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Linh vue ky thuat dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén hop phan ty nhii hoa chira it nhit mot thanh phan dugc
chon tir nhém gdm c6 axit béo da khong no omega 3 (3) va mudi va este dugc dung
clia n6. Sang ché con dé xuat duoc pham chira hop chit nay, phuong phap san xuét
duoc phdm nay, phuong phép chita bénh sir dung duoc phim nay, va phuong phap

sit dung dugc phdm nay.
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Pi biét axit béo da khong no w3 (du6i day duoc goi tit 1a PUFA®3) bao 26m
a-axit linolenic, axit eicosapentaenoic (dudi diy dugc goi tat 1a EPA), va axit
docosahexaenoic (dudi ddy dugc goi tat 1a DHA). Béi vi PUFA®3 va mudi va este
dugc dung cua né (dudi day duge goi tat 1a PUFA®3) c6 cac hoat tinh nhu hoat tinh
chéng x0 cing dong mach, hoat tinh ngan chin két tap tiéu cau, hoat tinh ha thép
tang lipit huyét, hoat tinh chéng viém, hoat tinh gy ung thu tinh, va hoat tinh tac
dong dén hé than kinh trung wong, ching duoc tron trong cic san phdm dd an khac
nhau, va dugc bén trén thi truong & dang thuc phém ¢6 loi cho strc khoe va thube va

dugc pham.

Etyl eicosapentaenoat este (dudi ddy duogc goi tat 1a EPA-E) duoc ban trén thi
truong & Nhat Ban 1am thudc chita bénh ding theo dudong miéng dé cai thién chd
loét, dau, va lanh két hop véi lam tic gdy xo cimg dong mach (dudi ddy duoc goi tit
12 ASO) ciing nhu ting lipit huyét (tén san phdm Epadel, 1a san phdm ctia Mochida
Pharmaceutical Co., Ltd.). Khi EPA-E dugc dung theo duong miéng & tinh trang doi,
viéc tang ndng do EPA trong huyét twong nhé hon so véi trudong hop cia dung theo
dudong miéng sau khi an tin duoc 14 béi vi hip thu cia EPA-E doi hoi viée tiét axit
mat va cac thanh phan d6 an lam ché4t mang. Do d6, Epadel dugc chi dinh dé dung
theo dudng miéng sau khi an (tham khao Tai liéu phi sang ché 1).

Tuy nhién, phuong phap dung thudc hoic tudn thu cich dung thubc da tro
thanh van dé d6i véi nhitng ngudi ma khong an sang voi thay doi hién nay vé phong

cach sdng, nhitng nguoi bénh ¢6 thé chi dung dd an ¢ giam lwong, nhitng ngudi bénh
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c6 thé chi dung dd an kiéng dang 16ng (sita, chdo gao, chéo tinh bdt, trimg, xup,
nude ép, hoac d6 n dinh dudng ding theo dwdng miéng), nhitng ngudi bénh véi kha
ning hip thu cta duong tiéu héa giam (vi du, ngudi 16n tudi, nhitng ngudi bénh
bénh duodng tiéu hoéa, nhitng ngudi bénh sau khi phau thuat duong tiéu hoa, nhitng
ngudi bénh ung thu giai doan cudi, va nhitng ngudi bénh ding chét wc ché lipaza),
hodc nhitng ngudi bénh khong ¢6 kha ning ding dd in nhu 14 nhitng ngudi sau khi

tai bi€n mach mau nao.

Mbi quan tAm con dugc dit ra cho sy lién hé giita ting triglixerit huyét trong
diéu kién khong doi, trong d6 huyét thanh triglyxerit (dudi day dugc goi tit 1a TG)
ma da thong thudng trong tinh trang déi thé hién ting bit thudng sau khi an va tinh
trang nay dugc duy tri mot luc va cac bénh dong mach vanh, va do do, c6 nhu ciu
d6i v6i ché phdm PUFA®3 ma dwoc hép thu nhanh bing cach ding truéc khi an dé

ngan chin ting cua ting TG cia huyét thanh sau in.

Ché pham ty nhii héa ma khong chira nudc trong ché phdm va ma dé dang
phén tan dugc va tu nhii hoa khi vao tiép xuc voi nude da dugc bao céo (tham khao
Tai liéu sang ché 1 va Tai liéu phi sang ché 4). Ché phim nay chita PUFA®3 va
fenofibrat (lam giam cac thanh phan giy vita xo) lam thanh phan hiéu qua cta no,

etanol, va chét hoat dong bé mit.

Céc hop phin nay chira etanol 1am thanh phan dugc bd sung dé cai thién viéc
hoa tan fenofibrat (1am giam cac thanh phan giy vita xo). Tuy nhién, viéc bay hoi
ctia etanol két hop véi rui ro 12 vién nang bién dang va viii bot khi trong vién nang,
lam hong chat luong nhu 1a vién nang bién dang va nit v, ciing nhu bién tinh cua
phan dugc chia trong vién nang nhu 13 tao van duc va phan ly. Ngoai ra, sir dung
loai thubc chtra hop phin nhu thé nén 1a khéng thé hodc kho néu khong phai la
khong thé dbi véi nhitng ngudi bénh khéng dung nap ddi véi rugu (etanol).

Con ¢6 béo cao 13, hgp phan ty nhii hoa chira etanol va rugu polyhydric ngoai
PUFA®3 va chét hoat dong bé mat ma c6 kha nang hinh thanh dang phén tén c6 kich

c& hat trung binh nhé hodc rat nhé khi vao tiép xtc véi nude (Tai liéu sang ché 2).

Khi xét dén hop phan tu nhii héa c¢6 ham lugng etanol thip, hop phan ty nhii

hoa gdbm c6 PUFA®3, chat nhii hoa c6 can bang tinh wa nudc wa béo (dudi day duoc
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goi tét 1a HLB) it nhét 1a 10, lexitin, va rugu polyhydric (rwou nhiéu 1an) nhu l1a
propylen glycol hoac glyxerin d6 c6 dic tinh tw nhii hoa cao, do hép thu khi d6i theo

duong miéng va tbe do hap thu da duoc bao céo (Tai liéu sang ché 3).

Hop phan tu nhil hoa chta este cia PUFA®3 va chit hoat dong bé mit nhung
khong chira axit PUFA®3 tu do, ma 1a khong bi anh huéng béi dd an da duoc bao
céo (Tai liéu sang ché 4). Tuy nhién, hop phan trong d6 EPA-E c6 mat chu yéu la
este cua PUFA®3 khong dugc thdm dinh.

Khi hop phin chira dong dung méi nhu 13 rugu polyhydric dugc bao nang
trong vién nang, ddng dung mdi chuyén dich dén mang vién nang gy ra bién tinh
ctia hop phén ciing nhu vién nang bién dang do viéc mém di cta vién nang (Tai liéu

sang ché 5).

Céc hop phan ty nhii héa, do thuong chira lwong 16n hon ctia chat nhii hoa va,
do do, 1a tang vé tong luong, c6 kha ning gy ra viém ctia dudng da day rudt hodc c6
ham luong giam cho mdi vién nang cua thanh phan hoat dong sinh hoc hoa tan trong
thanh phan dau (Tai liéu sang ché 6). Do do, chat nhii hoa duge sir dung trong hop
phan tu nhii héa tot hon 1 loai khéng doc hoic it doc tham tri trong trudng hop ding
lién tuc, va chét nhii héa tt hon 1a duoc sit dung & ham lugng thap.

Khi xét dén viéc tuan thu, luong cua chat nhil héa va ruou duge phéi két nén
1a giam ca khi xét dén giam kich ¢& ciia ché phim bi vi lugng ctia ché phim ma can
duogc ldy dé dung 1a ting v6i lam ting & lwong cua cac thanh phan khac véi PUFA®3
trong hop phan tu nhii hoa do lugng duge xac dinh trude cia PUFA®3 nén dugc xéac
dinh cho mdi lan dung.

Tai liéu trich dan

Tai liéu sang ché

[Tai liéu sang ché 1] JP 2008-516890A
[Tai liéu sang ché 2] JP 2012-519728 A
[Tai liéu sang ché 3] WO 2010/134614
[Tai liéu sang ché 4] WO 2013/148136

[Tai liéu sang ché 5] JP 2011-12003 A
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[Tai liéu sang ché 6] TP 2012-180337 A

Tai liéu phi sang ché

[Tai liu phi sang ché 1] Epadel S (Drug Interview Form), Mochida
Pharmaceutical Co., Ltd., June, 2012

[Tai liéu phi sang ché 2] “Guideline for Diagnosis and Prevention of
Atherosclerotic Cardiovascular Diseases, 2007 Edition” edited by Japan
Atherosclerosis Society and published by Kyowa Kikaku Ltd., April 25, 2007

[Tai liéu phi sang ché 3] Diabetes, vol. 57, no. 9, 2382-2392, 2008

[Tai liéu phi sang ché 4] European Journal of Pharmaceutical Sciences, vol.

33,351-360, 2008

[Tai liéu phi sang ché 5] “2007 Dictionary of Thudc Additives” edited by
International Pharmaceutical Excipients Council Japan and published by Yakuji

Nippo Ltd., July 25, 2007
Ban chit k§ thuit clia sang ché

Van dé k¥ thuat

C6 nhu cau ddi véi ché pham, trong d6 luong clia etanol va rugu polyhydric

trong hop phan tu nhi hoa 1a giam.

Con ¢6 nhu ciu déi vai ché phdm, trong d6 lwong ciia chat nhil hoa trong hop

phan ti nhii hoa 1a giam.

Con ¢6 nhu cdu d6i voi ché pham, trong d6 lugng cia PUFA®3 trong hop

phan tu nhii héa 14 ting.
Con ¢6 nhu cdu dbi v6i hop phan tu nhii hoa véi viée tuan tha rat tot.

Con ¢6 nhu ciu déi v6i hop phan tu nhii héa ma c6 thé duy tri hinh thtc dep
cua no khong thé hién bién tinh nhu 12 tao van duc hoac phan ly tham chi néu duoc
bao quan & diéu kién nhiét d6 thip hodc nhiét do cao ngoai nhiét do trong phong do
hop phén tu nhii hoa ¢6 thé duge bao quan trong khu vue lanh trong viéc st dung n6

lam thuoc.
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_ Con ¢6 nhu ciu dbi véi hop phan tu nhii héa, trong d6 hop phan c6 chét luong
6n dinh.
Con ¢6 nhu ciu dbi véi ché pham, trong d6 hop phan dugc bao nang.

Con ¢6 nhu ciu do6i v6i ché pham, trong dé viéc mém di cua mang vién nang
trong phan bao nang cta hgp phan dugc ngan chan sao cho ché pham khong bi bién

dang.

Con ¢6 nhu cdu d6i v6i hop phan ty nhii hoa véi vic hap thu PUFA®3 dugc
cai thién.

Con ¢6 nhu cdu dbi véi hop phan tu nhii héa ma thé hién dwoc phdm nay
dugc dong hoc lam dugce dong hoc thong thuong ngay sau khi dung sau an ché pham

PUFA®3 tham tri néu dugc dung & nhé hon lidu ding PUFA®3.

Con ¢6 nhu cau déi v6i phwong phap lam ting néng d6 PUFA®3 trong mau
(thuat ngit "trong mau" nghia la "trong nguyén huyét, huyét twong, hoic huyét
thanh" va diéu nay con 4p dung cho phdn mé ta dudi ddy) sau khi ding hop phan tur

nhi hoa.

Con ¢6 nhu cdu ddi véi hop phan tu nhil héa véi viée giam téc dung phu (tac
dung phu & dudong da day rudt duéi, budn non, diy bung, tiéu chdy, dau bung, ¢
néng, ndn mira, chan an, tdo bon, viém miéng, khat, sung phéng, dﬁy hoi, v.v..) cling

nhu phuong phép cho viéc giam nay.

Con ¢6 nhu cdu ddi v6i hop phdn ty nhii hoa, trong d6 hap thu PUFA®3
khong bi anh hudng hoac it bi anh hudng boi dd an ciing nhu phuong phap ctia né.

Con ¢6 nhu cdu ddi v&i hop phin tu nhii héa ma c6 thé dugce hip thu tham tri
khi dugc dung & lidu dung cao ¢ mirc ma viéc hép thu PUFA®3 s€ duoc bao hoa va
khong hap thu hon nita trong mau néu chi PUFA®3 dugc dung.

Con ¢6 nhu cdu dbi v6i nhil twong vai viée hap thu PUFA®3 dugc cai thién,
hop phan tu nhil héa dé tao kha ning tao nhanh nhil twong, va phuong phép san xuét
nhil tuong.

Do d6, muc dich cta sang ché 13 dé xudt hop phan tu nhii héa ma c6 kha niang

giai quyét it nhat mot trong cac van dé nhur dwge mo ta trén day, dugc pham dugc tao
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ra bing cach bao nang hop phan nay, phuong phap chita bénh st dung ché phim

nay, va phuong phap sit dung ché phdm nay.

Giai phap cho vén dé

Trong bdi canh cia tinh trang k¥ thuat nhu duge mo ta trén day, céc tac gia
sang ché theo sang ché da tién hanh nghién ciru chuyén sau v& c4c thanh phan ma ¢
thé thay thé etanol va ruou polyhydric va phat hién ra réng, lrong dugc xac dinh

truGe cha nude 12 hiru dung dé cai thién tinh twong thich ctia hop phan tw nhii hoa.

Céc tac gia sang ché con phat hién ra rang, do ham luong cua nudc trong hop
phén c6 thé giam dén lwong nam trong khoang tir 0,5 dén 6% theo trong lwong ma la
thap hon so vé6i trudng hop véi etanol va rugu polyhydric, va ham luong cua chét
nhii héa c6 thé giam hon nita bang cach cai thién vé tinh twong thich bi giy ra boi
lugng nuéc nhéd nay, do do cod thé san xuét hop phén tu nhii héa ¢6 ham lugng

PUFA®3 cao.

Céc tac gia sang ché con phat hién ra rang, hop phan ty nhii hoa ma la rat tot
O it nhat mdt cua muc dich nhu dugc mo ta trén day cé thé dugce sdn xuat ra, va do

do6 hoan thién sang che.

Cac tac gia sang ché€ con phat hién ra rang, ham luong cta chat nhii hoa c6 thé
giam hon nita va do d6 sang ché ve hop phan tu nhil héa c6 ham lugng cao cua

PUFA®3 duoc hoan thién.

Céc tac gia sang ché con phat hién ra rang, viéc két hop ctia chat nhii héa cu
thé, tao kha nang cho san XuAt hop ph'?m tu nhll héa ma dugc thoa man it nhat mot
trong céc ddu hiéu: ndong d6 PUFA®3 trong mau cao hon, gidm tac dung phu, hép
thu PUFA®3 khong bi anh huéng hodc bi anh huéng it nhat boi dd an, khong bio

hoa & lugng hép thu PUFA®3, va tuong tu, va do d6 hoan thién sang ché.

Hop phén theo sang ché 1a hop phan ma 1a rat tot & it nhat mot trong cac khia
canh nhu dugc mo ta trén day.

Khia canh thir nhét cta sang ché 1a hop ph?m tu nhd héa nhu duge mo ta dudi
day.
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(1-1) Hop phén tu nhii héa dugc dic trung 13, khi tong luong hop phan tu nhii
hoa bing 100% theo trong lwong, né bao gdbm

a) 70 dén 90% theo trong lugng cua it nhét mot hop chat dugc chon tr nhom
g6m c6 PUFA®3 va mudi va este duoc dung ciia né,

b) 0,5 dén 6% theo trong luong 1a nudc,

¢) 1 dén 29% theo trong lwong 1a chit nhii hoa (khong bao gbm lexitin), ma
t6t hon 12 este clia axit béo polyoxyetylen sorbitan, va

d) lexitin véi luong nam trong khoang tir 3 dén 40 phan theo trong luong,
hodc nim trong khoang tir 1 dén 25 phin theo trong luong so v6i 100 phan theo

trong luong cua axit béo da khong no ©3 hoac muoi va este dugc dung cua no, trong

do

¢) ham lugng cua etanol va/hodc ruou polyhydric 1én dén 4% theo trong
lwong ctia hop phan tong.

(1-2) Hop phﬁn tu nhii hoa dugce dac trung 1a, khi té)ng lugng hop phé‘ln tu nha
hoéa bing 100% theo trong lwong, nd bao gdm

a) 70 dén 90% theo trong lugng cta it nhat mot hop chét dugc chon tir nhém
gdm c6 PUFA®3 va mudi va este dugce dung ciia no,

b) 0,5 dén 6% theo trong lugng 1a nuédc,

¢) 1 dén 29% theo trong luong 1a chit nhii hoa ma tét hon 1a este cla axit béo
polyoxyetylen sorbitan, va

d) lexitin v6i luong nim trong khoang tir 3 dén 40 phén theo trong luong,
hodc ndm trong khoang tir 1 dén 25 phan theo trong lwong so véi 100 phan theo
trong luong cua it nhat mét hop chét duge chon tir nhom gdém cé axit béo da khong

no ®3 va mudi va este duoc dung cua no, va
e) ham lugng cua etanol 1én dén 4% theo trong lugng ctia hop phan tong, va

f) ham luong cua ruou polyhydric 1én dén 4% theo trong lugng ctia hop phan

téng.
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(1-3) Hop phén tu nhii héa theo phan (1-1) hodc (1-2) néu trén day, trong d6
este cla axit béo polyoxyetylen sorbitan it nhit 1a mot thanh phan duogc chon tir
nhém gbém c6 polyoxyetylen (20) sorbitan monolaurat, polyoxyetylen (20) sorbitan
monopalmitat, polyoxyetylen (20) sorbitan monostearat, polyoxyetylen (20) sorbitan
tristearat, polyoxyetylen (20) sorbitan monoisostearat, polyoxyetylen (20) sorbitan

monooleat, va polyoxyetylen (20) sorbitan trioleat.

(1-4) Hop phan ty nhii hoa theo phin bét ky trong s6 cac phan tir (1-1) dén (1-
3) néu trén day, trong d6 chét nhii héa con bao gdm thém dau thiu dau duoc hydro

héa polyoxyetylen va/hodc dau thau dau polyoxyetylen.

(1-5) Hop phén ty nhii hoa theo phan bét k¥ trong sb cac phan tir (1-1) dén (1-
4) néu trén diy, trong d6 chit nhii héa con bao gdm thém dau thdu dau

polyoxyetylen.

(1-6) Hop phn tu nhii héa theo phan bt ky trong s cac phén tir (1-1) dén (1-
5) néu trén day, trong do6 ruou polyhydric 1a propylen glycol hodc glyxerin.

(1-7) Hop phan tu nhii héa theo phan bit ky trong sd cac phan tir (1-1) dén (1-
6) néu trén day, trong d6 ham luong ruou polyhydric trong hop phan nim trong

khoang tir 0 dén 4% theo trong luong.

(1-8) Hop phén tu nhii hoa theo phan bat ky trong s6 cac phan tir (1-1) dén (1-
6) néu trén day, trong d6 ham lugng ruou polyhydric trong hop phan khéng vuot qua
4% theo trong luong.

(1-9) Hop phén tu nhii hoa theo phén bat ky trong s cac phan tir (1-1) dén (1-
&) néu trén day, trohg d6 ham lugng rugu polyhydric trong hop phan 1én dén 1%

theo trong luong.

(1-10) Hop phén tu nhil hoéa theo phan bét ky trong sd cac phén tir (1-1) dén
(1-9) néu trén day, trong d6 ham lugng ruou polyhydric trong hop phan nim trong
khoang tir 0 dén 1% theo trong luong,

(1-11) Hop phén tu nhii hoa theo phan bét ky trong sb cac phan tir (1-1) dén
(1-8) néu trén day, trong d6 ham luong rugu polyhydric trong hop phén khong vuot

qua 1% theo trong lugng.
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(1-12) Hop phan tw nhii hoa theo phin bit ky trong s6 cac phan tir (1-1) dén
(1-11) néu trén ddy, trong d6 hop phan co ban 1a khéng c6 ruou polyhydric.

(1-13) Hop phén tu nhii héa theo phin bat ky trong s6 cac phan tir (1-1) dén
(1-12) néu trén day, trong d6 ham luong etanol trong hop phan 1én dén 4% theo
trong luong.

(1-14) Hop phén tu nhii hoa theo phan bt ky trong sb cac phan tir (1-1) dén
(1-12) néu trén déy, trong d6 ham luogng etanol trong hgp phan nam trong khoang tir
0 dén 4% theo trong luong.

(1-15) Hop phan tu nhii hoa theo phan bét ky trong sd cac phan tir (1-1) dén
(1-12) néu trén day, trong d6 ham luong etanol trong hop phan khéng vuot qua 4%
theo trong lugng.

(1-16) Hop phan tu nhii héa theo phan bét ky trong sd cac phan tir (1-1) dén
(1-15) néu trén day, trong d6 hop phan co ban 1a khong cé etanol.

(1-17) Hop phén ty nhil hoa theo phin bt ky trong s6 cac phan tir (1-1) dén
(1-16) néu trén day, trong d6 PUFA®3 va mudi va este dugc dung clia né it nhat 1a
mot thanh phén duoc chon tir nhom g?)m c6 EPA, DHA, va mubi va este duoc dung
cua chuing.

(1-18) Hop phan tu nhii héa theo phin bt ky trong s& cac phan tir (1-1) dén
(1-17) néu trén day, trong do este cia PUFA®3 1a etyl este hodc triglyxerit este.

(1-19) Hop phan tu nhii héa theo phan bit k¥ trong s6 cac phan tir (1-1) dén
(1-18) néu trén day, trong d6 PUFA®3 va mubi va este dugc dung ctia n6 1a EPA-E
hodc etyl este cia DHA (sau day duoc goi 1a DHA-E).

(1-20) Hop phan tu nhii héa theo phan bt ky trong sé cac phan tir (1-1) dén
(1-19) néu trén day, trong dé hop phﬁn chira it nhat mot thanh phén duoc chon tu
nhém gém c6 EPA, DHA, va mubi va este dugc dung cda chung lam thanh phé”m
hiéu qua cuia nod.

(1-21) Hop phén ty nhii hoa theo phan bt ky trong s6 cac phan tir (1-1) dén
(1-20) néu trén déy, trong d6 hop phan chita EPA-E va/hoic DHA-E lam thanh phén

hiéu qua cta no.
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(1-22) Hop phan tu nhii hoa theo phan bét ky trong s6 cac phan tir (1-1) dén
(1-21) chtra EPA-E lam thanh phan hiéu qua ctia né.

(1-23) Hop phin tw nhii héa theo phan bat ky trong s6 cac phan tir (1-1) dén
(1-22) néu trén ddy, trong do lexitin it nhit 1a mét thanh phan dugc chon tir nhém
gdm c6 lexitin ciia dau tuong, lexitin ciia dau twong phan giai bang enzym, lexitin

dugc hydro hoa cua dau tuong, va lexitin & 1ong do trung.

(1-24) Hop phén tu nhii hoa theo phan bét ky trong sb cac phan tir (1-1) dén
(1-23) néu trén déy, trong d6 ham lugng cia it nhit mot chat nhii héa dwgc chon tir
nhém gdém c6 diu thdu diu dugce hydro hoa polyoxyetylen, polyetylen glycol este
cla axit béo, va polyoxyetylen polyoxypropylen glycol la nhé hon 5% theo trong
lwong cia tng lwong ciia hop phan. Va ngoai ra, hop phan tu nhil hoéa theo phan bét
ky trong sb cac phan tir (1-1) dén (1-23) néu trén déy, trong d6 ham lugng cla ting
loai trong sb chét nhii hoa, tac 13, diu thiu dau duoc hydro hoa polyoxyetylen,
polyoxyetylen glycol este cuia axit béo, va polyoxyetylen polyoxypropylen glycol la
nho hon 5% theo trong luong cia tong lugng cia ché pham.

(1-25) Hop phan tu nhii hoa theo phan bét ky trong s6 cac phan tir (1-1) dén
(1-24) duoc dic trung 1a cac phan tir a) dén d) dugce tron theo trinh tur bat ky.

(1-26) Hop phén tu nhii héa theo phin bt ky trong s6 cac phan tir (1-1) dén
(1-25) néu trén day, trong d6 hop phin c6 hinh thirc trong sudt khi né dugc dé do.

(1-27) Hop phan tu nhii hoa theo phan bat ky trong sb cac phan tir (1-1) dén
(1-25) néu trén day, trong d6 hop phén v6i hinh thirc khong ¢6 phan ly hoic tao van
duc khi n6 dugc dé dé.

(1-28) Hop phan tu nhii hoa theo phan bat ky trong s& cac phan tir (1-1) dén
(1-27) néu trén déy, trong d6 hop phan c6 hinh thic trong sudt khi né duoc bao quan
trong moi truong ¢ 5°C hodc 40°C trong 12 gio.

(1-29) Hop phan tu nhii hoa theo phan bat ky trong s& cac phan tir (1-1) dén
(1-28) néu trén day, trong d6 hop phan véi hinh thirc khong ¢6 phan ly hodc tao van

duc khi n6 dugc bao quan trong moi truong & 5°C hoac 40°C trong 12 gio.
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(1-30) Hop phan ty nhii héa theo phan bét ky trong s6 cac phan tir (1-1) dén
(1-29) néu trén day, trong d6 hop phan 14 rat tot & it nhat mot trong sb dic tinh tur
nhil hoa, tinh phan tan ctia hop phén, va tinh 6n dinh nhii tvong.

(1-31) Hop phan ty nhii hoa theo phan bét ky trong s6 cac phan tir (1-1) dén
(1-30) néu trén ddy, trong d6 hop phan nhii héa béi chinh no khi bd sung 10uL hop
phan nhé giot vao 5mL nuéc tinh khiét hoac dung dich thir nhét ciia thir nghiém hoa
tan theo Dugc dién Nhat Ban ¢ 37°C.

(1-32) Hop phan ty nhil hoa theo phin bét ky trong s6 cac phan tir (1-1) dén
(1-31) néu trén déy, trong d6 hop phan tao phan tan bang cich khudy khi bd sung
10uL hop phan nho giot vao SmL nudc tinh khiét hodc dung dich thir nhat cia thi
nghiém hoa tan theo Dugc dién Nhat Ban & 37°C.

(1-33) Hop phan tu nhii héa theo phin bit ky trong sd cac phan tir (1-1) dén
(1-32) néu trén day, trong d6 hop phan khong trai qua tach dau khi b6 sung 10pL
hop phin nhé giot vao SmL nudce tinh khiét hodc dung dich thir nhit cta thir nghiém
hoa tan theo Dugc dién Nhat Ban ¢ 37°C.

(1-34) Hop phan tu nhii hoa theo phan bat ky trong sb cac phéan tir (1-1) dén
(1-33) néu trén day, trong d6, khi hop phin ty nhii hoa theo phan bat ky trong s cac
phan tir (1-1) dén (1-33) & luong khi xét dén it nhat mot hop chat duge chon tir nhom
gdm ¢6 PUFA®3 va mudi va este duge dung cia né bang 600mg duoc dung theo
dudng miéng cho timg con duc cho sin thd dudi didu kién 14 it nhat 18 gid bé doi, va
ndng do PUFA®3 & huyét twong dugc tinh bang cach tién hanh hi¢u chuin bing
cach trir di ndng do PUFA®3 trong huyét turong trude khi ding, ndng d6 PUFA®3
t6i da ¢ huyét twong (con goi 1a ndng d6 tdi da trong mau) it nhat 1a SOpg/ml,
va/hodc dién tich dudi duong cong ciia ndng d6 PUFA®3 & huyét twong sau khi
dung tir 0 dén 2 gior it nhat 1a 30pg.gio/mL; ndng dd PUFA®3 tdi da & huyét tuong it
nhat 14 50pg/ml, va/hodc dién tich dudi duong cong clia néng do PUFA®3 & huyét
tuong sau khi ding tir 0 dén 2 gidr it nhét 1 50pg.gid/mL; ndng 46 PUFA®3 tdi da &
huyét twong it nhét 13 60pg/ml, va/hodc dién tich duéi dudong cong cla ndéng dod
PUFA®3 & huyét twong sau khi dung tir 0 dén 2 gid it nhét 13 60pg.gid/mL; hoic
ndng d6 PUFA®3 tbi da ¢ huyét tuong it nhat 1a 70ug/ml, va/hodc dién tich duéi
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dudng cong cia ndng dd PUFA®3 & huyét trong sau khi dung tir 0 dén 2 giv it nhit
l1a 70pg.gio/mL.

(1-35) Hop phan tu nhii hoa theo phan bat ky trong sb cac phan tir (1-1) dén
(1-33) néu trén day, trong d6, khi hop phan tu nhii héa & lugng khi xét dén it nhét
mot hop chat duoc chon tir nhém gff)m c6 PUFA®3 va mubi va este dugc dung cia
n6 bang 45mg/kg thé trong duoc dung theo duong miéng cho timg con duc khi dang
cho dudi didu kién 1a it nhat 12 gio bo déi, va ndng do PUFA®3 & huyét tuong dugc
tinh bang cach tién hanh hiéu chuén bang céch trir di ndng d6 PUFA®3 trong huyét
turong truée khi ding, ndng do PUFA®3 t6i da & huyét twong it nhat 12 50pg/ml,
va/hodc dién tich du6i duong cong cua ndng d6 PUFA®3 & huyét twong sau khi
dung tir 0 dén 12 gio it nhét 1a 400pg.gid/mL; hoic ndng do PUFA®3 t6i da & huyét
twong it nhat 1a 70pg/ml, va/hodc dién tich dusi dudong cong ciia ndng do PUFA®3 &
huyét twong sau khi dung tir 0 dén 12 gio it nhét 1a 500ug.gio/mL.

(1-36) Str dung hop phin tu nhii héa theo pha‘in bét ky trong sb cc phan tir (1-
1) dén (1-33) néu trén day, trong d6, khi hop phan tw nhii hoa theo phan bat ky trong
s6 cac phan tir (1-1) dén (1-33) duoc dung theo dudong miéng & Iuong khi xét dén it
nhat mot hop chat duoc chon tir nhom gém ¢6 PUFA®3 va mubi va este dugc dung
clia n6 1a gia tri duge chon tir nhém gdém c6 500mg, 1000mg, 1800mg, 2000mg,
3600mg, 4000mg, 6000mg, va 8000 cho tiing nguoi trude khi an, noéng d6 PUFA®3
t6i da & huyét trong dugc tinh bang cach tién hanh hiéu chuin bang cach trir di néng
d6 PUFA®3 ¢ huyét tuong trudc khi ding it nhat 13 50ug/mL va/hoic ndng do
PUFA®3 & huyét tuong sau khi dung 2 gio it nhét 1a 10pg/mL.

(1-37) Hop phén tu nhil héa theo phan bét ky trong s6 cac phan tir (1-1) dén
(1-33) néu trén day, trong d6, khi hop phan ty nhil hoa theo phan bat ki trong s6 céc
phan tir (1-1) dén (1-33) duoc dung theo dudng miéng & luong khi xét dén it nhit
mot hop chét duogc chon tir nhom gém c6 PUFA®3 va mudi va este dugc dung cua
n6 la gia tri dugc chon tr nhom gém c6 500mg, 1000mg, 1800mg, 2000mg,
3600mg, 4000mg, 6000mg, va 8000 cho tung nguoi trwde khi an, va noéng do
PUFA®3 & huyét trong duoc tinh bang cach tién hanh hiéu chuin bang céach trir di
ndéng d6 PUFA®3 trong huyét twong trudc khi dung, ndbng d6 PUFA®3 t6i da &
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huyét twong it nhat 1a 10pg/mL va/hodc dién tich dudi duong cong cia noéng do

PUFA®3 & huyét trong sau khi ding tir 0 dén 72 gior it nhat 12 250pg.gid/mL.

(1-38) Hop phan ty nhii hoa theo cac phan tir (1-1) dén (1-37) néu trén day,
trong d6 dau thiu diu polyoxyetylen 1én dén 120 phan theo trong luwgng so v&i 100

phan theo trong luong ctia este ctia axit béo polyoxyetylen sorbitan trong hop phén.

(1-39) Hop phan tu nhii héa dugc dic trung 1a, khi tbng lugng hop phan tu
nhii hoa bang 100% theo trong lwong, né bao gébm

a) 70 dén 90% theo trong lugng 1a EPA-E,
b) 0,5 dén 6% theo trong luong 1a nurdc,

¢) 1 dén 29% theo trong luwong 1a chit nhii hoa ma 1a este cla axit béo

polyoxyetylen sorbitan, va

d) lexitin v6i lwong nam trong khoang tir 3 dén 40 phén theo trong luong,
hodc nim trong khoang tir 1 dén 25 phan theo trong luwgng so véi 100 phén theo

trong luong cua EPA-E, va

¢) ham lugng cua etanol va/hodc rugu polyhydric 1én dén 4% theo trong

lwong ctia hop phan tong.

(1-40) Hop phan tu nhil hoa duoc dic trung 13, khi tong luong hop phan tu
nhil hoa bang 100% theo trong lwong, nd bao gdm

a) 70 dén 90% theo trong luong 13 EPA-E,
b) 0.5 dén 6% theo trong luong la nudc,

¢) 1 dn 29% theo trong luong 13 chit nhii héa ma 1a este cua axit béo

polyoxyetylen sorbitan, va

d) lexitin véi lugng nim trong khoang tir 3 dén 40 phan theo trong lwong,
hodc ndm trong khoang tir 1 dén 25 phan theo trong lugng so véi 100 phan theo

trong luong cua EPA-E, va
e) ham luong cua etanol 1én dén 4% theo trong luwgng ctia hop phén tong, va

f) ham luong cta rugu polyhydric 1én dén 4% theo trong lugng cua hop phan

téng.
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Khia canh thir hai theo sang ché 14 ché phim tu nhii hoa dugc bao nang nhu

dugc mo ta dudi day.

(2-1) Ché phim vién nang ty nhii héa, trong d6 c6 thanh phan 13 hop phan ty
nhii hoa theo phan bt ky trong sé cac phan tir (1-1) dén (1-40) va, trong d6 hop phén

duoc bao nang bdi vién nang ciing va/hodc vién nang mém.

(2-2) Ché phim vién nang tw nhil hoa theo cic phan tir (2-1) c6 do clng t6t

ngay sau khi san xuat no.

(2-3) Ché phadm vién nang tu nhil héa theo cac phan (2-1) hodc (2-2) c6 do
ctng it nhat 1a 18kef ngay sau khi san xuét né.

(2-4) Ché pham vién nang tu nhii héa theo phan bat ky trong sb cac phan tir
(2-1) dén (2-3) néu trén day, trong do, khi ché phdm dugc day kin trong bao gbi bang
nhdm va duge bao quan & 40°C trong 1 tuin, ché phdm khong bi mat do cling bing

6kgf hoac 16n hon so véi véi do cing trude khi bdo quan.

(2-5) Ché phdm vién nang tur nhii héa theo phan bat ky trong sd cac phan tir
(2-1) dén (2-4) néu trén day, trong do, khi ché phdm duge ddy kin trong bao goi bang
nhém va duoc bao quan & 40°C trong 1 tuan, ché phdm duy tri do cing it nhét 1a

20kgf.

(2-6) Ché phim vién nang tu nhii héa theo phan bat ky trong sb cac phan tir
(2-1) dén (2-5) néu trén day, trong do, khi ché phim dugc day kin trong bao géi bang
nhom va duge bao quan ¢ 40°C trong 1 tudn, d6 cung sau khi bao quan 1a 16n hon

60% cta do cung trudce khi bao quan.

(2-7) Ché pham theo phan bét ky trong sb cac phan tir (2-1) dén (2-6) ma it
nhét 12 mot thanh phan duge chon tir nhém gdm c6 thude chira bénh ddi véi rdi loan
tang lipit huyét (tang cholesteol huyét, ting LDL cholesteol huyét, tang cholesteol
huyét khong HDL, ting VLDL cholesteol huyét, giam HDL cholesteol huyét, ting
triglixerit huyét, ting ApoB huyét, giam ApoAl huyét, tang s6 lwong hat LDL huyét,
LDL méu c& hat nhé, ting LDL duoc oxy héa huyét, ting LDL mat do thap huyét,
tang lipoprotein cholesteol tan du (con lai) (RLP-C) huyét, giam ty 1& apoA-I/ApoB
huyét, taing ApoCIII huyét, réi loan kiéu di truyén ApoE huyét, tang lipoprotein (a)
huyét, tang Lp-PLA2 huyét, tang hoat tinh CETP huyét, taing nhay CRP (sau diy
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duoc goi 14 hs-CRP) huyét, giam EPA mau (trang thai, trong d6 gi4 tri EPA trong
huyét twong, huyét thanh, mang hong cdu, mang tiéu cau 1a thap), ting axit béo tu do
trong mau), ting duong huyét khi doi, ting hemoglobin Alc (sau diy dwgc goi la
HbAlc) huyét, ting chi sé khang insulin (sau ddy dugc goi 1a HOMA-IR) huyét,
tang phan tir bam dinh gifra c4c té bao-1 huyét, ting intolokin-6 (sau ddy dugc goi 1a
IL-6) huyét, tang (rc ché hoat hoa plasminogen-1 (sau day dugc goi 1a PAI-1) huyét,
tang creatin huyét, tang axit aspartic aminotranfernaza (dudi day dugc viét 14 AST)
huyét, ting alaninamikhdngranspheraza (sau ddy dwoc goi 1a ALT) huyét, ting axit
uric huyét, tang 8-isoprostan huyét, ting thromboxan A2 (sau day duoc goi la
TXA2) huyét, tang lokotrien B2 (sau ddy duoc goi 1a LTB2) huyét, v.v..), thudc
chira bénh dbi voi ting duong huyét sau an, thube chong xo cting dong mach, thude
ngéan chan két tap tiéu cu, thube chita bénh dbi véi suy mach ngoai bién, thube ngan
ngira khéi phét cac tai bién tim mach, thudc chita bénh ddi véi cac bénh viém (bénh
gan nhiém m& khong do rugu (sau day dugc goi 1a NAFLD), viém gan nhiém mé
khong do rugu (sau ddy duge goi 1a NASH), v.v..), thudc ngan chan tién trién ning
thém va thubc chita bénh sa sht tri tué (sa sat tri tué dang Alzheimer, sa st tri tué
ndo mach, sa sut tri tué hon hop, v.v..), thude chéng ung thu, va thube ngan ngura va
thudc chita bénh va thube ngan chan tién trién nang thém bénh than kinh trung wong
(trﬁm cam, trang thai trAm cam, rdi loan am anh cudng ché, am s xa hoi, roi loan

hoang sg, v.v..)

Khia canh thir ba cua séang ché 1a phwong phap san xuit hop phan ty nhii héa

nhu dugc mo ta dudi day.

(3-1) Phuong phap san xudt hop phin tu nhii hoa gdbm c6 buée, khi tong
lwong hop phan tu nhii héa bang 100% theo trong hrong, tron cac thanh phan tir a)
dén d) sau theo trinh ty bat ky

a) 70 dén 90% theo trong lugng ctia90% theo trong lugng 1a it nhat mot hop

chit dugc chon tir nhém gém c6 PUFA®3 va mubi va este dugc dung cua no,
b) 0,5 dén 6% theo trong lwong 13 nudrc,

¢) 1 dn 29% theo trong luong la chit nhii héa ma la este ciia axit béo

polyoxyetylen sorbitan, va
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d) lexitin v6i lwong ndm trong khoang tir 3 d&én 40 phan theo trong lrong hodc
niam trong khoang tir 1 dén 25 phan theo trong lugng so véi 100 phén theo trong
lwong cua it nhat mot hop chat duge chon tir nhém gdm c6 axit béo da khong no ®3
hodc mudi va este dugc dung cia no, trong do

e) ham luong cia etanol va/hodc rugu polyhydric 1én dén 4% theo trong
lwong ctia hop phén tong.

(3-2) Phuong phap san xuit hop phan tu nhii hoa gdm c6 budc, khi téng
lwong hop phan tu nhii hoa bang 100% theo trong lugng, tron cac thanh phan tir a)
dén d) sau theo trinh tu bat ky

a) 70 dén 90% theo trong lwong cia90% theo trong luong 1a it nhat moét hop
chit dugc chon tir nhém gff)m c6 PUFA®3 va mudi va este dugc dung cua no,

b) 0,5 dén 6% theo trong luong 1a nuée,

c) 1 dén 29% theo trong lugng la chit nhii h6éa ma 1a este ciia axit béo

polyoxyetylen sorbitan, va

d) lexitin v6i lugng nam trong khoang tir 3 dén 40 phan theo trong luong so
v6i 100 phan theo trong lugng cua axit béo da khong no ®3 hoic mudi va este dugc

dung cua nd, trong do
e) ham luong cua etanol 1én dén 4% theo trong lugng cia hop phén tong, va

f) ham luong cua ruou polyhydric 1én dén 4% theo trong lwong ciia hop phéan
téng.

