuat san pham thyuc phdm chirc ning hoic duge pham, theo
cach tuong Gmg, dung dé diéu tri va/hoic phong ngira bénh than kinh ngoai bién.

Thuét ngt “bénh than kinh ngoai bién”, can dugc hiéu 1a tinh trang bénh
bét k¥ trong d6 hé than kinh ngoai bién bj tén thuong, nhu bénh da day than
kinh ngoai bién, bénh r& than kinh ngoai bién, ching héa théng va loan dudng
than kinh giao cam phan xa, dau day than kinh sau phﬁu thuat cit bo v, dau va

dau day than kinh sau phau thuat, viém tién dinh 4m hé, dau chi ma, hdi ching
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ddi thi (dau trung wong sau dot quy), hoi ching khép thai duong ham duéi, dau
nhitc xuong ban chén (dau day than kinh Morton) va dau than kinh do chén ép
day than kinh gy béi, vi du, dia dém bi sa hodc cac hoi ching éng xuong cd tay

va xuong c0 chan.

Theo khia canh tht chin cta séng ché, dé xuit ché pham dang lidu ran,
nhiéu 16p 1am thuc phdm chirc ning hodc duoc phim theo khia canh thir nhét
clia sang ché dé sir dung trong diéu tri va/hodc phong ngira bénh than kinh ngoai
bién.

Theo khia canh thir mudi cia sang ché, dé& xuét viéc s dung ché phém
dang liéu rén, nhiéu 16p lam thuc phém chirc nang theo khia canh thir nhét cta
sang ché trong diéu tri va/hoic phong ngira bénh than kinh ngoai bién.

Céc khia canh va cac phuong an khac cua sang ché duge mo ta trong cac

ménh de sau & dudi:

1. Ché phim dang lidu rén, nhiéu 16p lam thuc phdm chiic nang hodc
duoc phim dé st dung theo dudng ubng bao gbm:

- 16p thir nhét bao gbm it nhat mét dan xuét pyrimidin, dan xudt purin
hodc mudi hodc solvat bt ky cua no; va

- 16p thi hai bao gdm it nhat mot vitamin dugc chon tir nhém bao gbm

cac vitamin nhom B.

2. Ché phim dang lidu rén, nhiéu 16p lam thuc pham chic niang hodc
duoc phém theo ménh dé 1, trong do:

- 16p tht nhit bao gém it nhat mot dan xuét pyrimidin hoic mudi hosc
solvat bat ky ctia nd; va

- 16p thw hai bao gém it nhat mét vitamin dugc chon tir nhém bao gém

cac vitamin nhom B.

3. Ché phim dang liéu rén, nhiéu 16p lam thuc pham chirc ning hosc
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duge phdm theo ménh d& 1 hodic 2, trong d6 it nhit mét dan xuit pyrimidin duoc
chon tir nhém bao g(‘“)m uridin, cac este uridin, cac uridin phosphat, xytidin, cac
este xytidin, cic xytidin phosphat, thymidin, cac este thymidin va cdc thymidin

phosphat.

4. Ché phim dang liéu rén, nhiéu 16p lam thuc pham chitc ning hoic
duoc phdm theo ménh d& bét ky trong sb cac ménh dé d3 néu, trong d6 it nhét
mot din xuét pyrimidin dugc chon tr nhém bao gdbm uridin, cac uridin

phosphat, xytidin, cac xytidin phosphat, thymidin va cac thymidin phosphat.

5. Ché phim dang lidu rén, nhiéu 16p lam thuc pham chiic ning hoic
duoc phdm theo ménh dé bét ky trong so cac ménh dé d3 néu, trong d6 it nhét
mdt dan xuét pyrimidin duoc chon tir nhém bao gém cac uridin phosphat, cac

xytidin phosphat va cac thymidin phosphat.

6. Ché phdm dang liéu ran, nhidu 16p lam thyc pham chiic ning hodc
duoc phém theo ménh dé bat ky trong s6 cac ménh dé d3 néu, trong do it nhat
mdt dan xuit pyrimidin 13 uridin phosphat dugc chon tur nhém bao gdm cac
uridin monophosphat, cac uridin diphosphat va cac uridin triphosphat, hoac it
nhét mot din xuét pyrimidin 14 xytidin phosphat dugc chon tir nhém bao goém
cac xytidin monophosphat, cac xytidin diphosphat va cac xytidin triphosphat,
hodc it nhat mot din xuat pyrimidin 12 thymidin phosphat dugc chon tir nhém
bao gbém céc thymidin monophosphat, cac thymidin diphosphat va céc thymidin

triphosphat.

7. Ché pham dang liéu ran, nhiéu 16p lam thyc pham chic ning hoac
dugc pham theo ménh dé bat ky trong s6 cac ménh dé di néu, trong do it nhat
mot dan xuat purin dugc chon tir nhém bao gom adenosin, céc este adenosin,

cac adenosin phosphat, guanosin, cac este guanosin, cdc guanosin phosphat,
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inosin, cac este inosin, cac inosin phosphat, xanthosin, céc este xanthosin va cac

xanthosin phosphat.

8. Ché phim dang liéu rén, nhiéu 16p lam thuc phim chtrc ning hodc
dugc phdm theo ménh d& bat ky trong s& cac ménh dé d3 néu, trong d6 it nhét
mot din xuét purin duoc chon tir nhém bao gdm cic adenosin phosphat, céc

guanosin phosphat, cic inosin phosphat va cac xanthosin phosphat.

9. Ché phdm dang liéu rén, nhidu 16p lam thuc phim chitc ning hodc
duoc phdm theo ménh dé bat ky trong sd cdc ménh dé da néu, trong dé it nhit
mdt din xuit purin 13 adenosin phosphat dugc chon tir nhém bao gdm cac
adenosin monophosphat, cac adenosin diphosphat va cdc adenosin triphosphat,
hodc it nhat mot dan xut purin la guanosin phosphat dugc chon tir nhom bao
gdm céc guanosin monophosphat, cdc guanosin diphosphat va cdc guanosin
triphosphat, hodc it nhét mcf)t_d'fm XuAt purin la inosin phosphat dugc chon tir
nhém bao gém céc inosin monophosphat, cic inosin diphosphat va céc inosin
triphosphat, hoic it nhit mét dan xuit purin 1a xanthosin phosphat dugc chon tir
nhém bao gém céac xanthosin monophosphat, cic xanthosin diphosphat va céc

xanthosin triphosphat.

10. Ché phadm dang liéu rén, nhiéu 16p lam thuc phim chtic ning hoic
dugc phidm theo ménh dé 1, trong do it nhét mét dan xuét pyrimidin, dén xut
purin, hodc mubi hodc solvat bat ky cua né dugc chon tir nhém bao gém uridin,
cac este uridin, cac uridin phosphat, xytidin, cdc este xytidin, cac xytidin
phosphat, thymidin, cac este thymidin, cdc thymidin phosphat, adenosin, céc
este adenosin, cac adenosin phosphat, guanosin, cac este guanosin, cdc guanosin
phosphat, inosin, cac este inosin, cac inosin phosphat, xanthosin, cac este

xanthosin, cac xanthosin phosphat va muoi hodc solvat bat ky cta né.
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11. Ché phim dang liéu rin, nhiéu 16p lam thuc pham chirc ning hoic
dugc phdm theo ménh d 10, trong d6 it nhat mot dan xuét pyrimidin, dn xuét
purin, hoac mudi hodc solvat bat ky cia né duoc chon tir nhém bao gdm uridin,
cac uridin phosphat, xytidin, cac xytidin phosphat, thymidin, cic thymidin
phosphat, adenosin, cac adenosin phosphat, guanosin, cidc guanosin phosphat,
inosin, cac inosin phosphat, xanthosin, cac xanthosin phosphat va mubi hoic

solvat bat ky cua no.

12. Ché phim dang liéu rin, nhiéu 16p lam thuc pham chirc ning hoic
dugce phim theo ménh d& 10 hodc 11, trong do it nhit mot dan xuét pyrimidin,
din xuét purin, hodc mubi hodc solvat bat ky cua n6 dugc chon tr nhém bao
gdm uridin, cdc uridin phosphat, xytidin, cdc xytidin phosphat, thymidin, cac
thymidin phosphat, adenosin, cidc adenosin phosphat, guanosin, cac guanosin

phosphat va mubi hoic solvat bat ky cia né.

13. Ché pham dang lidu rén, nhiéu 16p lam thuc pham chtic ning hodc
duoc phim theo ménh dé bat ky trong sé cac ménh d& tir 10 dén 12, trong d6 it
nhit mot dan xuét pyrimidin, dan xuit purin, hodc mudi hodc solvat bat ky cua
né duge chon tir nhém bao gdém uridin, cac uridin phosphat, xytidin, cac xytidin
phosphat, thymidin, cac thymidin phosphat, adenosin, cdc adenosin phosphat va

muoi hodc solvat bat ky cta no.

14. Ché pham dang liéu ran, nhiéu 16p lam thuc pham chitc ning hoic
dugc phim theo ménh dé bat ky trong sd cic ménh dé da néu, trong d6 16p thu
nhit bao gdm it nhat mot mudi dan xuét pyrimidin va/hodc it nhit mot mudi dan
xuét purin ma duoc chon tir nhém bao gdm cac mudi kim loai kiém, cac mubi
kim loai kiém thd, cac mudi axit amin bazo, cdc mudi amoni, cdc mudi

alkanolamin hozc hdn hop bét ky cia ching.
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15. Ché phim dang liéu rén, nhiéu 16p 1am thuc phim chirc ning hodc
dugc phim theo ménh dé bat ky trong sd cac ménh dé da néu, trong d6 16p thir
nhét bao g?)m it nhat mot mudi dan xuét pyrimidin va/hodc it nhét mot mudi din
xuat purin ma dugc chon tr nhém bao gf)m cac mudi kim loai kiém, cac mubi
kim loai kiém thd, cic mubi axit amino bazo, cac mudi amoni hodc hon hop bat

ky cua ching.

16. Ché phim dang liéu ran, nhiéu 16p lam thuc phim chirc ning hoic
duoc phim theo ménh d& bat ky trong s6 cac ménh dé di néu, trong d6 16p thir
nhit bao gdm it nhat mot mudi dan xuét pyrimidin va/hosc it nhat mot mudi dén
xudt purin ma dugc chon tr nhém bao gém cac mudi kim loai kiém, cac mubi

kim loai kiém thd hozic hdn hop bat ky cia ching.

17. Ché phim dang lidu rdn, nhiéu 16p lam thuc phim chiic ning hoic
dugc phdm theo ménh dé bét ky trong s6 cic ménh dé da néu, trong do6 16p thir
nhit bao gbém it nhat mét mudi din xuat pyrimidin va/hoic it nhét mot mubi dan

xuat purin ma la mudi kim loai kiém.

