(12) BAN MO TA SANG CHE THUOC BANG POC QUYEN SANG CHE

7 (19)  Cong hoa xa hoi chit nghia Vietnam (VN) (11 (NI

CUC SO HOU TRI TUE 1-0019630
(51)7 A61K 31/19, A61P 9/00 (13) B
(21) 1-2014-02654 (22) 04.01.2013
(86) PCT/US2013/020398  04.01.2013 (87) WO02013/103902  11.07.2013
(30) 61/583,796 06.01.2012 US
61/664,047 25.06.2012 US
61/669,940 10.07.2012 US
61/680,622 07.08.2012 US
61/710,517 05.10.2012 US
61/713,388 12.10.2012 US
(45) 27.08.2018 365 (43) 25.02.2015 323
(73) 1. OMTHERA PHARMACEUTICALS, INC. (US)
1800 Concord Pike, Wilmington DE 19803, United States of America
2. CHRYSALIS PHARMA AG (CH)
Chilchgasse 8, CH-6072 Sachseln, Switzerland
(72) MAINES, Timothy, J. (US), MACHIELSE, Bernardus N M (US), MEHTA, Bharat
M. (US), WISLER, Gerald (US), DAVIDSON, Michael (US), WOOD, Peter Ralph
(GB)
(74) Van phong luat su Pham va Lién danh (PHAM & ASSOCIATES)
(54) DUGC PHAM GIAU AXIT POCOSAPENTAENOIC (DPA) CHUA AXIT BEO

DA BAT BAO HOA OMEGA-3 & DANG AXIT TU DO

(57) Sang ché& dé cap dén dugc pham giau axit docosapentaenoic (DPA) chifa axit

béo da bat bdo hoa & dang axit tu do, va quy trinh tinh ché dugc pham nay tir dau

c4. Duoc phdm nay dugc dung dé diéu tri ching ting triglyxerit huyét (200

mg/dl - 500 mg/dl) bing viéc dung bd sung statin, diéu tri dé 1am ting i 1é

EPA:AA huyét tuong, diéu tri dé 1am giam ham luong ApoCIIl, va diéu tri dé

lam giam hodc ngén ngira tinh khang véi cdc chat tc ché két tu tiéu cau.
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Linh vwe ky thuat dugc dé cap

Sang ché d& cap dén dugc phim gidu DPA chira axit béo da bét bio hoa & dang
axit tuy do, duogc phém dang lidu don vi va kit lidu chita n6 va quy trinh tinh ché duge

phdm nay tir dau c4.
Tinh trang k¥ thuit cia sang ché

Duoc phim gidu axit béo da bét bdo hoa (polyunsaturated fatty acid - "PUFA")

omega-3 ("-3" hoic "n-3") dugc nghién ciru dé chi dinh diéu tri nhiéu bénh lam sang.

Cac san phdm nay, c6 ngudn gde tlr cc ngudn tw nhién, thuong 1a dau c4, 14 ché
phAm khong ddng nhét, va chira nhiéu loai PUFA omega-3, PUFA omega-6 khac nhau,
va céc thanh phan phu khéc, bao gdm cac axit béo bdo hoa va don bat bdo hoa. Tac dung
1am sang quan sat dugc thudng duge cho la cla toan b ché phdm, mic du vay cac loai
PUFA c6 mit v6i luong 16n nhét trong hdn hop nay, thuong 13 EPA va DHA, duoc tin 1a
g6p phan co ban vao tac dung 1am sang thu duoc. Do la ché phim khong dbng nhit, nén
c4c san phAm nay phai bao gdm mot s6 loai axit béo da bat bdo hoa bit budc, mdi loai
nim trong khoang ti 1& phan trdm dung sai xac dinh. Ché pham nay con phai han ché mot
sb thanh phﬁn khong mong mudn, co nguén géc tr ngu?)n tu nhi€n, nhu mot sb cac tap

chit méi trudong, va thanh phan c6 thé duoc tao ra trong cac quy trinh tinh ché.

Thanh phén t8i wu c6 thé khic nhau tiy theo chi dinh ldm sang du dinh. Tuy
nhién, ngay ca ddi véi chi dinh lam sang dugc phé chudn diu tién dé diéu tri ching ting

triglyxerit huyét ning (TG > 500 mg/dl), van chua xéac dinh dugc thanh phén ti wu.