(3-3) Phuong phép san xuét hgp phan tu nhii hoa theo cac phan tir (3-1) hoic
(3-2) néu trén day, trong d6 phuong phap bao gdbm budc tron a), b) va/hodc ¢) cia

budec nhu duge mo ta trén day dudi diéu kién gia nhiét dén 70°C.

Khia canh tht tu cta sang ché 1a thubc dé ding hop phan tu nhil héa theo
duong ding cu thé.

(4-1) Ché phdm dé ding theo dudng miéng hop phan ty nhii hoa hodc ché
phim tu nhii hoa duge bao nang, thudce hodc thude thi y theo phan bét ky trong s6
céc phan tir (1-1) dén (1-40) va (2-1) dén (2-7) khi d6i hodc truée khi di ngu.
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(4-2) Ché phim dé dung theo dudong miéng hop phan tu nhii héa hodc ché
phém tu nhii héa dugc bao nang, thude hodc thube tha y dugc san xuét ra béi
phuong phap san xuét theo phan bit ky trong sb cac phan tir (3-1) dén (3-3) khi doi

hodc trude khi di ngu.

(4-3) Ché pham theo phan (4-1) hodc (4-2) néu trén déy, trong dé thudc it
nhét 12 mét thanh phén duogc chon tir nhom gém ¢6 thude chira bénh d6i véi rdi loan
tang lipit huyét (tang cholesteol huyét, ting LDL cholesteol huyét, ting cholesteol
huyét khong HDL, tang VLDL cholesteol huyét, giam HDL cholesteol huyét, ting
triglixerit huyét, ting ApoB huyét, giam ApoAl huyét, ting sé lwong hat LDL huyét,
LDL méu ¢& hat nhé, ting LDL duoc oxy hoa huyét, ting LDL mét do thap huyét,
taing RLP-C huyét, giam ty 1& apoA-I/ApoB huyét, taing ApoCIII huyét, rdi loan kiéu
di truyén ApoE huyét, tang lipoprotein (a) huyét, ting Lp-PLA2 huyét, ting hoat tinh
CETP huyét, ting hs-CRP huyét, giam EPA mau (trang thai, trong dé gia tri EPA
trong huyét twong, huyét thanh, mang hong ciu, mang tiéu ciu 14 thp), ting axit béo
ty do trong mau), ting duong huyét khi déi, ting HbAlc huyét, ting HOMA-IR
huyét, ting phan tir bam dinh gifra cac té bao-1 huyét, ting IL-6 huyét, ting PAI-1
huyét, tang creatin huyét, ting AST huyét, ting ALT huyét, ting axit uric huyét, ting
8-isoprostan huyét, ting TXA2 huyét, ting LTB2 huyét, v.v..), thudc chita bénh ddi
v6i taing duong huyét sau in, thude chdng xo cimg déng mach, thudc ngan chan két
tap tiéu cau, thudc chita bénh dbi véi suy mach ngoai bién, thudc ngin ngira khai
phat cac tai bién tim mach, thudc chita bénh déi véi cac bénh viem (NAFLD, NASH,
v.v..), thubc chdng ung thu, va thudc ngan ngira va thube chira bénh va thube ngan
chian tién trién nang thém dbi voi bénh than kinh trung wong (trdm cam, trang thai

tram cam, rdi loan &m anh cudng ché, am s¢ xa hoi, roi loan hoang sg, v.v..).

(4-4) Ché phdm theo phan bit ky trong sd cac phan tir (4-1) dén (4-3) ma

dugc ding ngay mot lan.

(4-5) Phuong phéap dung va/hodc st dung ché phdm theo phan bat ky trong s6
céc phan tir (4-1) dén (4-4).

(4-6) Phuong phép 1am ting ndng d6 PUFA®3 trong huyét twong bang cach
ding theo dudng miéng theo phan bét ky trong sb cac phan tir (4-1) dén (4-4).
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Khia canh thir nAm ctia sang ché 1a phuong phép ngin ngira, ngin chin tién

trién, hodc phuong phéap chita bénh it nhét 1a trong mot bénh dugc chon tir nhom sau.

(5-1) Phuong phép ngédn ngtra, ngén chan tién trién, hodc phuong phap chira
bénh it nhit 1a trong mot bénh dugc chon tir r6i loan tang lipit huyét (tang cholesteol
huyét, taing LDL cholesteol huyét, tang cholesteol huyét khong HDL, ting VLDL
cholesteol huyét, giam HDL cholesteol huyét, ting triglixerit huyét, taing ApoB
huyét, giam ApoAl huyét, ting sb luong hat LDL huyét, LDL mau c¢& hat nho, ting
LDL duoc oxy héa huyét, ting LDL mat d6 thdp huyét, ting RLP-C huyét, giam ty
16 apoA-I/ApoB huyét, ting ApoCIII huyét, rbi loan kiéu di truyén ApoE huyét, tang
lipoprotein (a) huyét, ting Lp-PLA2 huyét, ting hoat tinh CETP huyét, ting hs-CRP
huyét, giam EPA mau (trang thai, trong d6 gia tri EPA trong huyét tuwong, huyét
thanh, mang hong ciu, mang tiéu ciu 13 thip), tang axit béo tuw do trong mau), ting
duong huyét khi doi, ting HbAlc huyét, ting HOMA-IR huyét, ting phan tir bam
dinh giita cac té bao-1 huyét, tang IL-6 huyét, taing PAI-1 huyét, tang creatin huyét,
ting AST huyét, ting ALT huyét, ting axit uric huyét, ting 8-isoprostan huyét, ting
TXA2 huyét, tang LTB2 huyét, v.v..), ting duong huyét sau an, xo cing dong mach,
lam tang két tap tiéu cau, suy mach ngoai bién, céc tai bién tim mach, cac bénh viém
(NAFLD, NASH, v.v..), sa sut tri tué¢ (sa sut tri tu¢ dang Alzheimer, sa sut tri tué ndo
mach, sa sat tri tué¢ hdn hop, v.v..), cancer, va bénh than kinh trung uong (trﬁm cam,
trang thai trAm cam, rdi loan 4m anh cudng ché, am so x3 hoi, r6i loan hoang so,
v.v..) néu trén day, trong do it nhat mot hop ph?m tu nhi héa hoac ché phém tu nhil
hoa dugc bao nang, thudc hodc thudc tha y dugc chon tur céc loai theo phén (1-1)
dén (1-40) va (2-1) dén (2-7), duoc dung theo dudng miéng cho nguoi bénh.

(5-2) Phuong phap theo phén (5-1) néu trén day, trong d6 hop phan tu nhii
hoa hodc ché phdm tu nhil hoa duge bao nang, thudc hoic thudc thu y duge dung
theo duong miéng khi doi hoac trude khi di ngu.

(5-3) Phuwong phap theo phan (5-1) hodc (5-2) néu trén day, trong d6 hop
phén tu nhii héa hodc ché phdm ty nhil hoa duoc bao nang, thudc hoac thude tha y
duoc dung ngay mot 1an.

Khia canh thtr sau ciia sang ché 1a hop phén ty nhii héa nhu dugc mo ta dudi

day.

18

18/112



51854

(6-1) Hop phn ty nhii héa, trong d6 ndng dd6 PUFA®3 tdi da & huyét twong
dugc xac dinh bing cach dung hop phan ty nhil hoa theo duong miéng duge chon tir
phan bit ky trong sé cac phan tir (1-1) dén (1-40) va tir (2-1) dén (2-7) néu trén day &
luong tuong ung voi 600mg cua it nhat mot hop chét dugc chon tir nhém gdm c6
PUFA®3 va mudi va este dugc dung cta n6 cho cho san tho, con duc dudi diéu kién
1a it nhét 18 gid bo d6i, va tién hanh hiéu chuén bang cach trir di néng d6 PUFA®3 &
huyét trong trude khi dung it nhat 1a 50pug/mL va/hodc dién tich dudi dudng cong
cia ndng d0 PUFA®3 & huyét twong sau khi dung tir 0 dén 2 gio it nhéit 1a
30pg.gio/mL; ndng d6 PUFA®3 tdi da & huyét twong it nhat 1a 50pg/mL va/hoic
dién tich dudi dudong cong cia néng d6 PUFA®3 ¢ huyét twong sau khi dung tir 0
dén 2 gior it nhat 12 50pg.gid/mL; ndng dd PUFA®3 tdi da & huyét twong it nhét 13
60pg/mL va/hodc dién tich dudi duong cong cua nong do6 PUFA®3 & huyét twong
sau khi ding tir 0 dén 2 gidr it nhét 12 60pg.gid/mL; hodc ndng do PUFA®3 ti da &
huyét tvong it nhit 1a 70pg/mL va/hodc dién tich duéi dudong cong ctia ndng dod

PUFA®3 & huyét trong sau khi dung tir 0 dén 2 gio it nhét 12 70ug.gio/mL.

(6-2) Hop phan ty nhil héa, trong d6 nong do PUFA®3 t6i da ¢ huyét tuong
duoc xac dinh béng cach dung hop phén tu nhil hoa theo duong miéng dugc chon tur
phén bét ky trong sb cac phén tir (1-1) dén (1-40) va tir (2-1) dén (2-7) néu trén day &
lwong tuwong tng v6i 45mg/kg thé trong cia it nhat mot hop chét duoc chon tir nhém
gém c6 PUFA®3 va mudi va este dugc dung ctia n6 cho con duc khi dang ché dudi
diéu kién 1a it nh4t 12 gir bé déi, va tién hanh hiéu chudn bang cach trir di nong do
PUFA®3 & huyét twong trude khi ding it nhét 12 50pg/mL va/hodc dién tich dudi
dudng cong cua ndng do PUFA®3 & huyét twong sau khi ding tir 0 dén 12 gio it
nhit 1a 400pg.gid/mL; hodc nong d6 PUFA®3 téi da & huyét tuong it nhat la
70ug/mL va/hodc dién tich dudi duong cong cia ndng do PUFA®3 & huyét twong
sau khi ding tir 0 dén 12 gio it nhét 1a 500pg.gid/mL.

(6-3) Hop phan ty nhii héa, trong d6 ndng d6 PUFA®3 téi da & huyét twong
duogc xac dinh bang cach ding hop phan tu nhii hoa theo dudng miéng dugc chon tir
phan bét ky trong sb cac phan tir (1-1) dén (1-40) va tir (2-1) dén (2-7) néu trén day &
lwong twong vng v6i 1800mg cua it nhat mot hop chit duge chon tir nhém gdm ¢

PUFA®3 va mudi va este dugc dung cua né cho nguoi trude khi an, va tién hanh
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hiéu chuén bang cach trir di ndng d6 PUFA®3 & huyét twong trude khi dung it nhat
1a 50pg/mL va/hodc dién tich dudi dudong cong cia ndng d6 PUFA®3 & huyét twong
sau khi dung 2 gio it nhét 13 10pg/mL.

(6-4) Hop phan ty nhii héa, trong d6 nong d6 PUFA®3 tdi da & huyét tuong
dwoc x4c dinh bang cach ding hop phan ty nhil hoa theo dudng miéng duoc chon tir
phan bt ky trong s6 cac phan tir (1-1) dén (1-40) va tir (2-1) dén (2-7) néu trén day &
lwong twong Gmg véi 1800mg ca it nhat mot hop chit duge chon tir nhém gdm co
PUFA®3 va mudi va este dugc dung ctia né cho nguoi trude khi an, va tién hanh
hiéu chuin bing cach trir di ndng d6 PUFA®3 & huyét twong trwde khi dung it nhat
1a 10pg/mL va/hodc dién tich dudi dudong cong ctia ndng dd PUFA®3 & huyét tuong
sau khi dung tir 0 dén 72 gior it nhat 1a 250pg.gid/mL.

Khia canh thtr bay cta sang ché 12 hop phan tu nhii héa nhu dwgc mo ta dudi
day.

(7-1) Hop phan ty nhii hoa gdm c6 it nhat mot hop chét dugc chon tir nhém
gém c6 PUFA®3 va mubi va este duge dung clia n6 ciing nhu lexitin va/hodc este
clia axit béo polyoxyetylen sorbitan 1am chét nhii héa, ma tiy theo viéc dung cho
ngudi théa man it nhit mot trong cac phdn tir (a) dén (e) sau, dugc tinh bang cach
tién hanh hiéu chuin bang cach trir di ndng d6 PUFA®3 & huyét tuong truéc khi
dung:

(a) ndng d6 PUFA®3 t6i da & huyét twong it nhét 1a 50pg/mL,

(b) ndng do6 PUFA®3 & huyét twong sau khi ding 2 gio it nhét 1a 20pg/mL,

(c) thoi gian cin thiét dé dat t6i ndng d6 PUFA®3 t6i da & huyét twong
(Tmax) 1én dén 6 gio,

(d) dién tich dudi duong cong cua noéng d6 PUFA®3 & huyét twong sau khi
ding tir 0 dén 72 gid it nhét 1 500pg.gio/mL, va

(¢) ndng d6 PUFA®3 & huyét trong 24 gid sau khi ding nam trong khoang tir
5 dén 100pg/mL.

(7-2) Hop phan tu nhii hoa theo phan (7-1) néu trén day, trong d6 ham lugng

ctia it nhat mot hop chat duge chon tir nhém gdm c6 PUFA®3 va mudi va este duoc
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dung cia n6 trong hop phin dugc ding cho ngudi nim trong khoang tir 500 dén

10000mg.

(7-3) Hop phén tu nhii héa theo phan (7-1) hodc (7-2) néu trén day, trong d6
ham luong cua it nhat mot hop chit dugc chon tir nhém gém c6 PUFA®3 va mudi
va este dugc dung cta né trong hop phin duoc ding cho ngui it nhat 1a mot trong

s6 500mg, 1000mg, 1800mg, 2000mg, 3600mg, 4000mg, 6000mg, va 8000mg.

(7-4) Hop phan tu nhii hoa theo phin bét ky trong sd cac phan tir (7-1) dén (7-
3) néu trén ddy, trong d6 ham luong cua it nhit mot hop chat dugce chon tir nhém
gdm ¢6 PUFA®3 va mubi va este dugc dung cia né trong hop phan duge ding cho

nguoi ¢ lugng dugc chon tir 1800mg, 2000mg, 3600mg, va 4000mg.

(7-5) Hop phén tu nhii hoa theo phan bét ky trong s6 cac phan tir (7-1) dén (7-
4) néu trén day, trong d6 PUFA®3 va mudi va este duoc dung cia né trong hop phan
duoc ding cho ngudi it nhat 14 mot hop chit dugc chon tir nhém gbém c6 EPA va

mudi va este duge dung cua nd.

(7-6) Hop phén tu nhiil hoa theo phan (7-5) néu trén day, trong d6 EPA va

mudi va este dugc dung ctia n6 1a etyl este ciia EPA.

(7-7) Hop phan tu nhil hoa theo phén bit ky trong sb cac phan tir (7-1) dén (7-
6) néu trén day, trong do, khi hop phin duoc ding, ndng dd6 PUFA®3 t6i da & huyét
turong duoc tinh bang cach tién hanh hiéu chudn bang cach trir di ndéng d6 PUFA®3
& huyét twong trudc khi dung it nhat 13 50pg/mL, va dién tich duéi duong cong cua
ndéng d6 PUFA®3 & huyét tuong sau khi dung tir 0 dén 72 gio it nhit Ia
500pg.gio/mL.

(7-8) Hop phén tu nhii hoa theo phan bat ky trong sé cac phan tir (7-1) dén (7-
7) néu trén déy, trong do6, khi hop phan duge ding, ndng d6 PUFA®3 t61 da & huyét
tuong duoc tinh bing cach tién hanh hiéu chuin bang cach trir di ndng d6 PUFA®3
& huyét twong trude khi ding it nhat 1a 50pg/mL, va néng d6 PUFA®3 & huyét
tuong 24 gidr sau khi ding nim trong khoang tir 5 dén 100pg/mL.

(7-9) Hop phén tu nhii hoa theo phan bat ky trong sd cac phén tir (7-1) dén (7-
8) néu trén ddy, trong d6, khi hop phan duoc ding, ndng d6 PUFA®3 t6i da & huyét
trong dugc tinh béng cach tién hanh hiéu chuin béng cach tru di néng do PUFA®3
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& huyét tuong trude khi ding it nhét 1a 50pg/mL, va thoi gian can thiét dé dat toi
ndng d6 PUFA®3 t6i da & huyét twong (Tmax) 1én dén 6 gio.

(7-10) Hop phan tu nhii hoa theo phan bt ky trong sb cac phan tir (7-1) dén
(7-9) néu trén day, trong dé, khi hop phan duoc dung, dién tich dudi dudng cong clia
ndéng 46 PUFA®3 & huyét twong sau khi dung tir 0 dén 72 gio duwoc tinh bang cach
tién hanh hiéu chudn bang cach trir di ndng d6 PUFA®3 & huyét twong trudc khi
dung it nhat 1 500pg.gio/mL, va thoi gian can thiét dé dat t6i ndng d6 PUFA®3 tdi

da & huyét twong (Tmax) 1én dén 6 gio.

(7-11) Hop phan tu nhii hoa theo phan bat ky trong sb cac phan tir (7-1) dén
(7-10) néu trén day, trong do, khi hop phén duoc dung & tinh trang déi, néng do
PUFA®3 téi da & huyét tuong duoc tinh bang cach tién hanh higu chuin bang cach
trir di ndng d6 PUFA®3 ¢ huyét twong truée khi ding & 3 14n cao hon so v6i ndng
d6 PUFA®3 t6i da & huyét twong ngay sau khi 4n, hodc dién tich dudi duong cong
cta ndng d6 PUFA®3 & huyét tuong sau khi ding tir 0 dén 72 gio it nhat voi dién
tich gip 2 1an dién tich du6i duong cong cta ndong d6 PUFA®3 & huyét tuong ngay
sau khi an.
(7-12) Hop phan tu nhii hoa theo phan bét ky trong sé cac phan tir (7-1) dén (7-11)
néu trén déy, trong d6 hop phin chua lexitin va este cia axit béo polyoxyetylen

sorbitan 1am chét nhii hoa.

(7-13) Hop phan tu nhii héa theo phin bat k¥ trong sb cac phan tir (7-1) dén
(7-12) néu trén day, trong d6 hop phin con chira dau thau dau polyoxyetylen 1am
chét nhil héa.

(7-14) Hop phén tu nhii hoa theo phin bat ky trong sb cac phan tir (7-1) dén
(7-13) néu trén day, trong d6 ham luong cia chét nhii hoa nam trong khoang tir 1 dén
29% theo trong lwong khi téng lwong hop phan tu nhii hoa bang 100% theo trong
lugng.

(7-15) Hop phén tu nhii hoa theo phan bat ky trong sd cac phan tir (7-1) dén
(7-14) néu trén day, trong d6 ham luong cia lexitin nim trong khoang tir 3 dén 40

phan theo trong lwrgng hodc nim trong khoang tir 1 dén 25 phan theo trong luong so
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v6i 100 phan theo trong lugng cla it nhat mét hop chét dugc chon tir nhém gdm ¢6

PUFA®3 va muoi va este dugc dung cia no.

(7-16) Hop phén tu nhii hoa theo phan bét k¥ trong sb cac ph:;in tir (7-1) dén
(7-15) néu trén day, trong d6 ham long cua dau thau diu polyoxyetylen lén dén 120
phan theo trong lwong so v6i 100 phan theo trong lugng cla este cla axit béo

polyoxyetylen sorbitan trong hop phan.

(7-17) Hop phan ty nhii hoa theo phan bét ky trong sd cac phan tir (7-1) dén
(7-14) néu trén day, trong d6 hop phin it nhat 12 mot thanh phan dugc chon tir nhém
gdm c6 thube chita bénh d6i voi rdi loan tang lipit huyét (tang cholesteol huyét, ting
LDL cholesteol huyét, tang cholesteol huyét khéng HDL, ting VLDL cholesteol
huyét, giam HDL cholesteol huyét, tang triglixerit huyét, ting ApoB huyét, giam
ApoAl huyét, tang sb lugng hat LDL huyét, LDL maéu ¢& hat nho, tang LDL duogc
oxy héa huyét, ting LDL mat d6 thap huyét, ting RLP-C huyét, giam ty 1& apoA-
I/ApoB huyét, taing ApoCIII huyét, roi loan kiéu di truyén ApoE huyét, ting
lipoprotein (a) huyét, tang Lp-PLA2 huyét, ting hoat tinh CETP huyét, ting hs-CRP
huyét, giam EPA maéu (trang thai, trong d6 gia tri EPA trong huyét twong, huyét
thanh, mang héng cau, mang tiéu cau 1a thép), tang axit béo tu do trong mau), tdng
duong huyét khi doi, ting HbAlc huyét, ting HOMA-IR huyét, ting phan tir bam
dinh gitra cac té bao-1 huyét, tang IL-6 huyét, ting PAI-1 huyét, tang creatin huyét,
ting AST huyét, ting ALT huyét, tang axit uric huyét, ting 8-isoprostan huyét, ting
TXA?2 huyét, ting LTB2 huyét, v.v..), thudc chita bénh ddi vé6i ting duong huyét sau
an, thudc chdng xo cing dong mach, thubc ngan chan két tap tiéu cau, thude chira
bénh d6i v6i suy mach ngoai bién, thubc ngan ngira khoi phét cAc tai bién tim mach,
thudc chira bénh ddi véi cac bénh viem (NAFLD, NASH, v.v..), thudc chéng ung
thu, va thudc ngin ngira va thude chira bénh va thude ngan chin tién trién ning thém
d6i v6i bénh than kinh trung wong (trdm cam, trang thai trim cam, 16i loan 4m anh
cudng ché, 4m so x3 hoi, r6i loan hoang sg, v.v..).

(7-18) Hop phan tu nhii hoa theo phan bat ky trong s6 cac phén tir (7-1) dén
(7-17) néu trén day, trong dé hop phin chira 500 dén 10000mg clia it nhat mot hop
chit duoc chon tir nhom gém c6 PUFA®3 va mudi va este dugc dung cta né dugc

diing ngay mat 1an.
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(7-19) Hop phan tu nhii hoa theo phin bat ky trong s6 cac phan tir (7-1) dén
(7-18) néu trén déy, trong d6 hop phan duoc dung & tinh trang déi, trude khi an,

ngay sau khi an, hodc sau khi an.

(7-20) Hop phan tu nhii hoa theo phan bét ky trong s cac phan tir (7-1) dén
(7-19) gdm c6 it nhdt mot hop chét duoc chon tir nhém gdm c6 PUFA®3 va mudi va
este dugc dung cda nd, lexitin, va este cia axit béo polyoxyetylen sorbitan va dau
thau diu polyoxyetylen 1am chét nhii héa, trong d6 ham lugng cua dau thau dau
polyoxyetylen 1én dén 120 phén theo trong lwong so véi 100 phan theo trong lugng
cua este cua axit béo polyoxyetylen sorbitan trong hgp phan, va, trong dé, khi hop
duoc ding cho ngudi & lugng khi xét dén it nhat mot hop chit dugc chon tir nhom
gbm c6 PUFA®3 va mubi va este duge dung clia né nim trong khoang tir 500 dén
10000mg, ndng do PUFA®3 tbi da & huyét twong duoc tinh bi viéc hiéu chuan gia
tri bing cach trir di ndng d6 PUFA®3 & huyét twong truéc khi ding it nhat 12
50pg/mL, va dién tich dudi duong cong ctia ndng 46 PUFA®3 & huyét twong sau khi
dimg tir 0 dén 72 gior it nhat 14 500pg.gid/mL.

(7-21) Hop phin tu nhii hoa theo phan bét ky trong s6 cac phan tir (7-1) dén
(7-20) néu trén day, trong d6 ham lugng cua it nhat mét hop chat dugc chon tir nhom
gdm c¢6 PUFA®3 va mudi va este duge dung ctia né nim trong khoang tir 70 dén
90% theo trong lugng khi tdng lwong hop phan tw nhii héa bang 100% theo trong

luong.

(7-22) Hop phan tu nhii hoa theo phan bét ky trong sb cac phan tir (7-1) dén
(7-21) néu trén day, trong d6 ham luong cla it nhat mot hop chét dugc chon tir nhém
gdm c6 EPA va mudi va este dugc dung ciia né nam trong khoang tir 70 dén 90%

theo trong lugng khi téng lugng hop phéan ty nhii héa bang 100% theo trong lugng.

(7-23) Hop phan ty nhii hoa theo phan bét k¥ trong sd cac phan tir (7-1) dén
(7-22) néu trén day, trong d6 ham lugng cua lexitin ndm trong khoang tir 3 dén 40
phén theo trong lugng hodc nam trong khoang tir 1 dén 25 phan theo trong luong so
v6i 100 phan theo trong Iugng ciia it nhat mot hop chét duoc chon tir nhém gdm cb

PUFA®3 va mudi va este dugc dung cua no.
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(7-24) Hop phan tw nhil hoa theo phan bat ky trong sd cac phan tir (7-1) dén
(7-23) néu trén day, trong d6 hop phan chira nuée.

(7-25) Hop phan ty nhil hoa theo phén bt ky trong s6 cac phén tir (7-1) dén
(7-24) néu trén day, trong d6 ham luong clia nudce trong hop phan nam trong khoang

tir 0,5 dén 6% theo trong luong cua tong trong lwong hop phan.

(7-26) Hop phan tu nhii hoa theo phan bat k¥ trong s6 cac phan tir (7-1) dén
(7-25) néu trén day, trong d6 ham lugng cua etanol trong hop phan 1én dén 4% theo

trong luong cla tong trong luong hop phan.

f) Ruou polyhydric c6 mat 1én dén 4% theo trong lwong cia tong trong luong

hop phan.

(7-27) Hop phén tu nhii hoa theo phan bit ky trong sb cac phén tir (7-1) dén
(7-26) bao gdm, khi téng lugng ctia hop phan bang 100% theo trong luong,

a) 70 dén 90% theo trong luong 1a EPA-E,
b) 0,5 dén 6% theo trong luong la nudc,

¢) 1 dén 29% theo trong luong 13 este ciia axit béo polyoxyetylen sorbitan lam

chat nhii hoa, va

d) 3 dén 40 phan theo trong lwong, hodc nam trong khoang tir 1 dén 25 phan

theo trong lwong cua lexitin so v6i 100 phan theo trong lugng cta lexitin, trong d6

e) etanol va/hodc rugu polyhydric 1én dén 4% theo trong luong cla tong

lwong ctia hop phan.

(7-28) Hop phan tu nhii héa theo phan bit ky trong s& cac phan tir (7-1) dén
(7-27) néu trén day, trong d6 hop phan dugc ding theo dudng miéng.

(7-29) Hop phan tu nhii hoa theo phin bét ky trong s6 cac phan tir (7-1) dén
(7-28) néu trén day, trong d6 hop phan 1a hop phén dé ding theo duong miéng.

(7-30) Hop phan tu nhii hoa theo phan bét ky trong sb cac phan tir (7-1) dén
(7-29) néu trén day, trong d6 hop phan la vién nang.
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(7-31) Phuong phap dung it nhit mét hop phan ty nhii héa duge chon tir phan
bét ky trong sb cac phan tir (7-1) dén (7-30) néu trén day cho ngudi hodc phuong
phap st dung hop phin nay & ngudi.

(7-32) Hop phén ty nhii héa gdm c6 it nhat mot hop chét duge chon tir nhom
gém c6 PUFA®3 va mubi va este dugc dung cia né, lexitin, hodc chét nhil héa ma,
khi duoc ding cho ngudi, théa man it nhat mot phan trong sé cac phan tir (a) dén (i),
dugc tinh bing c4ch tién hanh hiéu chuén bang cach trir di ndng 46 PUFA®3 & huyét

tuong trude khi dung:
(a) ndng d6 PUFA®3 t6i da & huyét twong it nhat 1a 50ug/mL,
(b) ndng d6 PUFA®3 ¢ huyét tuong sau khi dung 2 gid it nhat 1a 20pg/mL,

(c) thoi gian can thiét dé dat t6i ndng do PUFA®3 t6i da & huyét tuong

(Tmax) 1én dén 6 gio,

(d) dién tich du6i dudng cong cua néng d6 PUFA®3 & huyét twong sau khi
ding tir 0 dén 72 gio it nhét 1a 500pg.gid/mL,

(e) nong d6 PUFA®3 & huyét twong 24 gi sau khi ding nam trong khoang tir
5 dén 100pg/mL,

(f) dién tich dudi dudng cong cua néng do PUFA®3 & huyét twong sau khi
ding tir 0 dén 24 gio it nhat 1a 100pug.gio/mL,

(g) ndng d6 PUFA®3 tbi da & huyét twong trong trang thai khong d6i it nhét
la 50pug/mL,

(h) ndng d6 PUFA®3 ti thiu & huyét twong trong trang thai khong doi it
nhat 1a 10pg/mL, va

(i) ndng d6 PUFA®3 trung binh ¢ huyét trong trong trang thai khong doi it
nhat 1a 30pg/mL.

(7-33) Hop phén ty nhii héa gdm c6 it nhat mot hop chét duoc chon tir nhém
gbém c¢6 PUFA®3 va mudi va este dugc dung clia né cfing nhu lexitin va/hodc chét
nhil h6a, ma, khi dugce dung cho nguoi, thoa man it nhat mot phén trong sb cac phr?ln
tir (a) dén (i), duoc tinh bang cach tién hanh hiéu chuén bang cach trir di nong do

PUFA®3 & huyét twong trude khi ding:
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(a) ndng d6 PUFA®3 t6i da & huyét twong it nhét 13 50pg/mL,
(b) ndng d6 PUFA®3 & huyét tuong sau khi dung 2 gid it nhit 13 20pug/mL,

(c) thoi gian can thiét dé dat toi ndong d6 PUFA®3 t6i da ¢ huyét twong

(Tmax) 1én dén 6 gio,

(d) dién tich dudi duong cong ciia ndng d6 PUFA®3 & huyét twong sau khi
ding tir 0 dén 72 gio it nhét 12 500pg.gid/mL,

(e) ndng d6 PUFA®3 & huyét trong 24 gid sau khi ding ndm trong khoang tir
5 dén 100pg/mL,

(f) dién tich dudi duong cong cia néng d6 PUFA®m3 & huyét twong sau khi
ding tir 0 dén 24 gio it nhét 12 100pg.gid/mL,

(g) nébng d6 PUFA®3 tbi da & huyét twong trong trang thai khong dbi it nhét
l1a 50pg/mL,

(h) ndng d6 PUFA®3 tbi thiéu & huyét twong trong trang thai khéng ddi it
nhat 12 10pg/mL, va

(i) ndng d6 PUFA®3 trung binh & huyét twong trong trang thai khong ddi it
nhét 14 30pg/mL.

(7-34) Hop phan tu nhii héa theo phan (7-33) néu trén day, trong d6 chét nhii
héa it nhét 14 mét thanh phén duoc chon tr cac chat hoat dong bé mat cation, céc
chét hoat dong bé mit anion, cac chit hoat dong bé mat ludng tinh, va céc chét hoat

dong bé mat khong ion.

(7-35) Hop phan ty nhil héa theo phan (7-33) hodc (7-34) néu trén déy, trong
d6 chét nhii héa hodc chit hoat dong bé mat khong ion la este cia axit béo

polyoxyetylen sorbitan.

(7-36) Hop phan ty nhil héa gdm c6 it nhat mot hop chat duge chon tir nhém
gém ¢6 PUFA®3 va mudi va este duoc dung cia né ciing nhu lexitin va/hodc este
clia axit béo polyoxyetylen sorbitan 1am chét nhii hoa, ma, khi dugc dung cho nguoi,
thoa mén it nhat mét phan trong sd cac phan tir (a) dén (i), duoc tinh bang cach tién

hanh hiéu chudn bang cach trir di ndng d6 PUFA®3 & huyét twong trude khi dung:
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(a) ndng d6 PUFA®3 t6i da & huyét twong it nhat 1a 50pg/mL,
(b) ndng d6 PUFA®3 & huyét twong sau khi dung 2 gio it nhéat 1a 20pg/mL,

(c) thoi gian cin thiét dé dat t6i ndng d6 PUFA®3 tdi da ¢ huyét twong

(Tmax) 1én dén 6 gio,

(d) dién tich duéi duong cong cia ndng d6 PUFA®3 & huyét tuong sau khi
ding tir 0 dén 72 gior it nhit 1a 500pg.gid/mL,

(¢) ndng d0 PUFA®3 & huyét twong 24 gid sau khi dung ndm trong khoang tir
5 dén 100pg/mL,

() dién tich dudi duong cong cia néng d6 PUFA®3 & huyét twong sau khi
ding tir 0 dén 24 gio it nhat 12 100pg.gid/mL,

(g) ndng d6 PUFA®3 téi da & huyét twong trong trang thai khong dbi it nhét
la 50pg/mL,

(h) ndng d6 PUFA®3 ti thiéu & huyét trong trong trang thai khong doi it
nhat 1a 10pg/mL, va

(i) néng d6 PUFA®3 trung binh ¢ huyét twong trong trang thai khong dbi it
nhat 1a 30pg/mL.

(7-37) Hop phan tu nhii héa theo phin bét ki trong s6 cac phan tir (7-33) dén
(7-36) néu trén day, trong d6 ham lugng cua it nhat mot hop chét dugc chon tir nhém
gbm c6 PUFA®3 va mudi va este duoc dung ctia né c6 mit trong hop phan dé duoc

ding cho ngudi ndm trong khoang tir 500 dén 10000mg.

(7-38) Hop phn tu nhil hoa theo phin bét ky trong s6 cac phan tir (7-33) dén
(7-37) néu trén day, trong d6 ham lugng cua it nhat mot hop chat dugc chon tir nhom
gdm c6 PUFA®3 va mubi va este duoc dung ciia né c6 mit trong hop phan dé dugc
ding cho nguoi it nhat 1a mét luong dugc chon tir 500mg, 1000mg, 1800mg,
2000mg, 3600mg, 4000mg, 6000mg, va 8000mg.

(7-39) Hop phan tu nhii hoa theo phin bt ky trong s cac phan tir (7-33) dén
(7-38) néu trén day, trong d6 ham luong cia it nhit mdt hop chét dugc chon tir nhém

gom c6 PUFA®3 va mudi va este dugc dung cua nd c6 mat trong hop phan dé duge
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ding cho ngudi it nhit ¢ luong dwgc chon tir 1800mg, 2000mg, 3600mg, va
4000mg.

(7-40) Hop phan tu nhii hoa theo phan bat ky trong sb cac phan tir (7-33) dén
(7-39) néu trén ddy, trong d6 PUFA®3 va mudi va este dugc dung cia nd c6 mit
trong hop phin dé dugc ding cho ngudi it nhat 1a mot thanh phan dugc chon tir

nhom gom c6 EPA va muoi va este dugc dung cua no.

(7-41) Hop phén tu nhii héa theo phan (7-40) néu trén day, trong d6 EPA va

mubi va este duge dung ciia né 13 etyl este ctia EPA.

(7-42) Hop phan tu nhii héa theo phan bét ky trong sb cac phan tir (7-33) dén
(7-41) néu trén day, trong do, tiy theo viéc dung hop phan, ndng d6 PUFA®3 tbi da
& huyét trong duoc tinh bang cach tién hanh hiéu chudn bing cach trir di ndng do
PUFA®3 & huyét twong tru6e khi ding it nhat 13 S0ug/mL va dién tich duéi dudng
cong cua ndéng d6 PUFA®3 ¢ huyét twong sau khi ding tir 0 dén 72 gio it nhat 1a
500pg.gio/mL.

(7-43) Hop phan tu nhii héa theo phén bét ky trong s6 cac phan tir (7-33) dén
(7-42) néu trén day, trong do, ty theo viéc ding hop phan, nong 46 PUFA®3 tdi da
& huyét twong duoc tinh bang cach tién hanh hiéu chuin bang cach trir di ndng do
PUFA®3 & huyét twong trude khi dung it nhét 1a 50pg/mL va néng d6 PUFA®3 &
huyét twong 24 gio sau khi ding nim trong khoang tir 5 dén 100ug/mL.

(7-44) Hop phan tu nhii héa theo phén bét ky trong s6 cac phan tir (7-33) dén
(7-43) néu trén day, trong do, tiy theo viéc ding hop phan, nong d6 PUFA®3 t6i da
& huyét twong dugc tinh bang cach tién hanh hiéu chuin bang cach trir di néng do
PUFA®3 & huyét twong trude khi ding it nhat 13 S0ug/mL va thoi gian can thiét dé
dat t6i ndbng do PUFA®3 ti da & huyét trong (Tmax) 1én dén 6 gio.

(7-45) Hop phan tu nhii héa theo phan bét ky trong sb cac phan tir (7-33) dén
(7-44) néu trén day, trong do, tuy theo viéc dung hop phén, dién tich dudi dudng
cong cua néng d6 PUFA®3 & huyét twong sau khi dung tir 0 dén 72 gio duoc tinh
bang cach tién hanh hiéu chuin bang cach trir di ndéng d6 PUFA®3 & huyét tuong
trude khi ding it nhat 1a 500pg.gio/mL, va thoi gian can thiét dé dat t6i ndng do
PUFA®3 t6i da & huyét trong (Tmax) 1én dén 6 gio.
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(7-46) Hop phan tu nhii héa theo phan bat ky trong s& cac phan tir (7-33) dén
(7-45) néu trén day, trong do, tiy theo viéc ding hop phan, néng d6 PUFA®3 tdi da
& huyét trong duoc tinh bang cach tién hanh hiéu chuin bang cach trir di néng do
PUFA®3 & huyét twong truée khi dung it nhit 1a 50pug/mL va ndng d6 PUFA®3
trung binh & huyét twong trong trang thai khong d6i it nhat 1a 30pg/mL.

(7-47) Hop phén tu nhii hoa theo phan bét ky trong s6 cac phan tir (7-33) dén
(7-46) néu trén day, trong do, tuy theo viéc dung hop phin, néng d6 PUFA®3 t6i da
& huyét twong duoc tinh bang cach tién hanh hiéu chuin bang cach trir di noéng do
PUFA®3 & huyét trong trude khi dung it nhit 13 cao hon 3 lan so véi ndng dd
PUFA®3 t6i da & huyét tuong ngay sau khi in, hodc dién tich dudi dudong cong cua
ndng d6 PUFA®3 & huyét twong sau khi ding tir 0 dén 72 gid it nhat v6i dién tich
gép 2 14n dién tich dudi duong cong ciia ndng do PUFA®3 & huyét twong ngay sau
khi an.

(7-48) Hop phan tw nhil hoa theo phan bét ky trong s6 céc phan tir (7-33) dén
(7-47) néu trén day, trong dé hop phén chira lexitin va chét nhii héa.

(7-49) Hop phén tu nhii héa theo phan bét ky trong sb cac phan tir (7-33) dén
(7-48) néu trén day, trong d6 hop phan chira lexitin va chét hoat dong bé mat khong
ion lam chét nhii héa.

(7-50) Hop phan tw nhii hoa theo phan bét ky trong s6 céc phan tir (7-33) dén
(7-49) néu trén day, trong do hop phan chira lexitin va este clia axit béo
polyoxyetylen sorbitan lam chat nhii hoa.

(7-51) Hop phén ty nhii héa theo phan bat ky trong sb cac phan tir (7-33) dén
(7-50) néu trén ddy, trong d6 hop phan chua lexitin va este cua axit béo
polyoxyetylen sorbitan lam chét hoat dong bé mat khong ion.

(7-52) Hop phén tw nhii hoa theo phan bét ky trong s6 cdc phan tir (7-33) dén
(7-51) néu trén day, trong d6 hop phan con chira dau thau dau polyoxyetylen lam
chét nhii héa.

(7-53) Hop phan tu nhil hoa theo phan bt ky trong sb cac phan tir (7-33) dén

(7-52) néu trén day, trong d6 ham lugng cua chét nhii hoa ndm trong khoang tir 1 dén
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29% theo trong lwong khi téng lwong hop phan ty nhil hoa bang 100% theo trong

luong.

(7-54) Hop phan tu nhii héa theo phan bét ky trong s& cac phan tir (7-33) dén
(7-53) néu trén déy, trong d6 ham luong cta diu thau dau polyoxyetylen lén dén 120
phén theo trong lwong so véi 100 phan theo trong lhrong cla este cua axit béo

polyoxyetylen sorbitan trong hop phan.