18. Ché pham dang liéu rén, nhiéu 16p lam thuc phim chirc ning hoic
dugc phim theo ménh d& bat ky trong s6 cic ménh dé di néu, trong d6 16p tha
nhit bao gdm it nhit mot mudi dan xuét pyrimidin ma 1a mubi kim loai kiém
dugc chon tir nhém bao gdm xytidin monophosphat mononatri, xytidin
diphosphat dinatri, xytidin triphosphat trinatri, uridin monophosphat mononatri,
uridin diphosphat dinatri, uridin triphosphat trinatri, thymidin monophosphat

mononatri, thymidin diphosphat dinatri va thymidin triphosphat trinatri.

19. Ché phadm dang lidu ran, nhidu 16p lam thuc pham chitc ning hoic
duoc phim theo ménh dé bat ky trong s6 cac ménh dé da néu, trong do6 16p tha

nhat bao gom it nhat mdt muoi dan xuat purin ma la muoi kim loai ki€ém dugc
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chon tir nhém bao gdm adenosin monophosphat mononatri, adenosin diphosphat
dinatri, adenosin triphosphat trinatri, guanosin monophosphat fnononatri,
guanosin diphosphat dinatri, guanosin triphosphat trinatri, inosin monophosphat
mononatri, inosin diphosphat dinatri, inosin triphosphat trinatri, xanthosin
monophosphat mononatri, xanthosin diphosphat dinatri va xanthosin triphosphat

trinatri.

20. Ché phim dang liéu rin, nhidu 16p lam thuc phim chirc ning hoic
duoc phdm theo ménh dé bit ky trong s6 cac ménh dé d3 néu, trong do it nhét
mdt vitamin duoc chon tir nhém bao gdm céc vitamin nhém B ctia 16p thit hai 13

vitamin B, B¢ hoac By,.

21. Ché phim dang liéu rin, nhiéu 16p lam thuc pham chtic ning hoic
duoc phdm theo ménh dé bat ky trong sb cac ménh dé da néu, trong d6 it nhét
mot vitamin duoc chon tir nhém bao gém cac vitamin nhém B cuda 16p tha hai 1a

vitamin Bys.

22. Ché phim dang liéu rén, nhiéu 16p lam thuc pham chirc ning hoic
duoc phim theo ménh dé bét ky trong 36 cdc ménh dé d3 néu, trong d6 it nhét
mot vitamin duoc chon tir nhém bao gém cac vitamin nhém B cua 16p thir hai la

vitamin By, & dang xyanocobalamin, hydroxycobalamin hoac metylcobalamin.

23. Ché phim dang liéu ran, nhiéu 16p lam thuc pham chtc ning hoic
dugc phidm theo ménh d& bét ky trong sb cic ménh dé da néu, trong do it nhat
mot vitamin duge chon tir nhém bao gdm cac vitamin nhém B ciia 16p thi hai 13

vitamin B}, & dang xyanocobalamin hoac hydroxycobalamin.

24. Ché phém dang liéu ran, nhiéu 16p lam thuc phém chac nang hodc

dugce phiam theo ménh dé bat ky trong s6 cac ménh dé da néu, trong do it nhét
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mot vitamin dugc chon tir nhom bao gom cac vitamin nhém B cua 16p thi hai 1a

vitamin B, & dang xyanocobalamin.

25. Ché phim dang liéu rén, nhiéu 16p lam thuc phim chic ning hoic
duoc phim theo ménh d& bit ky trong s6 cac ménh dé tir 21 dén 24, trong d6 16p

thir hai con bao gom vitamin B;.

26. Ché pham dang liéu rin, nhiéu 16p lam thuc pham chtc niang hoic
dugc phim theo cic ménh d& di néu, trong d6 vitamin B; & dang thiamin
hydroclorua, thiamin nitrat, thiamin pyrophosphat hodc thiamin monophosphat

clorua dihydrat.

27. Ché phim dang liu rén, nhiéu 16p lam thuc phim chirc ning hodc

duoc phém theo ménh dé 25 hoic 26, trong do6 vitamin B, 1a thiamin nitrat.

28. Ché phim dang liu rin, nhiéu 16p 1am thuc phdm chiic ning hosc
duoc phém theo ménh d& bat ky trong s6 cic ménh dé tir 21 dén 27, trong do6 16p

thir hai con bao gom vitamin Bg.

29. Ché pham dang liéu rén, nhiéu 16p lam thuc phim chitic niang hodc
dugce phim theo cdc ménh dé di néu, trong d6 vitamin Bg & dang pyridoxin

hydroclorua hoac pyridoxal phosphat.

30. Ché phém dang lidu rén, nhiéu 16p lam thuc phém chtc nang hoac
duoc phém theo ménh dé 20, trong do 16p tha hai bao gém cac vitamin By, Bg va

Bis.

31. Ché phdm dang liéu ran, nhiéu 16p lam thuc pham chiic ning hoic

duoc phém theo cadc ménh dé da néu, trong d6 16p thir hai bao gém vitamin B,
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& dang xyanocobalamin, vitamin By & dang pyridoxin hydroclorua va vitamin B,

¢ dang thiamin hydroclorua hodc thiamin nitrat.

32. Ché phim dang lidu rin, nhiéu 16p lam thyc phdm chic ning hoic
duogc phém theo c4c ménh dé da néu, trong d6 16p thir hai bao gém vitamin B,
& dang xyanocobalamin, vitamin B¢ & dang pyridoxin hydroclorua va vitamin B,

¢ dang thiamin nitrat.

33. Ché phim dang liéu rin, nhiéu 16p lam thuc pham chitc ning hoic
duoc phim theo ménh d& bat ky trong sb cic ménh dé tir 1 dén 3, trong d6 16p
thir nhat bao gdém dan xuét pyrimidin thir nhat hosic mudi hoic solvat bat ky cia

nod, va dan xuat pyrimidin thir hai hoac mudi hoic solvat bat ky cta no.

34. Ché phdm dang lidu ran, nhidu 16p lam thuc phim chirc ning hodc
dugc phim theo cic ménh dé& d3 néu, trong d6 céc dan xuét pyrimidin tha nhét
va thtr hai dugc chon mot cach doc lap tir nhém bao gém uridin, cac uridin
phosphat, xytidin, cac xytidin phosphat, thymidin, cidc thymidin phosphat hodc

muoi hoac solvat bat ky ctia no.

35. Ché phim dang lidu rén, nhiéu 16p lam thuc phim chirc ning hoic
dugc pham theo ménh d& 33 hoic 34, trong d6 cac dan xuét pyrimidin thir nhét
va thir hai dugc chon mot cach doc lap th nhom bao gdém uridin, céc uridin

phosphat, xytidin, céc xytidin phosphat hoic mudi hodc solvat bat ky ctia né.

36. Ché phim dang lidu rén, nhiéu 16p lam thuc pham chirc ning hoic
dugc phdm theo ménh dé bét ky trong s6 cac ménh dé tir 33 dén 35, trong do cac
din xuét pyrimidin thir nhat va thi hai duoc chon mét cach doc lap tor nhém bao
g0m céc uridin phosphat, cdc xytidin phosphat hozc mudi hoic solvat bat ky cia

no.
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37. Ché phdm dang liéu rén, nhiéu 16p 1am thuc phdm chirc ning hoic
dugc phim theo ménh dé bét ky trong s6 cac ménh dé tir 33 dén 36, trong d6 cac
din xuAt pyrimidin thr nhit va thir hai 13 uridin phosphat va mudi xytidin

phosphat.

38. Ché phdm dang lidu ran, nhiéu 16p 1am thuc phdm chirc ning hoic
dugc phdm theo ménh d& bt ky trong s cac ménh dé tir 33 dén 36, trong d6 cac
din xuét pyrimidin thtr nhit va thir hai 13 mubi uridin phosphat va xytidin

phosphat.

39. Ché pham dang lidu rén, nhiéu 16p 1am thuc phim chirc ning hodc
duge phidm theo ménh d& bat ky trong s6 cac ménh dé tir 33 dén 36, trong d6 cac
dan xuit pyrimidin thir nhit va thi hai 1a mudi uridin phosphat va mubi xytidin

phosphat.

~ 40. Ché phim dang lidu rén, nhidu 16p lam thuc pham chic ning hoic
dugc phiam theo ménh dé bat ky trong s6 cac ménh dé tir 33 dén 36, trong d6 cac

dan xuit pyrimidin thir nhét va tht hai 12 uridin phosphat va xytidin phosphat.

41. Ché phim dang lidu ran, nhiéu 16p 1am thuc phdm chic ning hoic
duoce phdm theo cac ménh dé da néu, trong d6 cac dan xuét pyrimidin thir nhat
va thit hai 1a uridin monophosphat va xytidin monophosphat, trong d6 mdi chét

trong s chung & dang mudi hodc dang axit.
42. Ché pham dang liéu ran, nhiéu 16p 1am thuc pham chiic ning hoic

duoc phém theo ménh dé 40 hodc 41, trong d6 cac dan xuét pyrimidin tha nhat

va thir hai 1a uridin monophosphat dinatri va xytidin monophosphat ¢ dang axit.
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43. Ché phim dang liéu rén, nhidu 16p lam thuc phim chtc ning hodc
duge phdm theo ménh d& 40 hosc 41, trong d6 céc dan xuét pyrimidin thit nhét

va thir hai 1a uridin monophosphat dinatri va xytidin monophosphat dinatri.

44. Ché phim dang lidu rin, nhiéu 16p 1am thuc phim chic ning hodc
duoc phim theo ménh dé bét ky trong sd cac ménh dé tir 33 dén 43, trong do it
nhit mot vitamin duogc chon tir nhém bao gém cac vitamin nhém B cda 16p tha

hai 1a vitamin B, Bg hoac By,.

45. Ché phim dang liéu rin, nhiéu 16p 1am thuc phim chtic ning hodc
duoc phim theo ménh dé bt ky trong s6 cic ménh dé tir 33 dén 44, trong d6 it
nhit mét vitamin dugc chon tir nhém bao gém cac vitamin nhém B cda 16p tha

hai la vitamin By,.

46. Ché phim dang liu rén, nhidu 16p 1am thuc pham chiic ning hoic
dugc phim theo ménh dé bit ky trong sb cac ménh dé tir 33 dén 45, trong do it
nhit mdt vitamin duge chon tir nhém bao gém cac vitamin nhom B cuta 16p tha
hai 14 vitamin By, & dang xyanocobalamin, hydroxycobalamin hodc

metylcobalamin.

47. Ché phim dang liéu ran, nhidu 16p 1am thuc phim chiic ning hoic
dugc pham theo ménh d@é bat ky trong sd cac ménh dé tir 33 dén 46, trong do it
nhit mot vitamin dugc chon tir nhém bao gém cac vitamin nhom B cuia 16p thu

hai 1a vitamin B, & dang xyanocobalamin hodc hydroxycobalamin.

48. Ché pham dang liéu rin, nhiéu 16p lam thuc pham chiic ning hoic
duoc phim theo ménh dé bat ky trong sé cac ménh dé tir 33 dén 47, trong do it
nhat mét vitamin dugc chon tir nhém bao gém cac vitamin nhém B cua 16p thir

hai la vitamin B, & dang xyanocobalamin.
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49. Ché phim dang lidu rin, nhiéu 16p lam thyc phim chirc ning hoic
dugc phim theo ménh dé bat ky trong s6 cac ménh d8 tir 45 dén 48, trong d6 16p

thir hai con bao gom vitamin B;.