Do d, trong dugc phdm chita PUFA omega-3 dugc phé chudn diu tién dé diéu tri
chimg tang triglyxerit huyét ning, axit eicosapentaenoic ("EPA") va axit
docosahexaenoic ("DHA") & dang este etyl co ti 1€ trong lugng xap xi 46:38

(EPA:DHA), v6i EPA va DHA cung nhau chiém khoang 84% tat ca cac loai PUFA
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trong ché phdm. Nguoc lai, san phim dugc phé chun gin ddy, Vascepa® (trudc day
dugce goi 1a AMR101), duge phé chun cho cung chi dinh 1dm sang, chira EPA tinh khiét
>96% & dang este etyl, gin nhu khong chira DHA. Dugc phim dinh dudng OMAX3
dugc ban dudi dang thuc phdm bd sung va duge quang céo 13 gép phin lam gidm mirc
triglyxerit, chira EPA va DHA véi ti 1€ trong lugng khoang 4,1:1, trong d6 EPA va DHA
cling & dang este etyl, sin pham nay chira EPA va DHA véi luong nhiéu hon 84% trong

luong va cic axit béo omega-3 v6i lugng nhidu hon 90% khéi lwong.

Khoang bién thién rong ciia cac thanh phan niy phan 4nh su khong chic chin dbi

v6i thanh phén t6i wu cho chi dinh 14m sang nay.

Su khong chic chin niy mét phén 13 do dé canh tranh cac muc tiéu 14m sang. Vi
du, loai PUFA omega-3, DHA, da biét 13 ¢6 hiéu luc hon trong viéc lam gidm triglyxerit
huyét thanh so véi EPA, nhung ciing ¢6 xu huéng 1am ting mitc LDL 16n hon, Mori et
al., Am. J. Clin. Nutr. 71:1085-94 (2000), Grimsgaard et al., Am. J. Clin.. Nutr.. 66:649 -
59 (1997); viéc ting LDL dugc cho 1 tic dung khéng mong mudn 14m sang & cac dbi
tugng c6 nguy co cao méc bénh tim mach. Mic du viéc giam két tu tiéu clu va tao cuc
dong mau bang PUFA omega-3 thudong 13 mong mudn l14m sang, nhung viéc ting tiém
tang thoi gian chiy mau goi ¥ ring cin bd sung mét lugng nhét dinh loai PUFA omega-
6, axit arachidonic ("AA"), vao dugc phdm gidu PUFA omega;3. Xem cong bb don My
trudc khi cip bang s6 2010/0160435.

Khé khin trong viée xac dinh thanh phan t6i wu mot phan con do sy hoan chuyén
enzym gitta mét s6 loai PUFA omega-3, va do sy canh tranh giita cac axit béo da bét bdo
hoa omega-3 va omega-6 d6i v6i enzym chung trong céc con dudng sinh tdng hop tuong

tng ctia ching vé6i cac PUFA thyuc phdm mach trung binh (xem Fig.1).

Mot thir thach nita trong viéc thiét ké thanh phin t6i wu 13 sy bién ddi sinh kha
dung ciia cic ché phim chira PUFA dugc ding qua dudong miéng. Su hép thu PUFA &
dang este etyl da biét 14 phu thudc vao, vi du, su c6 mét cla lipaza tuy, dugc giai phong
dé& dap tmg lai vdi chét béo tiéu hoa. Do d6, sy hdp thu este etyl PUFA 1a khong hidu
qua, va c6 nhiéu bién dbi, ca giita cac dbi twong khac nhau 13n & déi turong ca thé bét ki,
tuy thudc vao viéc nap chit béo trong ché d9 an. Xem Lawson et al., "Human absorption

of fish oil fatty acids as triacylglycerols, free acids, or ethyl esters," Biochem Biophys

-3-



19630

Res Commun. 152:328-35 (1988); Lawson et al., Biochem. Biophys Res Commun.
156:960-3 (1988). Mirc hip thu dic biét giam & cac dbi trong c6 ché do an it chét béo, 12
ché d6 an duoc 4p dung cho cac dbi trong cd mirc triglyxerit huyét thanh ting hodc bénh

tim mach.

Déi véi duge phdm chira PUFA dic biét mong mudn bét ki, quy trinh tinh ché
dugc thiét ké dé tao ra san phadm cudi c6 thanh phin axit béo bit budc nim trong khoang
ti 1& dung sai dinh tru6c va han ché mot s6 thanh phin khong mong mudn dén murc thip
hon giéi han dung sai dinh truc nhét dinh, v6i hiéu sudt da dé 1am cho quy trinh nay
kha thi v& mit throng mai va c6 thé chép nhan duoc vé& mit moi truong. Cac khac biét

trong ché phim mong muédn cudi quyét dinh cac khéc biét trong quy trinh tinh ché.