(7-55) Hop phan tu nhii héa theo phan bat ky trong sb cac phan tir (7-33) dén
(7-54) néu trén day, trong d6 hop phan it nhat 1a mot thanh phan duoc chon tir nhém
gdm c6 thude chita bénh d6i voi réi loan tang lipit huyét (tang cholesteol huyét, ting
LDL cholesteol huyét, tang cholesteol huyét khéng HDL, ting VLDL cholesteol
huyét, giam HDL cholesteol huyét, tang triglixerit huyét, ting ApoB huyét, giam
ApoAI huyét, tang sé lugng hat LDL huyét, LDL mau c& hat nhé, ting LDL dugc
oxy héa huyét, taing LDL mat do thap huyét, ting RLP-C huyét, giam ty 1& apoA-
I/ApoB huyét, tang ApoCIII huyét, r6i loan kiéu di truyén ApoE huyét, ting
lipoprotein (a) huyét, ting Lp-PLA2 huyét, tang hoat tinh CETP huyét, ting hs-CRP
huyét, giam EPA mau (trang thai, trong d6 gia tri EPA trong huyét twong, huyét
thanh, mang héng cau, mang tiéu cau la thép), tang axit béo tu do trong mau), tang
duong huyét khi déi, taing HbAlc huyét, ting HOMA-IR huyét, ting phan tr bam
dinh gifta cac té bao-1 huyét, ting IL-6 huyét, ting PAI-1 huyét, tang creatin huyét,
ting AST huyét, ting ALT huyét, tang axit uric huyét, tang 8-isoprostan huyét, tang
TXA2 huyét, taing LTB2 huyét, v.v..), thubc chira bénh ddi v6i ting duong huyét sau
an, thudc chéng xo cing dong mach, thubc ngin chin két tap tiéu cau, thube chira
bénh dbi véi suy mach ngoai bién, thude ngan ngura khoi phat cac tai bién tim mach,
thudc chita bénh déi v6i cac bénh viem (NAFLD, NASH, v.v..), thuéc chéng ung
thu, va thubc ngan ngira va thude chita bénh va thube ngan chin tién trién nang thém
dbi v6i bénh than kinh trung uong (trﬁm cam, trang thai trAm cam, rdi loan 4m anh
cudng ché, 4m so xa hoi, r6i loan hoang sg, v.v..).

(7-56) Hop phan tu nhii hoa theo phin bt ky trong s6 cac phan tir (7-33) dén
(7-55) néu trén day, trong d6 hop phin chira it nhat mot hop chit dugc chon tir nhém
gdm c6 PUFA®3 va mubi va este duge dung cua né & lugng nam trong khoang tir

500 dén 10000mg duoc ding ngay mot 1an.
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(7-57) Hop phén tu nhii héa theo phan bat ki trong sé cac phan tir (7-33) dén
(7-56) gbm c6 it nhit mot hop chit dugc chon tir nhom gém c6 PUFA®3 va mudi va
este dugc dung cia nd, lexitin, va este cla axit béo polyoxyetylen sorbitan va dau
thdu dau polyoxyetylen 1am chét nhii héa, trong d6 ham lwong cua dau thau dau
polyoxyetylen 1én dén 120 phan theo trong lugng so v&i 100 phan theo trong luong
cua este cla axit béo polyoxyetylen sorbitan trong hop phan, va, trong dé, khi hop
phin duge ding cho ngudi & lugng khi xét dén it nhat mét hop chat dugc chon tir
nhém gdm ¢6 PUFA®3 va mubi va este dugc dung cta nd nam trong khoang tir 500
dén 10000mg, ndng d6 PUFA®3 t6i da & huyét twong dugc tinh bang cach tién hanh
hiéu chuén bang céach trir di ndng d6 PUFA®3 & huyét twong trude khi dung it nhat
1a 50pg/mL va dién tich du6i duong cong cia néng dd6 PUFA®3 & huyét twong sau
khi dung tir 0 dén 72 gio it nhét 12 500pg.gio/mlL.

(7-58) Hop phén tu nhii héa theo phan bét ky trong sé cac phén tir (7-33) dén
(7-57) néu trén day, trong d6 ham luong cua it nhit mot hop chit dugc chon tir nhém
gbm c6 PUFA®3 va mubi va este duge dung ciia né nam trong khoang tir 70 dén
90% theo trong luwong khi tdng luong hop phan tu nhii héa bang 100% theo trong

lugng.

(7-59) Hop phan tu nhi hoa theo phan bét ky trong sb cac phan tir (7-33) dén
(7-58) néu trén day, trong d6 ham luong ciia it nhit mot hop chat dugc chon tir nhém
gém c6 EPA va mudi va este dugc dung ciia nd nim trong khoang tir 70 dén 90%
theo trong lugng khi téng lwong hop phan tu nhii héa bang 100% theo trong lugng.

(7-60) Hop phén ty nhii hoa theo phan bat ky trong s& cac phan tir (7-33) dén
(7-59) néu trén day, trong d6 ham lugng cua lexitin nim trong khoang tir 3 dén 40
phan theo trong lwong hodc nam trong khoang tir 1 dén 25 phén theo trong luong so
v6i 100 phan theo trong lwong cua it nhat mot hop chét duge chon tir nhom gbm ¢6
PUFA®3 va mudi va este dugc dung cua nd.

(7-61) Hop phén ty nhii hoa theo phan bt ky trong s céc phén tir (7-33) dén
(7-60) néu trén day, trong d6 hop phan chira nudc.
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(7-62) Hop phén tu nhii hoa theo phin bt ky trong s6 cac phan tir (7-33) dén
(7-61) néu trén day, trong dé6 ham lugng cua etanol trong hop phén 1én dén 4% theo
trong luong cia tdng trong lwong hop phan.

f) Ruou polyhydric 1én dén 4% theo trong lugng clia téng trong luong hop
phan.

(7-63) Hop phan tu nhii héa theo phan bét ky trong s6 cac phan tir (7-33) dén
(7-62) néu trén day, trong dé6 ham lugng cia nudce trong hop phan nam trong khoang

tir 0,5 dén 6% theo trong luong cua téng trong lugng hop phan.

(7-64) Hop phan tu nhii héa theo phin bat ky trong sb cac phan tir (7-33) dén
(7-63) bao gdm, khi hop phan tong bang 100% theo trong lugng,

a) 70 dén 90% theo trong lugng 13 EPA-E,
b) 0,5 dén 6% theo trong lugng 1a nuée,

c) 1 dén 29% theo trong lugng 1a este cuia axit béo polyoxyetylen sorbitan lam

chat nhii hoa, va

d) tir 3 dén 40 phan theo trong lugng hoic tir 1 dén 25 phén theo trong luong

cua lexitin so véi 100 phan theo trong lugng ciia EPA-E, trong d6

e) ham luong cua etanol va/hodc ruou polyhydric 1én dén 4% theo trong

lwong ctia hop phén tong.

(7-65) Hop phan ty nhil héa theo phin bét k¥ trong s6 cac phan tir (7-33) dén
(7-64) bao gdm, khi hop phan téng bang 100% theo trong luong,

a) 70 dén 90% theo trong luong 1a it nhat mot hop chat duoc chon tir nhém

gém c6 PUFA®3 va mubi va este dugc dung cuia no,
b) 0,5 dén 6% theo trong luong la nude,

c) 1 dén 29% theo trong lugng 1a este clia axit béo polyoxyetylen sorbitan va
dau thau dau polyoxyetylen lam chit nhii hoa, va

d) 1 dén 25 phan theo trong lugng cua lexitin so véi 100 phén theo trong
lugng cua it nhét mét hop chit duoc chon tir nhém gém c6 PUFA®3 va mubi va este

dugc dung cta no, trong do
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¢) ham luong cua etanol va/hodc rugu polyhydric 1én dén 4% theo trong

luong cua téng luong cta hop phan, va

f) ham luong cua diu thdu diu polyoxyetylen 1én dén 120 phin theo trong
luong so véi 100 phan theo trong lwong cua este cia axit béo polyoxyetylen sorbitan
trong hop phan;

hop phan thoa mén it nhat mot phan trong sb cac phan tir (a) dén (i) nhu duoc
md ta dudi day, dugc tinh bing cach tién hanh hiéu chuén bang céch trir di néng do
PUFA®3 trong huyét twong true khi dung, khi hop phan tu nhii héa duge ding
ngay mot 1an & lwong khi xét dén it nhit mot hop chét duge chon tir nhom gdm cé
PUFA®3 va mubi va este dugc dung cua n6 ¢ lugng dugce chon tir 1800mg, 2000mg,
3600mg, va 4000mg:

(a) ndng d6 PUFA®3 t6i da & huyét tuong it nhét 1a 50pg/mL,

(b) ndng d6 PUFA®3 & huyét trong sau khi dung 2 gio it nhat 1a 20ug/mL,

(c) thoi gian cAn thiét dé dat toi ndng d6 PUFA®3 t6i da ¢ huyét tuong
(Tmax) 1én dén 6 gio,

(d) dién tich duéi duong cong ciia ndng d6 PUFA®3 & huyét twong sau khi
ding tir 0 dén 72 gi0 it nhit 1a 500pg.gio/mL,

(¢) ndng d6 PUFA®3 & huyét twong 24 gio sau khi ding nim trong khoang tir
5 dén 100pg/mL,

(f) dién tich dudi dudong cong ciia ndng d6 PUFA®3 & huyét twong sau khi
ding tir 0 dén 24 gio it nhét 12 100ug.gid/mL,

(2) néng d6 PUFA®3 tbi da ¢ huyét twong trong trang thai khong dbi it nhat
la S0ug/mlL,

(h) ndéng d6 PUFA®3 tbi thiéu & huyét twong trong trang thii khong doi it
nhat 1a 10ug/mL, va

(i) néng d6 PUFA®3 trung binh & huyét twong trong trang thdi khong doi it
nhat 12 30pg/mL.
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(7-66) Hop phan ti nhii héa theo phin (7-65) néu trén day, trong d6 it nhat
mot hop chét duogc chon tir nhém gém c6 PUFA®3 va mubi va este dugc dung cua

noé la EPA-E.

(7-67) Hop phan tu nhii hoa theo phan bit ky trong sb cac phén tir (6-1) dén
(7-66) ma co ban 1a khong c6 it nhat mot hop chat duoc chon tir nhém gém c6 DHA

va mudi va este dugc dung cia no.

(7-68) Hop phﬁn tu nhil hoa theo phan bét ky trong sd cac phén tir (7-1) dén
(7-67) néu trén day, trong d6 ham luong cia it nhat mot hop chét duoc chon tir nhém
gdm c6 DHA va mubi va este duoc dung ciia né 1én dén 1% theo trong lugng clia

téng luong cia hop phan.

(7-69) Phuong phap dung it nht mot hop phén tw nhii hoa duge chon tir phan
bét ky trong sb cac phan tir (7-33) dén (7-68) néu trén diy cho ngudi hodc st dung
hop phan nay & ngudi.

(7-70) Phuong phap ding hop phin tu nhii héa gom co it nhét mot hop chat
dwoc chon tir nhom gém c¢6 PUFA®3 va mubi va este duge dung clia né cling nhu
lexitin va/hodc este cla axit béo polyoxyetylen sorbitan lam chét nhii hoa, trong d6
phuong phap théa mén it nhat mot phan trong s6 cac phan tir (a) dén (i) nhu dugc mo
ta dudi ddy, dugc tinh bang cach tién hanh hiéu chudn bang cach trir di nong do
PUFA®3 trong huyét trong trude khi ding, khi hop phan tu nhii héa dugc ding cho

nguoi:
(a) ndng d6 PUFA®3 t6i da & huyét twong it nhat 1a 50ug/mL,
(b) ndng d6 PUFA®3 & huyét trong sau khi ding 2 gid it nhét 1a 20ug/mL,

(c) thoi gian can thiét dé dat t6i ndng d6 PUFA®3 téi da & huyét tuong

(Tmax) 1én dén 6 gio, va

(d) dién tich duéi dudong cong ciia nong d6 PUFA®3 & huyét twong sau khi
ding tir 0 dén 72 gio it nhét 12 500pg.gio/mL,

(¢) ndng d6 PUFA®3 & huyét twong 24 gid sau khi ding nam trong khoang tir
5 dén 500pg/mL,
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(f) dién tich dudi duong cong cua nong d6 PUFA@3 & huyét twong sau khi
ding tir 0 dén 24 gio it nhat 1a 100pg.gido/mL,

(g) ndng d6 PUFA®3 t6i da & huyét trong trong trang thai khong déi it nhat
la 50pug/mL,

(h) nong d6 PUFA®3 tbi thiéu & huyét twong trong trang thai khong dbi it
nhat 1 10pg/mL, va

(i) ndng d6 PUFA®3 trung binh & huyét trong trong trang thai khong dbi it
nhét 12 30pg/mL.

(7-71) Phuong phap st dung hop phan tu nhii héa theo phan bat ky trong s6
cac phan tir (7-33) dén (7-67) bao gom, khi hop phén téng bing 100% theo trong

luong,

a) 70 dén 90% theo trong lugng cua it nhat mot hop chit dugc chon tir nhom

gbdm c6 PUFA®3 va mudi va este dugc dung clia no,
b) 0,5 dén 6% theo trong lugng la nuéde,

¢) 1 dén 29% theo trong luong 14 este clia axit béo polyoxyetylen sorbitan 1am

chat nhil hoa, va

d) tir 3 dén 40 phan theo trong luong hodc tir 1 dén 25 phén theo trong luong
cua lexitin so vo1 100 phén theo trong lugng cua it nhat mot hop chat duoc chon tur

nhoém gom c6 PUFA®3 va muodi va este dugc dung cta no, trong do

¢) ham lugng cia etanol va/hodac rugu polyhydric 1én dén 4% theo trong

luong ciia hop phan tong,

phuong phap théa mén it nhat mot phan trong s& cac phén tir (a) dén (i) nhu
dugc mo ta dudi day, duge tinh béng cach tién hanh hiéu chuin bé“mg cach trur di
ndéng do6 PUFA®3 trong huyét twong trude khi ding, khi hop phan ty nhil héa dugc
ding ngay mot lan & luong khi xét dén it nhat mot hop chét duoc chon tir nhém g6m
c6 PUFA®3 va mubi va este duoc dung cia ndé & luong duge chon tr 1800mg,

2000mg, 3600mg, va 4000mg:

(a) ndng d6 PUFA®3 t6i da & huyét twong it nhat 1a 50pg/mL,
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(b) ndng d6 PUFA®3 & huyét twong sau khi dung 2 gio it nhit 1a 20pg/mL,

(c) thoi gian can thiét dé dat t6i ndng d6 PUFA®3 t6i da ¢ huyét twong

(Tmax) 1én dén 6 gio,

(d) dién tich dué6i duong cong cua ndng d6 PUFA®3 & huyét twong sau khi
ding tir 0 dén 72 gio it nhét 13 500pg.gid/mL,

(e) ndng d6 PUFA®3 & huyét tuong 24 gio sau khi ding nam trong khoang tir
5 dén 100pg/mL,

(f) dién tich du6i duong cong cua néng dd6 PUFA®3 ¢ huyét twong sau khi
ding tir 0 dén 24 gio it nhat 1a 100pg.gido/mL,

(2) nébng d6 PUFA®3 tbi da & huyét twong trong trang thai khong dbi it nhét
la 50pg/mlL,

(h) ndng d6 PUFA®3 tbi thidu & huyét trong trong trang thai khong doi it
nhét 1a 10pg/mL, va

(i) ndng d6 PUFA®3 trung binh & huyét tuong trong trang thai khong dbi it
nhat 1a 30pg/mL.

Khia canh tht tdm cta sang ché 1a hop phan tu nhii hoéa nhu dugc md ta duéi
day.

(8-1) Hop phén tu nhii héa gdm c6 it nhdt mot hop chat duge chon tir nhém
g6m c¢6 PUFA®3 va mudi va este duge dung ciia né ciing nhu lexitin va/hogc este
clia axit béo polyoxyetylen sorbitan lam chit nhii hoa, trong d6 khi hop phén ty nhil
hoa duoc ding & lugng, khi xét dén PUFA®3, nam trong khoang tir 500 dén 2500mg
(vi du, 1800mg, 2000mg) cho timg c4 thé, it nhat mot thanh phan dwgc chon tir nong
do PUFA®3 tdi da & huyét twong dugc tinh boi viée hi€u chuén gia tri bé“mg cach trur
di ndng d6 PUFA®3 ¢ huyét twong trude khi ding, ndng do PUFA®3 & huyét tuong
sau khi dung 2 gid, thoi gian cin thiét dé dat t6i ndng do PUFA®3 toi da & huyét
turong, va dién tich dudi dudng cong ciia nong d6 PUFA®3 & huyét twong sau khi
dung tir 0 dén 72 gid co ban 1a gidng nhu gia tri tuong tng thu duoc bang cach ding

1800mg/ngay cia PUFA®3 ngay sau khi an.
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(8-2) Hop phan ty nhil héa gdm c6 it nhit mot hop chét dwoc chon tir nhém
gdm c6 PUFA®3 va mubi va este dugc dung ctia né cling nhur lexitin va/hoic este
clia axit béo polyoxyetylen sorbitan 1am chét nhii hoa, trong d6 khi hop phan tu nhii
hoa duge ding & luong, khi xét dén PUFA®3, nim trong khoang tir 500 dén 2500mg
(vi du, 1800mg, 2000mg) cho ting ca thé, it nhat mot gia tri dugce chon tu néng do
PUFA®3 tdi da & huyét tuong duoc tinh boi vide hidu chudn gia tri bang cich trir di
ndng d6 PUFA®3 & huyét tvong truée khi ding, ndng d6 PUFA®3 & huyét tuong
sau khi ding 2 gio, thoi gian can thiét dé dat t6i ndng d6 PUFA®3 t6i da ¢ huyét
teong, va dién tich duéi dudng cong cia néng do PUFA®3 & huyét twong sau khi
dung tir 0 dén 72 gid nam trong khoang tir 70 dén 130% cia gia tri twong tmg thu
dugc bang cach diung 1800mg/ngiy ciia PUFA®3 (vi du, Epadel chita EPA-E) ngay

sau khi an.

(8-3) Hop phin ty nhil héa gdm c6 it nhit mét hop chit duge chon tir nhém
gém c6 PUFA®3 va mudi va este dugc dung cua né ciing nhu lexitin va/hodc chét
nhii hoa, trong d6 khi hop phan tu nhii héa dwoc ding & lwong, khi xét dén PUFA®3,
ndm trong khoang tir 500 dén 2500 cho timg c4 thé, it nhit mot thanh phén duoc
chon tur néng d6 PUFA®3 tbi da & huyét tuong dugc tinh badi viéc hiéu chuin gia tri
bang céach trir di nong 40 PUFA®3 & huyét twong truéc khi dung, néng d6 PUFA®3
& huyét twong sau khi dung 2 gid, thoi gian cén thiét dé dat t6i nong do6 PUFA®3 tdi
da & huyét twong, dién tich dudi dudng cong ctia néng do PUFA®3 & huyét twong
sau khi dung tir 0 dén 72 gid, dién tich duéi duong cong cia nong do PUFA®3 &
huyét twong sau khi dung tir 0 dén 24 gio, ndng d6 PUFA®3 tdi da & huyét tuong
trong trang thai khong ddi, ti thitu PUFA®3 ndng do & huyét twong trong trang thai
khong ddi, va ndng d6 PUFA®3 trung binh & huyét twong trong trang thai khong doi
co ban 12 gibng nhu gia tri twong Gng thu duoc bang cach ding 1800mg/ngay cua
PUFA®3 ngay sau khi an.

(8-4) Hop phén tu nhii hoa gdm c6 it nhat mot hop chét duge chon tir nhém
gdm c6 PUFA®3 va mudi va este duge dung ctia né ciing nhu lexitin va/hodc chét
nhii héa, trong d6 khi hop phan tw nhii héa dwgc ding ¢ lugng, khi xét dén PUFA®3,
nam trong khoang tr 500 dén 10000 cho tirng ca thé, it nhit mét gia tri dugc chon tur
ndng d6 PUFA®3 tdi da & huyét tuong duoc tinh béi viéc hiéu chuan gia tri bang
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cach trir di ndng d6 PUFA®3 & huyét twong trude khi dung, nong d6 PUFA®3 &
huyét twong sau khi dung 2 gid, thoi gian can thiét dé dat t6i ndng d6 PUFA®3 t6i
da & huyét trong, dién tich duéi dudong cong cua nong 46 PUFA®3 & huyét twong
sau khi ding tir 0 dén 72 gid, dién tich dudi duong cong ciia ndong d6 PUFA®3 &
huyét twong sau khi dung tir 0 dén 24 gio, nong 46 PUFA®3 tdi da & huyét turong
trong trang thai khong d6i, i thiéu PUFA®3 ndng dd & huyét twong trong trang thai
khong dbi, va ndng 46 PUFA®3 trung binh & huyét twong trong trang thai khong ddi
nam trong khoang tir 70 dén 130% cua gia tri twong tng thu duoc bang cach dung
1800mg/ngay cua PUFA®3 (vi du, Epadel chira EPA-E) ngay sau khi an.

(8-5) Hop phan tu nhii hoa theo phan (8-3) hoic (8-4) néu trén day, trong d6
chit nhii hoa it nhit 12 mot thanh phﬁn duoc chon tur chat hoat dong bé mit cation,
chét hoat dong bé mat anion, chét hoat dong bé mat ludng tinh, va chét hoat dong bé
mat khong ion.

(8-6) Hop phan tu nhii hoa theo phan (8-5) néu trén ddy, trong d6 chét hoat
dong bé mit khong ion 12 este ctia axit béo polyoxyetylen sorbitan.

(8-7) Hop phan tu nhii hoa theo phan bit ky trong sb cac phan tir (8-1) dén (8-
6) néu trén day, trong d6 ndng do PUFA®3 tdi da & huyét twong it nhét 13 50pg/mlL.

(8-8) Hop phan ty nhii hoa theo phan bit ky trong sb cac phan tir (8-1) dén (8-
7) néu trén ddy, trong d6 ndng do PUFA®3 & huyét twong sau khi ding 2 gio it nhat
1a 20pg/mL.

(8-9) Hop phén tu nhii hoa theo phan bit ky trong s cac phan tir (8-1) dén (8-
8) néu trén day, trong d6 thoi gian cén thiét dé dat toi ndng d6 PUFA®3 tdi da &
huyét twong 1én dén 6 gio.

(8-10) Hop phén tu nhii hoa theo phin bit ky trong sb cac phan tir (8-1) dén
(8-9) néu trén day, trong do6 dién tich dudi duong cong cua néng d6 PUFA®3 &
huyét trong sau khi dung tir 0 dén 72 gio it nhat 1a 500pg.gid/mL.

(8-11) Hop phan tu nhii hoa theo phin bat ky trong sb cac phan tir (8-3) dén
(8-10) néu trén day, trong d6 dién tich duéi dudong cong cia ndng do PUFA®3 &

huyét trong sau khi dung tir 0 dén 24 gio it nhét 12 100pg.gio/mL.
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(8-12) Hop phan tu nhii héa theo phin bét ky trong s6 cac phan tir (8-3) dén
(8-11) néu trén déy, trong d6 ndng d6 PUFA®3 t6i da ¢ huyét twong trong trang thai
khéng ddi it nhit 1a 50pg.gio/mL.

(8-13) Hop phan tu nhii hoa theo phan bt ky trong sb cac phan tir (8-3) dén
(8-12) néu trén day, trong d6 noéng d6 PUFA®3 t6i thiéu & huyét twong trong trang
thai khong dbi it nhét 12 10pg.gio/mL.

(8-14) Hop phin tu nhii héa theo phan bét ky trong s cac phan tir (8-3) dén
(8-13) néu trén day, trong d6 ndng d6 PUFA®3 trung binh ¢ huyét twong trong trang
thai khéng doi it nhét 1 30pg.gio/mL.

(8-15) Hop phan tu nhii héa theo phan bt ky trong sd cac phan tir (8-1) dén
(8-14) néu trén day, trong d6 PUFA®3 va mudi va este duoc dung cia né dugc dung
it nhat 12 mot thanh phén duoc chon tir nhém gém c6 EPA va mubi va este duoc

dung cua no.

(8-16) Hop phan tu nhii hoa theo phan bit ky trong sd cac phan tir (8-1) dén
(8-15) néu trén day, trong d6 ham luong cua it nhat mot hop chét duge chon tir nhém
gém c6 PUFA®3 va mudi va este duoc dung cua né nam trong khoang tir 70 dén
90% theo trong luong khi tdng lwong hop phin tw nhil héa bang 100% theo trong
lugng.

(8-17) Hop phan tu nhii hoa theo phan (8-15) néu trén ddy, trong d6 EPA va
mudi va este dugc dung ciia n6 1a etyl este ciia EPA.

(8-18) Hop phén tu nhii hoa theo phin bat ky trong s6 cac phan tir (8-1) dén
(8-17) néu trén day, trong d6 ham lugng cua it nhat mot hop chit dugc chon tir nhom
gdm ¢6 EPA va mudi va este duge dung cia nd nam trong khoang tir 70 dén 90%
theo trong lugng khi téng lugng hop phan tu nhii hoa bang 100% theo trong luong.

(8-19) Hop phén tu nhii hoa theo phin bat ky trong s6 cac phan tir (8-1) dén
(8-18) néu trén day, trong d6 hop phin chira lexitin va chit hoat dong bé mit khong

1on lam chat nha hoéa.
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(8-20) Hop phan tu nhii hoa theo phin bit ky trong s6 cic phan tir (8-1) dén
(8-19) néu trén ddy, trong d6 hop phdn chira lexitin va este cua axit béo

polyoxyetylen sorbitan lam chat nhii hoa.

(8-21) Hop phan tu nhil hoa theo phan bat k¥ trong sb cac phan tir (8-1) dén
(8-20) néu trén day, trong d6 hop phidn chira lexitin va este cua axit béo

polyoxyetylen sorbitan lam chét hoat dong bé mit khong ion.

(8-22) Hop phan tu nhii héa theo phan bét ky trong sb cac phan tir (8-1) dén
(8-21) néu trén day, trong d6 hop phan con chtra dau thiu dau polyoxyetylen lam
chét nhii hoa.

(8-23) Hop phan tu nhii héa theo phin bt ky trong s cac phan tir (8-1) dén
(8-22) néu trén day, trong d6 ham luong cta chit nhii héa nam trong khoang tir 1 dén
29% theo trong lwong khi tong lwong hop phan tu nhii héa bang 100% theo trong

lugng.

(8-24) Hop phan tu nhil hoa theo phin bét ky trong sd cac phan tir (8-1) dén
(8-23) néu trén day, trong d6 ham lugng ctia dau thau dau polyoxyetylen lén dén 120
phén theo trong luong so véi 100 phan theo trong lugng cua este cla axit béo

polyoxyetylen sorbitan trong hop phan.

(8-25) Hop phan tu nhii hoa theo phan bat ky trong s6 cac phan tir (8-1) dén
(8-24) néu trén day, trong d6 hop phan dugc ding ngay mot lan.

(8-26) Hop phan tu nhii hoa theo phan bat ky trong s6 cac phan tir (8-1) dén
(8-25) néu trén day, trong d6 hop phan dugc dung & tinh trang doi, trude khi an,

ngay sau khi an, hoac sau khi an.

(8-27) Hop phan tu nhii hoa theo phin bat ky trong s6 cac phan tir (8-1) dén
(8-26) néu trén day gdm c6 EPA-E, lexitin, va este cla axit béo polyoxyetylen
sorbitan va dau thiu diu polyoxyetylen lam chét nhii héa, trong d6, khi hop phén tu
nhil héa duoc ding ¢ lugng khi xét dén PUFA®3 bang 1800mg hozc 2000mg cho
tirng ca thé ngay mot 14n & tinh trang doi, it nhat mot thanh ph?m duoc chon tir néng
d6 PUFA®3 t6i da & huyét twong duoc tinh boi viée hidu chuén gid tri bang cach trir
di ndng do PUFA®3 & huyét tuong trude khi ding, ndng d6 PUFA®3 & huyét twong
sau khi dung 2 gio, thoi gian cin thiét dé dat t6i ndng d6 PUFA®3 toi da & huyét
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tuong, va dién tich du6i dudng cong cia ndng d6 PUFA®3 & huyét twong sau khi
dung tir 0 dén 72 gio co ban 1a gidng nhu gia tri twong tmg thu duoc khi hop phén tu
nhii héa dugc ding ¢ lidu ding ngay 1 14n khi xét dén PUFA®3 bang 1800mg ngay

sau khi an.

(8-28) Hop phan tu nhii héa theo phan bét ky trong s cac phan tir (8-1) dén
(8-27) gdm c6 EPA-E, lexitin, va este clia axit béo polyoxyetylen sorbitan va dau
thiu diu polyoxyetylen 1am chét nhii hoa, trong d6, khi hop phan tu nhii hoa dugc
ding & lugng khi xét dén PUFA®3 bing 1800mg hodc 2000mg cho timg ca thé ngay
mdt 14n & tinh trang d6i, it nhit mot thanh phan duoc chon tir nong d6 PUFA®3 tbi
da & huyét twong duoc tinh béi viéc hidu chudn gia tri bang cach trir di noéng do
PUFA®3 & huyét tuong trude khi dung, ndng d6 PUFA®3 & huyét tuong sau khi
ding 2 gid, thoi gian can thiét dé dat toi ndng d6 PUFA®3 t6i da & huyét tuong, va
dién tich duéi duong cong cua ndng do PUFA®3 & huyét tuong sau khi dung tir 0
dén 72 gio nam trong khoang tir 70 dén 130% cuia gi tri twong ung thu duge khi hop
phin tu nhii héa duoc ding & lidu dung ngay 1 14n khi xét dén PUFA®3 bing
1800mg ngay sau khi an.

(8-29) Hop phan tu nhii hoa theo phan bat ky trong s6 cac phan tir (8-1) dén
(8-28) gdm c6 EPA-E, lexitin, va este cua axit béo polyoxyetylen sorbitan va dau
thiu dau polyoxyetylen 1am chat nhii héa, trong d6, khi hop phan tu nhii hoa duge
dung & luong, khi xét dén PUFA®3, ndm trong khoang tir 500 dén 1500 cho ting c4
thé ngay mot lan & tinh trang doi, it nhit moét thanh ph?m duoc chon tu néng do
PUFA®3 tbi da & huyét twong duoc tinh boi viéc hidu chuan gia tri bang céach trir di
ndng d6 PUFA®3 & huyét twong trude khi ding, ndng do6 PUFA®3 & huyét tuong
sau khi dung 2 gid, thoi gian can thiét dé dat toi ndng do PUFA®3 téi da & huyét
tuong, va dién tich dudi duong cong cia nong d6 PUFA®3 & huyét twong sau khi
dung tir 0 dén 72 gid vé co ban 1a gidng nhu gia tri twong tng thu duge khi hop phan
tu nhil héa duge dung ¢ lidu ding ngay 1 1dn khi xét dén PUFA®3 bang 1800mg

ngay sau khi an.

(8-30) Hop phan tu nhii hoa theo phan bat ky trong sd céc phan tir (8-1) dén
(8-29) gdm c6 EPA-E, lexitin, va este cila axit béo polyoxyetylen sorbitan va dau

thiu dau polyoxyetylen 1am chit nhii héa, trong d6, khi hop phan tu nhii héa dugc
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ding & luong, khi xét dén PUFA®3, nam trong khoang tir 500 dén 1500 cho timg c4
thé ngay mot lan & tinh trang doi, it nhat mot gia tri dugc chon tur néng do PUFA®3
t6i da & huyét twong duoc tinh béi viéc hiéu chudn gia tri bing cach trir di ndng do
PUFA®3 & huyét twong truéc khi ding, ndng d6 PUFA®3 & huyét tuong sau khi
dung 2 gio, thoi gian can thiét dé dat t6i nong d6 PUFA®3 t6i da & huyét twong, va
dién tich dudi dudng cong ciia ndng do PUFA®3 & huyét twong sau khi ding tir 0
dén 72 gid ndm trong khoang tir 70 dén 130% cua gia tri twong tng thu dugc khi hop
phin ty nhil héa duoc ding & lidu dung ngay 1 1an khi xét dén PUFA®3 bang
1800mg ngay sau khi an.

Khia canh thtr chin ciia sing ché 1a phwong phap nhu duwgc md ta dudi day.

(9-1) Phuong phap 1am ting nong do6 PUFA®3 trong méu, trong dé it nhat
mdt hop chit duoc chon tir nhém gébm c6 PUFA®3 va mudi va este dugc dung ciia

n6 duoc ding két hop vai lexitin.

(9-2) Phuong phap lam ting ndng do trong méu theo phén (9-1) néu trén day,
trong d6 PUFA®3 dugc dung it nhat 1a 500mg/ngay.

(9-3) Phuong phéap 1am ting ndng do trong mau theo phan (9-1) néu trén day
hodac (9-2) néu trén day, trong do este cua axit béo polyoxyetylen sorbitan dugc dung

két hop.

(9-4) Phuong phap 1am ting ndng do trong mau theo phén bét ky trong s céac
phan tir (9-1) dén (9-3) néu trén day, trong d6 dau thau dau polyoxyetylen duogc ding
két hop.

(9-5) Phuong phap 1am ting ndng do trong mau theo phén bét ky trong sd cac
phan tir (9-1) dén (9-4) néu trén day, trong d6 chét nhii héa dugc dung két hop &
lwong nam trong khoang tir 5 dén 45 phan theo trong lugng so véi 100 phan theo
trong luong cua PUFA®3.

(9-6) Phuong phap lam ting ndéng do trong mau theo phﬁn (9-4) hoac (9-5)
néu trén day, trong d6 dau thau dau polyoxyetylen duge ding & lugng cia lén dén
120 phén theo trong luong so véi 100 phén theo trong luong cua este clia axit béo

polyoxyetylen sorbitan.
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(9-7) Phuong phap 1am ting ndng dod trong méau theo phan bét ky trong sb cac
phan tir (9-1) d&én (9-6) néu trén day, trong d6 lexitin duwoc ding két hop & lugng
nim trong khoang tir 1 dén 25 phan theo trong lwong so vé6i 100 phén theo trong

lugng ciia PUFA®3.

(9-8) Phuong phap lam ting ndng do trong méau theo phan bat ky trong sb cac
phan tir (9-1) dén (9-7) néu trén day, trong d6 PUFA®3 dugce ding mot lan ngay.

(9-9) Phwong phap 1am ting ndng do trong mau theo phan bat ky trong s cac
phan tir (9-1) dén (9-8) néu trén day, trong d6 PUFA®3 dugce dung & tinh trang doi,

trudce khi dn, ngay sau khi an, hodc sau khi an.

(9-10) Phwong phap lam tang ndng do trong méau theo phén bit ky trong sb
céc phan tir (9-1) dén (9-9) néu trén day, trong dé6 khi hop phan dugc ding & lugng,
khi xét dén PUFA®3, nim trong khoang tir 500 dén 10000mg (vi du, 1800mg,
2000mg) cho timg ca thé ngay mét 1an & tinh trang déi, trude khi n, ngay sau khi
an, hodc sau khi n, it nhat mot thanh phﬁn duoc chon tur néng do PUFA®3 tdi da &
huyét twong duoc tinh bai viéc hiéu chuan gia tri bing cach trir di ndong 46 PUFA®3
& huyét twong trude khi ding, ndong do PUFA®3 & huyét twong sau khi dung 2 gio,
thoi gian can thiét dé dat t6i ndng do PUFA®3 t6i da & huyét tuong, va dién tich
du6i duong cong ctia ndng dd6 PUFA®3 ¢ huyét twong sau khi dung tir 0 dén 72 gio
co ban 1a gibng nhu gia tri twong tng thu dugc bang cach ding 1800mg/ngay clia

PUFA®3 ngay sau khi an.

(9-11) Phuong phép lam ting ndéng do trong mau theo phén bit ky trong sb
céc phén tir (9-1) dén (9-10) néu trén déy, trong d6 khi hop phan dugc dung & lugng,
khi xét dén PUFA®3, ndm trong khoang tir 500 dén 10000mg (vi du, 1800mg,
2000mg) cho timg ca thé ngay mot lan & tinh trang doi, trude khi dn, ngay sau khi
an, hodc sau khi an, it nhit mot gia tri dugc chon tur néng do PUFA®3 tdi da & huyét
tuong duoc tinh boi viée hiéu chuén gia tri bang cach trir di nong d6 PUFA®3 &
huyét twong truée khi dung, nong do PUFA®3 & huyét tuong sau khi dung 2 gio,
thoi gian can thiét dé dat t6i ndong d6 PUFA®3 t6i da & huyét tuong, va dién tich
dudi dudng cong ciia ndng d PUFA®3 & huyét twong sau khi dung tir 0 dén 72 gid
nam trong khoang tir 70 dén 130% cia gié tri twong tng thu dugc bang cach ding

1800mg/ngay cua PUFA®3 (vi du, Epadel chita EPA-E) ngay sau khi an.

44

44/112



51854

(9-12) Phuong phép 1am ting ndng do trong mau theo phan bat ky trong sb
cac phan tir (9-1) dén (9-9) néu trén day, trong d6 khi hop phan dugc ding & lwong,
khi xét dén PUFA®3, ndm trong khoang tir 500 dén 10000mg (vi du, 1800mg,
2000mg) cho timg ca thé ngay mét 1an ¢ tinh trang déi, trude khi an, ngay sau khi
an, hodc sau khi dn, it nhat mot gia tri dugc chon tu néng d6 PUFA®3 tdi da & huyét
tuong dugc tinh boi viée hidu chuan gia tri bang cach trir di néng d6 PUFA®3 &
huyét twong truée khi ding, ndng 46 PUFA®3 & huyét twong sau khi ding 2 gio,
thoi gian can thiét dé dat t6i ndong do6 PUFA®3 tdi da ¢ huyét twong, dién tich duéi
duong cong ctia ndng d6 PUFA®3 & huyét trong sau khi ding tir 0 dén 72 gio, dién
tich duéi dudong cong ciia ndng 46 PUFA®3 ¢ huyét twong sau khi dung tir 0 dén 24
gi, néng d6 huyét twong tdi da trong trang thai khong dbi, t6i thiéu ndng d6 & huyét
tuong trong trang thai khong dbi, va ndng do huyét tuong trung binh trong trang théi
khong dbi co ban 1a gibng nhu gid tri twong ung thu dwoc bang cach ding

1800mg/ngay cua PUFA®3 ngay sau khi an.

(9-13) Phuong phép lam ting ndéng do trong mau theo phén bét ky trong sb
céc phan tir (9-1) dén (9-9) néu trén day, trong d6 khi hop phan dugc ding & lugng,
khi xét dén PUFA®3, nim trong khoang tir 500 dén 10000mg (vi du, 1800mg,
2000mg) cho ting cé thé ngay mot lan & tinh trang doi, trude khi dn, ngay sau khi
an, hodc sau khi dn, it nhat mot gia tri dugc chon tur néng d6 PUFA®3 tbi da & huyét
twong duoc tinh boi viée hiéu chuén gia tri bang cach trir di nong do PUFA®3 &
huyét twong truée khi dung, ndng ddo PUFA®3 & huyét twong sau khi ding 2 gio,
thoi gian can thiét dé dat t6i ndng 46 PUFA®3 t6i da & huyét twong, dién tich dudi
dudng cong ctia nong dd PUFA®3 ¢ huyét twong sau khi dung tir 0 dén 72 giv, dién
tich dudi dudong cong ciia ndng d6 PUFA®3 & huyét twong sau khi dung tir 0 dén 24
gi, nébng d6 huyét tuong t6i da trong trang thai khong d6i, toi thidu nong do & huyét
tuong trong trang thai khong ddi, va nong do huyét twong trung binh trong trang thai
khéng ddi ndm trong khoang tir 70 dén 130% cua gia tri twong tmg thu duge bang

cach dung 1800mg/ngay cuia PUFA®3 (vi du, Epadel chira EPA-E) ngay sau khi dn.

(9-14) Phuong phép lam tang ndng do trong mau theo phén bt ky trong sd
cac phan tir (9-1) dén (9-13) néu trén day, trong d6 ndng 46 PUFA®3 t6i da & huyét
tuong it nhat 13 50pg/mL.
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(9-15) Phuong phap lam ting ndng do trong méau theo phan bt ky trong s6
cac phan tir (9-1) dén (9-14) néu trén day, trong do6 ndng d6 PUFA®3 & huyét turong
sau khi diing 2 gi it nhét 12 20pg/mL.

(9-16) Phuong phép 1am ting ndng d6 trong mau theo phén (9-1) néu trén day
dén (9-15) néu trén day, trong do6 thoi gian can thiét dé dat t6i nong do huyét tuong
ti da 1én dén 6 gio.

(9-17) Phuong phép lam ting ndng do trong mau theo phan bat ky trong sb
céc phén tir (9-1) dén (9-16) néu trén day, trong d6 dién tich dudi duong cong cua
ndng d6 PUFA®3 & huyét twong sau khi ding tr 0 dén 72 gid it nhét 1a
500pg.gio/mL.