50. Ché phim dang lidu rén, nhiéu 16p lam thuc phim chiic ning hodc
dugc phim theo cac ménh d& di néu, trong d6 vitamin B, & dang thiamin
hydroclorua, thiamin nitrat, thiamin pyrophosphat hodc thiamin monophosphat

clorua dihydrat.

51. Ché phﬁm dang liéu rén, nhiéu 16p lam thuc phém chic ndng hoac

‘ duoc phém theo ménh dé 49 hoic 50, trong d6 vitamin B 13 thiamin nitrat.

52. Ché phdm dang liu rén, nhiéu 16p lam thuc phim chirc ning hosc
duoc phém theo ménh dé bat ky trong sb cac ménh dé tir 45 dén 51, trong do6 16p

thir hai con bao gom vitamin Bg.

53. Ché pham dang lidu rin, nhiéu 16p lam thuc pham chitc ning hosc
dugc phim theo cic ménh dé dd néu, trong d6 vitamin B¢ & dang pyridoxin

hydroclorua hoac pyridoxal phosphat.

54. Ché phdm dang liéu ran, nhiéu 16p lam thuc phdm chiic ning hoic
duoc phém theo ménh dé 44, trong do 16p thur hai bao gém cac vitamin B, B¢ va

Bis.

55. Ché pham dang liéu rin, nhidu 16p lam thuc pham chiic ning hodc
duoc ph'flm theo cadc ménh dé da néu, trong d6 16p thir hai bao gém vitamin By,
& dang xyanocobalamin, vitamin B¢ ¢ dang pyridoxin hydroclorua va vitamin B;

0 dang thiamin hydroclorua hoac thiamin nitrat.
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56. Ché phim dang liéu rén, nhiéu 16p 1am thuc phim chic ning hodc
duoc phém theo c4c ménh dé di néu, trong do6 16p thir hai bao gém vitamin B,
& dang xyanocobalamin, vitamin B¢ & dang pyridoxin hydroclorua va vitamin B,

¢ dang thiamin nitrat.

57. Ché phim dang liéu rén, nhiéu 16p lam thuc pham chirc ning hoic
dugce pham theo ménh dé 1 hodc 2, trong d6 16p thit nhit bao gdm it nhat mot
dan xut pyrimidin hodc mubi hodic solvat bat ky ctia né, va it nhét mot dan xuét

purin hoac muoi hodc solvat bat ky cua no.

58. Ché phim dang liéu rén, nhiéu 16p 1am thuc phim chic ning hodc
dugc phdm theo ménh dé 57, trong d6 16p thir nhit bao gdm it nhat mot dn xuét
pyrimidin hodc mubi hodc solvat bat ky ctia n6 ma dugc chon tir nhém bao gém
uridin, cac este uridin, cac uridin phosphat, xytidin, cac este xytidin, cac xytidin
phosphat, thymidin, ciac este thymidin, cac thymidin phosphat va mubdi hoic
solvat bat ky ctua nd, va it nhat mét dan xuét purin hodc mubi hodc solvat bat ky
cua n6 ma dugc chon tr nhém bao gém adenosin, cac este adenosin, cac
adenosin phosphat, guanosin, cac este guanosin, cadc guanosin phosphat, inosin,
cac este inosin, cac inosin phosphat, xanthosin, céc este xanthosin, cdc xanthosin

phosphat va mudi hoic solvat bat ky ctia né.

59. Ché phim dang liéu rin, nhiéu 16p lam thuc phim chiic ning hoic
duoc pham theo ménh dé 57 hodc 58, trong d6 16p thir nhét bao gOm it nhat mot
din xuit pyrimidin hodc mubi hoic solvat bat ky cia n6 ma dugc chon tor nhém
bao gdém uridin, cic uridin phosphat, xytidin, cac xytidin phosphat, thymidin,
c4c thymidin phosphat va mudi hodc solvat bat ky ctia né, va it nhit mét dan
xuét purin hodc mudi hodc solvat bat ky ctia né ma duge chon tir nhém bao gdm

adenosin, cac adenosin phosphat, guanosin, cac guanosin phosphat, inosin, cac
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inosin phosphat, xanthosin, cic xanthosin phosphat va mudi hoic solvat bat ky

cua no.

60. Ché phidm dang liéu rin, nhiéu 16p lam thuc pham chiic ning hoic
dugc phim theo ménh d& bat ky trong sd cic ménh dé tir 57 dén 59, trong d6 16p
thir nhat bao gdm it nhat moét dan xuét pyrimidin hoic mubi hoic solvat bat ky
cia n6é ma duoc chon tir nhom bao gém uridin, c4c uridin phosphat, xytidin, cac
xytidin phosphat, thymidin, cac thymidin phosphat va mudi hodc solvat bét ky
ctia nd, va it nhit mot din xuét purin hoic mudi hoic solvat bat ky ctia né ma
duge chon tir nhém bao gdm adenosin, cac adenosin phosphat, guanosin, cac

guanosin phosphat va mudi hodc solvat bat ky cua no.

61. Ché pham dang lidu rin, nhiéu 16p lam thuc phdm chirc ning hoic
dugc pham theo ménh dé bét ky trong s6 cac ménh dé tir 57 dén 60, trong d6 16p
thir nhat bao gdm it nhat mét dan xuét pyrimidin hosc mubi hodc solvat bat ky
clia né ma duge chon tir nhém bao gdm uridin, cic uridin phosphat, xytidin, cac
xytidin phosphat, thymidin, cac thymidin phosphat va mubi hodc solvat bét ky
clia nd, va it nhat mot dan xuét purin hoac mubi hodc solvat bat ky cia n6 ma
duoc chon tir nhém bao gdm adenosin, cac adenosin phosphat va mubi hoic

solvat bat ky cta no.

62. Ché phdm dang lidu rén, nhiéu 16p lam thuc phim chirc ning hoic
duoc phim theo ménh dé bat ky trong s6 cac ménh dé tir 57 dén 61, trong do6 16p
thi nhét bao gém it nh4t mot dan xuit pyrimidin hodc mudi hoic solvat bat ky
ctia né ma duge chon tir nhém bao gdm uridin, cc uridin phosphat, xytidin, cac
xytidin phosphat va mudi hodc solvat bat ky cia né, va it nhit mot dan xuét
purin hodc mubdi hoic solvat bat ky ciia né ma duge chon tir nhém bao gdém

adenosin, cac adenosin phosphat va muoi hoac solvat bat ky cua no.
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63. Ché phim dang lidu rin, nhiéu 16p lam thuc pham chirc ning hoic
duoc phdm theo ménh d& 1, trong d6 16p thir nhét bao gdm it nhat mot din xut

purin hodc mudi hodc solvat bat ky ctia né.

64. Ché phim dang lidu rén, nhiéu 16p lam thuc phim chirc ning hoic
duoc phdm theo ménh d& 63, trong d6 16p thir nhét bao gdm it nhat mét dan xuét
purin hoac mubi hodc solvat bét ky ctia né ma dugc chon tir nhom bao gém
adenosin, cac este adenosin, cac adenosin phosphat, guanosin, cac este guanosin,
cac guanosin phosphat, inosin, cac este inosin, cac inosin phosphat, xanthosin,

cac este xanthosin, cadc xanthosin phosphat va muoi hodc solvat bat ky ciia no.

65. Ché phim dang liéu rén, nhiéu 16p lam thyc pham chirc ning hoic
duoc pham theo ménh d& 63 hoic 64, trong d6 16p thir nhit bao gdm it nhit mot
dan xuét purin hoic mubi hoic solvat bit ky clia né ma duge chon tir nhém bao
gdm adenosin, cic adenosin phosphat, guanosin, cic guanosin phosphat, inosin,
cac inosin phosphat, xanthosin, cadc xanthosin phosphat va mudi hodc solvat bt

ky ctia no.

66. Ché phim dang liéu rin, nhiéu 16p lam thuc phim chitc ning hodc
dugc phim theo ménh dé bat ky trong sé cac ménh dé tir 63 dén 65, trong d6 16p
th(r nhit bao gdm it nhit mot dan xuét purin hoic mudi hodc solvat bat ky ciia
n6é ma duoc chon tir nhém bao gdm adenosin, cac adenosin phosphat, guanosin,

cac guanosin phosphat va mudi hodc solvat bat ky cta no.

67. Ché pham dang liéu ran, nhiéu 16p 1am thuc phdm chiic ning hoic
duoc phdm theo ménh dé bat ky trong sb cac ménh dé tir 63 dén 66, trong d6 16p
tht nh4t bao gdm it nhit mot dan xuét purin hodc mudi hodc solvat bat ky cta
n6é ma duoc chon tir nhém bao gdm adenosin, cic adenosin phosphat va mubi

hoc solvat bat ky ctia né.
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68. Ché phim dang lidu rin, nhiéu 16p 1am thuc pham chirc ning hoic
duoc phim theo ménh dé bat ky trong s6 cac ménh dé tir 57 dén 67, trong do it
nhit mot vitamin duoc chon tir nhém bao gdm céc vitamin nhém B ctia 16p thir

hai 1a vitamin Bl, B6 va B12.

69. Ché phdm dang liéu rén, nhiéu 16p lam thuyc phdm chirc ning hodc
dugc phdm theo ménh dé bat ky trong s6 cac ménh d& tir 57 dén 68, trong dé it
nhat mét vitamin duogc chon tir nhém bao gém céac vitamin nhém B ctia 16p thi

hai 1a vitamin By,.

70. Ché phim dang liéu rén, nhiéu 16p 1am thuc phdm chiic ning hoic
duge phdm theo ménh d& bét ky trong s6 cac ménh dé tir 57 dén 69, trong do it
nhét mét vitamin duoc chon tir nhém bao gém cac vitamin nhém B ctia 16p thi
hai 1la vitamin Bj, & dang xyanocobalamin, hydroxycobalamin hoac

metylcobalamin.

71. Ché phim dang liéu rén, nhiéu 16p lam thuc pham chtrc nang hoic
duoc phém theo ménh dé bat ky trong s6 c4ac ménh dé tir 57 dén 70, trong dé it
nhat mdt vitamin dugce chon tir nhém bao gém cac vitamin nhom B cua 16p tha

hai la vitamin By, & dang xyanocobalamin hodc hydroxycobalamin.

72. Ché phdm dang lidu rén, nhiéu 16p lam thuc pham chic ning hoic
dugc phdm theo ménh dé bat ky trong s6 cac ménh dé tlr 59 dén 71, trong dé it
nhét mot vitamin duogc chon tir nhém bao gdm cac vitamin nhém B ctia 16p thir

hai la vitamin By, & dang xyanocobalamin.

73. Ché phim dang liéu rén, nhiéu 16p lam thuc phdm chirc ning hoic

duoc phdm theo ménh dé bat ky trong s6 cac ménh dé tir 69 dén 72, trong d6 16p
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thir hai con bao gom vitamin B;.