Tuy nhién, cic buéc quy trinh khac nhau di biét déu 13 cac giai phap trung gian
gay khé khin cho viéc diéu chinh va t6i uu hoa quy trinh tinh ché thich tng vé6i thanh
phén cu thé. Vi dy, viéc tao phtc thé bao ure (tao hop chét thé bao (clathration)) véi su
c6 mit ciia etanol thudng duogc str dung dé loai bo cac axit béo mach dai bio hoa va don
bét bio hoa, 1am ting ti 18 twong ddi cua cac axit béo da bit bio hoa omega-3 mach dai
mong mudn trong ché phdm thu dwogc. Qu4 it ure 1am giam do giau PUFA omega-3 mach
dai. Tuy nhién, du ure ¢6 thé din dén mdt lugng cac thanh phin khéng mong mudn, va
c6 kha ning din dén, & nhiét d6 va thoi gian phén tng da cho bét ki, ting si_r san sinh
etyl carbamat, mot chét sinh ung thu bi cim, trén giéi han thép da dugc xac dinh. Cac

lga chon thay thé viéc tao phtrc ure hién nay ciling gép cac kho khan khac.

Do d6, can c6 cac dugc phém cai thién gidu axit béo da bit bio hoa omega-3, dic
biét dé diéu tri chimg ting triglyxerit huyét va réi loan lipit méu hdn hop, va cic quy
trinh cai thién dé tinh ché cac ché pham nay tir du ca.

Ban chit k§ thuit cia sing ché

Vi cé4c 1y do néu trén, muc dich ctia sang ché 13 d& xuét duoc phdm gidu DPA

chira céc axit béo da bit bdo hoa omega-3 & dang axit tr do. Viéc 1am giau ham lugng

DPA 13 két qua khong dwoc du tinh trude va bt ngdy cia quy trinh sén xuét & quy mo

thwong mai. Cac dugce phdm gidu DPA nay da dugc chimg t6 13 ¢6 hidu qué dugc ly va
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1am sang khéac biét trong cac thir nghi€ém in vitro va trong cac thir nghiém 14m sang &

nguoi.

Séng ché ciing m ta cic phuong phap diéu tri bénh. Theo mét loat céc phuong an
diéu tri, phuong phép didu trj chimg tang triglyxerit huyét nang (TG > 500 mg/dl) dwoc
md td. Theo mot loat cic phuong 4n didu tri khac, phuong phap diéu tri chimg ting
triglyxerit huyét (200 mg/dl - 500 mg/dl) bing viéc ding b sung statin va dugc phdm
dugc néu trong ban md ta nay dugc md ta. Cac phuong phap diéu tri khic bao gc“)m_,
khong ké nhimg c4i khac, didu tri d& 1am ting ti 16 EPA:AA huyét tuong, didu tri dé 1am
gidm ham lugng ApoCIIl, va diéu tri dé 1am giam hodc ngin ngira tinh khang véi céc

- chat &rc ché két tu ti€u cau.

Séang ché ciing d& xuét quy trinh bao ché dugc phim & quy md thwong mai, bao
gbm cac quy trinh c6 budc tao phirc ure trong d6 mé nguyén lidu trung gian da chuyén
héa este c6 thanh phin x4c dinh dugc dua vao budce tao phirc ure bang cach st dung mot

luong ure nim trong khoang dugc x4c dinh theo cong thirc cta quy trinh méi.
M5 ta vin tit cac hinh vé

Fig.1 thé hién con dudng sinh tbng hop axit béo da bét bio hoa mach dai omega-3
va omega-6 tir cac axit béo thiét yéu c6 chidu dai mach trung gian (trung binh) d3 biét

cuia nguoi.

Fig.2 13 so d6 thé hién quy trinh dugc néu 1am vi du dé didu ché nguyén liéu trung

gian 12 este etyl PUFA.

Fig.3A 13 so dd thé hién két qua tinh ché trong d6i trung binh cia cac nhém axit
béo bang bude tao phirc ure trong d6 cac luong ure dugc xac dinh theo cong thirc dugc

bd sung vao nguyén liéu trung gian este etyl PUFA c6 thanh phin x4c dinh.

Fig.3B minh hoa két qua tinh ché khac biét trung binh ciia c4c loai este etyl PUFA
omega-3 v omega-6 riéng 1& khi cic luong ure dugce xac dinh theo cong thirc dugc bd

sung vio nguyén liéu trung gian este etyl PUFA c¢6 thanh phan x4c dinh.
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Fig.4 12 phic d6 didu tri minh hoa thiét ké nghién ctru 1am sang ECLIPSE, duoc

m0 ta thém trong vi du 7.

Fig.5 so sanh sinh kha dung ciia tng EPA + DHA (thay dbi dwgc hiéu chinh so

v6i mitc ban diu) sau lidu don (4 g) Lovaza® trong c4c giai doan &n nhiéu va it chat béo.

Fig.6 so s4nh sinh kha dung cua tdng EPA+DHA (thay dbi dugc hiéu chinh so véi
mtrc ban dau) sau liéu don (4g) Lovaza® ("EE-FA") hogc Epanova®, mot ché phim giau

DPA chira PUFA omega-3 & dang axit tir do ("FFA"), trong giai doan an nhiéu chét béo.