(9-18) Phuong phép 1am ting ndng do trong mau theo phén bét ky trong sd
céc phén tir (9-1) dén (9-17) néu trén day, trong d6 dién tich duéi dudng cong cia
ndng d6 PUFA®3 & huyét twong sau khi ding tir 0 dén 24 gio it nhit 1a
100pg.gio/mL.

(9-19) Phuong phap lam ting ndng do trong miu theo phan bat ky trong sd
cac phan tir (9-1) dén (9-18) néu trén ddy, trong d6 nong do PUFA®3 t0i da & huyét
tuong trong trang thai khong dbi it nhat 1a 50pg.gio/mlL.

(9-20) Phuong phép lam ting ndéng dd trong mau theo phan bat ky trong sd
cac phan tir (9-1) dén (9-19) néu trén day, trong d6 néng d6 PUFA®3 t6i thiéu o
huyét twong trong trang thai khong ddi it nhét 12 10pg.gid/mL.

(9-21) Phuong phép lam ting ndng do trong mau theo phan bt ky trong sb
cac phan tir (9-1) dén (9-20) néu trén déy, trong d6 ndng dd6 PUFA®3 trung binh &
huyét twong trong trang thai khong ddi it nhét 13 30pg.gio/mL.

Khia canh thtr muoi theo sang ché 1a phuong phap nhu duge mo ta duédi day.

(10-1) Phuong phap lam giam tac dung phu cua PUFA®3, trong do it nhat
mot hop chit duge chon tir nhom gdm c6 PUFA®3 va mudi va este duge dung cta
n6 va lexitin dugc dung két hop.

(10-2) Phuong phap lam gidm tadc dung phu theo phan (10-1) néu trén day,
trong d6 PUFA®3 dugc ding & lidu dung ca thé ngay 1 1an 1800mg hodc 2000mg,
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(10-3) Phuong phap lam giam tac dung phu theo phan (10-1) hodc (10-2) néu
trén day, trong d6 PUFA®3 dugc ding & liéu dung c4 thé ngay 1 1an 3600mg hoic
4000mg.

(10-4) Phuong phéap lam giam tac dung phu theo phan (10-1) néu trén day,
trong d6 PUFA®3 dugc ding & lidu ding ca thé ngay 1 1an it nhit 4000mg.

(10-5) Phuong phap lam giam tdc dung phu theo phan bét ky trong s6 cac
phén tir (10-1) dén (10-4) néu trén day, trong d6 este cla axit béo polyoxyetylen

sorbitan con dugc dung két hop.

(10-6) Phuong phép lam giam tic dung phu theo phén bét ky trong s6 cac
phan tir (10-1) dén (10-5) néu trén day, trong do6 dau thau dau polyoxyetylen con
duoc dung két hop.

(10-7) Phuong phap lam giam tac dung phu theo phén bét ky trong sb cac
phén tir (10-1) dén (10-6) néu trén day, trong d6 tr 5 dén 45 phan theo trong hrgng
clia chit nhii hoa duge dung két hop so vai 100 phan theo trong lugng cia PUFA®3.

(10-8) Phuong phap lam giam tac dung phu theo phan (10-7) néu trén day,
trong d6 1én dén 120 phén theo trong lugng cia diu thau dau polyoxyetylen duoc
~dung két hop so v6i 100 phan theo trong lwgng clia este cua axit béo polyoxyetylen
sorbitan.

(10-9) Phuong phap lam giam tac dung phu theo phan bét ky trong sb cic
phén tir (10-1) dén (10-8) néu trén day, trong d6 1 dén 25 phan theo trong luong cla
lexitin duoc ding két hop voi 100 phan theo trong lugng ciia PUFA®3.

(10-10) Phuong phap lam giam tac dung phu theo phén bat ky trong sb cac
phan tir (10-1) dén (10-9) néu trén day, trong d6 PUFA®3 dugc dung ngay mit lan.

(10-11) Phuong phap lam giam tac dung phu theo phan bat ky trong sb céc
phan tir (10-1) dén (10-10) néu trén ddy, trong d6 PUFA®3 duoc dung & tinh trang
doi, trude khi an, ngay sau khi an, hoac sau khi an.

(10-12) Phuong phap lam giam tac dung phu theo phén bt ky trong sb cac
phén tir (10-1) dén (10-11) néu trén day, trong do6, khi PUFA®3 dugc ding & liéu
dung c4 thé nim trong khoang tir 500 dén 10000mg (vi du, 1800mg, 2000mg) ngay

47

47/112



51854

mét 1an & tinh trang d6i, trede khi dn, ngay sau khi an, hodc sau khi an, it nhét mot
thanh phﬁn duoc chon tur néng do PUFA®3 tdi da & huyét tuong dugc tinh bdi viée
hiéu chuén gi4 tri bang cach trir di ndng d6 PUFA®3 & huyét twong trude khi ding,
ndng dd6 PUFA®3 & huyét twong sau khi ding 2 gio, thoi gian can thiét dé dat t6i
ndéng d6 PUFA®3 tdi da & huyét twong, va dién tich duéi dudng cong cua noéng do
PUFA®3 & huyét twong sau khi dimg tir 0 dén 72 gid vé co ban la gidng nhu gid tri
tuong ung thu duge bang cach ding 1800mg/ngay cia PUFA®3 ngay sau khi an.

(10-13) Phuong phép lam gidm tac dung phu theo phan bat ky trong s cac
phin tir (10-1) dén (10-12) néu trén déy, trong do, khi PUFA®3 dugc dung & lidu
ding cé4 thé nam trong khoang tir 500 dén 10000mg (vi du, 1800mg, 2000mg) & tinh
trang doi, trude khi dn, ngay sau khi an, hodc sau khi an, it nhat mét gia tri duogc
chon tur n@)ng do PUFA®3 t6i da & huyét twong dugc tinh béi viéc hi€u chuin gia tri
béng cach trir di ndng d6 PUFA®3 & huyét twong truée khi ding, ndng d6 PUFA®3
& huyét twong sau khi dung 2 gid, thoi gian can thiét dé dat toi nong d6 PUFA®3 t6i
da & huyét twong, va dién tich dudi duong cong ciia nong 46 PUFA®3 & huyét tuong
sau khi dung tir 0 dén 72 gid ndm trong khoang tir 70 dén 130% ciia gia tri twong
tng thu duogc bang cach dung 1800mg/ngay cia PUFA®3 (vi du, Epadel chita EPA-
E) ngay sau khi an.

(10-14) Phuong phap lam gidam tac dung phu theo phan bat ky trong sd cac
phin tir (10-1) dén (10-13) néu trén day, trong d6, khi PUFA®3 dugc ding & liéu
ding cé4 thé nam trong khoang tir 500 dén 10000mg (vi du, 1800mg, 2000mg) ngay
mot 1an & tinh trang doi, trude khi an, ngay sau khi an, hodc sau khi an, it nhat mot
gia tri dugc chon tu n@mg d6 PUFA®3 tdi da & huyét tuong dugc tinh bdi viée hiéu
chuén gia tri bang céach trir di ndng d6 PUFA®3 & huyét twong trude khi dung, nong
d6 PUFA®3 & huyét twong sau khi dung 2 gio, thoi gian can thiét dé dat t6i ndng dod
PUFA®3 tdi da & huyét twong, dién tich dudi duong cong cla néng d6 PUFA®3 &
huyét twong sau khi ding tir 0 dén 72 gio, dién tich dudi duong cong cua ndéng do
PUFA®3 & huyét twong sau khi ding tir 0 dén 24 gio, nong d6 PUFA®3 t6i da &
huyét twong trong trang thai khong dbi, toi thiéu PUFA®3 ndng d6 & huyét trong
trong trang thai khoéng dbi, va ndng d6 PUFA®3 trung binh & huyét tuong trong
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trang thai khong d6i co ban 13 gidng nhu gia tri twong tmg thu dugc bang cach dung

1800mg/ngay cua PUFA®3 ngay sau khi an.

(10-15) Phuong phap l1am giam tac dung phu theo phan bét ky trong sb cac
phin tir (10-1) dén (10-14) néu trén day, trong d6, khi PUFA®3 duge ding & liéu
ding c4 thé ndm trong khoang tir 500 dén 10000mg (vi du, 1800mg, 2000mg) & tinh
trang doi, trude khi dn, ngay sau khi an, hodc sau khi an, it nhét mot gia tri dugc
chon tir ndng d6 PUFA®3 tdi da & huyét tuong duge tinh boi viéc hiéu chuin gia tri
bing cach trir di ndng d6 PUFA®3 & huyét tuong trude khi dimg, ndng do PUFA®3
& huyét tuong sau khi ding 2 gio, thoi gian can thiét dé dat t6i ndng do PUFA®3 tdi
da & huyét twong, dién tich duéi dudng cong cia néng d6 PUFA®3 & huyét tuong
sau khi dung tir 0 dén 72 gid, dién tich duéi duong cong cia néng d6 PUFA®3 &
huyét trong sau khi dung tir 0 dén 24 gid, ndng d6 PUFA®3 td1 da ¢ huyét twong
trong trang thai khong dbi, tdi thiéu PUFA®3 ndéng do & huyét twong trong trang thai
khong dbi, va ndng dd6 PUFA®3 trung binh & huyét tvong trong trang thai khong doi
nim trong khoang tir 70 dén 130% cua gia tri twong tmg thu dugc bang cach dung
1800mg/ngay cua PUFA®3 (vi du, Epadel chita EPA-E) ngay sau khi an.

(10-16) Phuong phap lam giam tdc dung phu theo phén (10-1) dén (10-15)
néu trén day, trong d6 ndng d6 PUFA®3 t6i da & huyét tuong it nhét 12 50pg/mL.

(10-17) Phuong phép lam gidm tac dung phu theo phan bat ky trong sd cac
phn tir (10-1) dén (10-16) néu trén ddy, trong d6 ndng d6 PUFA®3 & huyét tuong
sau khi ding 2 gio it nhat 1a 20pg/mlL.

(10-18) Phwong phép 1am giam tac dung phu theo phan (10-1) dén (10-17)
néu trén day, trong d6 thoi gian cin thiét dé dat t6i ndng d6 PUFA®3 téi da & huyét
tuong 1én dén 6 gio.

(10-19) Phuong phap lam giam tac dung phu theo phan bit ky trong sd cac
phan tir (10-1) dén (10-18) néu trén day, trong d6 dién tich duéi duong cong cla
ndng d6 PUFA®3 & huyét twong sau khi ding tir 0 dén 72 gio it nhat 13
500pg.gio/mL.

(10-20) Phuong phép lam giam tac dung phu theo phan bat ky trong sb cac
phan tir (10-1) dén (10-19) néu trén day, trong d6 dién tich duéi duong cong cla
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ndng d6 PUFA®3 & huyét twong sau khi ding tir 0 dén 24 gio it nhit 1a
100pg.gio/mL.

(10-21) Phuong phap 1am giam tic dung phu theo phan bit ky trong 5O cac
phdn tir (10-1) dén (10-20) néu trén day, trong d6 ndng d6 PUFA®3 t6i da & huyét
tuong trong trang thai khong ddi it nhat 1a 50pg.gid/mL.

(10-22) Phuong phap 1am giam tic dung phu theo phan bit ky trong s6 cac
phdn tir (10-1) dén (10-21) néu trén day, trong d6 ndng d6 PUFA®3 t6i thiéu & huyét
tuong trong trang thai khong dbi it nhat 14 10ug.gio/mL.

(10-23) Phuong phap lam giam tac dung phu theo phan bit ky trong sb cac
phan tir (10-1) dén (10-22) néu trén day, trong d6 néng do6 PUFA®3 trung binh &
huyét twong trong trang thai khong dbi it nhat 13 30pg.gid/mL.

Khia canh thor mudi mét cia sang ché 13 hop phéan tu nhii héa hoic phuong

phép nhu dugc md ta dudi day.

(11-1) Hop phén ty nhii héa hosc phuong phap dung né, trong d6, khi hop
phan gdm c6 it nhat mét hop chit dugc chon tir nhém gém c6 PUFA®3 va mudi va
este dugc dung cua no, cling nhu lexitin va/hodc este cua axit béo polyoxyetylen
sorbitan 1am chat nhil héa, dugce ding & lidu ding ca thé nam trong khoang tir 500
dén 10000mg khi xét dén PUFA®3, néng d6 PUFA®3 t6i da & huyét twong & tinh
trang d6i dugc tinh béi viée hiéu chudn gia tri bang cach trir di ndng do PUFA®3 &
huyét tuong trudc khi ding nim trong khoang tir 70 dén 130% cua ndng do

PUFA®3 tdi da & huyét tuong ngay sau khi an.

(11-2) Hop phén tu nhii héa hoic phuong phap dung né, trong d6, khi hop
phan gdm c6 it nhat mot hop chit duge chon tir nhém gém c6 PUFA®3 va mubi va
este duge dung cta né, cling nhu lexitin va/hodc chit nhii héa, duge dung & liéu
dung c4 thé ndm trong khoang tir 500 dén 10000mg khi xét dén PUFA®3, ndng do
PUFA®3 t6i da & huyét twong ¢ tinh trang d6i duoc tinh béi viéc hiéu chuén gi4 tri
bing cach trir di ndng d6 PUFA®3 & huyét twong trude khi ding nam trong khoang
tir 70 dén 130% cta ndng do PUFA®3 tdi da & huyét twong ngay sau khi an.

(11-3) Hop phéan tu nhii hoéa hosc phwong phap diung né theo phéan (11-1)
hodic (11-2) néu trén déy, trong d6 chét nhii hoa it nhat 1a mét thanh phan dugc chon
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tir chét hoat dong bé mit cation, chét hoat dong bé mat anion, chét hoat dong bé mit

ludng tinh, va chét hoat dong bé mat khoéng ion.

(11-4) Hop phan tu nhil héa hodc phuong phap ding né theo phan (11-3) néu
trén ddy, trong d6 chit hoat dong bé mit khong ion 1a este clia axit béo

polyoxyetylen sorbitan.

(11-5) Hop phén tu nhii héa hodc phuong phép ding né theo phan bat ky
trong sb6 cac phan tir (11-1) dén (11-4) néu trén day, trong d6 hop phan dugc dung

ngay mot 1an.

(11:6) Hop phan tu nhii héa hosc phwong phép ding né theo phan bat ky
trong s6 cac phan tir (11-1) dén (11-5) néu trén déy, trong d6 hop phan duogc dung &

tinh trang doi, trudce khi dn, ngay sau khi an, hoéc sau khi an.

(11-7) Hop phan ty nhii héa hodc phwong phap ding né theo phan bat ky
trong s cac phan tir (11-1) dén (11-6) néu trén déy, trong d6 nong do PUFA®3 t6i
da & huyét twong it nhat 1a 50pg/mL.

(11-8) Hop phin ty nhii héa hodc phuong phap ding né theo phan bat ky
trong sb cac phan tir (11-1) dén (11-7) néu trén déy, trong d6 nong do PUFA®3 &
huyét twong sau khi ding 2 gid it nhat 1a 20pg/mL.

(11-9) Hop phin ty nhii hoa hoac phwong phap ding né theo phin bét ky
trong sb cac phan tir (11-1) dén (11-8) néu trén day, trong d6 thoi gian can thiét dé

dat t6i ndng d6 PUFA®3 tdi da & huyét twong 1én dén 6 gio.

(11-10) Hop phan tu nhii hoa hodc phuong phap ding né theo phin bat ky
trong s6 cac phan tir (11-1) dén (11-9) néu trén day, trong d6 dién tich duéi duong
cong cua ndng do PUFA®3 & huyét twong sau khi ding tir 0 dén 72 gio it nhit la
500pg.g1o/mL.

(11-11) Hop phan ty nhii héa hoic phwong phép ding né theo phén bit ky
trong s& cac phan tir (11-1) dén (11-10) néu trén day, trong d6 dién tich dudi duong
cong cua nong do PUFA®3 ¢ huyét twong sau khi ding tir 0 dén 24 gid it nhét 1a
100pg.gio/mL.
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(11-12) Hop phén tu nhii héa hoic phuong phép ding né theo phén bat ky
trong s& cac phan tir (11-1) dén (11-11) néu trén day, trong d6 néng do PUFA®3 tdi
da & huyét twong trong trang thai khéng dbi it nhat 13 50pg.gid/mL.

(11-13) Hop phén ty nhil hoa hoic phuong phép ding né theo phan bat ky
trong sb cac phan tir (11-1) dén (11-12) néu trén déy, trong d6 ndng dd6 PUFA®3 tdi
thiéu ¢ huyét tuong trong trang thai khong dbi it nhat 12 10pg.gio/mL.

(11-14) Hop phan tu nhii héa hodc phwong phap dung né theo phan bat ky
trong s& cac phan tir (11-1) dén (11-13) néu trén day, trong d6 ndng do PUFA®3
trung binh & huyét twong trong trang thai khong dbi it nhat 1a 30ug.gio/mL.

(11-15) Hop phan tu nhil hoa hodc phwong phdp ding né theo phan bét ky
trong s céc phan tir (11-1) dén (11-14) néu trén day, trong d6 PUFA®3 va mudi va
este dugc dung ciia n6 duoc dung it nhét 1a mét thanh phan duge chon tir nhém gdm

c6 EPA va muoi va este dugc dung cua no.

(11-16) Hop phan tu nhii hoa hodc phuong phap ding né theo phan bt ky
trong s cac phan tir (11-1) dén (11-15) néu trén day, trong d6 ham lugng cua it nhat
mdt hop chit duge chon tir nhém gdm ¢6 PUFA®3 va mudi va este duge dung cla
n6 nam trong khoang tir 70 dén 90% theo trong lwong khi téng lugng hop phén tur
nhii héa bang 100% theo trong lrong.

(11-17) Hop phan ty nhii héa hodc phuong phép dung né theo phan (11-15)

néu trén déy, trong d6 EPA va mudi va este dugc dung ctia n6 1a etyl este ciia EPA.

(11-18) Hop phén ty nhil héa hoic phwong phap ding né theo phan bat ky
trong s6 cac phan tir (11-1) dén (11-17) néu trén day, trong d6 ham luong cua it nhét
mdt hop chét duge chon tir nhém gdm c6 EPA va mubi va este dugc dung ctia né
nim trong khoang tir 70 dén 90% theo trong luong khi tdng lwong hop phan ty nhii
héa bang 100% theo trong lugng.

(11-19) Hop phin tu nhil héa hodc phuong phap ding né theo phan bét ky
trong sb cac phan tir (11-1) dén (11-18) néu trén day, trong d6 hop phén chira lexitin

va chat hoat dong bé mat khong ion lam chét nhii héa.
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(11-20) Hop phan tu nhii héa hodc phuong phap ding né theo phan bat ky
trong sb cac phan tir (11-1) dén (11-19) néu trén day, trong d6 hop phan chira lexitin

va este ca axit béo polyoxyetylen sorbitan 1am chit nhii hoa.

(11-21) Hop phan tu nhii hoa hodc phuong phap ding né theo phan bat ky
trong sb cac phan tir (11-1) dén (11-20) néu trén day, trong d6 hop phan chua lexitin

va este cua axit béo polyoxyetylen sorbitan lam chét hoat dong bé mat khong ion.

(11-22) Hop phén ty nhii héa hoic phuong phap ding né theo phan bat ky
trong s cac phan tir (11-1) dén (11-21) néu trén day, trong d6 hop phén con chira
dau thau dau polyoxyetylen 1am chat nhii héa.

(11-23) Hop phan tu nhii hoa hoic phuong phép ding né theo phan bat ky
trong s& cac phan tir (11-1) dén (11-22) néu trén déy, trong d6 ham lrong cua chit
nhii héa ndm trong khoang tir 1 dén 29% theo trong lugng khi téng lugng hop phan
tu nhil hoa bang 100% theo trong lwong.

(11-24) Hop phén ty nhii héa hodc phuong phap ding n6 theo phén bét ky
trong s& cac phan tir (11-1) dén (11-23) néu trén day, trong d6 ham lugng cia dau
thiu diu polyoxyetylen 1én dén 120 phan theo trong lwong so véi 100 phén theo

trong luong cla este cua axit béo polyoxyetylen sorbitan trong hop phan.

Khia canh tht muoi hai cia sang ché 13 hop phan tu nhii hoa nhu duge mo ta
dudi day.

(12-1) Hop ph?m tw nhil héa chira it nhat mot hop chat dugc chon tir nhém
gdbm c¢6 PUFA®3 va mudi va este duge dung ctia n6 ciing nhu lexitin va/hodc este
clia axit béo polyoxyetylen sorbitan 1am chét nhil hoa, trong do6 ndéng 4o PUFA®3 t6i
da & huyét twong duoc xac dinh bang cach dung hop phan chira 3600mg/c4 thé clia
PUFA®3 va tién hanh hiéu chuén bang cach trir di nong do6 PUFA®3 & huyét trong
true khi dung it nhat 14 1,2 14n cao nhu ndng d6 PUFA®3 toi da & huyét tuong dugc
xéc dinh bang cach ding hop phéan chira 1800mg/ca thé ctia PUFA®3.

(12-2) Hop phan ty nhii héa chira it nhdt mot hop chit duoc chon tir nhém
gdbm c¢6 PUFA®3 va mubi va este dugc dung clia né ciing nhu lexitin va/hodc este
clia axit béo polyoxyetylen sorbitan lam chit nhii héa, trong d6 ndng d6 PUFA®3 t6i

da & huyét twong dugc xéc dinh bing cich ding hop phan chira 4000mg cta
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PUFA®3 va tién hanh hiéu chudn bing cach trir di ndng d6 PUFA®3 & huyét twong
trude khi ding it nhét 1a 1,2 14n cao nhu ndng d6 PUFA®3 téi da & huyét twong duoc
x4c dinh bang cach dung hop phan chira 2000mg ctia PUFA®3.

(12-3) Hop phan tu nhii hoa theo phan (12-1) hodc (12-2) néu trén ddy, trong
d6 ndng @6 PUFA®3 t6i da & huyét twong it nhat 1a 50ug/mL.

(12-4) Hop phén ti nhii hoa theo phan bit ky trong sé cac phan tir ( 12-1)
dén (12-3) néu trén day, trong d6 nong d6 PUFA®3 & huyét twong sau khi dung 2
gio it nhat 1a 20pg/mL.

(12-5) Hop phén tu nhii hoa theo phan bat ky trong s cac phan tir (12-1) dén
(12-4) néu trén day, trong do6 thoi gian cin thiét dé dat tdi ndng do PUFA®3 téi da &

huyét twong 1én dén 6 gio.

(12-6) Hop phan tu nhil hoa theo phan bat ky trong s cac phan tir (12-1) dén
(12-5) néu trén day, trong d6 dién tich dudi duong cong cia nong do PUFA®3 &

huyét twong sau khi dung tir 0 d&én 72 gio it nhét 12 500pg.gio/mL.

(12-7) Hop phan tu nhii héa theo phan bét ky trong s6 cac phan tir (12-1) dén
(12-6) néu trén day, trong d6 PUFA®3 va mubi va este dugc dung cua n6 dugc dung
it nhat 12 mot thanh phan duoc chon tir nhém gdm c6 EPA va mubi va este duoc

dung cua no.

(12-8) Hop phan tu nhii héa theo phan bt ky trong s6 cac phan tir (12-1) dén
(12-7) néu trén day, trong d6 ham lugng cua it nhat mét hop chit duoc chon tir nhém
gbm ¢6 PUFA®3 va mudi va este duoc dung ciia né nam trong khoang tir 70 dén
90% theo trong lwong khi téng lwong hop phéan tu nhii héa bang 100% theo trong
luong.

(12-9) Hop phan tu nhii héa theo phan (12-8) néu trén day, trong d6 EPA va
mudi va este duoc dung cia no 1a etyl este ctia EPA.

(12-10) Hop phén tu nhii hoa theo phan bat ky trong sb cac phén tir (12-1) dén
(12-9) néu trén day, trong d6 ham luong cua it nhat mot hop chit duge chon tir nhoém
gém c6 EPA va mubi va este dugc dung cta né nim trong khoang tir 70 dén 90%

theo trong lwong khi téng lugng hop phéan tw nhii hoa bang 100% theo trong lugng.
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(12-11) Hop phén tw nhii héa theo phan bat ky trong s cac phan tir (12-1) dén
(12-10) néu trén day, trong d6 hop phan chira lexitin va este cla axit béo

polyoxyetylen sorbitan lam chét nhii hoa.

(12-12) Hop phan tu nhii héa theo phin bét ky trong sé céc phan tir (12-1) dén
(12-11) néu trén day, trong d6 hop phan con chtra diu thau dau polyoxyetylen lam
chat nhil hoa.

(12-13) Hop phan tw nhii héa theo phin bét ky trong sé cac phan tir (12-1) dén
(12-12) néu trén day, trong d6 ham luong ciia dau thau diu polyoxyetylen 1én dén
120 phén theo trong lwong so véi 100 phan theo trong lugng cua este cia axit béo

polyoxyetylen sorbitan trong hop phan.

(12-14) Hop phan tw nhil héa theo phan bét ky trong sé cac phan tir (12-1) dén
(12-13) néu trén day, trong d6 ham luong ciia chit nhii héa nam trong khoang tir 1
dén 29% theo trong luong khi téng lugng hop phan tw nhii hoa bang 100% theo

trong luong.

(12-15) Hop phan tu nhii hoa theo phan bt ky trong s6 cac phan tir (12-1) dén
(12-14) néu trén day, trong d6 ham luong cua lexitin nim trong khoang tir 3 dén 40
phén theo trong luong hodc nim trong khoang tir 1 dén 25 phan theo trong lwong so
v6i 100 phén theo trong lugng cia it nhat mot hop chét duoc chon tir nhém 26m c6
PUFA®3 va mubi va este dugc dung ctia no.

Khia canh thtr muoi ba cua sédng ché 1a ché phém nhii tuong dugc bao ché
bang cach tao phan tan hop phan tu nhil hoa trong dung dich nuéc nhu duge mo ta
dudi day.

(13-1) Ché pham nhii twong chta it nhdt mot hop chét duge chon tir nhém
gém c6 PUFA®3 va mudi va este duge dung cia no6, cling nhu lexitin va/hodc este

clia axit béo polyoxyetylen sorbitan lam chat nhii hoa

Hiéu qua co6 loi cua sang ché

Hop phén ty nhii hoa theo sang ché chira lugng nude nhé thay cho etanol va
ruou polyhydric trong thanh phén cta no. Tinh tuwong thich ciia hop phén cai thién

bai hop phan nay, va lugng cia chat nhii héa duge str dung con c6 thé gidm, va do
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do, cai thién tinh an toan cho dong vét (bao gdm ngudi) nho d6. Ngoai ra, PUFA®3
s& bao gém 12 ¢ ham luong cao hon, va diéu nay tao kha nang cho giam lugng chét

nhii héa dugce st dung, va do d6 dugc cai thién kha nang tuén thu.

Viéc dua nudce vao trong hop phan con tao kha nang cho hgp phan khong co
hodc ¢6 v6i mirc giam thi€u st dung etanol hodc rugu polyhydric, va vi vy, ngan

ngira viéc mém di cia mang vién nang, va bién dang cia vién nang.

Hop phn ty nhil héa theo sang ché 1a rit tot it nhat & mdt trong tinh tuwong
thich (hinh thtc), ddc tinh tu nhil hoa, tinh phan tan ctia hop phan, tinh 6n dinh nhii
tuong, va do hép thu, va né s€ duoc hép thu nhanh tham tri néu no duge dung trudce
khi an hodc sau khi an d6 an béo thip do d6 ngan chin lam ting trong huyét thanh
TG sau khi n hodc duge dung truée khi di ngd do d6 ngan ngira thiéu hut axit béo

thiét yéu tury theo viéc ding chét (e ché lipaza.

Hop phan tu nhii hoa khong chi tao kha ning cho viéc bao quan & nhiét do
trong phong ma con bao quan dudi diéu kién nhiét do thap (vi du, 5°C) va nhiét do
cao (vi du, 40°C) khong c6 gy ra phan ly hodc tao van duc cta hop phan, tirc 13, vi

hinh thirc dep.

Hop phan ty nhii hoa thé hién t6t hdp thu PUFA®3 bét chip thoi diém ding
cho du dung luc dbi hay khong, trude khi an, hodc sau khi an dd an béo thap, va gi6i
han cho thoi diém dung 1 giam so v6i cac ché phim PUFA®3 thong thuong (vi dy,
Epadel va Lotriga) ma doi hdi dung ngay sau khi &n, va hi€u qua hép thu khong bi
anh huong boi dd an.

Hop phan tu nhii hoa thé hién cao hip thu, va do dé, n6 c6 hiéu qua chita

bénh cao, va luong cia PUFA®3 cin thiét dé didu tri c6 thé giam.

Khi PUFA®3 duge dung & lidu ding cao (vi du, 4000mg/ngay/ca thé) dé thu
dugce hi€u qua chita bénh cao, du PUFA®3 ma khong bi hép thu boi nguoi duy tri
trong duong tiéu hoa, va tac dung phu ¢ duong da day rudt dudi va twong tw do dé bi
dan dén. Nguoc lai, do hgp phén tu nhi hoa theo séang ché c6 thé hép thu duoc cao,
va duy tri PUFA®3 nam lai trong duong ti€u hoa co thé giam hodc dugc loai, tac
dung phu s& giam. Ngoai ra, do hop phan tu nhil hoa theo sang ché is hép thu duoc
tham tri khi ding lidu dung ma chi ding PUFA®3 s& dan dén bio hoa ndng do trong
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huyét, ndng do trong mau c6 thé 13 tang tiry thude vao noéng do trong mau khi dung

riéng PUFA®3.

Khi ding, hop phan tir nhii hoa theo sang ché c6 kha ning cai thién (giam) it
nhit mot théng sb dugc chon tr TG, T-cho, LDL-C, C khong HDL, VLDL-C,
VLDL-TG, LDL duogc oxy héa, LDL mat do thép, RLP-C, ApoB, ApoCIll,
lipoprotein (a), Lp-PLA2, hoat tinh CETP, hs-CRP, phospholipit huyét twong, axit
béo tu do, glucoza trong mau khi déi, HbAlc, HOMA-IR, phéan t&t bAm dinh gifta cac
té bao-1, IL-6, PAI-1, creatinin, AST, ALT, axit uric, 8-isoprostan, TXA2 va LTB2
va cac chat chuyén héa cua chung (axit hydroxy eicosatetraenoic, HETE), va tuong
tr. Hop phan tu nhii hoa theo sang ché con c6 kha ning cai thién (1am tang) it nhit
mot thong sb duge chon tir HDL-C, apoA-L, ty 1& apoA-I/ApoB, EPA trong huyét
tuong, huyét thanh, mang hdng ciu hodc mang tiéu cau. Hop phén ty nhii héa theo
sang ché con ¢6 kha nang giam sb luong cac hat LDL, lam ting c& hat LDL, va cai
thién it nhat mot théng sé duoc chon tir: bat thuong & kiéu di truyén ApoE, bt
thuong & hemoglobin, bt thudng & hematocrit, bat thuong huyét khéi té bao, va

tuong tur.

Hop phén tuy nhil hoa theo sang ché c6 it nhét trén, wu tién it nhat 1a 2, va uu

tién hon tat ca trong sb cac ddu hiéu dugc vu tién nhu duge mo ta trén day.
MBS ta chi tiét sang ché
Tiép theo 1a phan md ta chi tiét sang ché.

Sang ché dé cap dén hop phin tu nhii héa gom co tir 70 dén 90% theo trong
luong trong tong cua it nhat mot hop chat duoc chon tir nhém gdm ¢o axit béo da
khong no »3, mudi duoc dung cua nod, va cua nd este, 1 dén 29% theo trong luong
clia tac nhan nhil hoa cu thé, va 3 dén 40 ph?m theo trong lugng hoac nam trong
khoang tir 1 dén 25 phan theo trong luong cua lexitin so véi 100 phan theo trong
luong cla axit béo da khong no @3, mudi duge dung cia né, hoic este, trong d6 hop
phan ¢6 ham lugng etanol hodc ruou polyhydric thip hodc khong cé. Sang ché con
d& cap dén ché phdm tu nhil héa c6 hop phan tu nhii héa nay dugc bao nang trong

d6, va duoc phim, phuong phap san xuét, va phuong phap sir dung né.
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Trong sang ché, “PUFA®3” 13 axit béo ¢6 nhiéu lién két d6i cacbon - cacbon
trong phén tir, va lién két d6i ddu tién & vi tri thu ba tir ddu & phia nhém metyl. Céac
vi du dién hinh bao gém axit o-linolenic, EPA, DHA, axit eicosatrienoic, axit
stearidonic, axit eicosatetraenoic, axit clupanodonic, axit tetracosapentaenoic, va axit
nisinic. Trir khi dugce néu cu thé khac, cac thuat ngit “PUFA®3”, "EPAs", "DHASs",
va "axit béo" nhu dugc s dung trong sang ché c6 nghia 12 khong chi PUFA®3,

EPA, DHA, va axit béo ma ca mudi va este dugc dung cua nd.

PUFA®3 duge st dung trong sang ché c6 thé 1a PUFA®3 tong hop, ban téng
hop, PUFA®3 tuy nhién, hodc dau tu nhién chira PUFA®3 nay. Cac vi du vé tu nhién
PUFA®3 bao gdm chiét xuét tir diu tu nhién chira PUFA®3, diu ty nhién tinh khiét
so chita PUFA®3, va dau tw nhién c6 do tinh khiét cao chira PUFA®3 dugc san xuat
ra boi phuong phap da biét trong nganh. PUFA®3 ban téng hop lam vi du bao gdém
PUFA®3 dugc san xuét ra boi vi sinh vat hoic tuong tu va cac PUFA®3 hodc tu
nhién cac PUFA®3 da dugc dua vao xit Iy hoa hoc nhu 1a este hoéa hoac trao dbi este.

Trong sang ché, cac PUFA®3 c6 thé dugc sir dung riéng hodc & dang két hop ctia hai

Trong sang ché, EPA va DHA 1a cac vi du duoc uu tién vé cac PUFA®3, va
EPA duoc uwu tién hon. Céc vi du vé mudi duge dung cia PUFA®3 bao gém cac
mudi v co nhu 12 mudi natri va mudi kali, mudi hiru co nhu 12 mubi benzylamin va
mudi ché do an kiéngylamin, mudi voi amin cia axit bazo nhu 1a mudi arginin va
mudi lysin, va 1am vi du este bao gém alkyl este nhu 1a etyl este, va este nhu la
monoglyxerittMG), diglyxerit(DG) va triglyxerit(TG). Cac vi du dugc uu tién bao
gbm etyl este va TG este, va dugc uu tién hon 1a etyl este. Cu thé hon, cac vi du
duoc uu tién bao gém EPA-E, TG este cua EPA, DHA-E, va TG este cia DHA, va
trong sb cac hop chét nay, duoc uu tién hon 1a EPA-E va DHA-E, va dugc tot nhat 1a
la EPA-E.

PUFA®3 duogc st dung dé lam vat lidu khoi dau cua hop phén tu nhii hoa
theo sang ché khong bi gii han cu thé vé do tinh khiét ctia n6. Do tinh khiét thuong
sao cho ham lwong cua cac PUFA®3 trong tong axit béo ciia hop phan theo sang ché
c6 thé be wu tién it nhat 1a 50% theo trong luong, tdt hon nita it nhét 1a 70% theo
trong luong, tdt hon nita it nhit 1a 80% theo trong luong, tdt hon nira it nhat 1a 90%
theo trong luong, t6t hon nira it nhit 13 96,5% theo trong lugng, va tot nhat it nhit 1a
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98% theo trong lugng. Cac PUFA®3 chita EPA & d¢ tinh khiét cao, vi du, mot véi
EPA ham luong cia it nhat 14 50% theo trong luong so véi cic PUFA®3 dugc uu
ti€n, va ham lugng duogc vu tién 1a hon it nhét 13 60% theo trong lugng, tbt hon nita
it nhat 1a 70% theo trong luong, tdt hon nifa it nhat 1a 80% theo trong lugng, tdt hon
nita it nhat 1a 90% theo trong luong, va t8t nhét it nhat 1a 98% theo trong luong. No6i
cach khac, hop phan theo sang ché uu tién c6 do tinh khiét cao cia cdc PUFA®3
trong téng axit béo, uvu tién hon, do tinh khiét cao of EPA va DHA ma 1a céc
PUFA®3, va t6t nhét 1a do tinh khiét EPA co ban 1a khong c¢6 DHA hoic c6 DHA, vi
du nhé hon 1,0% theo trong lugng, wu tién nhé hon 0,5% theo trong lugng, va uu

tién hon nhé hon 0,2% theo trong [wong

Vi du, khi EPA-E va DHA-E duoc st dung, ty 1€ hop phﬁn ciua EPA-E /
DHA-E va ham luong cta (EPA-E + DHA-E) so véi téng axit béo khong bi giéi han
cu thé chi can 1a do tinh khiét cia EPA-E trong hop phan theo sang ché & trong
khoang gia tri nhu dugc mé ta trén day. Tuy nhién, ty 1& hop phan ciia EPA-E /
DHA-E uu tién it nhét 1a 0,8, tot hon nita it nhat 1 1,0, va t6t nhét it nhat 1a 1,2.

Hop phén theo sang ché con c6 thé chira axit béo khong bio hoa da khac véi
PUFA®3 nhu la axit linoleic, y axit linolenic, hodc dihomo-y-axit linolenic hodc
mudi hodc este duoc dung ctia n6. Tuy nhién, ham lugng cda axit arachidonic hodc
mudi hodc este dugc dung ciia n6 tot hon 13 thap, tét hon nira 1a nim trong khoang tir
nho6 hon 2% theo trong lugng, t6t hon nita 1a ndm trong khoang tir nita nhé hon 1%
theo trong lugng, va tdt nhat 1, hop phan co ban 1a khong c6 axit arachidonic hodc

mudi hodc este dugc dung cua no.

O hop phin ty nhii hoa theo sing ché, ham lugng cia PUFA®3 nam trong
khoang tir 50 dén 95% theo trong lwong, 60 dén 92% theo trong lugng, 70 dén 90%
theo trong lwong, va uu tién 70 dén 86% theo trong lrong, t6t hon nira 1a nam trong
khoang tir 72 dén 85% theo trong lugng, va tot hon nita 1a 74 dén 84% theo trong
lwvong. PUFA®3 duogc sit dung c6 thé bao gdm hop chat don hodc hdn hop ctia hai
hodc nhiéu hop chat nay. Trong trudng hop ctia hon hgp ctia hai hodc nhiéu hop chét
nay, tong ham luong ctia hdn hop nim trong khoang tir 70 dén 90% theo trong lugng

ctia hop phan tu nhil hoa.

59

59/112



51854

PUFA®3 dugc st dung c6 thé 13 vién nang mém chira EPA-E ¢ d6 tinh khiét
cao (it nhat 96,5% theo trong lugng) (tén san pham, Epadel; 13 san phim cia 12 san
phdm cta Mochida Pharmaceutical Co., Ltd.) c6 trén thi trudng & Nhat Ban lam
thubc chita bénh dbi voi ASO va tang lipit huyét hodc EPA-E c6 do tinh khiét cao
chtra vién nang (tén san phim, VASCEPA; Amarin) c6 trén thi truong & My lam
thudc chita bénh dbi véi tang triglixerit huyét. PUFAQ3 duge sir dung con c6 thé 1a
hdn hop ctia EPA-E va DHA-E, vi du, Lovaza (Nhan hiéu da dugc ding ky) (vién
nang mém chira khoang 46,5% theo trong luong 1a EPA-E va khoang 37,5% theo
trong luong cia DHA-E tir GlaxoSmithKline) c¢6 trén thi trudng & My lam thudc
chita bénh ddi v6i tang triglixerit huyét hoic LOTRIGA (Nhan hiéu da dwgc ding
ky) (vién nang mém chira khoang 46,5% theo trong luong la EPA-E va khoang
37,5% theo trong luong cia DHA-E tu Takeda Dugc phém Co., Ltd.) co6 trén thi
truong & Nhat Ban. Hén hop gém EPA va DHA duogc st dung co thé be, vi du,
EPANOVA (Nhin hiéu da dugc ding ky) (vién nang mém chtra khoang 50 dén 60%
theo trong lwong cia EPA axit tu do va khoang 15 dén 25% theo trong lwong cia
DHA axit tu do tir AstraZeneca) ¢6 trén thi truomg & M§ 1am thudc chita bénh ddi

v6i tang triglixerit huyét.