74. Ché phim dang lidu rén, nhidu 16p lam thuc pham chirc ning hoic
duoc phém theo cdc ménh dé& di néu, trong d6 vitamin B; & dang thiamin
hydroclorua, thiamin nitrat, thiamin pyrophosphat hodc thiamin monophosphat

clorua dihydrat.

75. Ché phdm dang liéu rén, nhidu 16p lam thuc phadm chiic ning hoic

duoc phém theo ménh dé 73 hoic 74, trong do6 vitamin B, 1a thiamin nitrat.

76. Ché phdm dang liéu rén, nhidu 16p lam thuc pham chitc ning hoic
dugc phim theo ménh d bat ky trong s6 cac ménh dé tir 69 dén 75, trong d6 16p

thir hai con bao gom vitamin Bg.

77. Ché phim dang lidu rén, nhiéu 16p lam thuc pham chitc ning hoic
dugc phim theo cdc ménh dé dd néu, trong d6 vitamin B¢ & dang pyridoxin

hydroclorua hoic pyridoxal phosphat.

78. Ché phim dang liéu rin, nhiéu 16p lam thuc pham chirc ning hoic
dugc phdm theo ménh dé bét ky trong sé cac ménh dé tir 68 dén 77, trong d6 16p

thir hai bao gdm céac vitamin By, Bg va By,.

79. Ché phdm dang liéu rén, nhiéu 16p lam thuc pham chirc ning hoic
dugc phdm theo cac ménh d& da néu, trong d6 16p thir hai bao gdm vitamin B,
& dang xyanocobalamin, vitamin Bg & dang pyridoxin hydroclorua va vitamin B,

0 dang thiamin hydroclorua hodc thiamin nitrat.

80. Ché phdm dang liéu rén, nhiéu 16p lam thuc pham chtic ning hoic

duoc phim theo cac ménh dé da néu, trong d6 16p thit hai bao gdm vitamin B,
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& dang xyanocobalamin, vitamin B¢ & dang pyridoxin hydroclorua va vitamin B,

¢ dang thiamin nitrat.

81. Ché phdm dang lidu ran, nhiéu 16p lam thuc phim chitc ning hoic
duoc pham theo ménh dé bét ky trong sd cac ménh d& d3 néu, trong d6 ché

pham dang liéu ran 1a vién nén nhiéu 16p.

82. Ché phim dang lidu rén, nhiéu 16p 1am thuc phdm chirc ning hodc
duoc phim theo ménh dé bét ky trong s6 cic ménh dé da néu, trong d6 ché
phim dang liéu rén 14 vién nén nhiéu 16p dugc tao 16p hodc vién nén nhiéu 16p

dong tam.

83. Ché phim dang lidu rin, nhiéu 16p 1am thuc phdm chiic ning hodc
duoc phidm theo ménh d& bat ky trong sé cic ménh d& da néu, trong d6 ché

phém dang lidu rin 14 hat duoc tao 16p d@)ng tam.

84. Ché phém dang liéu rén, nhiéu 16p lam thuc phém chtic nang hoac
duoc phim theo ménh dé bét ky trong s6 cac ménh dé d4 néu, con bao gdm 16p
thtr ba bao gé)m it nhat mot ta duogc dung cho thuc phém chtrc nang hodc dugc

pham phtt hop.

85. Ché phim dang lidu rén, nhiéu 16p 1lam thuc phdm chiic ning hogc
duoc phém theo c4c ménh dé da néu, trong d6 16p tha ba dugc dat & vi tri lién

ké v6i 16p thir nhit hodc 16p thir hai, hodc duge dit lién ké véi ¢ hai.

86. Ché phdm dang liéu rin, nhiéu 16p lam thuc pham chirc ning hoic
duge phidm theo ménh dé bat ky trong sd c4c ménh dé da néu, trong dé 16p thix
nhat bao gém it nhat moét ta duoc dung cho thuc phém chtic nang hodc duoc

pham phu hop.
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87. Ché phim dang liéu rén, nhidu 16p lam thuc pham chirc ning hoic
duoc phim theo ménh dé bit ky trong s6 cic ménh d& da néu, trong d6 16p tha
hai bao gém it nhat mét ta duoc dung cho thuc phém chirc nang hodc dugc

pham phu hop.

88. Ché phim dang lidu rén, nhiéu 16p 1am thuc pham chiic ning hoic
duoc phim theo ménh dé bt ky trong sd cac ménh d& da néu, ma bao gdm tong
luong 13 it nhat 200 mg (c4c) din xu4t pyrimidin d& néu va mudi, solvat va
solvat mudi bt ky ctia chiing, trong d6 tong luong dugc tinh bing cach xem xét
(c4c) dang bazo duong luong tuong Ung ctia mdi trong sd (cac) dan xudt

pyrimidin d& néu va (cac) muodi hodc (céc) solvat cua no.

89. Ché phim dang liéu rén, nhidu 16p lam thuc pham chic ning hodc
duoc pham theo ménh d& bat ky trong s6 cac ménh dé da néu, ma bao gdm tdng
lwong ndm trong khoang tir 200 mg dén 450 mg, con t6t hon nita 14 ndm trong
khoéng tir 250 mg dén 450 mg, thdm chi con tt hon nita 1a nim trong khoang tir
250 mg dén 430 mg, t6t hon nhiéu nita 14 nam trong khoang tir 300 mg dén 420
mg, va thdm chi tét hon nita la nim trong khoang tir 350 mg dén 410 mg (céc)
dan xuét pyrimidin, (cac) din xuit purin di néu va mudi, hoidc solvat bat ky cua
no, trong d6 tong lugng duogc tinh bang cach xem xét (cac) dang bazo duong
luong tuong ung ctia mdi trong sd (cac) din xuit pyrimidin d& néu va (cac)

muoi hoac (céc) solvat cua no.

90. Ché phim dang lidu rin, nhiéu 16p lam thuc pham chtic nang hodc
dugc pham theo ménh dé bat ky trong s6 cac ménh dé tir 1 dén 87, ma bao gdbm
téng luong 1a it nhit 200 mg (cac) din xuat pyrimidin di néu va mudi hoic
solvat bat ky cua né, trong d6 téng luong duoc tinh bang cach xem xét (cac)

dang bazo duong luong tuong mg ctia mdi trong sd (cac) dan xuat pyrimidin,
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(cac) din xuit purin dd néu va (céc) mudi hodc (cac) solvat ciia né.

91. Ché phim dang liéu rén, nhiéu 16p 1am thuc pham chiic ning hoic
duoc phim theo cic ménh dé d néu, ma bao gébm téng lugng ndm trong khoang
tir 200 mg dén 450 mg, t6t hon nita 13 ndm trong khoang tir 250 mg dén 430 mg,
con tot hon nira 12 ndm trong khoang tir 300 mg dén 420 mg, tham chi &t hon
nita 1a ndm trong khoang tir 350 mg dén 410 mg, va thim chi con t6t hon nira la
400 mg, cua (cac) dan xudt pyrimidin, (cac) dan xut purin d& néu va mudi hoic
solvat bat ky cta né, trong d6 téng luong duoc tinh bing cach xem xét (cac)
dang bazo duong luong tuong tmg clia mdi trong s6 (cac) din xuét pyrimidin,

(c4c) dan xuét purin d3 néu va (cac) mudi hoic (cac) solvat ciia nod.

92. Ché phdm dang liéu ran, nhiéu 16p 1am thuc phim chiic ning hoic
duoc phdm theo ménh dé bét ky trong sd cac ménh d& tir 1 dén 87, ma bao gém
téng luong 13 it nhat 200 mg (cac) din xuét pyrimidin dd néu va mudi hogc
solvat bat ky cua nd, trong d6 téng luong dugc tinh bang cach xem xét (cac)
dang bazo duong luong tuong tng ctia moi trong s6 (cac) dan xuét purin, (cac)

dan xuat purin da néu va (cac) muoi hodc (cac) solvat cia no.

93. Ché phdm dang liéu rén, nhiéu 16p lam thuc pham chic nang hodc
dugc phdm theo cac ménh dé di néu, ma bao gbm téng luong nam trong khoang
tir 200 mg dén 450 mg, con tot hon nita 1a nim trong khoang tir 250 mg dén 450
mg, thdm chi con t6t hon nita 14 ndm trong khoang tir 250 mg dén 430 mg, tt
hon nhiéu nira 14 ndm trong khoang tir 300 mg dén 420 mg, va thim chi t6t hon
nhiéu nita 14 ndm trong khoang tir 350 mg dén 410 mg (cac) dan xudt purin di
néu va mubi hodc solvat bat ky ctia nd, trong dé tdng lwong duoc tinh bang cach
xem xét (cac) dang bazo duong luong twong Ung clia mdi trong sd (cac) dan

xuat purin da néu va (cac) mudi hodc (cac) solvat cua no.
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94. Ché phim dang lidu rén, nhidu 16p 13m thuc phdm chirc ning hoic
dugc phdm theo ménh dé bat ky trong sb cac ménh d& di néu, trong d6 ché
phdm dang lidu rin d4 néu 13 6n dinh sau khi duge huu trit & 25°C va 60% d6 4m
tuong ddi trong khoang thoi gian it nhét 3 thang, t6t hon 1a trong khoang thoi
gian it nhat 6 thang.

95. Ché phim dang liéu rén, nhiéu 16p 1am thuc phim chirc ning hoic
duoc phém theo ménh dé bat ky trong s cac ménh dé& da néu, trong do ché
phém dang liéu rdn da néu 13 6n dinh sau khi duoc luu trir & 40°C va 75% d¢ am
turong dbi trong khoang thoi gian it nhat 3 thang, tot hon nita 13 & 40°C va 75%
d6 4m tuong ddi trong khoang thoi gian it nhit 6 thang.

96. Ché phim dang lidu rén, nhidu 16p 1am thuc phim chiric ning hoic
dugc phém theo ménh d& bét ky trong s6 cac ménh d& d3 néu, trong dé ché
phim dang lidu rin d4 néu 14 6n dinh sau khi dugc luu trit & 25°C va 60% do am
twong dbi trong khoang thoi gian it nhit 3 thang, t6t hon 1a & 25°C va 60% do
am tuong ddi trong khoang thoi gian it nhét 6 thang, tot hon nita 13 & 40°C va
75% d6 4m tuong ddi trong khoang thoi gian it nhét 3 thang, va con t6t hon nita

14 & 40°C va 75% do 4m tuong déi trong khoang thoi gian it nhét 6 thang.

97. Ché pham dang liéu rén, nhiéu 16p lam thuc phim chiic ning hodc
duoc phidm theo ménh dé bt ky trong s6 cic ménh d& da néu, trong d6 ché
phém dang liéu rn da néu la dn dinh sau khi duge Iuu trit & 25°C va 60% d6 4m
tuong ddi trong khoang thoi gian it nhat 3 thang, t6t hon 13 & 25°C va 60% do
4m tuong ddi trong khoang thoi gian it nhat 6 thang, tt hon nita 13 & 25°C va
60% d6 Am tuong ddi & 40°C va 75% do 4m tuong doi trong khoang thoi gian it
nhét 3 thang, va con tot hon nita 13 & 40°C va 75% do am tuong dbi trong
khoang thoi gian it nhat 6 thang, khi dugc dong goi trong vi PVC/PVDC trong
la nhom.