Dau c4 tinh khiét con ¢6 thé duge st dung ddi véi PUFA®3, va sir dung céac
chét din xuit monoglyxerit(MG), diglyxerit(DG), va TG va cac dang két hop ctia
ching 1am PUFA®3 ciing 1a cac phuong 4n duoc uu tién. Various cac san pham
chira PUFA®3 1a c6 trén thi truong, vi dy, Incromega F2250, F2628, E2251, F2573,
TG2162, TG2779, TG2928, TG3525, va E5015 (Croda International PLC,
Yorkshife, England), va EPAX6000FA, EPAXS5000TG, EPAX4510TG,
EPAX2050TG, EPAX7010EE, K85TG, K85EE, va K80EE (Pronova Biopharma,
Lysaker, Norway). Cac san phém nay co thé mua dugce va duoc st dung dbi voi hop

phan theo séng ché.

Trong sang ché, “este cua axit béo polyoxyetylen sorbitan” 1a polyoxyetylen
ete clia este clia axit béo, trong d6 phan ciia nhém hydroxy ctia sorbitol khan da dugc
este hoa véi axit béo. Cac hop chat khac nhau ndy véi axit béo este hoa khac 1a c6
trén thi trudong, va cac vi du bao gdm polyoxyetylen (20) sorbitan monolaurat

(NIKKOL TL-10, polysorbat 20, Tween 20), polyoxyetylen (20) sorbitan
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monopalmitat (NIKKOL TP-10V, Polysorbat 40, Tween 40), polyoxyetylen (20)
sorbitan monostearat (NIKKOL TS-10MV, polysorbat 60, Tween 60), polyoxyetylen
(20) sorbitan tristearat (NIKKOL TS-30V, polysorbat 65), polyoxyetylen (20)
sorbitan monoisostearat (NIKKOL TI-10V), polyoxyetylen (20) sorbitan monooleat
(NIKKOL TO-10MV, polysorbat 80, Tween 80), va polyoxyetylen (20) sorbitan
trioleat (NIKKOL TO-30V, polysorbat 85), va Pugc uu tién la polyoxyetylen (20)
sorbitan monooleat, polyoxyetylen (20) sorbitan monooleat, va polyoxyetylen (20)

sorbitan trioleat, va dugc uu ti€n hon la polyoxyetylen (20) sorbitan monooleat.

Céc hop chét nay co thé duoc st dung riéng hodc ¢ dang két hop cua hai hodc
nhidu trong sd ching. Thudt ngit “este ciia axit béo polyoxyetylen sorbitan” nhu

duoc sir dung trong sang ché nghia 1 tit ca cac hop chét loai nay.

Ham luong cia este cua axit béo polyoxyetylen sorbitan trong hop phén ty
nhii hoa theo sang ché khong bi giéi han cu thé chi can 1a wu diém/hiéu qué cia sang
ché khong bi anh huéng nguoc lai. Haim luong nay thudong 1a nim trong khoang tir 1
dén 29% theo trong lwong, wu tién 3 dén 20% theo trong lugng, t6t hon nita 1a nim
trong khoang tir 5 dén 15% theo trong luong, va tot nhat 1a 5 dén 9% theo trong
lwong khi tdng lwong hop phan tu nhii hoa bang 100% theo trong luong.

Trong sang ché, “dau thiu dau polyoxyetylen” 1a hop chét dugc bao ché bang
cach polyme hoa bd sung clia etylen oxit vao dau thau dau. Cac hop chét khic nhau
nay voi s6 mol oxit etylen trung binhkhac 1a ¢6 trén thi trudng, va cac vi du bao gbm
NIKKOL CO-3 (Nikko Chemicals Co., Ltd.) véi sé mol oxit etylen trung binh bang
3, NIKKOL CO-10 (Nikko Chemicals Co., Ltd.) véi sé mol oxit etylen trung
binhbing 10, EMALEX C-20 (Nippon Emulsion Co., Ltd.) véi s6 mol oxit etylen
trung binh bang 20, EMALEX C-30 (Nippon Emulsion Co., Ltd.) véi s6 mol oxit
etylen trung binh bing 30, Kolliphor EL (BASF) (dau thau dau polyoxyl 35) véi s
mol oxit etylen trung binh bang 35, EMALEX C-40 (Nippon Emulsion Co., Ltd.) vé6i
s6 mol oxit etylen trung binh bang 40, va EMALEX C-50 (Nippon Emulsion Co.,
Ltd.) v6i sb mol oxit etylen trung binh bang 50, va Puge wu tién 1a Kolliphor EL.
Céc hop chét cac hop chat nay co6 thé dugc sir dung riéng hodc & dang két hop cua
hai hodc nhiéu trong sé chung. Thuét ngit “dau thau dau polyoxyetylen” nhu dugc sit

dung trong sang ché nghia 1a tit ca cac hop chit nay trir khi durgc néu cu thé khac.
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Ham luong cua diu thiu dau polyoxyetylen trong hop phan tu nhii héa theo
sang ché khong chi giéi han cu thé nhu trong phan mé ta nay chi can 1a wu diém/hiéu
qua cua sang ché khong bi anh huéng nguoc lai. Ham luong niy thuong 1a nim
trong khoang tir 1 dén 20% theo trong luong, wu tién 2 dén 15% theo trong luong, tdt
hon nita 1a nim trong khoang tir 3 dén 10% theo trong lwong, va tot nhat 1a 5 dén 9%
theo trong luong khi tong luong hop phan ty nhii hoa bang 100% theo trong hrong.
Ham luong ciia diu thau dau polyoxyetylen so v&i 100 phan theo trong lwong cia
este cla axit béo polyoxyetylen sorbitan trong hop phan tét hon 1a 1én dén 150 phan
theo trong luong, tot hon 1a 1én dén 140 phan theo trong luwong, t6t hon nita 1a 1én
dén 130 phan theo trong lugng, t6t hon nira 1a 1én dén 120 phan theo trong lugng,
dac biét tt hon 1a 1én dén 110 phan theo trong lwong, va tot nhit 14 1én dén 100 phan
theo trong luong. Este cia axit béo polyoxyetylen sorbitan va diu thau dau
polyoxyetylen tét hon 1a duoc phdi két sao cho ty 1¢ ham lugng ctia este cua axit béo
polyoxyetylen sorbitan so v&i dau thau dau polyoxyetylen trong hop phan bang 100
phan theo trong luong : 5 dén 150 phan theo trong luong, wu tién 100 phan theo
trong lwong : 10 dén 1én dén 140 phan theo trong lwong, tt hon nita 1a nim trong
khoang tir 100 phan theo trong luong : 20 dén 1én dén 130 phén theo trong lugng va
t6t hon nita 12 30 dén 120 phan theo trong lwong, t&t hon nira 12 nam trong khoang tir
nita 100 phin theo trong luong : 50 dén 110 phan theo trong lwgng, va tot nhat 1a 100
phéan theo trong luong : 80 dén 120 phan theo trong luwgng.

Trong séng ché, "dau thiu diu dugc hydro hoa polyoxyetylen" 1a hop chét
dugc bao ché bang cach hydro héa dau thiu dau véi hydrogen, va dua vao dau thau
dau duoc hydro héa tao thanh vao polyme héa bd sung véi etylen oxit. Cac hop chat
khéac nhau nay c6 mac do polyme héa trung binh khac of etylen oxit la cé trén thi
truomg, va cac vi du bao gdm polyoxyetylen (20) dau thau diu dugc hydro hoa
(NIKKOL HCO-20, Nikko Chemicals Co., Ltd.), diu thdu diu dugc hydro hoa
polyoxyetylen (40) (NIKKOL HCO-40, Nikko Chemicals Co., Ltd.), dau thau dau
duogc hydro hoa polyoxyetylen (50) (NIKKOL HCO-50, Nikko Chemicals Co., Ltd.),
ddu thdu diu duoc hydro hoéa polyoxyetylen (60) (NIKKOL HCO-60, Nikko
Chemicals Co., Ltd.), va dau thdu dau dugc hydro héa polyoxyetylen (100)
(NIKKOL HCO-100, Nikko Chemicals Co., Ltd.), va BDugc uu tién la, vi duy, dau
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thau du dugc hydro hoa polyoxyetylen (60). Cac hop chit cac hop chét nay c6 thé
duge sir dung riéng hodc & dang két hop cia hai hodc nhiéu trong sé ching. Trir khi
dugc néu cu thé khéc, thuat ngit "dau thau dau duoc hydro hoa polyoxyetylen" theo

sang ché bao gdm tit ca cac hop chét loai nay.

Ham luong cta dau thdu diu dugc hydro hoa polyoxyetylen trong hop phan
tu nhil héa theo sang ché khong bi gii han cu thé chi can 13 wu diém/hiéu qua mong
mudn cta sang ché thuc hién dugc. Tuy nhién, ham lugng nay thudng 1a nam trong
khoang tir 1 dén 20% theo trong lugng, tot hon 13 2 dén 15% theo trong lugng, tbt
hon nita 1a ndm trong khoang tir 3 dén 10% theo trong lwong, va t6t nhat 5 dén 9%
theo trong luong khi téng lwong hop phin tu nhii hoa bang 100% theo trong lugng.
Ngoai ra, ddu thdu du duoc hydro hoa polyoxyetylen tét hon 1a duoc phdi két trong
hop phan & ty phin so véi 100 phin theo trong lwong ctia este ciia axit béo
polyoxyetylen sorbitan 1a 1én dén 150 phan theo trong lugng, t6t hon 1a 1én dén 140
phén theo trong luong, t6t hon nita 1a 1én dén 130 phan theo trong lugng, t6t hon nira
1a 1én dén 120 phan theo trong luong, tdt hon nita 1a 1én dén 110 phan theo trong
lugng, va tot nhdt 1én dén 100 phin theo trong luong. Este cia axit béo
polyoxyetylen sorbitan va dau thau dau polyoxyetylen tét hon 1a duoc phéi két sao
cho ty 16 ham luong clia este cua axit béo polyoxyetylen sorbitan so véi dau thau dau
polyoxyetylen trong hop phin bang 100 phan theo trong luong : 5 dén 150 phan theo
trong lwong, wu tién 100 phan theo trong lwong : 10 dén 1én dén 140 phan theo trong
luong, tot hon nita 12 nam trong khoang tir 100 phﬁn theo trong lugng : 20 dén 1én
dén 130 phan theo trong lugng va tét hon hon nita 1a 30 dén 120 phan theo trong
luong, tot hon nita 1a nam trong khoang tir 100 phan theo trong luong : 50 dén 110
phan theo trong luwong, va tot nhat 100 phan theo trong lwong : 80 dén 120 phan theo

trong luong.

Trong sang ché, thuat ngit "chit nhii héa" bao gdbm cac chét hoat dong bé mit.
Chét hoat dong bé mat c6 thé duoc chon tir chét hoat dong bé mat cation, chit hoat
dong bé mat anion, chat hoat dong bé mat ludng tinh, chit hoat dong bé mit khong
ion, va tuong tu, va Pugc uu tién la chét hoat dong bé mat khong ion. Cac chit hoat

dong bé mat khong ion da biét 1am vi du bao gbm este clia axit béo polyoxyetylen
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sorbitan, sorbitan este cia axit béo, glyxerin este cua axit béo, sucroza este cua axit

béo, ddu thau dau polyoxyetylen, va diu thau dau dugc hydro héa polyoxyetylen.

Hop phan tu nhii héa theo sang ché c¢6 dau hiéu dic trung trong d6 no chira
este clia axit béo polyoxyetylen sorbitan lam chit nhii héa. Trong mét phuong an
duoc wu tién theo sang ché, hop phan chira este clia axit béo polyoxyetylen sorbitan
va dau thau dau polyoxyetylen va/hodc diu thiu ddu dugc hydro héa polyoxyetylen
lam chét nhii hoa. Trong phuong 4n dugc wu tién khac theo sang ché, hop phan chira
este clia axit béo polyoxyetylen sorbitan va diu thdu ddu polyoxyetylen lam chét nhi
hoa. Hop phan tu nhii hoa theo sang ché c6 thé chira chit nhii héa khic véi este cua
axit béo polyoxyetylen sorbitan va dau thdu dau polyoxyetylen dbi véi chat nhii hoa,
va ham luong 18n dén 20 phén theo trong lwong, t6t hon nita 1a 1én dén 10 phan theo
trong lwong, t6t hon nita 1a nim trong khoang tir nita nhd hon 5 phan theo trong
luong, va tot nhét 13 co ban 1a zero khi téng ham lugng cua chat nhii hoa dugc su
dung trong hop phan bang 100 phan theo trong lugng. Chit nhii héa ma c6 thé duoc
phéi két bd sung khong bi gii han cu thé chi can 12 it nhit mot trong cac van dé nhu
dugc mé ta trén day co thé giai quyéted, va cac vi du bao gdbm sorbitan este ctia axit
béo, glyxerin este cia axit béo, diu thau dau dugc hydro héa polyoxyetylen,
propylen glycol este cua axit béo, dugc bdo hoa polyglycolated glyxerit,
polyoxyetylen polyoxypropylen glycol, sucroza fatty este, polyetylen glycol este cua

axit béo, tocopherol - polyetylen glycol - este cua axit suxinic (TPGS), va tuong tu.

Téng ham lugng ctia chét nhii hoa trong hop phan tu nhii héa theo sang ché
khong bi gioi han cu thé chi cin 1a hiéu qua mong mudn theo sang ché thuc hién
dugc. Tuy nhién, khi téng lwong hop phin tu nhii hoa bang 100% theo trong luong,
téng ham luong cua chit nhii hoa nam trong khoang tir 1 d&én 29% theo trong lugng,
ru tién 3 dén 27% theo trong luong, tdt hon nita 12 nam trong khoang tir 5 dén 27%
theo trong lwong, t6t hon nita 1a nim trong khoang tir nita 5 dén 24% theo trong
lwong, va tét nht 1a 10 dén 20% theo trong luong. Theo cach khéc, tong ham luong
duogc wu tién 1a 8 dén 27% theo trong luong, va uu tién hon 10 dén 27% theo trong
lwrong. Ngoai ra, tong ham luong so véi 100 phan theo trong lugng ciia PUFA®3

nim trong khoang tir 5 dén 45 phén theo trong luong, tot hon 12 10 dén 45 phan theo
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trong luong, t6t hon nita 12 ndm trong khoang tir 15 dén 35 phan theo trong lugng, va

t6t nhét 15 dén 20 phén theo trong luong.

Hop phin va ché phdm duogc theo sang ché chira lugng nude nho. Vige bd
sung nudc vao hop phan chira lipit khong wa nuéc thudng dugc xem 1a mét tinh
turong thich. Sy ¢6 mat cia nude trong hop phan din dén su cai thién tinh tuong
thich ctia hop phan, va sit dung cta ruou polyhydric va etanol tr&é thanh khong can
thiét. N6i cach khac, san phim c6 hinh thtrc trong subt ma khong c6 van dé phan ly
hoac viéc tao van duc cua hop phﬁn duoc san xuét ra khong c6 st dung rugu

polyhydric hodc etanol.

Luong nuée nhd c6 thé dugc bd sung trong qua trinh phéi ché hop phan tu
nhil hoa, va nude trong mang vién nang gelatin c6 thé chuyén vao hop phan tu nhii

hoa sau khi bao nang ché pham ty nhii héa trong gelatin vién nang.

Ngoai ra, hop phan khéng c¢6 ruou polyhydric va etanol khong 1am cho vién
nang bi mém di hodc bi bién dang sau khi bao nang, ciing khdng c6 tac dung phu cta

etanol trén rugu khong dung nap nhitng nguoi bénh nhan hop phén.

Nudce tét hon 1a duoc st dung & luong cua 0,5 dén 6% theo trong lugng, tdt
hon nita 1a ndm trong khoang tir & 0,5 dén 4% theo trong lugng, tét hon nita 12 nam
trong khoang tr ¢ 0,5 dén 3% theo trong lugng, va tdt nhat 1a & 1 dén 3% theo trong
lwong khi tdng luong hop phan tu nhii héa bang 100% theo trong lwong. Theo cach
khac, nudce tdt hon 1a duge st dung & lugng cua it nhét 0,5% theo trong lwong va nho
hon 3% theo trong lugng, va uu tién hon it nhét 12 0,5% theo trong lwong va nhoé hon

1,5% theo trong lugng.

Trong sang ché, “lexitin” 12 mot dang cia glyxerophospholipit, va cac vi du
bao gdm lexitin cua ddu twong, lexitin cia ddu tuong phan giai bang enzym, lexitin
dugc hydro hoa cia dau tuong, ddu twong phospholipit, tinh khiét dau twong
phospholipit, phospholipit ddu tuwong dugc hydro hoa, lexitin & long do trung,
phopholipit long d6 triing, phospholipit dugc hydro hoéa, phospholipit tir sita, do tinh
khiét cao téng hop phospholipit, khong bdo hoa phospholipit, lysolexitin,
phospholipit hdn hgp so bo, axit phosphatidic, phosphatidyletanolamin,
phosphatidylcholin (tinh khiét phosphatidylcholin, phosphatidylcholin long d6 tring
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tinh khiét, dugc hydro héa phosphatidylcholin. polyenephosphatidylcholin, va dugc

hydro hoa phosphatidylcholin long dé tring tinh khiét), phosphatidylserin,
phosphatidylglyxerol (tinh khiét phosphatidylglyxerol, phosphatidylglyxerol long dé
tring tinh khiét, duoc hydro héa phosphatidylglyxerol), phosphatidylinocitol,

cardiolipin. a-glyxerophosphocholin, va sphingomyelin long dé trimg tinh khiét.

Puoc uu tién l1a lexitin cia dau tuong, lexitin cua dau twong phan giai bang enzym,
lexitin dugc hydro hoéa cua dau tuong, va lexitin ¢ long dé triing, va duge uu tién
hon 1a lexitin cta d4u twong. Cac hop chit nay c6 thé duoc s dung riéng hodc &
dang két hop cta hai hodc nhiéu trong sé ching. Thuét ngit “lexitin” nhu dugc sir
dung trong sang ché nghia 1a tt ca glyxerophospholip ctia né trir khi dwoc néu cu thé
khac. Trong sang ché, lexitin khong c6 mat trong chit nhii hoa (ttre 1a, khong co
trong "chat nhii héa" 1am constituent ctia sang ché, va khong duge dwa vio can nhic

khi tinh ham lugng cta chét nhil hoa trong hop phén).

Céac san phim khac nhau cua lexitin 12 c6 trén thi trudong, va cc san pham
lam vi du bao gdm lexitin cta ddu twong tinh khiét (Nisshin Oilio), tinh khiét lexitin
& long do triing (Asahi Kasei Pharma Corporation), va lexitin ¢ long do trimg PL-
100M (Kewpie Corporation). Lexitin cia dau twong lam vi du bao gdbm BASIS LP-
20B (Nisshin Oil Mills, Ltd.) va Lipoid S45 va S20 (Lipoid), va lexitin phan giai
bang enzym lam vi du bao gdm BASIS LP-20E (Nisshin Oil Mills, Ltd.) va
Phospholipon RLPC20 (Lipoid). C4c san phdm khac nhau c6 trén thi truong c6 thé

dugc sir dung trong hop phan.

Ham lugng cta lexitin duge bd sung trong hop phan tw nhii hoa theo sang ché
khong bi giéi han cu thé. Tuy nhién, ham lwong so véi 100 phﬁn theo trong lugng
cta cac PUFA®3, uu tién 0,5 dén 40 phén theo trong lugng, tdt hon nira 12 ndm
trong khoang tir 1 dén 40 phan theo trong lugng, t6t hon nita 12 nam trong khoang tir
nira 2 dén 40 phén theo trong lugng, t6t hon nita 12 nim trong khoang tir nita 3 dén
40 phan theo trong luong, tét hon nira 1a nim trong khoang tir nita 3 dén 30 phan
theo trong lugng, tot hon nita 1a ndm trong khoang tir nita 3 dén 25 phan theo trong
luong, tot hon nira 12 ndm trong khoang tir nita 3 dén 20 phan theo trong lugng, tot

hon nita 1a ndm trong khoang tir nita 3,2 dén 17 phan theo trong luong, t6t hon nita
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14 nam trong khoang tir nita 3,5 dén 15 phén theo trong luong, va tot hon nira 1a 3,7
dén 17 phﬁn theo trong lwong. Theo cach khac, ham lugng dugce vu tién 1a 3 dén 15
phén theo trong lugng, tdt hon nita 1a nim trong khoang tir 3 dén 12 phén theo trong
lwong, va t6t hon nita 1a 3 dén 10 phﬁn theo trong luong. Tét nhat 13, ham lugng nam

trong khoang tir 5 dén 10 phan theo trong luong.

Ham lugng cia lexitin wu tién 1a 2,1 dén 36% theo trong luong, t6t hon nita 1a
nim trong khoang tir 2,1 dén 20% theo trong luong, va tét hon nita la 2,1 dén 15%
theo trong lugng khi téng lwong hop phin tu nhii hoa bang 100% theo trong lwgng.
Theo cach khac, ham lugng duoc wu tién 14 0,5 dén 30% theo trong lwong, tot hon
nita 14 ndm trong khoang tir 1 dén 25% theo trong lwong, tét hon nita la nam trong
khoang tir nita 1 dén 20% theo trong lwong, va tot hon nita 12 2 dén 15% theo trong

luong. Tét nhét 13, ham lugng nam trong khoang tir 2,1 dén 10% theo trong lugng.

Ham luong cia lexitin t6t hon 13 ndm trong khoang tir 10 dén 75 phan theo
trong lugng, tot hon nita 12 ndm trong khoang tir 11 dén 60 phan theo trong lugng,
t6t hon nita 14 ndm trong khoang tir nira 20 dén 55 phén theo trong lugng, va t6t nhat
12 25 dén 35 phan theo trong luong khi tong ham luong ctia chét nhii hoa trong hop
phén tu nhil hoa bang 100 phéan theo trong lugng.

Ham luong cia lexitin t&t hon 12 nim trong khoang tir 10 dén 150 phan theo
trong luong, tot hon nira 12 nam trong khoang tir 20 dén 120 phan theo trong luong,
va tt hon nira 1a 40 dén 90 phan theo trong luong khi tong ham lugng cla este clia
axit béo polyoxyetylen sorbitan trong hgp phan tu nhii hoa bang 100 phén theo trong
luong. T6t nhit 13, ham luong nam trong khoang tir 50 dén 70 phan theo trong

luong.

Trong sang ché, “rugu polyhydric” 1 hop chit polyol c6 cAu truc mach thing
hodc hydrocacbon béo mach vong, trong d6 hai hodc nhiéu nguyén tir cacbon dugc
thé boi mot nhom hydroxy. Ruou polyhydric 1am vi du bao gbm rugu bac hai nhu 13
etylen glycol, propylen glycol, trimetylen glycol, 1,2-butylen glycol, tetrametylen
glycol, 1,3-butylen glycol, 2,3-butylen glycol, va pentametylen glycol; rugu béac ba
nhu 1a glyxerin, trimetylolpropan, va 1,2,6-hexan triol; va céc polyme cua rugu
polyhydric nhu la dietylen glycol, dipropylen glycol trietylen glycol, polyetylen
glycol, polypropylen glycol, va polyglyxerin, va Pugc uu tién la propylen glycol
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hoic glyxerin. Glyxerin con bao gdm glyxerin didm dic. Thuit ngit “rugu
polyhydric” nhu dwoc sit dung trong sang ché nghia 14 tat ca cac hop chét polyol nay

trir khi duoc néu cu thé khac.

Ham luong cua ruou polyhydric duge bd sung trong hop phan tu nhii héa theo
sang ché 1a lwong ma vién nang khong bi bién dang khi hop phan dugc nap trong
vién nang. Vi du, ham luong ciia ruou polyhydric trong hop phan tét hon 1a khong
16n hon 4% theo trong lwong khi hop phin tong bang 100% theo trong lwong. Ham
lugng cua ruou polyhydric trong hop phan tét hon 1a 1én dén 4% theo trong luong,
tdt hon nira 1a 1én dén 3% theo trong luong, con tdt hon nira 13 [én dén 2% theo trong
lugng, t&t hon nita 1a 1én dén 1% theo trong lugng, va tdt nhit 1a 0% theo trong

lugng.

Ham luong cta etanol trong hop phﬁn tu nhil hoa theo sang ché wu tién 1a
lwong ma khong dan dén thay dbi vé chét luong trong qua trinh bao nang, phan phbi,
hodc bao quan, va bién tinh ctia vién nang ham luong khong c6 bi dan dén. ngoai ra,
ham lwong etanol tdt hon 13 khong vuot qua mdi ngay liéu dung thube cho phép qua
thue nghiém. Vi dy, ham luong cia etanol trong hop phan tét hon 1a khong 16n hon
4% theo trong lugng khi hop phan tong bing 100% theo trong lugng. Ham luong
ctia etanol trong hop phén tét hon 1a 1én dén 4% theo trong luong, t6t hon nita 1a 1én
dén 3% theo trong lugng, con tdt hon nita 1a 1én dén 2% theo trong luong, tot hon

nita 12 1én dén 1% theo trong luong, va tdt nhét 1a 0% theo trong luong.

Khi etanol va rugu polyhydric ¢6 mat trong hop phan tw nhii hoa, tong ham
luong cta etanol va ruou polyhydric trong hop phéan t6t hon la khong 16n hon 4%
theo trong lwong khi tong luong ctia hgp phan bang 100% theo trong lugng. Trong
mot phuong 4n dwoc wu tién, hop phin chita co ban 1a khong chita etanol va khong
chtra ruou polyhydric. Téng ham lwong cla etanol va rugu polyhydric trong hop
phan t6t hon 14 1én dén 4% theo trong lugng, t6t hon nira 1a 1én dén 3% theo trong
lvong, con t&t hon nita 1a 1én dén 2% theo trong luong, tdt hon nita 1 1én dén 1%

theo trong luong, va tdt nhét 12 0% theo trong lugng.

Néng dd etanol duoc wu tién c6 thé duge xac dinh dua trén néng do PUFA®3
ctia hop phan tu nhii hoa va lidu dung ngay 1 1an hop phan tu nhii héa. Khi hgp phan

tur nhil héa theo sang ché duoc dung theo dudng miéng cho timg ca thé & liéu ding
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ngay 1 lan 1800mg khi xét dén PUFA®3, va ché phdm chita PUFA®3, vi du, &
luong ciia 75% theo trong luong duoc bao ché, lidu dung etanol s& khong vuot qua
3,26mg ma 1a lidu dung t6i da mdi ngdy duoc mé ta trong “S6 tay Céc chét bd tro

Duoc pham” khi etanol ndng d6 1én dén 0,135% theo trong luong.

Dé&i voi hop phan tu nhil hoa theo sang ché chira PUFA®3 nay va chit nhil
héa nhu duoc mé ta trén ddy, phuong an duge wu tién 1a dang két hop bao gdm 1)
EPA-E va/hoic DHA-E, 2) nudc, 3) este cua axit béo polyoxyetylen sorbitan lam
chét nhii hoa, va 4) lexitin. Khi téng lugng hop phan ty nhii héa bang 100% theo
trong lugng, EPA-E va/hodac DHA-E 1) nam trong khoang tir 70 dén 90% theo trong
lwong, nude 2) tir 0,5 dén 6% theo trong lwong, chat nhii héa bao gdbm polyoxyetylen
sorbitan 3) nam trong khoang tir 1 dén 29% theo trong lwong (khong tinh lexitin), va
lexitin 4) nam trong khoang tir 3 dén 40 phan theo trong luong so véi 100 phan theo
trong luong cua EPA-E va/hodac DHA-E. Mgt phuong an dugc wu tién khac 1a dang
két hop bao gdm 1) EPA-E va/hoic DHA-E, 2) nudc, 3) este cua axit béo
polyoxyetylen sorbitan 1am chét nhii héa, 4) polyoxyl dau thau dau, va 5) lexitin. Khi
téng lwong hop phan tu nhii hoa bang 100% theo trong lwong, EPA-E va/hoic DHA-
E 1) nim trong khoang tir 70 dén 90% theo trong lwong, nudc 2) tir 0,5 dén 6% theo
trong luong, chat nhii héa bao gdm polyoxyetylen sorbitan 3) va polyoxyl diu thau
dau (khong tinh lexitin) nam trong khoang tir 1 dén 29% theo trong lugng, va lexitin
4) nam trong khoang tir 3 dén 40 phan theo trong lwong so véi 100 phan theo trong
luong ciia EPA-E va/hodc DHA-E. Phuong 4n dugc wu tién khac 12 dang két hop bao
gdm 1) it nhat mot hop chat duoc chon tir cic PUFA®3 va mudi va este dugc dung
clia no, 2) nudc, 3) este cia axit béo polyoxyetylen sorbitan va dau thau dau
polyoxyetylen lam chét nhii héa, va 4) lexitin. Khi tong lwong hop phén tu nhii hoa
bang 100% theo trong luwong, it nhit mot hop chét duoc chon tir cic PUFA®3 va
mudi va este duge dung ciia n6é 1) nam trong khoang tir 70 dén 90% theo trong
luong, nudce 2) tu 0,5 dén 6% theo trong lugng, chat nhii hoa bao gém este cua axit
béo polyoxyetylen sorbitan va dau thiu dau polyoxyetylen 3) ndm trong khoang tir 5
dén 24% theo trong luong, voi dau thiu dau polyoxyetylen 1én dén 120 phan theo
trong lugng so voi 100 phan theo trong luong clia este cua axit béo polyoxyetylen

sorbitan, va lexitin 4) nam trong khoang tir 3 dén 40 phan theo trong lwong so véi
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100 phén theo trong lugng cia it nhat mot hop chat duge chon tir cac PUFA®3 va

mudi va este dugc dung cua no.

Hop phan ty nhii héa theo sang ché c¢6 thé dugc bao nang trong vién nang.
Vién nang duogc chon c6 thé 12 vién nang cing hodc vién nang mém, va uu tién, vién
nang dugc sit dung 13 vién nang mém. Vién nang mém khong bi gii han cu thé
trong hinh dang, va uu tién, vién nang mém 13 vién nang mém dang dia quay hozc
vién nang lién khdi.

O vién nang mém theo sang ché, mang vién nang khong nhat thiét bi gidi han
d6i voi hop phdn cia n6, va cac thanh phan chinh lam vi du bao gdm gelatin,
carageenan, pectin, pululan, natri arginat, starch, hypromeloza, hydroxypropyl
xenluloza, va cac thanh phén da biét khac. Puoc vu tién 1a gelatin, va dang of gelatin
duoc st dung khong bi giéi han cu thé. Gelatin 1am vi du bao gém axit-dugc xur ly
gelatin, gelatin duoc xir 1y kiém, ludng tinh gelatin, gelatin dugc bién ddi hoa hoc,
va cac gelatin da bién khac, ma c6 thé duge sir dung riéng hodc & dang két hop cua
hai hodc nhiéu trong sé ching. Gelatin dugc st dung wu tién 13 gelatin duge xt Iy
axit hodc gelatin dwgc xtr 1y kiém. Ngudn cia gelatin khong nhét thiét bi giéi han, va
gelatin duoc st dung c6 thé loai duoc tao tir xwong gia stc, da gia sic, xwong lon, da
lon, vay ¢4, hoac da c4, va uu tién, mot tr xuong gia slc, da gia stic, xuong lon, hodc

da lon.

“Gelatin” dugc st dung co thé 1a loai thuong duge st dung trong san XUAt
vién nang mém, vi du, gelatin dugc phdm (gelatin va tinh khiét gelatin) dwoc xéac
dinh theo Dugc dién Nhat Ban 4n ban thtr 16. Gelatin con ¢ thé & dang két hop cua
hai hoic nhiéu loai, va mang vién nang con c6 thé chira cac thanh phan khéc nhu la

chét tao déo.

“Chét tao déo" duoc bd sung vao mang vién nang c6 thé 1a loai thudng duge
st dung trong san xuét vién nang mém, voi cac vi du duge uu tién bao gém ruou
polyhydric nhu la glyxerin (vi du, glyxerin ddm dac), etylen glycol, polyetylen
glycol, propylen glycol, hodc polypropylen glycol, va sugar ruou nhu la sorbitol,
manitol, hodc xylitol. Nay cac chat tao déo c6 thé duoc str dung trong viéc két hop
cta hai hodc nhiéu trong s6 chung. Dac biét dugce uvu tién 1a glyxerin va sorbitol. Con

dugc wu tién 1a dang két hop cua glyxerin va sorbitol, va trong trudng hop nay,
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glyxerin va sorbitol ¢6 thé dugc sir dung & ty 1é trong lwong nam trong khoang tir 1:5

dén 5:1, va vu tién hon 12 ndm trong khoang tir 1:3 dén 3:1.

Trong ché phdm vién nang mém, va cu thé 13, & vién nang lién khéi theo sang
ché, dung dich mang vién nang uu tién chtra gelatin va chét tao déo & ty 1€ trong
lwong nam trong khoang tir 10:1 dén 1:10, va t6t hon 1a ndm trong khoang tir 10:1

dén 1:1.

Ty 1€ trong lugng gitta dung dich mang vién nang va vién nang ham lugng

thuong 10:1 dén 1:10, va tot hon 1a 3:1 dén 1:10.

Néu mong mudn, mang vién nang con c6 thé chtra cac chat bo trg khac nhau
thuong dugc st dung trong dong vién nang. Vi du veé cac chat bo trg nay bao gom
axit amin, axit xitric, glyxerin, sorbitol, trehaloza, va cac chat tao déo khéac, chat khu

trung, thudc nhudm, titan oxit, va cac chat tao mau khac, va cac axit hitu co.

Hop phin ding cho mang vién nang c6 thé duoc bao ché bang cach hoa tan
gelatin, chét tao déo, va cac chat bd trg lua chon trong nudc ¢ nhiét do trong phong

hoac ¢ nhiét do cao.

Ché phém tu nhil hoa dugc bao nang c6 hop phén tu nhii hoa theo sang ché do
ham lwong chat 16ng cta tdt hon 1a ¢6 do cimg cao ngay sau khi san xuat, va diéu
nay do cing uu tién dugce duy tri trong qué trinh bao quan. Mat d6 cting 1a khong
dwoc mong mubn khi xét dén chat lugng boi vi mat do ctig khong chi dan dén bién
dang ma ca tinh gion va nirt v& cua vién nang va ro ri ham lugng. Viéc mém di cia
vién nang c6 thé dugc phat hién bang cach do do cting véi may do do cling thong

thuong.

Ché pham tu nhii héa dugc bao nang theo sang ché c6 d6 cing ngay sau khi
san xut it nhét 1a 18kgf, wu tién it nhit 12 20kgf, va wu tién hon it nhat 1a 22kgf.
Mong muén rang, do cting ciia ché pham co ban 1a khong giam, hodc khong c6 giam
boi 6kgf hodc 16n hon khi ché pham duoc bao quan trong diy kin & bao goi bang
nhoém & 40°C trong 1 tudn so v6i voi do cing ngay sau khi san xuat. Uu tién, ché
phdm theo sang ché c6 do cung it nhit 1a 10kgf, t&t hon nita it nhat 1a 15kgf, va con
t6t hon nita 1a it nhét 12 20kgf sau khi bao quan & 40°C trong 1 tuan.
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Vi d6 cimg ngay sau khi san xut duge gia sir 1a 100%, it nhat 60%, vu tién
it nhat 1a 70%, tt hon nita it nhat 14 80%, con tot hon nita 1 it nhat la 85%, va tét
nhét it nhit 1a 90% cta né dugc duy tri sau khi bao quan trong day kin & bao goéi

bang nhém & 40°C trong 1 tuan.

Liéu diung va khoang thoi gian dung lidu cia PUFA®3 duge sit dung trong
hop phﬁn tu nhil hda theo séang ché duge tao ra du dé hién thuc tac dong mong mudn,
va c¢6 thé dugc didu chinh thich ddng phu thudc vao dudng ding thude, tin sudt dung
thudc dung ngay 1 14n, muc d6 trAm trong cia triéu chimg, thé trong, do tudi, va cac

yéu t6 khac.

Trong truong hgp dung theo dudng miéng, hop phén dugc ding 1 dén 3 1an
mot ngay & lidu dung EPA-E, vi du, cho mét c4 thé véi lwong nam trong khoang tir
10 dén 12000mg/ngay, 50 dén 10000mg/ngay, t6t hon 1a tir 50 dén 8000mg, 100 dén
5000mg/ngay, 100 dén 4000mg/ngay, tot hon nita 12 ndm trong khoang tir 1a tir 200
dén 3000mg/ngay, 300 dén 3000mg/ngay, va tot hon nita la 500 dén 3000mg/ngay;
hodc duoc dung 1 dén 3 14n mét ngay & lidu ding EPA-E cho mot ¢4 thé nam trong
khoang tir 500 dén 10000mg/ngay, 500 dén 4500mg/ngay, 1500 dén 4200mg/ngay,
va tét hon 1a 1500 dén 2400mg/ngay, 3300 dén 4200mg/ngay, 7000 dén
8100mg/ngay. Viéc ding c6 thé duoc tién hanh mot thoi gian & toan bd lidu dung
hodc mot vai 1an & liéu dung duogc chia nho nhu can thiét. Hop phén ¢ thé duge
dung 1 dén 3 14n mot ngay & liéu dung EPA-E cho mét ca thé 1a 1800mg, 2000mg,
2700mg, 3000mg, 3600mg, 4000mg, 6000mg, 8000mg hodc 10000mg, véi dung
duoc tién hanh mot thoi gian ¢ toan bd liéu dung hodc mot vai lan & liéu dung dugc
chia nhé nhu can thiét. Chénh léch cua liéu dung ngay 1 1an hodc mét liéu dung duoc
chia nhé nhu dugc mo ta trén day 1a £5%. Tan suat dung ngay 1 1an tot hon 1a ngay 1
lan hodc 2 hodc 3 14n mdt ngdy. Trong trudong hop dung ngay 1 1an, 1 dén 10 vién
nang, uu tién 1 dén 8 vién nang, t&t hon nita 12 nam trong khoang tir 1 dén 6 vién
nang, tot hon nira 1a ndm trong khoang tir nita 1 dén 4 vién nang, va con t6t hon nira
1a 1 dén 3 vién nang lam vién nang mém timg loai chira 1000mg ciia EPA-E, vi du,
6 thé duge dung. Vién nang mém tung loai chira 100mg cia EPA-E c6 thé duogc két
hop véi vién nang mém ting loai chira 500mg ciia este sao cho diing hop phan & liéu

dung EPA-E 500mg, 1500mg, 2500mg, 3500mg, 4500mg hodc 5500mg/dung. Trong
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khi dung EPA-E trong qué trinh sau khi &n dugc xem la duoc uvu tién, va dung ngay
sau khi an (trong pham vi 30 phtt sau khi dn) dugc wu tién hon, béi vi do hép thu
ctia EPA-E bi anh hudng boi ché d6 in kiéng, hop phan tu nhii héa theo sang ché c6
do hép thu rét tdt & tinh trang do6i, va do do, n6 cho hiéu qua mong mudn tham tri khi
dugc dung o thoi diém khéc vé6i trong qua trinh, sau khi hodc ngay sau khi &n, vi du,
& tinh trang déi (it nhét 8 gid, va wu tién it nhit 1 10 gid sau khi an kéo dai), trudce
khi hodc ngay trudce khi an, gitta cac bita an, hodac ¢ thoi gian ngi; khi duge dung
cho nhitng ngudi bénh véi kha nang hép thu cia duong tiéu hoa giam (vi du, ngudi
16n tudi, nhitng nguoi bénh bénh dudng tiéu héa, nhitng ngudi bénh sau khi phiu
thuat dudong tiéu hoa, nhitng ngudi bénh ung thu giai doan cudi, hoic nhitng nguoi

bénh dung chét tc ché lipaza); hodc khi duge ding & lidu dung giam.

Hop phén ti nhil hoa theo sang ché wu tién dugc dic trung 1a thoi gian cho
dén khi dat dwoc ndng do6 PUFA®3 t6i da ¢ huyét twong sau khi ding theo dudng
miéng twong thich véi hodc ngin hon so véi thoi gian duge tim ra di véi dung dich
gbc PUFA®3. Mit khéc, hop phéan theo sang ché wu tién duge dic trung 1a nbéng do
PUFA®3 téi da & huyét twong 14 cao hon so véi nong dd dugc tim ra déi voi dung
dich gbc PUFA®3 (hop phin chita PUFA®3 & cing lugng nhu hop phan tu nhil hoa
theo sang ché nhung khong chira chat nhii héa va tuong tw). Ngoai ra, hop phan theo
sang ché wu tién dugc dic trung vé ndng dd6 PUFA®3 & huyét tuong sau khi ding 2
gid, dién tich dudi ndng 40 PUFA®3 & huyét twong ddi lai duong cong theo thoi
gian sau khi dong tir 0 dén 2 gid, va/hodc dién tich dudi nong 46 PUFA®3 & huyét
tuong dbi lai duong cong theo thoi gian sau khi dung tir 0 dén 72 gio twong thich véi
hoic 14 cao hon so v6i néng do dugc tim ra d6i voi dung dich gbc PUFA®3. Tét hon
13, hop phan tu nhil héa theo sang ché dugc dac trung la thoi gian cho dén khi dat
duoc néng d6 PUFA®3 ti da & huyét tuong la ngén, néng do tdi da 1a cao, va ca hai
ndng d6 huyét twong sau khi dung 2 gid va dién tich dudi ndng d6 PUFA®3 & huyét
tuong ddi lai duong cong theo thoi gian tir 0 dén 2 gid va/hodc sau khi dung tir 0 dén
72 gid 1a cao so voi cac ndng do dbi véi dung dich gbc PUFA®3, twong ting. Tot
nhét 13, trén day cac théng s ciia hop phéan tu nhii héa theo sang ché 1a cao hon so
v6i cac gia tri nay thu duge trong trudong hop khi dung dich géc PUFA®3 duge ding

ngay sau khi an.
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Dugc dong hoc nay nhu da néu trén day cé thé duogc khéng dinh vé1 cho, khi

hodc dong vat khéc, va uu tién bang cach xét nghiém trén nguoi.

Trong nghién ciru duge dong hoc dugce tién hanh bang cach ding hop phan tu
nhii héa theo duong miéng cho ché sin tho, con dic nhu dugc bé doi it nhét 13 trong
18 gior & lidu dung PUFA®3 cho mdt c4 thé bing 600mg, ndng d6 PUFA®3 t6i da &
huyét twong 13, vi du, wu tién it nhat 1a 50pg/mL, tot hon nita it nhat 1a 60ug/mL, va
con tot hon nira 13 it nhat 1a 70ug/mL, nhu dugce tinh véi viée hi€u chuan bé’mg cach
trir di ndng d6 PUFA®3 & huyét twong trude khi ding hop phan. Dién tich duéi ndng
d6 PUFA®3 6 huyét trong dbi lai dudng cong theo thoi gian sau khi dung tir 0 dén 2
gid wu tién it nhit 1a 50pg-gio/mL, tot hon nita it nhat 13 60ug-gio/mL, va con t6t hon
nita 1a it nhat 12 70pggid/mL. Viée két hop clia cac khoang ndng do PUFA®3 ti da
& huyét tuong va dién tich dudi ndng d6 PUFA®3 & huyét tuong d6i lai duong cong
theo thoi gian wu tién 13 viéc két hop cua khoang it nht 1a 50pg/mL va khoang it
nhit 12 50pggio/mL, viée két hop duoc wu tién hon cia khoang it nhat 60pg/mL va
khoang it nhét 1 60pg-gio/mL, va con t6t hon nita 1a viée két hop ciia khoang it nhat
12 70pg/mL va khoang it nhat 13 70pg gid/mL.

Trong nghién ciru duge dong hoc duge tién hanh bang cich ding hop phan tyu
nhii hoa theo duong miéng cho con duc khi dn cua ma duge bé doi it nhat la trong 12
gidr & lidu dung PUFA®3 45mg/kg thé trong, ndng d6 PUFA®3 t6i da & huyét twong
wu tién it nhét 1a 50ug/mL, va uu tién hon 70pg/mL, nhu dugce tinh voi viée hiéu
chudn bang cach trir di ndng d6 PUFA®3 & huyét tuong trude khi dung hop phan.
Dién tich du6i nong d6 PUFA®3 ¢ huyét tuong dbi lai dudng cong theo thoi gian tir
0 dén 12 gio sau khi dung wu tién it nhat 1a 400ug-gid/mL, va wu tién hon 500ug/mlL.
Viéc két hop cua cac khoang ndng do PUFA®3 t6i da & huyét tuong va dién tich
dué6i ndng dd6 PUFA®3 & huyét twong ddi lai dudong cong theo thoi gian nhu da néu
trén day uu tién 1a viéc két hop cua khoang it nhét 1a 50pg/mL va khoang it nhat 1a
400pg-gio/ml, va viée két hop duge uu tién hon ctia khoang it nhit 1a 70pg/mL va
khoang it nhat 1a 500pg-gio/mL.

Trong nghién ctru dugc dong hoc duoc tién hanh béng cach dung hop phén tu
nhil hda theo dudng miéng cho nguoi trude khi an, ngay sau khi &n hodc sau khi &n &

lidu ding PUFA®3 hodc EPA cho mét c4 thé nim trong khoang tir 500 dén 1800mg,
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ndng d6 PUFA®3 tbi da & huyét twong wu tién it nhat 1a 50pg/mL, tot hon nita it nhit
13 100pug/mL, t6t hon nita it nhat 13 150pg/mL, con tét hon nita 1a it nhit 13
180pg/mL, va tét nhét it nhit 12 350pg/mL, nhu dugc tinh véi viée hiéu chuin bing
cach trir di ndng d6 PUFA®3 & huyét twong trude khi ding hop phan. Theo cach
khac, ndng d6 PUFA®3 tbi da & huyét twong tét hon 1 nim trong khoang tir 10 dén
1000pg/mL, t6t hon nita 14 ndm trong khoang tir 20 dén 700pg/mL, tét hon nita 1a
nim trong khoang tir nita 40 dén 600pg/mL, con tét hon nita 1a 50 dén 500pug/mL, va
tt nhat 12 60 dén 480pg/mL. Nong d0 PUFA®3 & huyét twong 24 gio sau khi ding
vu tién 14 5 dén 100pg/mL, t6t hon nita 14 ndm trong khoang tir 10 dén 90pg/mlL, tdt
hon nita 12 ndm trong khoang tir nita 15 dén 85pg/mL, tét hon nita la nim trong
khoang tir nita 20 dén 80pg/mL, va tét nhat 12 30 dén 7oug/mL. Dién tich dudi ndng
d6 PUFA®3 & huyét twong dbi lai dudong cong theo thoi gian sau khi ding tir 0 dén
72 gitr wu tién it nhit 13 500pg-gid/mL, tot hon nita it nhat 1 800ug gid/mL, tot hon
nita it nhit 1a 1000pg-gid/mL, con tdt hon nita 13 it nhét 13 1500uggio/mL, va tot
nhat it nhit 1a 1800pggid/mL. Theo cach khac, dién tich duéi nong do PUFA®3 &
huyét twong ddi lai dudong cong theo thoi gian nhu da néu trén dy wu tién 1 500 dén
9000pug gid/mL, tét hon nita 1a nam trong khoang tir 600 dén 8000ug gid/mL, t6t hon
nita 1a ndm trong khoang tir nita 700 dén 7000pg gid/mL, con t6t hon nita 1a 800 dén
5000pggio/mL, va tét nhit 1a 1500 dén 4500pg-gio/mL. Thoi gian cho dén khi dat
duoc ndng d6 PUFA®3 tdi da & huyét twong t6t hon 1a 1én dén 6 gio, tot hon nira 1a
1én dén 5,5 gio, t6t hon nita 13 1én dén 5 gid, con tot hon nira 14 1én dén 4 gio, va tot
nhét 12 nho hon mot gid. Theo cach khac, thdi gian cho dén khi dat duoc néng do
PUFA®3 tbi da ¢ huyét twong wu tién 1a 0,5 dén 10 gio, tot hon nira 12 nim trong
khoang tir 1 dén 8 gio, t6t hon nita 12 ndm trong khoang tir nira 1,5 dén 7 gid, con tét
hon nita 1 2 dén 7 gio, va t6t nhit 1a 3 dén 6 gio. Nira chu ky giam thiéu PUFA®3 &
huyét twong wu tién it nhét 1a 10 gio, t6t hon nita it nhét 1a 20 gio, t6t hon nita it nhét
14 30 gidy, con t6t hon niva 12 it nhit 13 40 gio, va t6t nhat it nhét 1a 50 gid. Theo cach
khac, nira chu k¥ loai PUFA®3 ¢ huyét twong vu tién 14 0 dén 150 gio, tot hon nita
1a ndm trong khoang tir 10 dén 120 gid, tét hon nita 12 ndm trong khoang tir nita 30

dén 100 gid, con tdt hon nira 12 25 dén 75 gid, va tot nhat 1a 25 dén 50 gio.
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Trong nghién ctu digce déng hoc duoc tién hanh bang cach ding hop phan tu
nhil hoa theo duong miéng cho nguoi trudce khi an, ngay sau khi an hodc sau khi n &
lidu dung PUFA®3 hodc EPA cho mot ca thé nam trong khoang tir 1500 dén
4200mg, ndng d6 PUFA®3 tdi da & huyét twong wu tién it nhat 1a 50pg/mL, tot hon
nira it nhit 13 60pg/mL, t6t hon nita it nhat 13 70pug/mL, con t&t hon nita 12 it nhét 13
100pg/mL, va tét nhat it nhat 1a 150pg/mL, nhu dugc tinh véi viéc higu chuén bang
cach trr di ndng d6 PUFA®3 & huyét tuong truée khi dung hop phan. Theo cach
khac, ndng d6 PUFA®3 t6i da & huyét twong tét hon 14 nam trong khoang tir 10 dén
1000pg/mL, t6t hon nita 14 ndm trong khoang tir 20 dén 600ug/mL, t6t hon nira 1a
nim trong khoang tir nita 40 dén 400pg/mL, con t6t hon nira 1a 50 dén 300pg/mL, va
t6t nhit 12 60 dén 250pg/mL. Nong d6 PUFA®3 ¢ huyét twong 24 gio sau khi ding
vu tién 12 5 dén 100ug/mL, t6t hon nira 14 nim trong khoang tir 10 dén 90pg/mL, tdt
hon nita 12 ndm trong khoang tir nita 12 dén 60ug/mL, tot hon nita la nam trong
khoang tir nita 15 dén 50pg/mL, va tét nhit 1a 20 dén 45ug/mL. Dién tich du6i nong
d6 PUFA®3 & huyét twong dbi lai duong cong theo thoi gian sau khi dung tir 0 dén
72 gid wu tién it nhat 1a 500pg-gid/mL, tét hon nira it nhat 1a 800ug gio/mL, t6t hon
nira it nhat 1a 1000pg-gid/mL, con tot hon nita 13 it nhit 13 1500pg-gio/mL, va tot
nhét it nhét 1a 2000pg gid/mL. Theo cach khéc, dién tich dudi ndng d6 PUFA®3 &
huyét twong dbi lai duong cong theo thoi gian nhu d néu trén ddy wu tién 1a 500 dén
6000ug-gid/mL, t6t hon nita 12 ndm trong khoang tir 600 dén 5000ug gid/mL, tot hon
ntra 12 ndm trong khoang tir nita 700 dén 4000pg-gid/mL, con tét hon nita 1a 800 dén
3500pggid/mL, va tét nhat 1a 1000 dén 3000pg-gid/mL. Thoi gian cho dén khi dat
duoc ndng d6 PUFA®3 t6i da ¢ huyét twong tot hon 1a 1én dén 6 gio, t6t hon nita la
1én dén 5.5 gid, tot hon nita 1a 1én dén 5 gid, con tdt hon nira 12 1én dén 4 gio, va tot
nhét 14 nhé hon mot gio. Theo cach khéc, thoi gian cho dén khi dat duoc ndéng do
PUFA®3 t6i da ¢ huyét trong wu tién 13 0,5 dén 10 gio, tot hon nita 1 ndm trong
khoang tir 1 dén 8 gio, tot hon nira 1a nim trong khoang tir nita 1,5 dén 7 gio, con t6t
hon nita 12 2 dén 7 gity, va t6t nhat 1a 3 dén 6 gid. Ntra chu ky giam thiéu PUFA®3 &
huyét trong wu tién it nhat 12 10 gio, t6t hon nita it nhat 1a 20 gid, tbt hon nita it nhat
14 30 gidy, con tét hon nita 12 it nhat 13 40 gid, va tbt nhat it nhét 1a 50 gid. Theo cach
khac, ntra chu k¥ loai PUFA®3 & huyét tuong uu tién 1a 0 dén 150 gio, t6t hon nita
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1a ndm trong khoang tir 10 dén 120 gio, tot hon nita 12 nim trong khoang tir nira 30

dén 100 gid, con tt hon nita 13 25 dén 75 giv, va t6t nhét 1a 25 dén 50 gio.

Trong nghién ciru duge dong hoc dugc tién hanh bang cach dung hop phan tu
nhii héa theo duong miéng cho ngudi trudce khi dn, ngay sau khi an hodc sau khi an &
lidu dung PUFA®3 hoic EPA cho mdt ca thé nim trong khoang tir 1500 dén
2400mg (vi du, 2000mg), ndng d6 PUFA®3 t6i da & huyét twong uu tién it nhat 1a
40pg/mL, tét hon nira it nhat 1a 50pg/mL, t6t hon nita it nhit 1a 60pg/mL, con t6t
hon nita 13 it nhét 12 65pug/mL, va tot nhét it nhat 1a 100ug/mL, nhu duge tinh véi
viéc hiéu chuin biang cach trir di ndong d6 PUFA®3 ¢ huyét tuong trudc khi ding
hop phan. Theo cach khac, ndng d6 PUFA®3 t6i da & huyét tuong tot hon 12 ndm
trong khoang tir 10 dén 1000pg/mL, t6t hon nira 1a ndm trong khoang tir 20 dén
500pg/mL, tot hon nita 12 ndm trong khoang tir nita 40 dén 300ug/mL, con t&t hon
nira 1a 50 dén 150pg/mL, va t6t nhat 1a 60 dén 120pg/mL. Nong do huyét twong 24
gi sau khi ding wu tién 13 5 dén 70pg/mL, tot hon nita 14 ndm trong khoang tir 10
dén 60pg/mL, t6t hon nita 12 nim trong khoang tir nita 15 dén 50pg/mL, tét hon nita
1a nam trong khoang tir nita 18 dén 40ug/mL, va t6t nhat 1a 20 dén 35ug/mL. Dién
tich dudi néng 46 PUFA®3 & huyét twong dbi lai dudong cong theo thoi gian sau khi
ding tr 0 dén 72 gio tot hon it nhit 1a 500uggio/mL, tot hon nita it nhat 1a
800pg-gid/mL, t6t hon nira it nhét 1a 1000pg-gid/mL, con tét hon nira 1a it nhat 1a
1200pg-gid/mL, va tot nhit it nhat 1a 1500pg gid/mL. Theo cach khéc, dién tich dudi
ndéng d6 PUFA®3 & huyét trong dbi lai duong cong theo thoi gian nhu di néu trén
day tdt honla 500 dén 5000ug-gid/mL, t6t hon nita 1a ndm trong khoang tir 600 dén
4000pg-gid/mL, tét hon nita 1a nam trong khoang tir nita 700 dén 3000pg gid/mL,
con tbt hon nita 1a 800 dén 2500pg-gid/mL, va t6t nhat 1a 1000 dén 2100pg gid/mL.
Thoi gian cho dén khi dat duoc ndng d6 PUFA®3 téi da & huyét twong tot hon 14 1én
dén 6 gio, tot hon nita 14 1én dén 5,5 gio, tot hon nita 14 1én dén 5 gid, con tét hon
nita 13 16n dén 4 gio, va tot nhat 12 nhé hon mot gio. Theo cach khac, thdi gian cho
dén khi dat duoc nong d6 PUFA®3 tdi da ¢ huyét twong wu tién 12 0,5 dén 10 gio, tdt
hon nita 12 ndm trong khoang tir 1 dén 8 gio, tt hon nita 1a ndm trong khoang tir nita
1,5 dén 7 gid, con t6t hon nira 1a 2 dén 7 gio, va tot nhat 1a 3 dén 6 gid. Nira chu ky
giam thiéu PUFA®3 & huyét twong wu tién it nhat 1a 10 gio, t6t hon nita it nhat 1a 20
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gidy, t6t hon nita it nhét 1a 30 gid, con t6t hon nita 13 it nhit 12 40 gio, va tot nhét it
nhit 1a 50 gio. Theo cach khéc, nira chu ky loai PUFA®3 & huyét twong uu tién 12 0
dén 150 gio, t6t hon nita 12 nam trong khoang tir 10 dén 120 giod, tot hon nita 1a ndm
trong khoang tir nita 30 dén 100 gio, con tdt hon nita 13 25 dén 75 gio, va t6t nhat 1a

25 dén 50 gio.

Trong nghién ctru duoc dong hoc duoc tién hanh bang cach ding hop phan tur
nhil hoa theo duong miéng cho nguoi trudce khi an, ngay sau khi an hoéc sau khi an &
lidu ding PUFA®3 hoic EPA cho mét ca thé bang 3300 dén 4200mg (vi du,
4000mg), ndng d6 PUFA®3 tbi da & huyét twong wu tién it nhat 1a 50pg/mL, t6t hon
nita it nhat 1 100pug/mL, tét hon nita it nhat 1a 150pg/mL, con tét hon nita 1a it nhét
1a 160pg/mL, va t6t nhét it nhat 13 180ug/mL, nhu dwoc tinh véi viéc hiéu chuan
bang cach trir di ndng d6 PUFA®3 & huyét twong truée khi dung hop phan. Theo
cach khéac, ndng d6 PUFA®3 t6i da ¢ huyét twong t6t hon 14 nam trong khoang tir 10
dén 1000pg/mL, t&t hon nita 1a ndm trong khoang tir 20 dén 500ug/mL, t6t hon nira
la nidm trong khoang tir nita 50 dén 400ug/mL, con tét hon nita 1a 100 dén
300pg/mL, va t6t nhét 1a 150 dén 200ug/mL. Nong d6 PUFA®3 & huyét twong 24
gid sau khi ding t6t hon 1a nam trong khoang tir 10 dén 80ug/mL, t6t hon nira 1a
ndm trong khoang tir 20 dén 60pg/mL, t6t hon nita 1a nam trong khoang tir nita 25
dén 55pg/mL, t6t hon nita 14 nim trong khoang tir nita 30 dén 50pug/mL, va t6t nhat
1a 35 dén 45ug/mL. Dién tich duéi ndng d6 PUFA®3 & huyét tuong dbi lai duong
cong theo thoi gian sau khi dung tir 0 dén 72 gio wu tién it nhét 1a 500pg gio/mL, tbt
hon nita it nhat 1a 1000pg-gid/mL, tdt hon nita it nhét 1a 1500ug-gid/mL, con t6t hon
nira 12 it nhat 1a 2000pggido/mL, va t6t nhat it nhat 1a 2500uggid/mL. Theo cich
khac, dién tich du6i ndng d6 PUFA®3 & huyét tuong ddi lai duong cong theo thoi
gian nhu da néu trén ddy wu tién 1a 500 dén 5000ug-gio/mL, t6t hon nita 14 nim trong
khoang tir 1000 dén 4700ug-gid/mL, tot hon nira 1a nam trong khoang tir nita 1500
dén 4500pg-gid/mL, con t6t hon nita 1a 2000 dén 4000pg gid/mL, va tét nhat 1a 2500
dén 3500ug-gio/mL. Thoi gian cho dén khi dat dugce ndng d6 PUFA®3 tdi da ¢ huyét
tuong tot hon 12 1én dén 6 gio, tot hon nita 1 1én dén 5,5 gio, t6t hon nita 1a 1én dén 5
gio, con tot hon nita 1a 1én dén 4 gio, va tot nhat 1a nhé hon mot gi0. Theo cach khac,

thoi gian cho dén khi dat dwgc ndng d6 PUFA®3 t6i da & huyét twong wu tién 13 0,5
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dén 10 gio, t6t hon nita 12 ndm trong khoang tir 1 dén 8 gio, tot hon nita 14 nim trong
khoang tir nita 1,5 dén 7 gio, con t6t hon nita 1a 2 dén 7 gio, va tot nhat 1a 3 dén 6
gir. Nira chu ky loai & huyét tuong t6t hon it nhat 1a 10 gio, t6t hon nita it nhat 14 20
gidy, t6t hon nira it nhét 1a 30 gid, con t6t hon nira 13 it nhét 12 40 gio, va t6t nhét it
nhit 1a 50 gio. Theo cach khéc, nira chu ky loai & huyét twong wu tién 1a 0 dén 150
gio, tot hon nita 12 nam trong khoang tir 10 dén 120 gio, t6t hon nita 12 ndm trong
khoéng tir nita 30 dén 100 gid, con tét hon nira 1a 25 dén 75 gio, va tot nhat 1a 25 dén
50 gio.

Trong nghién ctru duge dong hoc duoc tién hanh bing cach ding hop phan tu
nhi héa theo dudong miéng cho nguoi trude khi an, ngay sau khi dn hodc sau khi &n &
lidu dung PUFA®3 hoic EPA cho mét ca thé bang 7000 dén 8500mg (vi du,
8000mg), néng d6 PUFA®3 t6i da & huyét twong t6t hon it nhit 1a 100pg/mL, t6t
hon nita it nhét 1a 200pug/mL, t&t hon nita it nhét 1a 300pug/mL, con tt hon nita 13 it
nhat 13 350pg/mL, va t6t nhat it nhat 1a 400pg/mL, nhu duge tinh véi viée hiéu
chuin bang cach trir di ndng d6 PUFA®3 & huyét twong trude khi dung hop phan.
Theo cach khac, néng d6 PUFA®3 tdi da & huyét twong wu tién la 100 dén
1000pg/mL, tdt hon nita 12 nim trong khoang tir 1a tir 200 dén 800pg/mL, t6t hon
nita 12 ndm trong khodng tir nira 300 dén 600pg/mL, con tot hon nita 1a 300 dén
500pg/mL, va tbt nhat 1a 350 dén 500pug/mL. Nong d6 PUFA®3 & huyét tuong 24
gio sau khi dung tét hon 1a nam trong khoang tir 10 dén 100pg/mL., t6t hon nita 1a
nim trong khoang tir 30 dén 90ug/mL, t6t hon nita 12 ndm trong khoang tir nita 50
dén 85ug/mL, tét hon nira 1a ndm trong khoang tir nita 55 dén 85ug/mL, va tot nhat
1a 65 dén 80pg/mL. Dién tich duéi ndng dd PUFA®3 & huyét twong ddi lai duong
cong theo thoi gian sau khi ding tir 0 dén 72 gio wu tién it nhét 1a 1000pug-gio/mL,
t6t hon nira it nhat 1a 2000pg-gid/mL, t6t hon nira it nhit 1a 3000pg gid/mL, con tbt
hon nita 12 it nhit 1a 4000pg gid/mL, va tt nhat it nhét 1a 5000pg gid/mL. Theo cach
khac, dién tich dudi ndng dd6 PUFA®3 ¢ huyét twong dbi lai duong cong theo thoi
gian nhu da néu trén ddy uu tién 1a 1000 dén 10000pggio/mL, t6t hon nita 1a nim
trong khoang tir 2000 dén 8000pg gio/mL, tot hon nita 12 nim trong khoang tir nita
3000 dén 7000pggid/mL, con tdt hon niva 1a 3500 dén 6500ug-gio/mL, va tét nhat 1a
4000 dén 6500pg-gio/mL. Thoi gian cho dén khi dat dwgc nong do PUFA®3 t6i da &
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huyét tuong t6t hon 1a 1én dén 6 gio, tdt hon nita 12 1én dén 5,5 gio, tot hon nita 1a 1én
dén 5 giv, con tdt hon nita 12 1én dén 4 gid, va t6t nhat 1a nho hon mot gid. Theo
cach khéc, thoi gian cho dén khi dat duoc néng d6 PUFA®3 toi da & huyét tuong wu
tién 12 0,5 dén 10 gio, tét hon nira 12 ndm trong khoang tir 1 dén 8 gio, t6t hon nira 1a
nim trong khoang tir nita 1,5 dén 7 gidy, con tét hon nita 1a 2 dén 7 gio, va tt nhét 1a
3 dén 6 gid. Nira chu ky giam thiéu PUFA®3 ¢ huyét twong wu tién it nhat 1a 10 gio,
t6t hon nita it nhat 1a 20 gid, t6t hon nita it nhat 12 30 gio, con tdt hon nita 14 it nhét
1a 40 gid, va tot nhat it nhat 1a 50 gid. Theo cach khac, nira chu ky loai PUFA®3 &
huyét trong wu tién 1a 0 dén 150 gio, t6t hon niva 12 ndm trong khoang tir 10 dén 120
gid, tot hon nira 1a ndm trong khoang tir nira 30 dén 100 gid, con t6t hon nira 1a 25

dén 75 gio, va t6t nhat 1a 25 dén 50 gio.

Trong nghién ciru duge dong hoc duge tién hanh bang cach ding hop phan tu
nhil héa theo duong miéng cho nguoi & tinh trang doi, trudce khi dn, ngay sau khi an
hodc sau khi 4n & lidu dung PUFA®3 hodc EPA cho mot ¢4 thé 1a 1800mg, nong do
PUFA®3 tbi da & huyét twong wu tién it nhat 1a 50pug/mL, tot hon nita it nhat 1a
100pg/mL, t6t hon nita it nhat 12 150pg/mL, con t6t hon nita 1a it nhat 1 200ug/mL,
va tot nhét it nhit 1a 300pg/mL, nhu dugc tinh vai viée hiéu chuin bﬁng cach trur di
ndéng d6 PUFA®3 & huyét twong trude khi ding hop phan. Theo cach khéac, nong do
PUFA®3 tdi da & huyét twong t6t hon 1a nidm trong khoang tir 10 dén 1000ug/mL,
t6t hon nita 12 ndm trong khoang tir 20 dén 500pg/mL, tot hon nira 1a nim trong
khoéng tir nira 40 dén 300pg/mL, con tdt hon nita 1a 50 dén 150ug/mL, va tét nhat 1a
50 dén 100pg/mL. Theo cach khac, ndng do PUFA®3 t6i da & huyét twong wu tién it
nhit 14 50pug/mL, t&t hon nita it nhat 1a 60pg/mL, tot hon nita it nhat 1a 65ug/mL, con
t6t hon nita 1a it nhat 1a 80pg/mL, va t6t nhat it nhat 1a 100ug/mL. Theo cach khac,
ndng d6 PUFA®3 t6i da & huyét twong tdt hon l1a nim trong khoang tir 10 dén
1000pg/mL, tdt hon nita 12 nam trong khoang tir 20 dén 500ug/mL, t6t hon nita 1a
nim trong khoang tir nita 40 dén 300ug/mL, con tot hon nita 1a 50 dén 150pg/mL, va
t6t nhét 1a 60 dén 120pg/mL. Nong d6 PUFA®3 & huyét twong 24 gid sau khi dung
wu tién 14 5 dén 70ug/mL, tdt hon nira 1a ndm trong khoang tir 10 dén 60ug/mL, tot
hon nita 12 nim trong khoang tir nita 13 dén 50ug/mL, t6t hon nita 12 nam trong

khoang tir 15 dén 40pg/mL, va t6t nhat 12 18 dén 30pg/mL. Dién tich duéi nong do
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PUFA®3 & huyét twong dbi lai duong cong theo thoi gian sau khi dung tir 0 dén 72
gid vu tién it nhét 1a 500pggid/mL, t6t hon nita it nhit 1a 1000pggid/mL, tot hon
nita it nhit 1a 1500pg-gid/mL, con tdt hon nita 1a it nhat 1a 2000pggio/mL, va tbt
nhét it nhét 12 3000pg gid/mL. Theo cach khac, dién tich dudi nong d6 PUFA®3 &
huyét twrong dbi lai dudong cong theo thoi gian nhw da néu trén dy wu tién 1a 500 dén
4500pg-gid/mL, tét hon nira 1a nam trong khoang tir 600 dén 3000ug gio/mL, t6t hon
nita 12 nim trong khoang tir nita 700 dén 2500pg gid/mL, con tét hon nita 13 800 dén
2000pg-gid/mL, va tét nhit 1a 1000 dén 1500ug-gio/mL. Theo cach khac, dién tich
dudi nong 46 PUFA®3 ¢ huyét twong dbi lai duong cong theo thoi gian sau khi ding
tir 0 dén 72 gid wu tién it nhét 12 500pg-gid/mL, tét hon nita it nhat 1a 800pug gio/mL,
t6t hon nira it nhat 12 1000pg gid/mL, con tot hon nira 13 it nhat 1a 1500pg gio/mL, va
t6t nhét it nhat 12 1800ug-gio/mL. Theo cach khac, dién tich dudi ndng d6 PUFA®3
& huyét twong ddi lai duong cong theo thoi gian nhu da néu trén day wu tién 1a 500
dén 4500pg gid/mL, tot hon nita 12 ndm trong khoang tir 600 dén 3000pg gio/mL, tbt
hon nita 14 nim trong khoang tir nita 700 dén 2500pg gid/mL, con tét hon nira 1a 800
dén 2200pg-gio/mL, va tdt nhat 1a 1000 dén 2100pggio/mL. Thoi gian cho dén khi
dat duoc ndng d6 PUFA®3 t6i da & huyét twong t6t hon 14 1én dén 6 gio, t6t hon nita
la 1én dén 5 gio, tét hon nita 1a 1én dén 3 gi0, con tot hon nita 1a 1én dén 1 gio, va tot
nhét 12 nho hon mot gi0. Theo céach khéc, thoi gian cho dén khi dat duoc an)ng do
PUFA®3 téi da ¢ huyét twong uu tién 1a 0,5 dén 10 gio, tot hon nira 12 nam trong
khoang tir 1 dén 8 gio, tot hon nita 12 ndm trong khoang tir nita 1,5 dén 7 giv, con bt
hon nita 12 2 dén 5 gio, va t6t nhat 1a 2.5 dén 4 gio. Theo cach khac, thoi gian cho
dén khi dat dugc ndng dd PUFA®3 t6i da & huyét twong t6t hon 13 1én dén 6 gio, t6t
hon nita 12 1én dén 5,5 gid, tdt hon nita 1a 1én dén 5 gid, con tot hon nira 1a 1én dén 4
gidy, va tdt nhit 1a nho hon mot gio. Theo cach khac, thoi gian cho dén khi dat dugc
ndng do6 PUFA®3 t6i da & huyét trong wu tién 14 0,5 dén 10 gio, tét hon nita 1a nam
trong khoang tir 1 dén 8 gid, t6t hon nita 12 nam trong khoang tir nita 1,5 dén 7 gio,
con tét hon nita 12 2 dén 7 giv, va ot nhit 12 3 dén 6 giv. Nira chu ky giam thiéu
PUFA®3 & huyét tuong wu tién it nht 1a 10 gid, tdt hon nita it nhat 14 20 gid, tot hon
nira it nhat 1a 30 gid, con t6t hon nita 14 it nhét 1a 40 gid, va t6t nhat it nhat 1a 50 gio.

Theo cach khac, nira chu k¥ loai PUFA®3 & huyét twong uu tién 1a 0 dén 150 gio, t6t
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hon nira 13 ndm trong khoang tir 10 dén 120 gio, t6t hon nita 1a ndm trong khoang tir

nira 30 dén 100 gid, con tdt hon nita 1a 25 dén 75 giv, va tot nhét 1a 25 dén 50 gid.

Trong nghién ctru dugce déng hoc duogce tién hanh bang cach dung hop phan ty
nhil héa theo duong miéng cho nguoi ¢ khoang thoi gian trong tinh trang doi, trude
khi an, ngay sau khi an hodc sau khi 3n & lidu ding PUFA®3 hoic EPA bing
3600mg, ndng d6 PUFA®3 tbi da & huyét twong wu tién it nhat 12 50pg/mL, t6t hon
nira it nhat 1a 100ug/mL, t&t hon nita it nhit 12 150pg/mL, con tot hon nita 1a it nhat
1a 200pg/mL, va t6t nhét it nhat 12 300pug/mL, nhu dugc tinh véi viéc hiéu chuan
bang cach trir di nong d6 PUFA®3 & huyét twong trudc khi dung hop phan. Theo
cach khac, ndng d6 PUFA®3 t6i da ¢ huyét twong wu tién it nhat 1a 50pg/mL, tot hon
nita it nhit 13 100pg/mL, t&t hon nita it nhat 12 150pug/mL, con tdt hon nita 12 it nhét
1a 160pg/mL, va t6t nhét it nhit 1a 180ug/mL. Theo cach khac, ndng do PUFA®3 tdi
da & huyét trong tot hon 1a ndm trong khoang tir 10 dén 1000pg/mL, t6t hon nira 13
nam trong khoang tir 20 dén 500pg/mL, t6t hon nita 13 nim trong khoang tir nita 50
dén 400pg/mL, con t6t hon nita 1a 100 dén 300pug/mL, va t6t nhéat 1a 150 dén
200pg/mL. Nong d6 PUFA®3 & huyét twong 24 gid sau khi ding t6t hon 13 nim
trong khoang tir 10 dén 80ug/mL, tot hon nita 1a nim trong khoang tir 20 dén
60pg/mL, tdt hon nita 1a ndm trong khoang tir nita 25 dén 50pg/mlL, t6t hon nira 1a
nim trong khoang tir nira 30 dén 45ug/mL, va tot nhit 1a 35 dén 40pg/mL. Dién tich
du6inéng 46 PUFA®3 & huyét twong dbi lai dudng cong theo thdi gian sau khi ding
tr 0 dén 72 gid wu tién it nhdt 13 500pggio/mL, tdt hon nita it nhat Ia
1000pg-gid/mL, t6t hon niva it nhat 1a 1500pg gid/mL, con tdt hon nira 1 it nhét 1a
2000pg-gio/mL, va tot nhét it nhat 1a 2500 hodc 3000pggid/mL. Theo cach khac,
dién tich dudi néng do PUFA®3 & huyét tuong dbi lai dudng cong theo thoi gian
nhu d3 néu trén diy vu tién 1a 500 dén 5000pg-gid/mL, tot hon nita 1 nim trong
khoang tir 1000 dén 4700pggid/mL, tot hon nita 1a ndm trong khoang tir nita 1500
dén 4500pggid/mL, con t6t hon nira 14 2000 dén 4000pg-gio/mL, va tdt nhét 1a 2500
dén 3500pggid/mL. Thoi gian cho dén khi dat duge nong d6 PUFA®3 t61 da & huyét
twrong tot hon 12 1én dén 6 gio, t6t hon nita 1a 1én dén 5 gio, t6t hon nita 12 1én dén 3
gid, con t6t hon nita 14 1én dén 1 gio, va tét nhat 1a nhé hon mat gid. Theo cach khac,

thoi gian cho dén khi dat dugc ndng dd PUFA®3 ti da ¢ huyét twong tot hon 1a 1én
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dén 6 gio, tbt hon nira 12 1én dén 5,5 gio, tét hon nita 12 1én dén 5 gio, con t6t hon
nita 12 1én dén 4,5 gio, va tot nhit 12 nhé hon mdt gid. Theo cach khic, thoi gian cho
dén khi dat dugc ndng d6 PUFA®3 tdi da & huyét trong wu tién 12 0,5 dén 10 gio, tét
hon nifa 1a nim trong khoang tir 1 dén 8 gio, tot hon nita 1a nim trong khoang tir nira
1,5 d@én 7 gid, con tdt hon nita 1a 2 dén 6 gio, va tdt nhat 14 3,5 dén 5,5 gio hodc 3
dén 5 gio. Nira chu k¥ giam thiéu PUFA®3 & huyét twong wu tién it nhat 1a 10 gio,
t8t hon nita it nhét 1a 20 gio, t5t hon nita it nhét 1a 30 gid, con tot hon nita 13 it nhét
1a 40 gio, va t6t nhat it nhét 13 50 gio. Theo cach khéc, nira chu ky loai PUFA®3 &
huyét twong vu tién 12 0 dén 150 gio, t6t hon nita 12 ndm trong khoang tir 10 dén 120
gid, t&t hon nita 1a ndm trong khoang tir nira 30 dén 100 gid, con tot hon nira 1a 25

dén 75 gio, va tot nhat 13 25 dén 50 gio.

Trong trudong hop nghién ctu duoc déng hoc véi ngudi, cac khoang gia tri s6
néu trén day con c6 thé thay thé béi cac khoang gia tri s6 duoc néu dudi day. Cu thé
1a: Trong nghién ctu duge tién hanh bing cich ding hop phan tu nhii hoa theo
duong miéng & khoang thoi gian gdm trong tinh trang déi, truéc khi in, ngay sau khi
dn hodc sau khi an va ¢ liéu dung PUFA®3 hodc EPA cho mdt cd thé 1a 1800mg,
ndng d6 PUFA®3 t6i da & huyét twong nhu duge tinh véi viée hiéu chuan bang cach
trir di ndng dd6 PUFA®3 & huyét trong trude khi dung hop phan khong bi giéi han cu
thé, trong khi n6 c6 thé dwoc dua ra cu thé 1a: 10 dén 150, 20 dén 160, 30 dén 170,
40 dén 180, 50 dén 190, 60 dén 200, 10 dén 50, 50 dén 100, 100 dén 150, 150 dén
200, 200 dén 250, 250 dén 300, 300 dén 350, 350 dén 400, 400 dén 450, 450 dén
500, 500 dén 600, 600 dén 700, 700 dén 800, 800 dén 900, 900 dén 1000, 10 dén 30,
20 dén 40, 30 dén 50, 40 dén 60, 50 dén 70, 60 dén 80, 70 dén 90, 80 dén 100, 90
dén 110, 100 dén 120, 110 dén 130, 120 dén 140, 130 dén 150, 140 dén 160, 150 dén
170, 160 dén 180, 170 dén 190, 180 dén 200, 190 dén 210, 200 dén 220, 220 dén
240, 240 dén 260, 260 dén 280, 280 dén 300, 10 dén 20, 15 dén 25, 20 dén 30, 25
dén 35, 30 dén 40, 35 dén 45, 40 dén 50, 45 dén 55, 50 dén 55, 53 dén 58, 55 dén 60,
58 dén 63, 60 dén 65, 63 dén 68, 65 dén 70, 68 dén 73, 70 dén 75, 73 dén 78, 75 dén
80, 78 dén 83, 80 dén 85, 83 dén 88, 85 dén 90, 88 dén 93, 90 dén 95, 93 dén 98, 95
dén 100, 98 dén 103, 100 dén 105, 103 dén 108, 105 dén 110, 108 dén 113, 110 dén
115, 113 dén 118, 115 dén 120, 118 dén 123, 120 dén 125, 123 dén 128, 125 dén
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130, 128 dén 133, 130 dén 135, 133 dén 138, 135 dén 140, 138 dén 143, 140 dén
145, 143 dén 148, 145 dén 150, 150 dén 160, 155 dén 165, 160 dén 170, 165 dén
175, 170 dén 180, 175 dén 185, 180 dén 190, 185 dén 195, 190 dén 200, 195 dén
205, 200 dén 210, 205 dén 215, 210 dén 220, 215 dén 225, 220 dén 230, 225 dén
235, 230 dén 240, 235 dén 245, hodc 240 dén 250pug/ml. Trong nghién ciru dugc tién
hanh bang cach dung hop phan tu nhii héa & khoang thoi gian gdm trong tinh trang
d6i, trude khi an, ngay sau khi an hodc sau khi an va & liéu ding PUFA®3 hoic EPA
cho mét céa thé bang 3600mg, néng do PUFA®3 t6i da & huyét twong c6 thé dugc
dua ra cu thé 1a: 10 dén 200, 30 dén 220, 50 dén 240, 70 dén 260, 90 dén 280, 110
dén 300, 130 dén 320, 150 dén 350, 10 dén 50, 50 dén 100, 100 dén 150, 150 dén
200, 200 dén 250, 250 dén 300, 300 dén 350, 350 dén 400, 400 dén 450, 450 dén
500, 500 dén 600, 600 dén 700, 700 dén 800, 800 dén 900, 900 dén 1000, 10 dén 30,
20 dén 40, 30 dén 50, 40 dén 60, 50 dén 70, 60 dén 80, 70 dén 90, 80 dén 100, 90
dén 110, 100 dén 120, 110 dén 130, 120 dén 140, 130 dén 150, 140 dén 160, 150 dén
170, 160 dén 180, 170 dén 190, 180 dén 200, 190 dén 210, 200 dén 220, 220 dén
240, 240 dén 260, 260 dén 280, 280 dén 300, 10 dén 20, 15 dén 25, 20 dén 30, 25
dén 35, 30 dén 40, 35 dén 45, 40 dén 50, 45 dén 55, 50 dén 55, 53 dén 58, 55 dén 60,
58 dén 63, 60 dén 65, 63 dén 68, 65 dén 70, 68 dén 73, 70 dén 75, 73 dén 78, 75 dén
80, 78 dén 83, 80 dén 85, 83 dén 88, 85 dén 90, 88 dén 93, 90 dén 95, 93 dén 98, 95
dén 100, 98 dén 103, 100 dén 105, 103 dén 108, 105 dén 110, 108 dén 113, 110 dén
115, 113 dén 118, 115 dén 120, 118 dén 123, 120 dén 125, 123 dén 128, 125 dén
130, 128 dén 133, 130 dén 135, 133 dén 138, 135 dén 140, 138 dén 143, 140 dén
145, 143 dén 148, 145 dén 150, 150 dén 160, 155 dén 165, 160 dén 170, 165 dén
175, 170 dén 180, 175 dén 185, 180 dén 190, 185 dén 195, 190 dén 200, 195 dén
205, 200 dén 210, 205 dén 215, 210 dén 220, 215 dén 225, 220 dén 230, 225 dén
235, 230 dén 240, 235 dén 245, hodc 240 dén 250pg/ml.