49

49/71



49154

98. Phuong phép san xuit ché phdm dang lidu rén, nhiu 16p lam thuc
phém chirc nang hodc dugc phém theo ménh dé bat ky trong s6 cac ménh dé tir 1

dén 97, phuong phéap nay bao gom:

(i) budc tao ra hdn hop 16p thir nhit bao gbém it nhit mot din xut
pyrimidin, d4n xuét purin, hodc mudi hodc solvat bt ky ctia né bing cich sang
it nhat mot dan xuét pyrimidin, d4n xuét purin hoic mubi hodc solvat bat ky cta
nd va tuy chon 1a it nhét mot t4 duoc ding cho thuc pham chirc ning hodc duoc

pham phu hop, va sau d6 trén hon hop thu dugc cho dén khi dong nhét;

(i) budc tao ra hén hop 16p thir hai bao gom it nhét mét vitamin duoc
chon tir nhém bao gém céc vitamin nhém B va tiy chon 13 it nhit mot t4 duge
ding cho thue phdm chire ning hoic duge phdm phii hop bang cach sang it nhat
mot vitamin duge chon tir nhom bao gé)m cac vitamin nhom B va tiy chon 1a it
nhit mot t4 duge ding cho thuc phim chirc ning hodc duge phadm phi hop, va

sau d6 tron hon hop thu duoc cho dén khi déng nhét; va

(iii) budc nén mét hdn hop trong sé hdn hop 16p thir nhat hozc thir hai, va
sau d6 nén hdn hop con lai trong s6 hdn hop 16p thir nhét hoic thir hai trén hodc
quanh 16p trudc d6 dé tao thanh ché pham dang liéu rin 1am thuc phidm chirc

nang hodc dugc pham.

99. Phuong phép san xuit ché phdm dang liéu rén, nhiéu 16p lam thuc
phdm chirc nang hoic duoc pham theo ménh dé bat ky trong s6 cac ménh dé tir 1

dén 97, phuong phép nay bao gém:

(i) budc tao ra hdn hop 16p tht nhit bao gdm it nhit mot dan xuét
pyrimidin hodc mudi hoic solvat bét ky cua né biang cach sang it nhit mot dan
xuét pyrimidin hodc mubi hodc solvat bét ky ciia né va tity chon 1a it nhit mét ta
duoc dung cho thuc phim chiic ning hodc dugc pham pht hop, va sau d6 trén

hén hop thu dugc cho dén khi dong nhat;
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(ii) budc tao ra hdn hop 16p thir hai bao gdm it nhat mét vitamin dugc
chon tir nhém bao gém céc vitamin nhém B va tiy chon 13 it nhat mot ta duoc
ding cho thuc phdm chitc ning hodc duge phim phtl hop bang cach sang it nhét
mdt vitamin dugc chon tir nhém bao gdm cac vitamin nhém B va tuy chon 1a it
nhit mot t4 duge ding cho thuc phim chirc ning hodc duge pham phi hop, va

sau d6 tron hdn hop thu duge cho dén khi dong nhét; va

(iii) bude nén mot hdn hop trong s6 hdn hop 16p thir nhit hoic thir hai, va
sau d6 nén hdn hop con lai trong s6 hdn hop 16p thir nhét hodc thir hai trén hodc
quanh 16p hdn hop trude d6 dé tao thanh ché phim dang liéu ran lam thuc phdm

chirc ndng hodc dugc pham.

100. Phuong phép san xuét ché phdm dang lidu rén, nhidu 16p 1am thyc
phm chtc ning hoic duoc phdm theo ménh dé bét ky trong sb cac ménh dé tir 1

dén 97, phuong phép nay bao gém:

(i) budc tao ra hdn hop 16p thir nhit bao gdém it nhat mot din xuét
pyrimidin, dn xudt purin, hozc mudi hodc solvat bt ky clia né bang cach sang
it nhit mot dan xuét pyrimidin, din xuét purin, hodc mudi hogc solvat bat ky cua
n6 va tiy chon 1a it nhat mét ta duoc dung cho thuc pham chiic ning hodc dugc

phdm pht hop, va sau d6 trén hdn hop thu dugc cho dén khi dong nhét;

(ii) budc tao ra hdn hop 16p thir hai bao gdm it nhat mét vitamin dugc
chon tir nhém bao gém cac vitamin nhom B bﬁng cach sang it nhat mot vitamin
duoc chon tir nhom bao gém cac vitamin nhém B va tuy chon 1a it nhét mot ta
duge ding cho thuc phdm chic ning hoic dugc pham phu hop, va sau dé tron

hén hop thu duoc cho dén khi dong nhat;

(iii) bude tao ra hdn hop 16p thir ba bao gdm it nhit mét ta duge ding cho
thue phdm chire ning hoic duoc phdm phii hop ma 1a thanh phén tro; va

(iv) budc nén mot hdn hop trong sé hdn hop 16p thir nhat hoic thir hai va

sau d6 nén hdn hop 16p thit ba trén hodc quanh 16p trude do, sau d6 nén hon hop
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con lai trong s& hdn hop 16p thir nhit hodc thit hai trén hodc quanh hdn hgp 16p
thir ba.

101. Phuong phép san xuit ché phdm dang lidu ran, nhiéu 16p lam thuc
phim chirc ning hodc duoc phim theo ménh dé bat ky trong s6 cac ménh dé tir 1

dén 97, phuong phép nay bao gom:

(i) bubc tao ra hdn hop 16p thir nhit bao gdm it nhat mot din xudt
pyrimidin, dn xuét purin, hoic mudi hodc solvat bat ky ctia n6 biang cach sang
it nhat mot dan xuét pyrimidin, dan xuét purin, hodc mudi hodc solvat bat ky cua
no6 va tuy chon la it nhét mét ta duge dung cho thuc phim chtic ning hoic dugc

pham pht hop, va sau d6 tron hdn hop thu duge cho dén khi dong nhat;

(ii) budc tao ra hdn hop 16p thir hai bao gdm it nhat mot vitamin dugc
chon tir nhém bao gdm céc vitamin nhém B bang cach sang it nhit mét vitamin
dugc chon tir nhém bao gdm céc vitamin nhém B va tiy chon 14 it nhat mot ta
duge dung cho thyc phiam chitc nang hodc dugc pham phu hop, va sau dé tron
hén hop thu dugc cho dén khi dong nhat;

(iii) budc tao ra hdn hop 16p thir ba bao gom it nhit mét ta dugc ding cho
thuc pham chirc ning hozc duge phim pht hop ma 14 thanh phan tro; va

(iv) budc nén mot hdn hop trong s6 hdn hop 16p tht nhat hodc thi hai va
sau d6 nén hdn hop 16p thit ba trén hodc quanh 16p trude d6, sau d6 nén hon hop
con lai trong sé hdn hop 16p thir nhat hodc thir hai trén hogic quanh hdn hop 16p
thur ba.

102. Phuong phép san xuét ché phim dang liéu ran, nhiéu 16p lam thuc
phim chirc nang hoic dugce pham theo ménh d& bat ky trong sb cdc ménh dé tir 1

dén 97, phuong phap nay bao gom:
(i) bude tao ra hon hop 16p thu nhit bao gdm it nhit mot dan xudt
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pyrimidin, d4n xuét purin, hodc mudi hogc solvat bét ky ctia nd bang cach sang
it nhat mot dAn xuét pyrimidin, dan xuét purin hoic mudi hoic solvat bat ky cua
n6 va tiy chon 13 it nhit mét ta duoc dung cho thuc pham chirc ning hoic dugc
pham phi hop, sau d6 tron hdn hop thu dugc cho dén khi déng nhét, va tiép theo

12 nén hén hop thu duge dé tao ra nhén;

(ii) budc tao ra hdn hop 16p thir hai bao gdm it nhat mét vitamin dugc
chon tir nhém bao gé)m cac vitamin nhéom B va tuy chon la it nhét mot ta dugc
ding cho thuc pham chirc ning hoic dugc phim phu hop, trong d6 cac thanh
phﬁn dugc phan tan hodc dugc hoa tan trong nude hodc dung méi hitu co dé tao

ra hé phén tan ho#c dung dich chira nudc hodc hitu co, theo cach tuong tmg; va

(iii) budc ap hé phéan tan hoac dung dich thu dugc cua budce (ii) 1€n trén

nhan thu duoc trong budc (i) bang cach sir dung phuong tién phi.

103. Phuong phép san xuét ché phidm dang lidu ran, nhiéu 16p lam thuc
phim chtrc ning hodc duge phdm theo ménh d& bét ky trong sb cac ménh deé tir 1

dén 97, phuong phap nay bao gdm:

(i) budc tao ra hon hop 16p thir nhit bao gdm it nhit mot dan xuét
pyrimidin, dan xuét purin, hoic mudi hodc solvat bat ky ciia né bang cach sang
it nhat mét dan xuét pyrimidin, dn xuét purin, hoic mudi hoic solvat bit ky cua
né va tiy chon 1a it nhat mot ta duoc ding cho thuc pham chtic ning hoic dugc
phdm pht hop, sau d6 tron hdn hop thu duoc cho dén khi dong nhat, va tiép theo

12 nén hdn hop thu dugc dé tao ra nhan;

(ii) budc tao ra hdn hop 16p thir ba bao gdm it nhat mét ta dugc dung cho
thue phdm chtc ning hoic duge pham phu hop; t6t hon 13, bao gdm it nhit mot
chdt tao mang, ma tot hon nita dugc chon to nhém bao gém
hydroxypropylmetylxenluloza, ruou polyvinyl va ruou polyvinyl dugc thiy
phan mét phan; trong d6 hoén hop 16p thit ba dugc 4p 1én trén nhan thu duoc
trong budc (1) bang cach st dung phuong tién ph;

53

53/71



49154

(iii) budc tao ra hon hgp 16p thir hai bao gbm it nhit mot vitamin duoc
chon tir nhém bao gém cac vitamin nhom B va tiy chon 1a it nhat mét ta duge
diing cho thuc pham chirc ning hogic duge pham phu hop, trong d6 cac thanh
phén dugc phéan tan hodc dugc hoa tan trong nudc hodc dung méi hiru co dé tao

ra hé phan tan hodc dung dich chira nudc hodc hitu co, theo cach twong ung; va

(iv) budc ap hé phan tan hodc dung dich thu dugc ctua bude (iii) [én trén

16p thir ba thu dugc trong budce (ii) bang cach st dung phuong tién phu.

104.Ché phém dang lidu rén, nhiéu 16p 1am thuc phém chic ning hoac
dugc phim theo ménh d& bat ky trong sé cac ménh d tir 1 dén 97 ma c6 thé thu
duoc bang quy trinh theo ménh d& bt ky trong sb cdc ménh dé tir 98 dén 103.