Dién tich dud¢i ndng d6 PUFA®3 & huyét twong dbi lai dudong cong theo thoi
gian sau khi ding tir 0 dén 72 gio trong nghién ciru duge tién hanh bang cach ding
hop phan tu nhii hoa ¢ khoang thoi gian gdm trong tinh trang déi, trudce khi an, ngay
sau khi an hodc sau khi an va & liéu dung PUFA®3 hodac EPA cho mot ca thé 1a

1800mg c6 thé duge dua ra cu thé 1a: 500 dén 2000, 700 dén 2200, 900 dén 2400,
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1100 dén 2600, 500 dén 1500, 1000 dén 2000, 1500 dén 2500, 2000 dén 3000, 2500
dén 3500, 3000 dén 4000, 500 dén 1000, 750 dén 1250, 1000 dén 1500, 1250 dén
1750, 1500 dén 2000, 1750 dén 2250, 2000 dén 2500, 2250 dén 2750, 2500 dén
3000, 2750 dén 3250, 3000 dén 3500, 3250 dén 3750, 3500 dén 4000, 3750 dén
4250, 4000 dén 4500, 4250 dén 4750, 4500 dén 5000, 500 dén 700, 600 dén 800,
700 dén 900, 800 dén 1000, 900 dén 1100, 1000 dén 1200, 1100 dén 1300, 1200 dén
1400, 1300 dén 1500, 1400 dén 1600, 1500 dén 1700, 1600 dén 1800, 1700 dén
1900, 1800 dén 2000, 1900 dén 2100, 2000 dén 2200, 2100 dén 2300, 2200 dén
2400, 2300 dén 2500, 2400 dén 2600, 2500 dén 2700, 2600 dén 2800, 2700 dén
2900, 2800 dén 3000, 2900 dén 3100, 3000 dén 3200, 3100 dén 3300, 3200 dén
3400, 3300 dén 3500, 3400 dén 3600, 3500 dén 3700, 3600 dén 3800, 3700 dén
3900, 3800 dén 4000, 3900 dén 4100, 4000 dén 4200, 4100 dén 4300, 4200 dén
4400, 4300 dén 4500, 500 dén 600, 550 dén 650, 600 dén 700, 650 dén 750, 700 dén
800, 750 dén 850, 800 dén 900, 850 dén 950, 900 dén 1000, 950 dén 1050, 1000 dén
1100, 1050 dén 1150, 1100 dén 1200, 1150 dén 1250, 1200 dén 1300, 1250 dén
1350, 1300 dén 1400, 1350 dén 1450, 1400 dén 1500, 1450 dén 1550, 1500 dén
1600, 1550 dén 1650, 1600 dén 1700, 1650 dén 1750, 1700 dén 1800, 1750 dén
1850, 1800 dén 1900, 1850 dén 1950, 1900 dén 2000, 1950 dén 2050, 2000 dén
2100, 2050 dén 2150, 2100 dén 2200, 2150 dén 2250, 2200 dén 2300, 2250 dén
2350, 2300 dén 2400, 2350 dén 2450, 2400 dén 2500, 2450 dén 2550, 2500 dén
2600, 2550 dén 2650, 2600 dén 2700, 2650 dén 2750, 2700 dén 2800, 2750 dén
2850, 2800 dén 2900, 2850 dén 2950, 2900 dén 3000, 2950 dén 3050, 3000 dén
3100, 3150 dén 3250, 3200 dén 3300, 3250 dén 3350, 3300 dén 3400, 3350 dén
3450, 3400 dén 3500, 3500 dén 3600, 3600 dén 3700, 3700 dén 3800, 3800 dén
3900, 3900 dén 4000, 4000 dén 4100, 4100 dén 4200, 4200 dén 4300, 4300 dén
4400, hodc 4400 dén 4500pggid/mL. Trong nghién ctru duoc tién hanh bing cach
ding hop phan tu nhii héa ¢ khoang thoi gian gdm trong tinh trang doi, trude khi an,
ngay sau khi an hodc sau khi dn va & lidu ding PUFA®3 hoic EPA cho mot ca thé
bing 3600mg, dién tich dudi nong 46 PUFA®3 & huyét twong dbi lai duong cong
theo thoi gian nhu da néu trén day cé thé dugc dua ra cu thé 1a: 1500 dén 3000, 1800
dén 3300, 2100 dén 3600, 2400 dén 3900, 500 dén 1500, 1000 dén 2000, 1500 dén
2500, 2000 dén 3000, 2500 dén 3500, 3000 dén 4000, 500 dén 1000, 750 dén 1250,
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1000 dén 1500, 1250 dén 1750, 1500 dén 2000, 1750 dén 2250, 2000 dén 2500,
2250 dén 2750, 2500 dén 3000, 2750 dén 3250, 3000 dén 3500, 3250 dén 3750,
3500 dén 4000, 3750 dén 4250, 4000 dén 4500, 4250 dén 4750, 4500 dén 5000, 500
dén 700, 600 dén 800, 700 dén 900, 800 dén 1000, 900 dén 1100, 1000 dén 1200,
1100 dén 1300, 1200 dén 1400, 1300 dén 1500, 1400 dén 1600, 1500 dén 1700,
1600 dén 1800, 1700 dén 1900, 1800 dén 2000, 1900 dén 2100, 2000 dén 2200,
2100 dén 2300, 2200 dén 2400, 2300 dén 2500, 2400 dén 2600, 2500 dén 2700,
2600 dén 2800, 2700 dén 2900, 2800 dén 3000, 2900 dén 3100, 3000 dén 3200,
3100 dén 3300, 3200 dén 3400, 3300 dén 3500, 3400 dén 3600, 3500 dén 3700,
3600 dén 3800, 3700 dén 3900, 3800 dén 4000, 3900 dén 4100, 4000 dén 4200,
4100 dén 4300, 4200 dén 4400, 4300 dén 4500, 500 dén 600, 550 dén 650, 600 dén
700, 650 dén 750, 700 dén 800, 750 dén 850, 800 dén 900, 850 dén 950, 900 dén
1000, 950 dén 1050, 1000 dén 1100, 1050 dén 1150, 1100 dén 1200, 1150 dén 1250,
1200 dén 1300, 1250 dén 1350, 1300 dén 1400, 1350 dén 1450, 1400 dén 1500,
1450 dén 1550, 1500 dén 1600, 1550 dén 1650, 1600 dén 1700, 1650 dén 1750,
1700 dén 1800, 1750 dén 1850, 1800 dén 1900, 1850 dén 1950, 1900 dén 2000,
1950 dén 2050, 2000 dén 2100, 2050 dén 2150, 2100 dén 2200, 2150 dén 2250,
2200 dén 2300, 2250 dén 2350, 2300 dén 2400, 2350 dén 2450, 2400 dén 2500,
2450 dén 2550, 2500 dén 2600, 2550 dén 2650, 2600 dén 2700, 2650 dén 2750,
2700 dén 2800, 2750 dén 2850, 2800 dén 2900, 2850 dén 2950, 2900 dén 3000,
2950 dén 3050, 3000 dén 3100, 3150 dén 3250, 3200 dén 3300, 3250 dén 3350,
3300 dén 3400, 3350 dén 3450, 3400 dén 3500, 3500 dén 3600, 3600 dén 3700,
3700 dén 3800, 3800 dén 3900, 3900 dén 4000, 4000 dén 4100, 4100 dén 4200,
4200 dén 4300, 4300 dén 4400, hodc 4400 dén 4500pg gid/mL.

Thoi gian cho dén khi dat dugc ndng d6 PUFA®3 tdi da & huyét twong trong
nghién ctru duoc tién hanh bang cach ding hop phan tu nhil héa & khoang thdi gian
g@)m trong tinh trang doi, trude khi an, ngay sau khi an hodc sau khi an va & liéu
ding PUFA®3 hodc EPA cho mét ¢4 thé ¢ trong luong nim trong khoang tir 1800
dén 3600mg hodc ndm trong khoang tir 1800 dén 4000mg c6 thé duge dwa ra cu thé
1a: 0 dén 5,5, 1 dén 6, 1,5 dén 6,5, 2 dén 7,0 dén 2, 1 dén 3,2 dén 4, 3 dén 5, 4 dén
6,5 dén 7,6 dén 8, 7 dén 9, 8 dén 10, 0 dén 1, 0,5 dén 1,5, 1 dén 2, 1,5 dén 2.5, 2
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dén 3, 2,5 dén 3,5, 3 dén 4, 3,5 dén 4,5, 4 dén 5, 4,5 dén 5,5, 5 dén 6, 5,5 dén 6,5, 6
dén7,6,5dén 7,5, 7 dén 8, 7,5 4én 8,5, 8 dén 9, 8,5 dén 9,5, 9 dén 10, 0 dén 0,5, 0,3
dén 0,8, 0,5 dén 1, 0,8 dén 1,3, 1 dén 1,5, 1,3 dén 1,8, 1,5 dén 2, 1,8 dén 2.3, 2 dén
2,5,2,3 n 2,8,2,5 dén 3, 2,8 dén 3,3, 3 dén 3.5, 3,3 dén 3,8, 3,5 dén 4, 3,8 dén 4,3,
4 dén 4,5, 4,3 dén 4,8, 4,5 dén 5, 4,8 dén 5,3, 5 dén 5,5, 5,3 dén 5,8, 5,5 dén 6, 5.8
dén 6.3, 6 dén 6,5, 6,3 dén 6,8, 6,5 dén 7, 6,8 dén 7,3, 7 dén 7,5, 7,3 dén 7.8, 7,5 dén
8,7,8 dén 8,3, 8 dén 8.5, 8,3 dén 8.8, 8,5 dén 9, 8,8 dén 9,3, 9 @én 9.5, 9.3 dén 9.8,
hoac 9,5 dén 10 gio.

Nira chu ky giam thiéu PUFA®3 ¢ huyét tuong trong nghién ctru duge tién
hanh bing cach dung hop phan tu nhii héa & khoang thoi gian gém trong tinh trang
doi, truée khi an, ngay sau khi an hodc sau khi an va & lidu dung PUFA®3 hoic EPA
cho mot c4 thé ¢ trong luong nidm trong khoang tir 1800 dén 3600mg hoic nam
trong khoang tir 1800 dén 4000mg c6 thé dwgc dua ra cu thé 1a: 0 dén 70, 10 dén 80,
20 dén 90, 30 dén 100, 40 dén 110, 0 dén 50, 25 dén 75, 50 dén 100, 75 dén 125, 100
dén 150, 125 dén 175, 150 dén 200, 0 dén 20, 10 dén 30, 20 dén 40, 30 dén 50, 40
dén 60, 50 dén 70, 60 dén 80, 70 dén 90, 80 dén 100, 90 dén 110, 100 dén 120, 110
dén 130, 120 dén 140, 130 dén 150, 0 dén 10, 5 dén 15, 10 dén 20, 15 dén 25, 20 dén
30, 25 dén 35, 30 dén 40, 35 dén 45, 40 dén 50, 45 dén 55, 50 dén 60, 55 dén 65, 60
dén 70, 65 dén 75, 70 dén 80, 75 dén 85, 80 dén 90, 85 dén 95, 90 dén 100, 95 dén
105, 100 dén 110, 105 dén 115, hodc 110 dén 120 gio.

Trong nghién ctru duge dong hoc duge tién hanh bang cach dung hop phan tu
nhil héa theo duong miéng cho nguoi ¢ khoang thoi gian gbm trong tinh trang doi,
truée khi an, ngay sau khi an hodc sau khi an va & lidu ding PUFA®3 hoic EPA
bang 1800mg hodc 2000mg, ndng d6 PUFA®3 t6i da & huyét twong trong trang thai
khong ddi (Css tdi da) wu tién it nhét 12 50pug/mL, tét hon nita it nhat 1a 100pg/mL,
t6t hon nita it nhat 14 150ug/mL, t6t hon nita it nhat 1a 200pg/mL, va tot nhét it nhat
1a 300pg/mL, nhu duoc tinh véi viée hiéu chuén bang cach trir di ndng do PUFA®3
& huyét twong truée khi dung hop phin. Theo cach khac, Css max tot hon 1a nam
trong khoang tir 10 dén 1000pg/mL, tdt hon nira 1a nim trong khoang tir 20 dén
500pg/mL, tot hon nita 12 ndm trong khoang tir nita 50 dén 400ug/mL, t6t hon nita 13
nim trong khoang tir nita 100 dén 300pg/mL, va tot nhat 1a 150 dén 200pg/mL.
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Néng do6 PUFA®3 & huyét tuong t6i thiéu & trang thai khong dbi (Css t6i thiéu) wu
tién it nhat 1a 10pg/mL, t6t hon nira it nhat 1a 20pg/mL, t6t hon nita it nhét l1a
30pg/mL, tét hon nita it nhat 12 40pug/mL, va t6t nhét it nhét 1a 50pg/mL. Theo cach
khac, Css t6i thiéu tot hon 13 nam trong khoang tir 10 dén 500pg/mL, t6t hon nita 1a
nim trong khoéang tir 20 dén 250pg/mL, t6t hon nita 12 nim trong khoang tir nita 40
dén 200pg/mL, tét hon nita 1a ndm trong khoang tir nita 60 dén 150ug/mL, va t6t
nhat 12 75 dén 95ug/mL. Nong d6 PUFA®3 trung binh ciia huyét twong & trang thai
khong dbi (Css trung binh) wu tién it nhat 1a 30pg/mL, t&t hon nita it nhét 1a
60pg/mL, tot hon nita it nhat 12 90pg/mL, t6t hon nita it nhat 1a 120ug/mL, va tbt
nhit it nhit 1a 150pug/mL. Theo cach khéac, Css trung binh t6t hon 1a nam trong
khoang tir 10 dén 700pg/mL, t6t hon nita 12 nim trong khoang tir 20 dén 500ug/mL,
t6t hon nira 1a ndm trong khoang tir nira 50 dén 300pug/mL, t&t hon nita 1 ndm trong

khoang tir nita 100 dén 200ug/mL, va tot nhit 1a 130 dén 150ug/mL.

Trong nghién ctru duge dong hoc duge tién hanh béng cach dung hop phan tu
nhii héa theo duong miéng cho ngudi & khoang thoi gian gdm trong tinh trang déi,
truée khi an, ngay sau khi an hodc sau khi 4n va & lidu ding PUFA®3 hoic EPA
bang 3600mg hodc 4000mg, ndng d6 PUFA®3 t6i da & huyét twong trong trang thai
khong ddi (Css tdi da) wu tién it nhit 1a 100pug/mL, tét hon nita it nhat 1a 200pg/mL,
t6t hon nira it nhit 1a 250pg/mL, t6t hon nita it nhat 1a 300pg/mL, va t6t nhét it nhat
1a 350pg/mL, nhu duoc tinh véi viée hiéu chudn bang cach trir di nong d6 PUFA®3
& huyét tuong truée khi dung hop phan. Theo cach khac, Css max t6t hon 12 nim
trong khoang tir 10 dén 1000ug/mL, t&t hon nira 1a nam trong khoang tir 100 dén
800pg/mL, tdt hon nira 12 nim trong khoang tir nita 200 dén 600pg/mL, t6t hon nita
]a ndm trong khoang tir nita 250 dén 500ug/mL, va tot nhat 1a 350 dén 400pg/mL.
Néng d6 PUFA®3 & huyét tuong tbi thiéu & trang thai khong ddi (Css tdi thiéu) uu
tién it nhat 12 50pug/mL, t6t hon nita it nhat 1a 100pg/mL, tot hon nira it nhat 13
150pg/mL, tét hon nita it nhit 1a 170pug/mL, va tot nhat it nhat 1a 200pg/mL. Theo
cach khac, Css tdi thiéu tét hon 1a ndm trong khoang tir 10 dén 500ug/mL, t6t hon
nita 12 ndm trong khoang tir 20 dén 250pg/mL, tét hon nira 1a nam trong khoang tir
nita 40 dén 200pg/mL, t6t hon nita 12 ndm trong khoang tir nita 60 dén 150ug/mL, va
t6t nhat 1a 75 dén 95pg/mL. Nong d6 PUFA®3 trung binh ciia huyét twong & trang
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thai khong dbi (Css trung binh) wu tién it nhat 1a 30pug/mL, t6t hon nita it nhét 1a
60pg/mL, tét hon nita it nhat 12 90pug/mL, t6t hon nita it nhit 12 120pg/mL, va tdt
nhét it nhét 12 5150pg/mL. Theo cach khac, Css trung binh t6t hon 1a nim trong
khoang tir 10 dén 700pg/mL, tét hon nita 12 nam trong khoang tir 20 dén 500ug/mL,
t6t hon nita 12 nim trong khoang tir nita 50 dén 300pg/mL, t6t hon nita 1a nim trong

khoang tir nita 100 dén 200pg/mL, va tot nhat 1a 130 dén 150pg/mL.

Trong nghién ctru duge dong hoc dugce tién hanh bing cach dung hop phan ty
nhii héa theo dudng miéng cho ngudi & khoang thoi gian gdm trong tinh trang déi,
true khi an, ngay sau khi dn hodc sau khi n va & liéu dung PUFA®3 hodc EPA cho
mot ca thé biang 500mg, 1000mg, 1800mg, 2000mg, 3600mg, 4000mg, 6000mg
hodc 8000mg, ndng dd6 PUFA®3 tdi da ¢ huyét twong trong trang thai khong dbi
(Css tbi da), ndbng do PUFA®3 t6i thiéu cta huyét twong trong trang thai khong do6i
(Css ti thiéu) va néng d6 PUFA®3 trung binh cta huyét twong trong trang thai
khong ddi (Css trung binh) nhw dwogc tinh v&i viée hidu chudn bang cach trir di ndng
d6 PUFA®3 & huyét trong trude khi dung hop phan khong bi gi6i han cu thé, trong
khi ting loai trong s6 d6 co6 thé duogc dua ra cu thé 1a: 10 dén 110, 20 dén 120, 30
dén 130, 40 dén 140, 50 dén 150, 60 dén 160, 70 dén 170, 80 dén 180, 90 dén 190,
100 dén 200, 110 dén 210, 120 dén 220, 130 dén 230, 140 dén 240, 150 dén 250, 160
dén 260, 170 dén 270, 180 dén 280, 190 dén 290, 200 dén 300, 210 dén 310, 220 dén
320, 230 dén 330, 240 dén 340, 250 dén 350, 260 dén 360, 270 dén 370, 280 dén
380, 290 dén 390, 300 dén 400, 310 dén 410, 320 dén 420, 330 dén 430, 340 dén
440, 350 dén 450, 360 dén 460, 370 dén 470, 380 dén 480, 390 dén 490, 400 dén
500, 410 dén 510, 420 dén 520, 430 dén 530, 440 dén 540, 450 dén 550, 460 dén
560, 470 dén 570, 480 dén 580, 490 dén 590, 500 dén 600, 510 dén 610, 520 dén
620, 530 dén 630, 540 dén 640, 550 dén 650, 560 dén 660, 570 dén 670, 580 dén
680, 590 dén 690, 600 dén 700, 610 dén 710, 620 dén 720, 630 dén 730, 640 dén
740, 650 dén 750, 660 dén 760, 670 dén 770, 680 dén 780, 690 dén 790, 700 dén
800, 810 dén 910, 820 dén 920, 830 dén 930, 840 dén 940, 850 dén 950, 860 dén
960, 870 dén 970, 880 dén 980, 890 dén 990, 900 dén 1000, 10 dén 30, 20 dén 40, 30
dén 50, 40 dén 60, 50 dén 70, 60 dén 80, 70 dén 90, 80 dén 100, 90 dén 110, 100 dén
120, 110 dén 130, 120 dén 140, 130 dén 150, 140 dén 160, 150 dén 170, 160 dén
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180, 170 dén 190, 180 dén 200, 190 dén 210, 200 dén 220, 210 dén 230, 220 dén
240, 230 dén 250, 240 dén 260, 250 dén 270, 260 dén 280, 270 dén 290, 280 dén
300, 290 dén 310, 300 dén 320, 310 dén 330, 320 dén 340, 330 dén 350, 340 dén
360, 350 dén 370, 360 dén 380, 370 dén 390, 380 dén 400, 390 dén 410, 400 dén
420, 410 dén 430, 420 dén 440, 430 dén 450, 440 dén 460, 450 dén 470, 460 dén
480, 470 dén 490, 480 dén 500, 490 dén 510, 500 dén 520, 510 dén 530, 520 dén
540, 530 dén 550, 540 dén 560, 550 dén 570, 560 dén 580, 570 dén 590, 580 dén
600, 590 dén 610, 600 dén 620, 610 dén 630, 620 dén 640, 630 dén 650, 640 dén
660, 650 dén 670, 660 dén 680, 670 dén 690, 680 dén 700, 690 dén 710, 700 dén
720, 710 dén 730, 720 dén 740, 730 dén 750, 740 dén 760, 750 dén 770, 760 dén
780, 770 dén 790, 780 dén 800, 790 dén 810, 800 dén 820, 810 dén 830, 820 dén
840, 830 dén 850, 840 dén 860, 850 dén 870, 860 dén 880, 870 dén 890, 880 dén
900, 890 dén 910, 900 dén 920, 910 dén 930, 920 dén 940, 930 dén 950, 940 dén
960, 950 dén 970, 960 dén 980, 970 dén 990, 980 dén 1000, 990 dén 1010, 1000 dén
1020, 1010 dén 1030, 1020 dén 1040, 1030 dén 1050, 1040 dén 1060, 1050 dén
1070, 1060 dén 1080, 1070 dén 1090, 1080 dén 1100, 1090 dén 1110, 1100 dén
1120, 1110 dén 1130, 1120 dén 1140, 1130 dén 1150, 1140 dén 1160, 1150 dén
1170, 1160 dén 1180, 1170 dén 1190, hoac 1180 dén 1200.

Sang ché c¢6 thé duoc xac dinh bang cach két hop hai hodc nhidu trong sb
ndéng d6 PUFA®3 téi da ¢ huyét twong, nong d6 PUFA®3 & huyét twong 24 gio sau
khi dung, dién tich duéi ndng 46 PUFA®3 & huyét twong dbi lai duong cong theo
thoi gian sau khi ding tir 0 dén 72 gid, thoi gian cho dén khi dat duoc nong do
PUFA®3 t6i da & huyét twong, va nira chu k¥ loai PUFA®3 & huyét tuong.

Khi ding, hop phan ty nhii héa theo sang ché t6t hon 13 c6 kha nang cai thién
(giam) it nhat mét thong sb6 duoc chon tir TG, T-cho, LDL-C, C khéong HDL, VLDL-
C, VLDL-TG, LDL dugc oxy héa, LDL mat do thép, lipoprotein cholesteol tan du
(con lai), ApoB, ApoCIIl, lipoprotein (a), Lp-PLA2, hoat tinh CETP, hs-CRP,
phospholipit huyét twong, axit béo tw do, glucoza trong mau khi déi, HbAlc,
HOMA-IR, phén tr bAm dinh gita céac té bao-1, IL-6, PAI-1, creatinin, AST, ALT,
axit uric, 8-isoprostan, TXA2 va LTB2 va cac chit chuyén hoa cla ching (axit

hydroxy eicosatetraenoic, HETE), va twong tu. Hop phan tur nhil hoa theo sang ché
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con t6t hon 1a c6 kha nang cai thién (lam tang) it nhét mot thong s6 dugc chon tir
HDL-C, apoA-1, ty 18 apoA-I/ApoB, EPA trong huyét twong hoic huyét thanh, EPA
trong dong hdng ciu hodc mang tiéu cau, va twong tu. Hop phén ty nhii héa theo
sang ché con t6t hon 1a ¢6 kha nang giam sb luong cac hat LDL, lam tang c& hat
LDL, va cai thién it nhat mot théng sé dwoc chon tir: bét thuong & kiéu di truyén
ApoE, bit thudong & hemoglobin, bit thudng ¢ hematocrit, bét thuong huyét khéi té

bao, va tuong tu.

Dac biét duge wu tién 1a cai thién (gidm) cua it nhat mot thong s dugc chon
tt LDL mat do thép, 8-isoprostan, va TXA2 va LTB2 va cac chét chuyén hoéa cua
chung (HETE).

Tét hon 13, luong cia PUFA®3 dugc hap thu tity theo viée dung hop phén tu
nhii hoa theo sang ché khong duge bdo hoa boi liéu dung cao, va ndéng d6 PUFA®3
t6i da & huyét trong, ndng d6 PUFA®3 & huyét twong 24 gid sau khi dung, hodc
dién tich dudi ndng 46 PUFA®3 & huyét twong ddi lai dudng cong theo thoi gian tbt
hon 13 tang theo cach phu thudc lidu. Khi hop phan duoc dung trude khi, ngay sau
khi hodc sau khi an & lidu ding EPA gip d6i cho mdt ca thé nam trong khoang tir
500 dén 10000mg (vi du, 3600mg dbi voi lidu ding 1800mg, 4000mg dbi voi lidu
ding 2000mg, 8000mg ddi vai lidu dung 4000mg, hodc twong tw), gia tri cla nong
d6 PUFA®3 t6i da ¢ huyét tuong, ndng do PUFA®3 & huyét trong 24 gio sau khi
ding, hodc dién tich du6i ndng do PUFA®3 & huyét tuong dbi lai duong cong theo
thoi gian tré thanh 1,2 lan, vu tién 1,5 lan, t6t hon nira 1a nam trong khoang tur 1,8

lan, va t6t nhit 1 2,0 14n cao hon.

Khi PUFA®3 dugc dung & liéu dung cao, (vi du, & lidu ding ca thé mdi ngay
4000mg) trong order dé hién thuc hiéu qua chita bénh cao, luong du ma cé thé
khéng duge hap thu boi ngudi, duy tri trong duong tiéu héa va diéu nay din dén tac
dung phu & duong da day rudt dudi hodc twong tu. Nguoc lai, trong truong hop cua
hop phan ty nhii hoa theo sang ché, hap thu rat tot thuc hién dwgc tham tri trong
truomg hop ¢6 lidu ding cao nhu duge md ta trén day, vda PUFA®3 duy tri trong

duong tiéu hoa s& giam hodc dugc loai. Do d6 gidm tac dung phu.

91

91/112



51854

Céc vi du vé tac dung phu ma c6 thé giam hodc dugc loai bao gém tac dung
phu & duong da day rudt dudi, budn non, déy bung, ti€u chay, dau bung, ¢ néng, nén

mura, chan an, tdo bon, viém mi¢ng, khat, sung phong, day hoi, v.v..

Khi hop phin tu nhii héa theo sang ché duoc dung & thoi diém khéc véi trong
qua trinh, sau khi hodc ngay sau khi an, c6 nghia 13, & khoang thoi gian gbm trong
tinh trang doi (it nhat 8 gid, va uu tién it nhat 12 10 gio sau khi an kéo dai), trudc khi
an, ngay trude khi dn, gitta cac bita an hodc ¢ thoi gian ngu, hodc cho nguoi bénh
dang bi bénh kha nang hap thu cua dudng tiéu héa giam (ngudi 16n tudi, nguoi bénh
v6i bénh duong tidu héa, nguoi bénh sau khi phiu thuat dudng tiéu hoa, ung thu giai
doan cubi ngudi bénh, ngudi bénh dung chit e ché lipaza), cac két qua cia viéc

ding t6t hon 13 gibng nhau nhu cac trudng hop khéc.

Vi du, khi hop phén tu nhii hoa dugc dung & thoi diém khéc v6i ngay sau khi
an (vi du, trude khi an) va & lidu ding EPA cho mdt c4 thé niam trong khoang tir
1500 dén 4200mg (vi du, 1800mg, 2000mg, 3000mg, 3600mg hoic 4000mg), ndng
d6 PUFA®3 tbi da & huyét trong, ndng do6 PUFA®3 & huyét twong 24 gio sau khi
ding hodc dién tich duéi ndng d6 PUFA®3 & huyét twong ddi lai duong cong theo
thoi gian nhu duge tinh v6i viée hiéu chudn bang cach trir di nong do PUFA®3 &
huyét twong trude khi ding hop phéan tét hon 14 nim trong khoang tir 50 dén 150%,
t6t hon nita 1a ndm trong khoang tir 60 dén 140%, t6t hon nira 1a ndm trong khoang
tr nira 70 dén 130%, con tdt hon nita 1a ndm trong khoang tr 80 dén 120%, va tét
nhét 12 ndm trong khoang tir 90 dén 110% cua nong d6 PUFA®3 t6i da & huyét
tuong, ndng d6 PUFA®3 & huyét twong 24 gid sau khi ding hodc dién tich duéi
ndéng d6 PUFA®3 & huyét twong ddi lai duong cong theo thoi gian trong truong hop

dung ngay sau khi an.

Hop phan tu nhil héa theo sang ché con co thé chira cac chat bo trg nhu 1a
chét hd trg nhil hoa, chit 6n dinh, chat khw trang, chét hoat dong bé mat, va chat
chéng oxy héa. Chit hd trg nhii hoa lam vi du chtta axit béo chira tir 12 dén 22
nguyén tir cacbon nhu la axit stearic, axit oleic, axit linoleic, axit palmitic, axit
linolenic, va axit myristic va mudi cia chiing. Chat 6n dinh lam vi du bao g0m axit
phosphatidic, axit ascorbic, glyxerin, va xetanol, va chét khtr tring 1am vi du bao

gbm etyl paraoxybenzoat va propyl paraoxybenzoat. Cac chit hoat dong bé mat 1am
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vi du bao gbm sucroza este ciia axit béo, sorbitan este clia axit béo, glyxerin este clia
axit béo, este cua axit béo polyoxyetylen sorbitan, polyoxyetylen alkyl ete,
polyoxyetylen este cia axit béo, polyoxyetylen alkyl phenyl ete, va polyoxyetylen
polyoxypropylen alkyl ete. Chét chéng oxy héa lam vi du bao gdm chét chéng oxy
héa hoa tan trong dau nhu 13 hydroxy toluen dugc butyl héa, hydroxy anisol dugc
butyl hoéa, propyl galat, propyl galat, quinon dugc dung, astaxanthin, va o-

tocopherol.

Ngoai ra, chét mang hodc chit dan thich dang, chét tao mau, chét tao huong,
va ty v, dau thuc vat va chat bd tro nhu 1a dung méi hitu co khong ddc hodc tac
nhan hoa tan khong doc, chit nhii hoa, tic nhan tao huyén phu (vi du, Tween 80 va
dung dich gbm arabic), tic nhan ding trwong, tdc nhan diéu chinh d pH, chit 6n
dinh, chat bd tro, tic nhan tao huong, chit bao quan, chét chéng oxy hoa, hodc chit
xuc tién hap thu thudong dugc sir dung trong nganh c6 thé dwgc két hop thich dang

v6i hop phén theo sang ché dé bao ché ché pham duoc.

Cu thé hon, do PUFA®3 la khong bdo hoa & mirc do cao, lugng c6 hiéu qua
ctia chit chdng oxy hoa hoa tan trong dau, vi du, it nhat mot thanh phan dugc chon
tir hydroxytoluen dugc butyl hda, hydroxyanisol dugc butyl hda, propyl galat, propyl
galat, quinon dugc dung, astaxanthin, va o-tocopherol tét hon 1a duge phéi két trong

hop phan.

Do hop phén ty nhii hoa theo sang ché con dugc st dung cho tmg dung dugc
pham, t6t hon 1 ¢6 hinh thirc dep, dic tinh tu nhii hoa, tinh phan tan clia hop phan,
tinh 6n dinh nhii trong, va én dinh bao quan tinh. Hinh thirc ctia hop phan tu nhii
hoa la sao cho hop phén khong bi phén ly, tao van duc, bi rin hda, hodc bi két tua,
nhung trong sut. Hop phan c¢6 hinh thitc kém c6 thé khong phit hop lam duge pham,
va hop phan nay c6 thé khong théa man du hiéu qua can thiét nhu 1a dic tinh tw nhii

hoa.

Xét dén nhiét d6 bao quan, hop phan ty nhil héa va ché pham duge bao ché
boi bang cach bao nang hop phin nay tét hon 1 trong sudt & ca hai nhiét do thap va

nhiét dd cao khi xét dén viéc st dung né trong khu vuc lanh hodc madi truong néng.
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Trong trudng hop ctia hop phin ty nhii hoa c6 dic tinh tu nhii hoa tdt, tinh
phan tan tét ctia hop phan, va d6 6n dinh nhii twong cao, hop phan nhanh tao phan
tan tly thudc vao tiép xic véi nude dé hinh thanh vi nhii tvong c6 duong kinh giot
nhé nhii trong thich dang. P6 hip thu ctia diu nhu 1a EPA-E lién quan dén kich ¢
ctia dudng kinh giot nho nhil trong, va mic d6 hap thu tuy theo viéc ding cho dong
vét c6 thé dugc danh gia bang cach do duong kinh giot nhé nhil twong.

Trong sang ché, "duong kinh giot nho trung binh" 13 gi4 tri dudong kinh thé
tich trung binh trong sd cac giot nhod ctia hop phan duoc nhii hoa do duge bang cach
sit dung may phan tich kich ¢& hat (vi du, Nakhongorac 1a san phdm cua Nikkiso
Co., Ltd.) v61 nude dugce st dung cho moi trrong phén tan theo phuong phap do tiéu
chuan (vi du, thoi gian cai dat zero bang 30 gidy, thoi gian do bang 30 gidy, trung
binh tir dugc 14y tir 3 14n do). Duong kinh giot nho trung binh khi hop phén ty nhii
héa theo sang ché duoc tao phéan tan trong nudce hodc twong ty khong bi gidi han cu
thé chi can 1 n6 1én dén 2pum, va san phim c6 tinh phan tan nhii tuvong tét, tinh on
dinh nhii twong tét, hodc do hip thu tét, va duong kinh giot nhé trung binh thuong
1én dén 1,5 um, tdt hon nita 1a 1én dén 1,0pm, t6t hon nita 1a 1én dén 0.5 um, va tt

nhat 1a 1én dén 0,3um.

Hop phan tu nhil héa theo sang ché c6 thé duoc sir dung bang cach két hop
v6i thanh phan c6 hiéu qua thir hai. Thanh phan c6 hiéu qua tht hai c6 thé 1a thanh
phén bét ky dugc chon thich dang phu thudc vao dang mong mubn va mac do trAm
trong ctia bénh chi can 1a n6 khong ¢o tac dong nguoc vu diém cua cac PUFA®3.
Lam vi du vé thanh phan c¢6 hiéu qua thtr hai nay bao gom thudc chita bénh dbi voi
tang lipit huyét, ting huyét ap, cac thude chéng dai thdo dudng, chat chdng oxy hoa,
tac nhan cai thién dong chay cua huyét, cac chét dan xudt axit mat, thubc chita bénh
d6i v6i NAFLD va NASH, cling nhu thube ngan chan tién trién nang thém va thube
chita bénh dbi véi sa sut tri tué.

Céac vi du vé thanh phan c6 hiéu qua thi hai duoc wa thich bao gdm thube
chita bénh ddi véi tang lipit huyét nhu polyen phosphatidyl cholin, ddi tugng khong
xa phong hoa trong diu dau tuwong (soysterol), gama orizanol, riboflavin butyrat,
dextran sulfat natri sulfur 18, pantethin, va elastaza. Thanh phan nay con bao gdm

statin nhu la pravastatin, simbastatin, atorvastatin, fluvastatin, pitavastatin,
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rosuvastatin va xerivastatin; fibrat nhu 1a simfibrat, clofibrat, clinofibrat, bezafibrat
va fenofibrat (lam giam cac thanh phan giy vira xo); chit wc ché enzym phén giai
béo nhu 1a orlistat va xetilistat; nhua nhu 1a cholestyramin va cholestyramit; va

ezetimib.

Chét tang huyét 4p 1am vi du bao gdm: chét déi khang thu thé angiotensin II
nhu la irbesartan, olmesartan medoxomil, candesartan xilexetil, telmisartan,
valsartan, va losartan kali; chit Gc ché enzym chuyén héa angiotensin nhu 13
alaxepril, imidapril hydroclorua, enalapril maleat, captopril, quinapril hydroclorua,
xilazapril hydrat, temocapril hydroclorua, delapril hydroclorua, trandolapril,
benazepril hydroclorua, perindopril, va lisinopril hydrat; chat di khang canxi nhu 13
azelnidipin, amlodipin besylat, aranidipin, efonidipin hydroclorua, xilnidipin,
nicardipin hydroclorua, nifedipin, nimodipin, nitrendipin, nilvadipin, barnidipin
hydroclorua, felodipin, benidipin, va manidipin; chét chan thu thé a nhu 14 tolazolin
va phentolamin; chit chin thu thé B nhu la atenolol, metoprolol, axebutolol,
propranolol, pindolol, carvedilol, va labetalol hydroclorua; chat kich thich thu thé a
nhu 13 clonidin va metyldopa; va thubc loi tiéu nhu 13 eplerenon, hydroclothiazit va

furosemit.

Cac thudc chéng dai thdo duong lam vi du bao gdm: chit (e ché a-
glucosidaza nhu acarboza, vogliboza va miglitol; tic nhadn ha dudng huyét
sulfonylurea nhu 1a gliclazit, glibenclamit, glimepirit va tolbutamit; chét ting tiét
insulin tac déng ngin nhu 1a nateglinit va mitiglinit; tic nh4n ha dudong huyét
biguanit nhu 1a metformin hydroclorua va buformin hydroclorua; chét wc ché
dipeptidyl phosphataza-4 nhu la sitagliptin, vildagliptin, alogliptin, linagliptin,
teneligliptin, anagliptin va saxagliptin; thiazolidin nhu 1a pioglitazon hydroclorua va
rosiglitazon maleat; cac dan xuit ciia peptit dang glucagon 1 nhu la exenatit va
liraglutit; va chit wc ché ddng chuyén natri-glucoza 2 nhu ipragliflozin,

dapagliflozin, luseogliflozin, tofogliflozin, canagliflozin va empagliflozin.

Chét chéng oxy hoa lam vi du bao gdm cic vitamin nhu axit ascorbic
(vitamin C), tocopherol (vitamin E) va tocopherol nicotinat este, N-axetylxystein, va

probucol.
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Chét cai thién dong chay ciia mau 1am vi du bao gdm xilostazol, ticlopidin
hydroclorua, alprostadil, limaprost, beraprost natri, sarpogrelat hydroclorua,
argatroban, naftidrofuryl, isoxsuprin hydroclorua, batroxobin, dihydroergotoxin

mesylat, tolazolin hydroclorua, hepronicat, va dich chiét shimotsuto.

Céc chét dan xuit axit mat 1am vi du bao gbm axit ursodeoxycholic, axit
chenodeoxycholic, bot mat, axit deoxycholic, axit cholic, chiét xuit mat, mat géu,
oriental bezoar, va axit dehydrocholic. Cac vi du Pugc uu tién la biotin (vitamin
B7), xyanocobalamin (vitamin B12), axit pantotenic (vitamin B5), axit folic (vitamin
B9), thiamin (vitamin B1), vitamin A, vitamin D, vitamin K, tyrosin, pyridoxin
(vitamin B6), axit amin dwoc tao nhanh nhu 1a leuxin, isoleuxin va valin, canxi, sét,
kém, ddng, magie, va twong tw. Con duoc wa thich cac hop phan tir dd an dé c6 tac
dung dic hiéu cho sirc khoe va dd dn véi cac yéu cau vé chirc ning dinh dudng nhur
la protein & ddu tuong, chitosan, natri alginat trong lugng phan tir thap, dang xo an
kiéng c¢6 ngudn gbc tir vo hat ma dé, peptit dau twong lién két vao phospholipit,
sterol este thuc vat, stanol este thuc vat, diaxylglyxerol, san phim phan giai globin

protein, va catechin cua cay che.

Thudc chita bénh 1am vi du dbi v6i NAFLD va NASH bao gom statin nhur 1a
pravastatin, simbastatin, atorvastatin, fluvastatin, pitavastatin, rosuvastatin va
xerivastatin; chat dbi khang thu thé angiotensin II nhu la irbesartan, olmesartan
medoxomil, candesartan lexetil, telmisartan, valsartan, va losartan kali; tdc nhan ha
duong huyét biguanit nhu 1a metformin hydroclorua va buformin hydroclorua; va
thiazolidin nhu pioglizon hydroclorua va rosiglitazon maleat nhu dugc néu trén day,
cling nhu aspirin va phdi tir cia thu thé farnesoit X (sau ddy duoc viét tat 1a FXR)

nhu 12 axit ursodeoxycholic, axit chenodeoxycholic va axit obeticholic.