105. Ché pham dang liéu rén, nhiéu 16p lam thyc phim chirc ning hoic
dugc phdm theo ménh dé bat ky trong sé cac ménh dé tir 1 dén 97 ma thu duogc
bing quy trinh theo ménh d& bt ky trong s6 cac ménh dé tir 98 dén 103.

106. Ché pham dang lidu rén, nhiéu 16p lam thuc phim chirc ning hoic
dugc phdm theo ménh d& bt ky trong s6 cac ménh dé tir 1 dén 97 dé st dung
trong san Xudt san phém thuc phém chtrc nang hoac dugc phém, theo cach tuong

g, dung dé diéu tri va/hodc phong ngira bénh than kinh ngoai bién.

107. Ché pham dang lidu ran, nhiéu 16p lam thuc pham chirc ning hosc
duoc phém dé su dung theo ménh dé 106, trong d6 bénh than kinh ngoai bién
duoc chon tir nhém bao gdm bénh da dy than kinh ngoai bién, bénh ré than
kinh ngoai bién, ching hoa théng va loan dudng than kinh giao cam phan xa,
dau day than kinh sau phau thuat cit bo vi, dau va dau day than kinh sau phau
thuét, viém tién dinh 4m hé, dau chi ma, hoi chung ddi thi (dau trung wong sau
dot quy), hoi chimg khép thai duong ham dudi, dau nhirc xuong ban chén (dau
day than kinh Morton), va dau than kinh do chén ép day than kinh.
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108. Viéc str dung ché phim dang lidu ran, nhiéu 16p 1am thuc pham chirc
ning theo ménh dé bit ky trong s6 céc ménh dé tir 1 d&én 97 trong diéu tri

va/hodc phong ngira bénh than kinh ngoai bién.

109. Viéc sit dung theo ménh dé 108, trong d6 bénh than kinh ngoai bién
duoc chon tir nhém bao gdm bénh da ddy than kinh ngoai bién, bénh ré than
kinh ngoai bién, chimg héa théng va loan dudng than kinh giao cam phan xa,
dau day than kinh sau phau thuét cit bd v, dau va dau day than kinh sau phiu
thuat, viém tién dinh 4m hd, dau chi ma, hoi chimg doi thi (dau trung uvong sau
dot quy), hoi ching khép thai duong ham dudi, dau nhirc xuong ban chén (dau
day than kinh Morton), va dau thin kinh do chén ép day than kinh.

110. Ché phdm dang lidu rén, nhidu 16p lam thuc pham chirc ning hoic
dugce pham theo ménh dé bat ky trong sd cac ménh dé tir 1 dén 97 dé sir dung

trong diéu tri va/hodc phong ngira bénh than kinh ngoai bién.

111.Ché pham dang lidu ran, nhiéu 16p 1am thuc pham chitc ning hoic
duoc pham theo ménh dé 110, trong d6 bénh than kinh ngoai bién dugc chon tir
nhom bao gém bénh da day than kinh ngoai bién, bénh ré than kinh ngoai bién,
chtng hoa thdng va loan dudng than kinh giao cam phan xa, dau day than kinh
sau phau thuat cit bé va, dau va dau day than kinh sau ph§u thuét, viém tién
dinh 4m ho, dau chi ma, hoi ching ddi thi (dau trung wong sau dot quy), hoi
chiing khép thai duong ham dudi, dau nhirc xuong ban chan (dau day than kinh
Morton), va dau than kinh do chén ép day than kinh.

Vi du thue hién sang ché
Sang ché bay gio s& duoc moé ta chi tiét hon c6 tham chiéu dén cac vi du

sau diy, nhung khoéng nén hiéu cac vi du nay theo cach lam gi6i han pham vi

cua sang che.
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Vidu 1 - Céc ché phim dang lidu rén, nhiéu 16p lam thuc pham chirc ning hoic

dugc pham lam vi du cia sang ché

Céc ché phdm dang lidu rin chung lam minh hoa sau day ma bao gdm it

nhat mot dan xuat pyrimidin, dan xuat purin hodc muoi hodc solvat bat ky cta

nd, va cac vitamin B c¢6 thé dugc bao ché san bang cach st dung céc quy trinh

cua sang ché (nhu dugc 1§y vi du trong cac Vidu 2 va 7):

Cicdangkét | Cicdangkét | Cicdmglét | Cicdangkét
Lépl | UMP-2Na UMP-2Na | UMP-dang axit | UMP-dang axit
. CMP-2Na | CMPdangaxit | CMP-2Na | CMP dang axit
Lo’p 2 xyanocobalamin | xyanocobalamin | xyanocobalamin | xyanocobalamin
v Tuy chon véi: Tuy chon véi: | Tuy chon véi: Tuy chon:
Thiamin nitrat | Thiamin nitrat | Thiamin nitrat | Thiamin nitrat
Pyridoxin HCl | Pyridoxin HCI | Pyridoxin HCl | Pyridoxin HCl
. Chcdangkét | Cacdangkét | Cacdangkét | Cacdangkét
hp 0 hep ot b L o
Lé'p UMP-2Na UMP-2Na UMP-dang axit UMP-dang axit
}51‘ CMP-2Na CMP dang axit TMP-2Na TMP-2Na
Lorp hydroxycobalamin | hydroxycobalamin | hydroxycobalamin | hydroxycobalamin
2 | Tuy chon véi: Tuy chon voi: Tuy chon voi: Tuy chon:
Thiamin nitrat Thiamin HCI Thiamin nitrat Thiamin nitrat
Pyridoxin HCI Pyridoxin HCI Pyridoxin HCl Pyridoxin HCI
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UMP-2Na

AMP-2Na

AMP-2Na

Tuy chon véi:
Thiamin nitrat

Pyridoxin HCI

Tuy chon véi:
Thiamin HC1

Pyridoxin HCI

1 1 AMP2Na CMP-2Na CMP dang axit
Lo’p hydroxycobalamin | hydroxycobalamin | hydroxycobalamin | hydroxycobalamin

Tuy chon véi:
Thiamin nitrat

Pyridoxin HCl

Tuy chon véi:
Thiamin HCI

Pyridoxin HCI

Vi du 2 - Quy trinh 1am vi du bao ché ché phdm dang liéu rén, hai 16p lam thuc
phim chirc ning hodc dugc phim cua sing ché theo khia canh thir hai cia sang

r
A

ché

San xuit 16p 1: cac nguyén liéu thé (tirc 1a UMP-2Na, CMP-2Na hoic
CMP & dang axit, xenluloza vi tinh thé va silic dioxit dang keo) duogc can theo
cong thirc tinh phdi lidu, sau d6 dugc sang qua sang c6 mat lu6i ¢& trung binh va
sau d6 dugc tron trong may tron dén khi d@)ng nhét. Sau do, magie stearat dugc
sang bang cach str dung sang c¢6 mit ludi ¢& nho va dugce tron véi hdn hop trude

d6 cho dén khi quan sat thay su dong nhat.

San xuit 16p 2: cac nguyén liéu thd (tic 14 vitamin B, vitamin By, vitamin
B, manitol, st oxit, xenluloza vi tinh thé va silic dioxit dang keo) dugc can
theo cong thire tinh phdi liéu, sau d6 dugc sang qua sang cé mét ludi ¢& trung
binh va sau d6 dugc tron trong may tron dén khi dong nhét. Phan pha tron thu
duoc sau d6 dugc sang qua mat ludi ¢& trung binh va sau dé duoc trdn lai. Sau
d6, magie stearat dugc can theo cong thire tinh phéi lidu, duoc sang bang cach
st dung sang co mét ludi ¢& nho va sau d6 duoc tron véi hon hop trude doé cho
dén khi quan sat thdy su dong nhat.

Tao vién nén: trude tién, 16p 1 duge nén trong may tao vién nén nhiu
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16p, va sau d6 16p 2 duoc dua 1én 16p 1 va tiép theo 13 dugc nén dé tao ra vién

nén hai 16p theo céc trong lugng lam vi du sau:
- Lép1l: 650 mg
- Lép2: 200 mg
- Tbng trong luong: 850 mg

Vi du 3 - C4c ché phim dang liéu rén, nhidu 16p 1am thuc phdm chirc ning hosc

dugc phim theo sang ché (UMP-2Na, CMP-2Na/CMP & dang axit, thiamin

nitrat, pyridoxin HCI, xyanobalamin)

Céc vién nén hai 16p lam vi du (cac mé DG186106B1, DG186108B1 va
18631N1101) duoc bao ché véi cac thanh phan sau day va theo quy trinh dugc

mo ta trong Vi du 2:

Trong luong Trong lugng Trong luong
UMP-2Na 386,487 mg' | 386,487 mg' 393,185 mg'
CMP-2Na 127,994 mg’ 130,208 mg’
CMP & dang axit 103,918 mg’
Xenluloza vi tinh thé 122,519 mg 146,595 mg 113,607 mg
Silic dioxit dang keo 6,500 mg 6,500 mg 6,500 mg
Aerosil®
Magie stearat 6,500 mg 6,500 mg 6,500 mg
Lé’p ‘2:_"(t§ng tronghm’ngZOOmg) = : T o .

Trong luong Trong luong Trong lugng
Thiamin nitrat 1,493 mg 1,493 mg 1,493 mg
Pyridoxin HCI 2,042 mg 2,042 mg ---
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Xyanocobalamin 2,640 pg 2,640 pg 2,640 pg
Manitol 2,637 mg 2,673 mg 2,637 mg
Oxit sat do E-172 0,250 mg 0,250 mg 0,250 mg
Xenluloza vi tinh thé 189,575 mg 189,539 mg 191,617 mg
Silic dioxit dang keo 2,000 mg 2,000 mg 2,000 mg
Aerosil®

Magie stearat 2,000 mg 2,000 mg 2,000 mg

1386,487 mg thuc té tuong tng v6i 264,200 mg UMP & dang bazo sau
khi xem xét ham lugng nudc.

127,994 mg thuc té tuong tmg véi 88,000 mg CMP & dang bazo sau khi
xem x€t ham lugng nude.

3103,918 mg thuc té twong tmg véi 100,000 mg CMP & dang bazo sau
khi xem xét ham lugng nudec.

379,747 mg thuc té tuong tng véi 264,200 mg UMP & dang bazo sau
khi xem xét ham lugng nudec.

3129,441 mg thuc té tuong ung voi 88,000 mg CMP & dang bazo sau khi
xem x€t ham lugng nudc.

Vi du 4 - Viéc kiém tra do 6n dinh cta céac ché phém dang lidu rén, nhiéu 16p
lam thuc phém chic nang hodc duogc phém theo sang ché (UMP-2Na,
CMP-2Na, thiamin nitrat, pyridoxin HCl, xyanobalamin)

Viéc kiém tra d6 on dinh cua hai trong sd cac ché pham dang lidu rén, hai
16p cia Vi du 3 (mé vién nén hai [6p DG186106B1 - UMP-2Na, CMP-2Na,
thiamin nitrat, pyridoxin HCl va xyanocobalamin; mé vién nén hai 16p
DG186108B1 - UMP-2Na, CMP ¢ dang axit, thiamin nitrat, pyridoxin HCl va
xyanocobalamin), dugc bao ché theo Vi du 2, trong vi PVC/PVDC trong 14
nhom, duogc thuc hién. Cac két qua cb thé duoc tom t4t nhu sau (céc két qua xét
nghiém tai t = 1,5 va 3,0 thang duoc biéu dién so vdi tri sb thuc té tai thoi diém t
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am tuorng dm

am tuong ddi

am tuong dol_
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=0, ma & day da dugc coi la 100%, % mau xét nghiém duoc tinh béi HPLC):
' - DG186106B1 -
. Mau xet nghlem (%) '_
Thiamin nitrat 100,0 102,1 101,7
Pyridoxin HC1 100,0 98,3 92,3
Xyanocobalamin 100,0 100,3 98,5
~ DGIssloser .
THANH PHAN Mau xet f Mau xet : Mau xet Mau xet
. nghlem (%) ~ nghlem (%) nghlem (%)
0 . t=0 t~ 1 Sthang t 3 thang t 3 thang
. ? ; 40°C / 75% do 5°C / 60% do 0°C / 75% do

100,0

Thiamin nitrat 99,5 100,3 95,9
Pyridoxin HCl 100,0 105,1 102,6 97,5
Xyanocobalamin 100,0 98,3 94,7 87,5

Vi du 5 - Quy trinh lam vi du bao ché cac ché pham dang liéu ran, hai 16p lam
thuc phdm chiic ning hodc dugc phdm cua sang ché theo khia canh tht ba cua

sang ché
San xuit 16p 1: cic nguyén lidu thé (tic 1a UMP-2Na, CMP-2Na hosc
CMP & dang axit, xenluloza vi tinh thé, hydroxypropylxenluloza va silic dioxit
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dang keo) duoc can theo cong thirc tinh phéi liéu, sau d6 dugc sang qua sang c6
mét 1u6i ¢& trung binh va sau d6 duge trdn trong may tron dén khi dong nht.
Sau d6, magie stearat duoc sang bang cach sir dung sang c6 mét ludi ¢ nhod va

duoc tron véi hdn hop trude d6 cho dén khi quan sat thiy su ddng nhat.

San xudt 16p 2: cac nguyén liéu thd (tc 13 vitamin By, vitamin Bg, vitamin
Bj,, manitol, sit oxit, xenluloza vi tinh thé va hydroxypropylxenluloza) dugc
can theo cong thirc tinh phdi lidu, sau d6 dugc sang qua sang c6 mét luéi c&
trung binh va dugc tao hat véi sy ¢c6 mat cia nudce. Silic dioxit dang keo, cung
v6i xenluloza vi tinh thé & luong twong tmg véi 2,7% trong luong dbi véi tong
lugng cta xenluloza vi tinh thé, dugc sang bang cach sir dung sang ¢ mat ludi
¢ nhd va sau d6 duge trén véi hén hop truée dé cho dén khi quan sat thiy su
ddng nhat. Sau d6, magie stearat ciing dugc cin, dugc sang bang céach st dung
sang ¢6 mit ludi ¢& nho va sau dé duoc b sung 1én trén phén pha trén thu duoc
va duoc tron dén khi dat duge su d(‘Sng nhét.

Tao vién nén: trudc tién, 16p 1 dugc nén trong may tao vién nén nhiéu
16p, va sau d6 16p 2 dugc dua 1én 16p 1 va dugce nén dé tao ra vién nén hai 16p
theo cac trong luong lam vi du sau:

Lép 1: 650 mg  Lép 2: 200mg  Tong trong luong: 850
mg
Vi du 6 - Ché phdm dang liéu rin, nhiéu 16p lam thuc pham chirc ning hoic
duoc phém theo sang ché (UMP-2Na, CMP-2Na/CMP ¢ dang axit, thiamin

nitrat, Xxyanobalamin)

Céac vién nén hai 16p lam vi du (cac mé DG186070A1 va DG186072A1)
duoc bao ché vdi cac thanh phan sau day va theo quy trinh dugc mé ta trong Vi

du 5:
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Trong luong

Trong lugng

UMP-2Na

386,487 mg'

386,487 mg'

CMP-2Na

127,994 mg’

CMP ¢ dang axit

103,386 mg’

Xenluloza vi tinh thé

103,019 mg

127,627 mg

Hydroxypropyl xenluloza

19,500 mg

19,500 mg

Silic dioxit dang keo

®
Aerosil

6,500 mg

6,500 mg

Magie stearat

6,500 mg

6,500 mg

Thiamin nitrat

1,493 mg

1,493 mg

Pyridoxin HC1

2,042 mg

2,042 mg

Xyanocobalamin

2,640 pg

2,640 pg

Hydroxypropyl xenluloza

4,000 mg

4,000 mg

Oxit sit d6 B-172

0,250 mg

0,250 mg

Xenluloza vi tinh thé

190,212 mg

190,212 mg

Silic dioxit dang keo

Aerosil®

1,000 mg

1,000 mg

Magie stearat

1,000 mg

1,000 mg
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386,487 mg thuc té twong tmg véi 264,200 mg UMP & dang bazo sau

khi xem xét ham luong nudc.

2127,994 mg thuc té tuong tng voi 88,000 mg CMP & dang bazo sau khi
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xem xét ham luong nudec.

3103,386 mg thuc té tuong ung véi 100,000 mg CMP & dang bazo sau

khi xem xét ham lugng nude.

Vi du 7 - Ché phim dang lidu rin, nhiéu 16p 1am thuc phdm chitc nang hoic
duoc phém theo sang ché (UMP-2Na, CMP-2Na, thiamin nitrat, pyridoxin HCI,

xyanobalamin)

Céc vién nén ba 16p lam vi du (cac mé DG186087A1 va DG186089A1)
duge bao ché véi cac thanh phin duge mé ta & dudi va theo quy trinh ctia khia

canh thir ba cta sang ché, nghia la:

San xuét 16p 1: cac nguyén lidu thé (trc 13 UMP-2Na, CMP-2Na hozc
CMP & dang axit, xenluloza vi tinh thé, hydroxypropylxenluloza va silic dioxit
dang keo Aerosil®) dugc cin theo cong thic tinh phéi lidu, sau d6 duoc sang
qua sang ¢4 mét ludi ¢& trung binh va sau d6 dugc tron trong may tron dén khi
ddng nhét. Sau d6, magie stearat dugc cin, dugc sang bang cach st dung sang
c6 mét ludi c& nhd va duge trdn v6i hdn hop trude d6 cho dén khi quan sat thay

su dong nht.

San xuét 16p 2: cac nguyén liéu thd (t¥c 13 vitamin B1, vitamin B6,
vitamin B12, hydroxypropylxenluloza, oxit sat do E-172 va xenluloza vi tinh
thé) duoc can theo cong thic tinh phdi liéu, sau d6 duge sang qua sang c6 mét
ludi ¢& trung binh va dugc tao hat voi su 6 mat cia nude. Silic dioxit dang keo,
cung voi xenluloza vi tinh thé & lugng tuong tng véi 2,7% trong lugng d6i véi
téng luong ca xenluloza vi tinh thé, duoc sang bang cach st dung sang ¢ miét
ludi ¢& nhé va sau d6 duoc tron véi hdn hop trude do cho dén khi quan sat thay
su dé)ng nhét. Sau do, magie stearat cling dugc can, dugc sang béng cach su
dung sang c6 mét luéi c& nhé va sau d6 dugc bo sung 1én trén phan pha tron thu

duoc va duge tron dén khi dat duoc su déng nhét.

San xuat 16p 3 (I6p tro): Xenluloza vi tinh thé & lugng 1a 20% trong lugng

d6i v6i tong luong clia xenluloza vi tinh thé, cling véi oxit sat d6 B-172, duge
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can theo cong thirc tinh phoi li€u va sau d6 dugc sang qua sang c6 mat ludi c&

trung binh va dugc tron cho dén khi dong nhét. Khi d6, 80% trong lugng con lai

cua xenluloza vi tinh thé cling dugc sang theo cung cach va sau dé dugc bo sung

vao phan pha tron trude do, va sau do, magie stearat cling dugc sang theo d6 va

sau d6 duge bd sung vao phﬁn pha tron trudc do. Hon hop thu duoc duoc tron

cho dén khi ddng nhét.

Tao vién nén: trudc tién, 16p 1 dugc nén trong may tao vién nén nhicu

16p, va sau d6 16p 3 duge dua 1én 16p 1 va duge nén d tao ra vién nén hai 16p.

Sau d6, 16p 2 dugc dua 1€n 16p 3 va dugc nén dé tao ra vién nén ba 1ép tuong

ung theo céc trong luong lam vi du sau:

Lop 1: 650 mg

Lép 2: 200 mg

Lép 3: 200 mg

Téng trong lugng:

1050 mg

Thanh phan cta cac vién nén ba 16p (tic 1a cac mé DG186087A1 va

DG186089A1) nhu sau:

. DG186087A1

.
| DGI86089A1

Lép1 (tbng trong lugng 650 mg)

Trong lugng

Trong luong

UMP-2Na 386,487 mg' 386,487 mg'
CMP-2Na 127,994 mg’
CMP & dang axit 103,386 mg’
Xenluloza vi tinh thé 103,019 mg 127,627 mg
Hydroxypropyl xenluloza 19,500 mg 19,500 mg
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Silic dioxit dang keo 6,500 mg 6,500 mg
Aerosil®

Magie stearat 6,500 mg

L(rp 2 ,(f 6 , g trong ; “ (m g 2 00 m g) =

Thiamin nitrat | 1,493 mg 1,493 mg
Pyridoxin HCI 2,042 mg 2,042 mg
Xyanocobalamin 2,640 pg 2,640 pg
Hydroxypropyl xenluloza 4,000 mg 4,000 mg
Oxit sat do E-172 0,250 mg 0,250 mg
Xenluloza vi tinh thé 190,212 mg 190,212 mg
Silic dioxit dang keo 1,000 mg 1,000 mg
Aerosil®

Magie stearat 1,000 mg 1,000 mg
Xkenlulo}zba vi tinh thé 197,875 mg 197,875 mg
Oxit sat do E-172 0,125 mg 0,125 mg
Magie stearat 2,000 mg 2,000 mg

386,487 mg thuc té tuong tng v6i 264,200 mg UMP & dang bazo sau

khi xem xét ham luogng nudc.

127,994 mg thuc té twong tng véi 88,000 mg CMP & dang bazo sau khi

xem x€ét ham lugng nudc.