Thubdc ngan chdn tién trién 1am vi du va thudc chita bénh dbi véi sa sut tri tué
bao gbébm chat we ché axetylcholinesteaza nhu 1a donepezil hydroclorua va
galantamin hydrobromua; chat (rc ché thu thé NMDA nhu 1a memantin hydroclorua;
chat huy tiéu cau nhu la aspirin, clopidorel sulfat, xilostazol, va ticlopidin
hydroclorua; va chat trc ché yéu té Xa nhu 1a rivaroxaban va apixaban. Ngoai ra,
thubc chita bénh déi voi tang lipit huyét, tang huyét ap, cac thudc chdng dai théo

duong, chat chong oxy hoéa va tdc nhan cai thién dong chay cua mau nhu dugc néu
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trén day con hiru dung 1am tac nhan thubc ngan chin tién trién ning thém va thubc
chita bénh ddi véi sa sit tri tug.

Pé hién thyc tac dong duoc dong hoc cia PUFA®3, hop phan tu nhil héa theo
sang ché wu tién co it nhat mét vu diém duoc chon tir hinh thuc dep, dac tinh tu nhii
hoa tét, tinh phan tan cao ciia hop phan, cao tinh 6n dinh nhii twong, tinh 6n dinh bao
quéan cao (bao gém tinh 6n dinh & nhiét do thép va nhiét do cao), do hép thu cao, cu
thé 1a do hép thu cao va téc do hép thu ¢ tinh trang d6i cao, do hép thu khong phu
thudc ché do an kiéng, sy thuan tién cho nhing ngudi bénh nhan hop phan, giam tic

dung phu, va ché phdm dé tuan thu.

Hop phan ty nhii héa theo sang ché dugc tao thich tng rat tot dé sir dung lam
thubc chira bénh dé diéu tri cac bénh khac nhau & dong vat, cu thé 1a dong vat co vu,
c6 nghia 13, hitu dung lam, vi du, thubc chita bénh déi véi rdi loan ting lipit huyét
(tang cholesteol huyét, ting LDL cholesteol huyét, ting cholesteol huyét khong
HDL, VLDL ting cholesteol huyét, giam HDL cholesteol huyét, ting triglixerit
huyét, tang lipoprotein huyét (apoB), giam lipoprotein huyét apo A-I, ting s6 lugng
hat LDL huyét, LDL mau ¢& hat nho, ting LDL dugc oxy héa huyét, ting LDL mat
do thap huyét, taing RLP-C huyét, giam ty 16 apoA-I/ApoB huyét, ting ApoCIII
huyét, r6i loan kiéu di truyén ApoE huyét, ting lipoprotein (a) huyét, tang Lp-PLA2
huyét, tang hoat tinh CETP huyét, ting hs-CRP huyét, giam EPA méu (trang théi,
trong d6 gia tri EPA trong huyét trong, huyét thanh, mang hong cau, mang tiéu ciu
1a thdp), tang axit béo tw do trong mau), ting dwong huyét khi doi, taing HbAlc
huyét, ting HOMA-IR huyét, ting phan tt bam dinh gitta cac té bao-1 huyét, ting
IL-6 huyét, tang PAI-1 huyét, ting creatin huyét, ting AST huyét, ting ALT huyét,
tang axit uric huyét, ting 8-isoprostan huyét, ting TXA2 huyét, ting LTB2 huyét, va
twong tu), thudc chita bénh dbi vai tang triglixerit huyét sau an, chéng xo cing dong
mach, ngan chan két tap tiéu cau, thudc chira bénh ddi véi suy mach ngoai bién, tac
nhén phong ngura dbi v6i céc tai bién tim mach, thudc chita bénh dbi v&i bénh viem
(NAFLD, NASH, va tuong tu), thuc ngan chin tién trién nang thém va thudc chira
bénh ddi voi sa sht tri tué (sa sut tri tué dang Alzheimer, sa sut tri tué do tai bién
mach mau n3o, sa sat tri tué hon hop, va tuong tu), thube chéng ung thu, va thude

chita bénh dbi voi bénh than kinh trung wong (trém cam, tinh trang trAm cam, rbi
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loan 4&m anh cudng ché, r6i loan lo Au x3 hoi, roi loan hoang sg, va tuong tu). Trong
didu tri cac bénh nhu di néu trén diy, hop phan theo sang ché tu nhii hoa khong bi
gi6i han cu thé & tin suét ding thudc ding ngay 1 lan, va tot hon 1a duge ding ngay
1 14n & toan b lidu ding ngay 1 14n hodc & lidu ding duoc chia nhé 2 hodc 3 1dn mot
ngay, v6i 1 hodc 2 1an dung mdi ngdy duge wu tién hon va ding ngay 1 lan dugc tét
nhat la.

Hop phdn tu nhii hoa theo sang ché 1a dic biét hiéu qua dé cai thién hoic diéu
tri r6i loan tang lipit huyét va tang triglixerit huyét sau in, va ngin ngira tdi phat
hodc tién trién cia chung di v6i hoi ching chuyén hoa, tai bién tim mach méu nio,
va chd loét hodc hoai tir & dau chi xa. bong vat c6 va lam vi du bao gém nguoi,
dong vat trong nha nhu 1a gia sic, ngua, va lgn, va dong vat nudi nhu la chd, meo,
tho, chudt, va chudt nho, va dwoc uu tién 12 ngudi. Cu thé hon, hop phan tu nhii hoa
theo sang ché biét truéc duge 1a thé hién hiéu qua cai thién hodc hiéu qua chita bénh
d6i voi rdi loan tang lipit huyét va tang triglixerit huyét sau an & nhitng nguoi bénh
v6i rbi loan tang lipit huyét dang bj bénh tang lipit huyét, thé hién khang insulin hozc
dang bi bénh ting huyét ap, nhu 12 ngudi bénh ¢6 hoi ching chuyén hoa.

Vi du thwe hién sang ché

Tiép theo, sang ché dugc mo ta chi tiét hon thong qua cac vi du va cic vi du
so sanh dudi day. Tuy nhién, cac vi du nay khong gidi han pham vi cua sang ché.

Vidul

Can 0,09¢g nudce, 0,53g polyoxyetylen (20) sorbitan oleat, 0,39g lexitin cua
dau tuong, va 4,0g ciia EPA-E, r6i day kin, va tron trong khi gia nhiét dén khoang
70°C, do d6 bao ché duoc hop phan ty nhil héa. Hop phan tu nhii hoa duge day kin
sau khi suc khi nito, va dugc bao quan & nhiét do trong phong cho dén khi tién hanh
danh gia. Thanh phan hop phan ty nhii héa duoc thé hién trong Bang 1.

Céc vidutir 2 d@én 11 va cac vi du so sanh 1 va 2

Hop phan tu nhii hoa cua cac vi du tir 2 dén 8 va hop phén cua cac vi du so
sanh 1 va 2 duge bao ché va duge bao quan bang cach lap lai phuong phép cia Vi du
1 sao cho ty 1& thanh phan 14 nhu dugc thé hién trong Bang 1. Céong thirc cia cac hop
phén tu nhii hoa va cac hop phan khac dugc thé hién trong Bang 1.
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Cacvidusosanh 3 va4

Hop phin cta cac vi du so sanh 3 va 4 duoc bao ché va dugce bao quan bang
cach 13p lai phuong phép ciia Vi du 1 sao cho ty 1& thanh phan 1a nhu dugc thé hién
trong Bang 1. Cong thirc bao ché ciia hop phan dugc thé hién trong Bang 1.

Céc hop phdn tu nhii héa va cac hop phan theo cac vi du so sanh nhu dugc
chuén bi bang phuong phap nhu duge mo ta trén day, timg loai dugc bao nang trong

vién nang chira gelatin 1am thanh phan chinh ctia né.
Vi du thit nghiém 1 <Pénh gia vé hinh thirc>

Céac hop phan tu nhii hoa va cac hop phan theo cac vi du so sanh nhu dugc
san xuét ra bing phuong phap san xuit néu trén ddy duogc dé do, va sau khoang 1
gid, danh gia hinh thtc ciia chung. Khi hop phan 1a déng nhat do twong thich tdt,
hop phan duoc danh gia 1a "trong sudt." Hop phan dugce danh gia 1a "bi phan ly" khi

quan sat tinh phan ly, va 1a “duc van” khi quan sat d6 duc.
Céc két qua dugc thé hién trong Bang 1.
Vi du thir nghiém 2 <Péanh gia vé dic tinh tw nhii héa>

Céc hop phan tu nhii hoéa va cac hop phan theo cac vi du so sénh nhu dugc
san xuét ra bang phuong phép san xuat néu trén ddy dwgc danh gia vé dic tinh tu
nhil hoa bang cach bd sung 10uL mdi giot ché pham vao SmL nuéc tinh khiét hoac
chit lvu thé nhat déi véi tha nghiém hoa tan theo Dugc dién Nhat Ban (Japanese
Pharmacopeia) & 37°C trong 6ng thtr nghiém. Hop phan ma ddng thoi dugc nhii hoa
chi bing cach bd sung nhé giot duoc danh gia 1a "tdt," va truong hop ma khong trd
thanh nhii twong chi bang cach bd sung nhé giot duge danh gia 1a "kém." Sau d6
khqu nhe hop ph?m dudi diéu kién thich hop, va duge xét nghiém dbi véi cac dac
tinh khéac cua ching. Khi xét dén tinh phéan tan ctia hop phan, hop phén dugc danh
gid 1a "tdt" khi dugc tao phan tan va 1a “kém” khi hop phan phan con lai khong dugc
tao phan tan, ma 12 mot khéi. Khi xét dén tinh 6n dinh nhil twong, hop phan duoc
danh gia 1a "t6t" khi khong quan sat thiy sy tach dau, va la “kém” khi quan sat thay
su tach ddu. Luu y rdng, hop phin ma khong dugc dénh gid 1a "trong subt" khi danh
gi4 hinh thirc khong duoc danh gia vé cac dic tinh nay do hop phan khong dong nhat
duge xem 1a khong thich dang dé danh gia dic tinh.
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Céc két qua duoc thé hién trong Bang 1.
Vi du thir nghiém 3 <Pénh gia vé duong kinh giot nhé nhii twong>

Str dung khoang 1,5mL hop phan duge nhii héa nhu thu dwgc trong Vi du thir
nghiém 2, duong kinh giot nhé trung binh (duong kinh thé tich trung binh) dugc do
bang may phén tich kich ¢ hat (Nakhéngorac, 13 san phim ciia Nikkiso Co., Ltd.) sir

dung nuéc lam moi truong phan tan.

Vi du tht nghiém 4 <P4nh gi4 hinh thtrc sau khi bao quan & diéu kién nghiém

ngt>

Céc hop phin ma dugc danh gia 1a "trong sudt" hodc "duc van" trong Vi du
thir nghiém 1 dugc dé d6 va dugce bao quan qua dém (trong khoang 12 gio) & 5°C
hodc 40°C trude khi danh gia hinh thirc ctia chung. Khi hop phan 1a déng nhét do
ctia n6 twong thich tét, hop phin dugc danh gia 1a "trong subt." Hop phén duoc danh

gia 12 "bi phan ly" khi quan sét tinh phén ly, va 1a “duc vin” khi quan sét d6 duc.
Cac két qué dugc thé hién trong Bang 1.
Vi du thr nghiém 5 <Dugc dong hoc trén cho san tho>

Cac hop ph??m hodc vién nang da dugc bao ché (Cac vidu 1, 3 va 5) tung loai
dugc dung theo duong miéng cho 6 chd san tho, con duc (¢ do tudi nam trong
khoang tir 2 dén 6 nam v&i thé trong cta 8 dén 13kg, 3 cho sian thé Marshall va 3 cho
san thd Nosan) & tinh trang d6i, va ndng d6 EPA trong miu dugc dénh gid. Thi
nghiém dong vat ma bi bo doi 18 gio hodc 1au hon trude khi dung, va timg loai dong
vét duge dung véi hop phan & luong tuong tmg v6i 600mg cia EPA-E. Mau dugc
gom trude khi dung, va 0,5, 1, 1,5, 2, 3, 4, 6, 8, va 24 gio sau khi dung, va huyét
tuong dugc tach dé do ndng do EPA trong huyét twong bang LC/MS/MS (phuong
phap trong d6 miu dugc phan tach bang sic ky long, sau d6 duge dua vao quang phd
khéi dé tién hanh tach va do trén d6). Nhém ddi ching duge ding véi dung dich goc

EPA-E dugc bao nang trong vién nang.

Bang 1 thé hién ndng d6 PUFA®3 tbi da ¢ huyét twong (Cmax), dién tich
dudi ndng do PUFA®3 ¢ huyét twong dbi lai duong cong theo thoi gian tir 0 dén 2
gir (AUCy.2) va dién tich dudi ndng d6 PUFA®3 & huyét twong ddi lai dudong cong
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theo thoi gian tir 0 dén 24 gid (AUCo.24) nhur duge tinh tir cac két qua thir nghiém.
Khi tinh ting loai thong s6, thyc hién hiéu chudn béng cach trir di néng dé EPA

trong mau trude khi dung tir ndng do trong méau do dugc.
Vi du thtr nghi€ém 6 <Dugc dong hoc trén khi dn cua>

Céc hop phn hodc vién nang da duge bao ché duge ding theo dudong miéng
cho 6 khi an cua (6 d6 tubi ndm trong khoang tir 2 dén 5 nam véi thé trong nim
trong khoang tir 2,70 dén 4,65kg; Hamuri) ¢ tinh trang déi, va néng do EPA trong
mau duoc danh gia. Thir nghiém dong vat dugc bo doi trong 12 gio hodc 1au hon
truée khi ding, va timg loai dong vat dwoc ding véi hop phan tw nhii hoa & lugng
tuong Ung v6i 45mg/kg thé trong ciia EPA-E. Nhém déi ching dugc ding vé6i dung
dich gbc EPA-E dugc bao nang trong vién nang. Mau dugce gom truée khi dung, va
1,2, 4,6, 8,10, 12, 24, 48 va 72 gi sau khi dung, va huyét tuong dugc tach dé do
EPA trong huyét twong bang LC/MS/MS. Tir cic két qua thir nghiém, ndéng do
PUFA®3 t6i da & huyét twong (Cmax), tinh dién tich dudi nong d6 PUFA®3 & huyét
tuong dbi lai duong cong theo thoi gian tir 0 dén 12 gid (AUCo.12), va dién tich dudi
ndéng d6 PUFA®3 & huyét tuong ddi lai dudng cong theo thdi gian tir 0 dén 72 gio
(AUCo.72). Khi tinh ting loai thong sb, thuc hién hiéu chuan bing cach trir di ndng

d6 EPA trong méu trude khi ding tir ndng do6 trong mau do duoc.

O dong vat ma hop phan dugc ding cho nd, cac gid tri ciia cac thong s6 ndng
do trong huyét, nhu 1a Cmax va AUCo.12, 14 ting so v&i nhom ddi chimg. Cu thé hon,
khing dinh dugc rang, khi hop phan tu nhii héa theo sdng ché dugce dung, lugng cta
EPA duoc hép thu 13 ting, va ngoai ra, hép thu EPA 1 nhanh sau khi dung theo

dudong miéng.

Vi du thtr nghiém 6-2 <Dugc dong hoc trén nguoi (thir nghiém dung lidu don,

dung 1800mg)>

Vién nang c6 hop phan ty nhil héa theo sang ché chira 80% theo trong lugng
la EPA-E do ham luong ctia n6 dugc dung theo duong miéng cho nguodi (12 trudong
hop, nam gidi trudng thanh khoe manh & do tudi tir 20 dén 40 voi thé trong nim
trong khoang tir 55,0 dén 77,0kg va BMI bang 18,5 hozc 16n hon nhung nhé hon
25,0) & tinh trang d6i dé danh gia thay ddi vé nong d6 EPA trong mau. Ché pham tu
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nhii héa ¢ lugng tuong tng v6i 1800mg cia EPA-E dugce dung theo dudong miéng
trong lidu ding don cho timg ngudi ma bi bé d6i 10 gid hodic 1au hon trude khi dung
béng céach str dung 200mL nudc vao budi sadng & tinh trang déi. Mau duoc gom 0,5,
1,1,5,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 12, 15, 18, 24, 48 va 72 gi¢ sau khi dung. Ngay sau
khi gom, méu duoc giit lanh trén dé, va ly tim & téc d6 2000xg & 4°C trong 10 phiit
d& gom riéng r& huyét twong. Sau khi di dwoc bao quan huyét twong tao thanh &
nhiét d6 khong cao hon -20°C trong trang thai dong lanh, ndng d6 ctia EPA trong
huyét twong duge do bing LC/MS/MS (phuong phap trong d6 mau dugc phan tach
bang sic ky 16ng, sau d6 duoc dua vao quang phd khéi dé tién hanh tach va do trén
do).

Vién nang c6 hop phén tu nhii hoa theo sang ché chtra 80% theo trong luong
la EPA-E do ham lugng cia n6é con dugc dung theo dudong miéng cho nguodi ngay
sau khi dn, va viéc do dugc tién hanh béng cach ldp lai quy trinh nhu duge mo ta trén
day.

Débi v6i nhom dbi chimg, dung dich gbec EPA-E (EPA-E c6 do tinh khiét cao
(it nhit 96,5% theo trong lwong) khong chira chat nhii héa hodc tirong tw va dugce sir
dung v6i cung lwong EPA-E nhu lwong & hop phan tu nhii héa theo sang ché; ap
dung tuong tu sau ddy) duoc nap trong vién nang dugc dung theo dudng miéng cho
nguoi (12 truong hop, nam gidi trudng thanh khée manh & do tudi tir 20 dén 40 voi
thé trong nam trong khoang tir 55,0 dén 77.0kg va BMI bang 18,5 hogc 16n hon
nhung nhé hon 25,0) & tinh trang do6i (b6 doi tir it nhat 10 gio truée khi dung), va

viée do duoc tién hanh bang cach lap lai quy trinh nhur duge mo ta trén day.

Bang 2 thé hién ndng d6 huyét twong tdi da (Cmax), nong d6 PUFA®3 &
huyét tuong 24 giv sau khi ding (Cas), dién tich dudi nong d6 PUFA®3 & huyét
tuong doi lai dudng cong theo thoi gian tir 0 dén 72 gis (AUCo.72), thoi gian cho dén
khi dat dugc ndng do PUFA®3 t6i da & huyét twong (Tmax), va nira chu ky loai
PUFA®3 & huyét twong (t12) nhu dugc tinh tir cac két qua thir nghiém. Khi tinh timg
loai thong sb, thue hién hiéu chuén bé‘mg cach trur di néng dd EPA trong mau trudc

khi ding tir ndng do trong mau do dugc.
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Vi du thtr nghiém 6-3 <Duoc dong hoc trén nguoi (thir nghiém dung lidu don,

dung 3600mg)>

Quy trinh thir nghiém cia vi du thit nghiém 6-2 duoc 13p lai ngoai trir 1a lidu
ding cho mot ca thé bang 3600mg. Thir nghiém nay duoc tién hanh trén 6 nguoi.
Béang 3 thé hién ndng d6 PUFA®3 t6i da & huyét trong (Cmax), ndng do PUFA®3 &
huyét tuong 24 gio sau khi ding (Ca4), dién tich dudi nong do PUFA®3 & huyét
tuong dbi lai duong cong theo thoi gian tir 0 dén 72 gid (AUCo.72), thoi gian cho dén
khi dat duoc néng d6 PUFA®3 tbi da & huyét tuong (Tmax), va ntra chu ky loai
PUFA®3 & huyét twong (t12) nhu duge tinh tir cac két qua thir nghiém. Khi tinh timg
loai théng sd, thuc hién hiéu chuin bang cach trir di nong d6 EPA trong mau trudc

khi dung tir ndng d6 trong mau do duorc.

Vi du thtr nghiém 6-4 <Dugc ddng hoc trén ngudi (tht nghiém dung tiép

tuc)>

Vién nang ¢6 hop phan tu nhii hoa theo sang ché chira 80% theo trong lwong
la EPA-E do ham luong cua né dugc dung theo duong miéng cho nguoi (nam gidi
truéng thanh khée manh & do tudi tir 20 dén 40 voi thé trong nam trong khoang tir
55,0 dén 77,0kg va BMI bang 18,5 hoic 16n hon nhung nhé hon 25,0) ngay mét lan
ngay sau bita sang trong 11 ngay dé danh gia thay d6i vé nong do EPA trong mau.
Hop phan tuy nhii héa ¢ luong twong tng véi 500, 1000, 2000, 40000, 6000 hodc
8000g cua EPA-E duogc dung theo duong miéng cho tiing nguoi bang cach st dung
200mL nuGe. Cho an ba 1an mbi ngay. Mau dugc gom 1, 2, 3,4, 5, 6, 8, 10, 12, 18
va 24 gio sau khi dung ¢ ngay 1 va ngay 11 ("24 gio sau khi dung" la dé chi "chi
truée khi dung vao ngay tiép theo"), va 24 gid sau khi ding & ngay 2 dén 10. Ngay
sau khi gom, mau duoc gitr lanh trén dé, va ly tdm & toc 46 2000xg & 4°C trong 10
phut dé gom riéng r& huyét twong. Sau khi bao quan huyét twong tao thanh & nhiét do
khong cao hon -20°C trong trang thai déng lanh, nong do cua EPA trong huyét tuong
duogc do bing LC/MS/MS.

Déi v6i nhom dbi chimg, vién nang ¢6 dung dich géc EPA-E dugc nap trong
vién nang duogc dung theo duong miéng cho nguodi (nam gidi trudng thanh khoe

manh & do tudi tir 20 dén 40 v6i thé trong nam trong khoang tir 55,0 dén 77,0kg va
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BMI bing 18,5 hodc 16n hon nhung nhé hon 25,0) & luong twong tmg véi 1800mg
ciia EPA-E ngay mot 1in ngay sau bita sang trong 11 ngay, va thay d6i vé ndéng do

EPA trong mau duogc danh gia bang cach lap lai quy trinh nhu duoc mo ta trén day.

Vién nang c6 hop phan ty nhii hoa theo sang ché chira 80% theo trong lwong
la EPA-E do ham lugng ctia n6 con dugc dung theo duong miéng cho nguodi & tinh
trang doi, va viéc do dugc tién hanh béng cach ldp lai quy trinh nhu dugc mo ta trén
day.

Tir céc két qua thir nghiém, ndng d6 PUFA®3 tdi da & huyét twong (Cmax),
dién tich dudi nong dd6 PUFA®3 & huyét twong dbi lai duong cong theo thoi gian tir
0 dén 24 gid (AUCo.24), thoi gian cho dén khi dat duoc ndng d6 PUFA®3 t6i da &
huyét twong (Tmax) va nira chu ky loai PUFA®3 & huyét twong (1) & ngay 1 cia
viéc dung va ndéng d6 PUFA®3 & huyét twong 24 gio sau khi ding (C24) & ngay 1
dén 11 dugce tinh. Nong d6 PUFA®3 tbi da & huyét twong trong trang thai khong doi
(Css tbi da), ndng dd6 PUFA®3 tbi thiéu cua huyét twong trong trang thai khong ddi
(Css ti thiéu) va néng d6 PUFA®3 trung binh cua huyét twong trong trang thai
khong d6i (Css trung binh) ciing dugc tinh. Khi tinh timg loai théng s6, thuc hién
hiéu chudn bang cach trir di ndng d6 EPA trong mau trude khi ding tir ndng do trong

mau do duoc.
Vi du thr nghiém 7 <Hinh th{rc ctia vién nang>

Vién nang mém thu dugc & cac vi du dugce kiém tra bang mat vé mau va hinh
dang cia vién nang va dac tinh cua vién nang, ham lugng sau khi hoan thanh viéc

nap va lam kho.

Vién nang véi thay doi vé "mau", van veo, bi ép, hodc twong tw vé "hinh
dang", va viéc tao van duc, phan ly, hoac twong tuy vé "ddc tinh cua vién nang ham
luong" dugc danh gia 1a "kém," va vién nang khdng cé cac van dé duoc danh gia la

"thong thuong."

Céac két qua thtr nghiém duoc thé hién trong Bang 1. Trong Bang duéi day, "-
" nghia 1a thanh phan tuong tmg khong duoc bd sung hodc 1a chi tiéu twong tng

khong do duogc.
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[Bang 2]
) Ché pham vién nang cia Vi du Ché ph4m vién nang ctia Vi du Nhom dbi chig,
Vi du thir nghiém . R ) h
6o thir nghiém 6-2 (Liéu dung, thtr nghiém 6-2 (Liéu dung, dung dich goc EPA-
1800mg) 1800mg) E

Cho &n Khéng Co Khéng
Cmax (ug/mL) 65,1 111,3 4.6
C24 gio (pg/mL) 19,5 28,6 2,4
AUCO0-72 gio

. 1266,0 1932,1 113,1
(ng-gio/mL)
Tmax (gio) 52 3,3 10,8
t1/2 (gio) 31,2 42,6 71,7

[Bang 3]
) Ché pham vién nang cia Vi du Ché pham vién nang ctia Vi du Nhom dbi chiing,
Vi du tht nghiém ) X N . .
63 thir nghiém 6-2 (Liéu dung, thtr nghiém 6-2 (Liéu dung, dung dich goc EPA-
3600mg) 3600mg) E

Cho &n Khéng Co Khoéng
Cmax (pg/mL) 174,2 184,5 3,6
C24 gio (ug/mL) 36,4 37,7 1,2
AUCO0-72 gio

. 2845,5 2615,9 113,7
(ng- gio/mL)
Tmax (gio) 5,2 43 21,8
t1/2 (gio) 58,7 42.4 22,8

Vi du 1 12 hop phin chua este cia axit béo polyoxyetylen sorbitan 1am chét nhii
hoa duy nhét cing v6i lugng nao d6 cia lexitin va nuée, va nhu duge thé hién trong
Bang 1, hop phén nay c6 hinh thitc dep cling nhu dic tinh tu nhii hoa rat tot. Két qua nay
chi ra rang, vu diém/hiéu qua cua sang ché thuc hién dugc boi hop phan chira lexitin,

trong do este cua axit béo polyoxyetylen sorbitan 1a chat nhii hoa duy nhat.

Céc vi dy tir 2 dén 10 1a cac hop phan chira dau thau dau polyoxyetylen 1am chét
nhii hoa bd sung. Cac hop phan nay con thé hién hinh thirc dep ciing nhu dic tinh tu nhii

hoa rat tot nhu duogc thé hién trong Bang 1.
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Vi du 11 12 hop phén chira dau thiu ddu duge hydro héa polyoxyetylen 1am chét
nhii hoa bd sung. Hop phan nay con thé hién hinh thirc dep ciing nhur dic tinh tw nhii hoa
rat tot nhu duoc thé hién trong Bang 1.

Vi du so sanh 1 1a hop phan khong chita nuée, va hop phan nay tré thanh bi phan
ly. Vi du so sanh 2 13 hop phan chira 8% theo trong lugng 13 nude, va hop phan nay con
tr& thanh bi phan ly. |

Trong sang ché, nu6c duge sir dung thay cho bd sung etanol hodc rugu polyhydric
do do6 cai thién tinh tuong thich cua hop phan. Hop phan trd thanh bi phan ly do tuong
thich khong thich dang khi khéng st dung nudc, trong khi hop phan van con phan ly
tham tri ¢6 sit dung nuéc khi lwong cliia nude qua nhidu so voi lwgng clia hop phan.
Trong trong khi, phan ly khéng xuit hién & cac vi du 1 dén 6 chira nudc véi lugng tir 1
dén 4% theo trong luong. Cac két qua nay chi ra rf?mg, viéc ¢6 mat luong nao do (khoang

0,5 dén 6% theo trong luong) ctia nudc 14 quan trong dé cho hinh thirc dep.

Vi du so sanh 3 13 hop phin khong chtta nuéc ma chita rugu polyhydric. Nhu
trong trudng hop cua Vi du 1, hop phdn nay c6 hinh thirc dep ciing nhu dic tinh tu nhit
héa t6t.

Tuy nhién, hop phin cta Vi du so sanh 3 bi phan ly sau khi bdo quan qua dém &
40°C, va diéu nay cho thy tim quan trong cua viéc viéc bd sung luong cu thé (khoang
0,5 dén 6% theo trong lugng) ctia nude vao hop phan khi xét dén cai thién hinh thie va
tuong tu.

Vi du so sanh 4 14 hop phén chira dau thdu dau polyoxyetylen ddi véi chat nhii hoa
va khong chura este cua axit béo polyoxyetylen sorbitan, va trong truong hop cua hop
phan nay, hop phan c6 hinh thirc duc van.

Diéu nay cho thiy tdm quan trong clia viéc két hop cua este clia axit béo
polyoxyetylen sorbitan 1am chét nhii hoa dé cho hinh thirc dep.

Céc vi du 1, 3, va 5 thé hién dong hoc khi hop phan tu nhii héa duge bd sung cho
dong vat dugc bo doi.

O dong vat ma cac hop phén tu nhii hoa nay duogc dung cho nd, cac gia tri Cmax
va AUCo.2 ma 1a céc thong sb vé toe do hép thu 1a cao hon rd rét so véi cac gia tri nay &

nhém dong vat kiém soat (¢ tinh trang d6i) duoc dung véi dung dich gbc EPA-E lam
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kiém so4t. Cu thé hon, da khéng dinh duogc réng, khi hop ph.:?m tu nhii héa theo cac vi du
dugc ding, luvong cia EPA dugc hip thu cho dén khi dat 24 gid sau khi ding theo dudng
miéng la tang, va ngoai ra, hép thu EPA dic biét nhanh sau khi dung theo dudong miéng
so voi nhom dbi ching.

Vi du thtr nghiém 6-2 thé hién céc thong sé khi hop phan tu nhii hoa theo sang ché
chua 80% theo trong luong la EPA-E & lugng twong ung véi 1800mg cua EPA-E va
1800mg ciia EPA-E twong tmg dugc dung cho nguoi. O tinh trang d6i, tat ca cac thong s6
Cmax, Ca4 va AUCo.72 6 khoang 10 14n cao hon trong truong hop clia hop phan cta Vi du
(Cmax & 14,2 14n cao hon, Ca4 ¢ 8,1 14n cao hon, va AUCo.72 & 11,2 14n cao hon), va hép
thu nhanh ctua EPA sau khi dung theo dudng miéng duoc khiang dinh. Vi du thir nghiém
6-3 thé hién céac thong sb khi hop phan theo sang ché tu nhii héa & lugng twong ting véi
3600mg cia EPA-E va 3600mg cia EPA-E tuong ung dugc ding, va cac thong sb vai
chuc 1an cao hon (Cmax bang 48,4 1an cao hon, Ca4 14 cao hon 30,3 1an, va AUCo.7 1a
cao hon 25,0 lén), khéng dinh hép thu nhanh tuong tu. Con khéng dinh duoc ré’mg, hop
phén tu nhii hoa theo sang ché twong tu 1a it bi anh hudng bai db an, va né thé hién hap

thu EPA cao khong tuong Gng véi truong hop duoc 13y trude khi hodc sau khi in.

Do d6, hop phén tu nhii hoa theo sang ché s& 1a ing vién do6i voi ché pham ty nhii
hoéa c6 kha nang nhanh va lam tiang ro rét néng do EPA trong méu véi tdc dong dugce
dong hoc nhanh va hiéu qua tham tri néu duoc léy 0 tinh trang doi, c6 nghia 1a, duogc léy

trude khi an, & thoi gian ngu hodc tuong tu.

Ché pham vién nang ty nhii hoéa cua cac vi du 2-1 va 2-2 va ché pham vién nang

cua Vi du so sanh 2-3

Céc hop phén tu nhii hoa va cac hop phén theo Vi du so sanh 2-3 dugc bao ché va
dwoc bao quan bang cach 1ap lai quy trinh ciia Vi du 1 sao cho ty 1& thanh phan 1 nhu
duoc thé hién trong Bang 4. Cong thirc ciia cac hop phan tu nhii hoa duge thé hién trong
Bang 4.

375mg hop phan ty nhii hoa duoc nap trong vién nang & cac vi du 2-1 va 2-2, va
441mg hop phan ty nhii héa dugc nap trong vién nang & vi du so sanh 2-3 (300mg cla
EPA-E trong ca hai truong hop). Trong tirng truong hgp, vién nang gelatin mém c6 ham

lwong duge nap trong d6 duge san xuit ra bang phuong phap quay. Bién dang ctia mang
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vién nang khong nhan thiy déi voi ché phdm vién nang tu nhii hoa duge bao ché bang

phuong phap nay.
Ty 18 thanh phén cua dugc ham luong bao nang dugc thé hién trong Bang 4.
Vi du thr nghiém 8 <P¢ ciing cia vién nang>

Ché phém vién nang cua cac vi du 2-1 va 2-2 va Vi du so sénh 2-3 dugce do vé do
ctng. Ché phdm sau khi bao quan & 40°C va d6 4m twong dbi bang 75% trong 1, 2, va 4

tuan con do dugc vé do cung.

Céc két qua & giai doan ddu va cac két qua sau khi bao quan & 40°C trong 1, 2, va
4 tudn duoc thé hién trong Bang 4. Ché phdm & giai doan dau 1 dé chi ché phdm ma da
dugc bao quan & nhi¢t do trong phong sau khi san xudt n6 cho dén khi danh gia dg cung.
Do da duogc bao quan ¢ 40°C nhu dugc day kin trong bao goi bing nhom, ché pham

khong bi anh hudng bai hoi 4m.

[Bang 4]
Thanh phﬁn Vidu Vidu Vi du so sanh
2-1 2-2 2-3
% theo trong luong | % theo trong lugng | % theo trong lugng

Etyl eicosapentaenoat 80,0 80,0 68,0
Nuéc tinh khiét 2,0 1.8 -
Polyoxyetylen (20) 5,8 5,8 7,1
sorbitan oleat
Dau thau dau polyoxyl 35 58 58 7,1
Lexitin cia dau tuwong 6,4 6,4 9,5
Lexitin phan giai bang enzym - 0,2 -
Tocopherol - - -
Natri erythorbat " - -
Propylen glycol - - 8.3
Tong 100,0 100,0 100,0
Vi du thtr nghiém 7 | Giai doan dau 28,9 24,7 15,7
Do cung 40°C, 1 tuan 25,5 22,3 9,1
(kef) 40°C, 2 tuan 24,5 20,5 8.9

40°C, 4 tuan 27,4 22,3 8,1
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Céc vi du 2-1 va 2-2 1a cac ché phdm dugc san xuét ra bang cach bao nang hop
phén tu nhil hoa theo sang ché. Cac vién nang nay c6 do cimg bang 20kgf hodc cao hon.
Miit khac, hop phan ciia Vi du so sanh 2-3 chira lwong 16n hon (8,3% theo trong lrong)
ctia propylen glycol (rwou polyhydric), va d6 cung ctia ché pham vién nang 14 thap hon
so voi do ciing v6i cac vi du & giai doan dau. Khi do cung dugc danh gid sau khi bao
quan trong mdi treong kin & 40°C trong 1 dén 4 tudn, co ban 13 khong nhén thdy c6 thay
ddi & cac vi du 2-1 va 2-2, trong khi, & vi du so sanh 2-3, d§ cing giam Xuéng dén 57%

ctia d6 ctrng ban dau trong 1 tudn, va giam hon nita theo thoi gian.
Kha nang wng dung trong cong nghiép

Hop phin ty nhii hoa theo sang ché 1a rat t6t & it nhat mot trong cac dau hiéu: tinh
tuong thich (hinh thitc), déc tinh ty nhil hda, tinh phén tan cta hop phan, tinh 6n dinh nhii
tuong va do hép thu, va né, do dugc hép thu nhanh tham tri néu duoc léy trude khi an,
ngan chin lam ting huyét thanh TG sau khi an. Hop phan tu nhii héa theo sang ché 1a
hiru dung dé phdi két trong cac dd an khac nhau, hodc lam dd an dé st dung cho viéc an
kiéng dac hiéu, dd an véi cac yéu clu ¢6 loi cho sirc khoe (dé an dé co tac dung dac hiéu
cho sttc khée va dd dn véi cac yéu clu vé chirc nang dinh dudng), db in c6 lgi cho sirc

khée (bd sung), hodc duge pham.

Hop phin ty nhil hoa theo sang ché khong c6 hodc c6 ham luong thap cta ruou
polyhydric, va do d6, hop phan khong c¢6 van dé mém di va bién dang cua vién nang
trong qua trinh phan phéi hodc bao quan bi giy ra béi ruou polyhydric. Néi cach khéc,

hop phan ty nhil héa theo sang ché két hop véi viée giam rui ro thay doi chét luong.

Hop phan tu nhii hoa theo sang ché co chét luong lam dugc pham c6 kha nang
dugc bao quan ¢ khu vuc lanh hodc néng do hop phﬁn khong tré thanh duc van hodc

phan ly tham tri néu dwoc bao quan ¢ mdi trudng nhiét do thap hodc nhiét do cao.
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YEU CAU BAO HO

1. Hop phﬁn tu nhd hoa bao gﬁ")m, khi téng lugng hop ph?m tu nhil héa 1a 100% theo trong

lugng:
a) tir 50 dén 90% theo trong lugng 14 etyl este clia axit eicosapentaenoic (EPA),
b) tir 0,5 dén 6% theo trong luong la nudc,
¢) tir 3 dén 20% theo trong lwong 1a este clia axit béo polyoxyetylen sorbitan,
d) tir 1 dén 20% theo trong luong 1 diu thau dau polyoxyetylen,
e) dén 1% theo trong luong 1a etanol va/hoic rugu polyhydric, va

f) tir 10 dén 150 phan theo trong lwong 1a lexitin dya trén 100 phan theo trong
luong cla c) este cia axit béo polyoxyetylen sorbitan

ma khi dung cho nguoi théa man it nhit mot diéu kién duoc chon trong sb cac
didu kién tr (A) dén (E) dudi day khi duoc tinh bing cach tién hanh hiéu chuin bang
cach trlr di ndng do EPA trong huyét twong trude khi ding:

(A) ndng d6 EPA trong huyét trong tbi da it nhét 1a 50ug/mL;

(B) ndng do6 EPA trong huyét twong vao thoi diém 2 gid sau khi dung it nhét 1a
20pg/mL;

(C) thoi gian can thiét dé dat t6i ndng dd EPA trong huyét twong t6i da (Tmax) 1a
1én dén 6 gio;

(D) dién tich du6i duong cong ciia ndng do EPA trong huyét trong tai thoi diém
tir 0 dén 72 gid sau khi ding it nhit 1a 500pg.gio/mL; va

(E) ndng dd EPA trong méau 24 gid sau khi dimg nam trong khoang tr 5 dén
- 100pg/mL.
2. Hop phan tu nhii héa theo diém 1, trong d6 tong ham lugng ctia chat nhii héa chira c)
este ca axit béo polyoxyetylen sorbitan va d) dau thau dau polyoxyetylen 1a tir 1 dén
29% theo trong luong, va
trong d6, ham luong cia lexitin 1a tir 3 dén 40 phan theo trong luong dua trén 100 phan

theo trong lugng ctia a) etyl este cua EPA.
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3. Hop phén tu nhil hoa theo diém 1 hodc 2, ma c6 dang trong sudt khi duge bdo quan &

moi truomg 5°C trong thoi gian 12 gio.

4. Hop phan tu nhii hoa theo diém bit ky trong s cac diém tir 1 dén 3, ma c6 dang trong

sudt khi dugc bao quan & méi trudng 40°C trong thoi gian 12 gid.

5. Hop phén tu nhil hoa theo diém bét k¥ trong sé cac diém tir 1 dén 4, trong d6 ham

luong ctia b) nude 1a tir 1 dén 4 % theo trong lugng.

6. Hop phdn tu nhii hoa theo didm bit ky trong sé cac diém tir 1 dén 5, trong d6 ham
lwong ctia a) etyl este ctia EPA 1a tir 72 dén 85 % theo trong luong.

7. Hop phén tu nhii héa theo didm bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 6, trong d6 ham

luong cua axit docosahexaenoic (DHA) 1a thdp hon 1,0% theo trong lrong.

8. Hop phén tu nhii hoa theo diém bt ky trong sé cac diém tir 1 dén 7, trong d6 ham

luong cuia axit arachidonic 14 thip hon 2% theo trong luong.

9. Hop phin ty nhii hoa theo diém bit ky trong sb cac diém tir 1 dén 8, trong d6 ham

luong cua f) lexitin 14 tir 2,1 dén 36% theo trong lugng.

10. Hop phan tu nhii hoa theo diém bat ky trong s cac diém tir 1 dén 9, trong d6 ham

luong cua e) etanol 1a 0% theo trong lugng.
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