3103,386 mg thuc té twong tng véi 100,000 mg CMP & dang bazo sau

khi xem xét ham lugng nudc.
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Vi du so sénh 1 - Ché phdm dang lidu rén, mot 16p bao gébm UMP-2Na,
CMP-2Na, thiamin nitrat, pyridoxin HCI va xyanobalamin
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Vién nén mét 16p (mé DG186075A1) duoc bao ché cho cac muc dich so
sanh theo cach sau day:

UMP-2Na, CMP-2Na, xenluloza vi tinh thé, hydroxypropylxenluloza va
silic dioxit dang keo duoc cin theo cong thirc tinh phdi liéu, sau d6 duoc sang
qua sang c6 mit ludi ¢& trung binh va sau d6 duge tron trong may tron dén khi
ddng nhit. Sau d6, magie stearat dugc sang bang cach sir dung sang c6 mat luéi
¢ nhod va duoc tron v6i hdn hop trude d6 cho dén khi quan sat thy su dong

nhét.

Cung véi d6, vitamin By, vitamin Bg, vitamin Bi,, manitol, sit oxit,
xenluloza vi tinh thé va hydroxypropylxenluloza dugc can theo cong thic tinh
phéi lidu, sau d6 dugc sang qua sang cé mét ludi ¢& trung binh va dugc tao hat
véi sy ¢ mat cua nude. Silic dioxit dang keo, cing véi xenluloza vi tinh thé &
luong tuong tng véi 2,7% trong lugng déi véi tong luong clia xenluloza vi tinh
thé, duoc sang bing cach sir dung sang c6 mit ludi c& nhod va sau d6 dugc tron
v6i hdn hop trude d6 cho dén khi quan sat thay su dong nhit. Sau d6, magie
stearat cling duoc cén, dugc sang bang cach str dung sang c6 mét ludi ¢& nho va
sau do dugc bd sung 1én trén phﬁn pha tron thu duogc va dugc tron dén khi dat
duoc su dong nhit. Phan pha tron thit hai nay sau d6 duge bd sung vao phan pha
phon thi nhat ma chia UMP-2Na va CMP-2Na, va phan pha tron thu duoc sau
d6 duoc tron cho dén khi dong nhat va sau d6 duoc nén trong may tao vién nén
lam vién nén mot 16p.

Thanh phén cta ché phim dang lidu rén nay gidng hét v6i mét trong sb
c4c ché pham dang liu rin trudc d6 cia Vi du 6, cu thé 13, ché phdm nay tuong
ung v&i mé vién nén hai 16p DG186070A1, chi khéc 1a & dang cac vién nén mét

16p thay vi cac vién nén hai 16p.
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Trong luong
UMP-2Na 386,487 mg'
CMP-2Na 127,994 mg?
Xenluloza vi tinh thé 103,019 mg
Hydroxypropyl xenluloza 19,500 mg
Silic dioxit dang keo Aerosil® 6,500 mg
Magie stearat 6,500 mg
Thiamin nitrat 1,493 mg
Pyridoxin HCl 2,042 mg
Xyanocobalamin 2,640 ug
Hydroxypropyl xenluloza 4,000 mg
Oxit sit do E-172 0,250 mg
Xenluloza vi tinh thé 190,212 mg
Silic dioxit dang keo Aerosil® 1,000 mg
Magie stearat 1,000 mg

386,487 mg thuc té tuong Gmg véi 264,200 mg UMP ¢ dang bazo sau

khi xem xét ham lugng nudec.

127,994 mg thuc té tuong tng v4i 88,000 mg CMP & dang bazo sau khi

xem x€t ham lugng nude.

Vi du 8 - Kiém tra dd 6n dinh ctia cac ché pham dang li€u ran, nhiéu 1ép lam

thuc phém chtric nang hoac dugc phém cua cac Vidu 6, 7 va Vidu so sanh 1

Viéc kiém tra d6 on dinh ctia cac ché pham dang liéu ran sau day duoc

thuc hién:
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- Céac vién nén hai 16p cia Vi du 6 (caic mé DG186070A1 va
DG186072A1);

- Cac vién nén ba 16p cia Vi du 7 (cac mé DG186087A1 va
DG186089A1); va

- Céc vién nén mot 16p cia Vi du so sanh 1 (mé DG186075A1).

Céc két qua thu dugc di dugc tom tit trong bang dudi day (cac két qua

xét nghiém tai t = 1,5 thang dugc biéu dién so véi tri sb thuc té tai thoi giant =

0, ma & day da duogc coi la 100%; % mau xét nghiém duoc tinh béi HPLC):

haminniwat | 1000 | 977 | 1053 | 1041 | 974 | o2
Pyridoxin HC1 | 100,0 95,1 108,7 106,0 101,5 99,9
Xyanocobalamin| 100,0 86,6 85,1 93,3 85,3 62,3
UMP-2Na 100,0 99,9 99,3 97.8 98,1 100,3
CMP-2Na 100,0 98,3 --- 98.9 --- 101,7
CMP ¢ dang axit| 100,0 - 104,4 - 101,6 ---
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YEU CAU BAO HOQ

1. Ché phém dang liéu rn, nhiéu 16p 1am thuc phém chirc nang hoic dugc phém
dé sir dung theo dudng ubng bao gdm:

- 16p thir nhit bao gdm it nhat mot dan xut pyrimidin hosc mudi hoic solvat
bét ky ctia nd; va

- 16p thtr hai bao gém it nhat mot vitamin dugc chon tir nhém bao gém cac
vitamin nhém B;
trong do it nhit mot dan xuét pyrimidin, hodc mudi hodc solvat bat ky cua no
dugc chon tir nhém bao gdm uridin, cdc uridin phosphat, xytidin, cac xytidin

phosphat, thymidin, cac thymidin phosphat, va mubi hoic solvat bit ky ctia né.

2. Ché phim dang lidu rin, nhiéu 16p 1am thuc phdm chiic ning hodc duge phim

theo diém 1, trong d6 16p thu nhit bao gdm it nhét hai d4n xuét pyrimidin.

3. Ché phdm dang lidu rén, nhiéu 16p lam thuc phim chirc ning hoic duge phdm
theo diém 2, trong d6 hai dan xuét pyrimidin dugc chon tlr cc uridin phosphat,

céc xytidin phosphat hoic mubi hoic solvat bat ky ctia né.

4. Ché pham dang lidu réan, nhiéu 16p 1am thuc phim chic ning hodc dugc pham
theo diém 3, trong d6 hai dan xuét pyrimidin 13 uridin monophosphat va xytidin

monophosphat, trong d6 mdi chét trong s6 chung & dang mudi hodc dang axit.

5. Ché phim dang liéu ran, nhiéu 16p 1am thuc pham chitc nang hoic dugc pham
theo diém 3 hodc 4, trong d6 hai dan xuét pyrimidin 13 uridin monophosphat &

dang mudi va xytidin monophosphat & dang mudi hodc dang axit.

6. Ché phdm dang lidu rén, nhiéu 16p lam thuc pham chitc ning hoic duge pham

theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén, trong do it nhat mot vitamin duoc
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chon tir nhém bao gom cac vitamin By, Bgva Bys.

7. Ché phém dang lidu rén, nhidu 16p lam thye phém chiic nang hodc dugc phém

theo diém 6, trong d6 16p thir hai bao gdm céc vitamin B, va By,.

8. Ché phim dang 1iéu rin, nhiéu 16p 1am thuc pham chitc ning hodc duge phdm
theo diém bat ky trong s6 cac diém néu trén, ma bao gdm tong luong 13 it nhét
200 mg (c4c) din xuit pyrimidin d& néu, va mudi hoic solvat bat ky cta né,
trong d6 tong luong duoc tinh bang cach xem xét (cac) dang bazo duong lugng
tuong tng cia mdi trong sb (cac) dan xuét pyrimidin d4 néu, va (cac) mudi hoic

(cac) solvat cua no.

9. Ché phdm dang lidu rén, nhiéu 16p 1am thuc phim chiic ning hodc dugc pham
theo diém bt ky trong sb cac diém néu trén, trong do6 ché phdm dang liéu rén da
néu én dinh sau khi duoc luu trit & 40°C va 75% d6 4m tuong dbi trong khoang

thoi gian it nhit 6 thang.

10. Phuong phap san xuat cac ché phdm dang liéu rén, nhiéu 1ép 1am thuc pham
chtrc ning hodc duoc phim theo diém bét ky trong sd cac diém néu trén, trong
d6 phuong phap nay bao gbm céc bude:

(i) bude tao ra hdn hop 16p thi nhét bao gdm it nhit mot din xuét pyrimidin,
hodc mubi hodc solvat bét ky cua no bﬁng cach sang it nhit mot dan xuat
pyrimidin, hodc mudi hoic solvat bt ky ctia né va tly chon 1a it nhét mot ta
dugc dung cho thuc phdm chirc ning hoic duoc pham phu hop, va sau dé tron
hén hop thu duge cho dén khi dong nhét;

(ii) bude tao ra hon hop 16p thir hai bao gbm it nhat mot vitamin duoc chon
tir nhém bao gdm céc vitamin nhém B bang cach sang it nhat mot vitamin duoc
chon tir nhom bao gém cac vitamin nhom B va tuy chon 1a it nhit mot ta duoc

dung cho thuc pham chitc ning hodc duge pham phu hop, va sau dé tron hén
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hop thu dugc cho dén khi déng nhét; va

(iii) budc nén modt hdn hop trong s6 hén hop 16p thir nhit hodc thir hai, va
sau d6 nén hdn hop con lai trong s6 hén hop 16p thir nhét hozc thit hai trén hoic
quanh 16p hdn hop trude d6 dé tao thanh ché pham dang lidu rén 1am thyc phdm

chtrc ndng hoac dugc pham.

11. Phuong phap san xuét cac ché phim dang liéu ran, nhidu 16p lam thuc phim
chirc ning hodc duge phim theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dn 9, trong
d6 phuong phap nay bao gdm céc budc:

(i) budc tao ra hdn hop 16p thir nhit bao gém it nhat mot din xuét
pyrimidin hoic mudi hozc solvat bét ky clia n6 bang céch sang it nhit mot dan
xuét pyrimidin, hoic mudi hodc solvat bat ky ciia né va tiry chon 1a it nhét mot
t4 duge dung cho thuc phdm chitc ning hoic duge pham phu hop, va sau d6 tron
hdn hop thu dugc cho dén khi déng nhét;

(ii) budc tao ra hdn hop 16p thir hai bao gdm it nhat mét vitamin dugc
chon tir nhém bao gdm céc vitamin nhém B bang cach sang it nhét mét vitamin
dugc chon tir nhém bao gdm cac vitamin nhém B va sau d6 cho hdn hop nay trai
qua sy tao hat véi sy c6 mat cia nudc; va

(iii) budc nén mdt hon hop trong s6 hdn hop 16p thir nhat hodc thi hai, va
sau d6 nén hdn hop con lai trong s6 hdn hop 16p thir nhét hozc thit hai trén hoic
quanh 16p hon hop trude dé dé tao thanh ché phdm dang liéu ran lam thuc pham

chirc ndng hoac dugc pham.

12. Ché phdm dang liéu ran, nhiéu 1ép lam thuc pham chirc nang hoic dugc

phém ¢6 thé thu duge béng quy trinh nhu dugc xac dinh theo diém 10 hodc 11.
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