Fig.7 so sanh téng néng d6 EPA+DHA trong huyét tuong (thay dbi duoc hidu
chinh so v&i mirc ban du) sau lidu don (4g) Lovaza® hoic Epanova® trong giai doan an

it chét béo.

Fig.8 so sanh téng ndng d6 EPA trong huyét trong (thay ddi dugc hiéu chinh so
v6i mirc ban du) sau lidu don (4g) Lovaza® hodc Epanova® trong giai doan an it chat

béo.

Fig.9 so sanh tdng ndng 6 DHA trong huyét tuong (thay dbi duoc hiéu chinh so
v6i mirc ban dau) sau lidu don (4g) Lovaza® hoic Epanova® trong giai doan #n it chét

béo.

Céc Fig.10A va 10B thé hién cac dép tmg AUC,, cia timg dbi twrong trong giai
doan #n it chit béo va nhiéu chét béo, dugc thé hién dudi dang ti 18 (%) ctia AUC,, trong
giai doan &n it chét béo so voi AUC, trong giai doan #n nhiéu chit béo. Cac ti 1& 4m

khéng dugc vé db thi.

Fig.11 12 phac d diéu tri minh hoa thiét ké thir nghiém sinh kha dung twong dbi
14 ngay, dugc mo ta thém trong vi du 8 (dong thoi gian khong theo ti 1€).

Fig.12A 1a d6 thi thé hién tdng ndng d6 EPA+DHA khéng dugc hiéu chinh trung
binh so véi thdi gian (thang tuyén tinh) d6i véi viéc didu tri bing Lovaza® so véi didu tri
bing Epanova® trong thir nghiém sinh kha dung tuong dbi 14 ngay, duge md ta thém
trong vi du 8.
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Fig.12B 14 biéu db thé hién su chénh léch ctia EPA+DHA khong dugc hiéu chinh

(nmol/ml) d6i véi cAc thoi diém duge nhém trén Fig.12A.

Fig.13 1a @ thi thé hién téng ndng d6 EPA+DHA trung binh trong huyét twong
duogc hiéu chinh so v6i mirc ban diu so véi thoi gian (thang tuyén tinh) d6i vai viée diéu
tri bang Lovaza® so v6i didu tri bang Epanova® trong nghién ctru sinh kha dyng tuong

db6i 14 ngay.

Fig.14A 1a biéu d thé hién muc ting tir thoi diém ban ddu dén trang théi 6n dinh
vé ham luong trong mau khong duge hiéu chinh d6i v6i EPA+DHA trong c4c nhinh

ding Lovaza® va Epanova® trong nghién ctru sinh kha dung tuong d6i 14 ngay.

Fig.14B 14 biéu dd thé hién mirc tang tir thoi diém ban ddu dén trang théi 6n dinh
v& Cayg khong dugc higu chinh dbi véi EPA+DHA trong cac nhénh ding Lovaza® va
Epanova® trong nghién ctru sinh kha dyng twong dbi 14 ngay.

Fig.15A 1a biéu dd thé hién muc ting tir thoi diém ban dau dén trang théi 6n dinh
vé tdng ham lugng trong mau cia DHA trong cac nhanh ding Lovaza® va Epanova®

trong nghién ciru sinh kha dung twong déi 14 ngay.

Fig.15B 1a biéu db thé hién mirc ting tir thoi diém ban diu dén trang théi 6n dinh
vé& ham luong Cavg cia DHA trong nhém dung Epanova® so v6i nhom dung Lovaza®

trong nghién ctru sinh kha dyng tuong d6i 14 ngay.

Fig.16A 1a bidu d thé hién muc ting tir thoi diém ban dau dén trang théi 6n dinh
v& téng ham lugng trong mau cia EPA trong cac nhanh dung Lovaza® va Epanova®

trong nghién ctru sinh kha dung tuong d6i 14 ngay.

Fig.16B 12 biéu dd thé hién mirc tang tir thoi diém ban ddu dén trang thai 6n dinh
vé ham lugng Cavg EPA trong cac nhém dung Epanova® va Lovaza® trong nghién ctru

sinh kha dung tuong d6i 14 ngay.

Fig.17 thé hién so d diéu tri minh hoa thiét k& nghién ctru EVOLVE, dugc mé ta
thém trong vi du 10.
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Fig.18 thé hién chi tiét hon thiét ké thir nghiém EVOLVE, x4c dinh thoi didm cia

c4c 14n kham trong nghién ctru.
Fig.19 thé hién su bd tri cac dbi tugng trong thir nghiém EVOLVE.

Céc Fig.20A - 20D thé hién cac ham lugng trung binh trong huyét tuong & thoi
diém ban diu va két thuc diéu tri ("EOT" - end-of-treatment) (tinh theo pg/ml) cia EPA
(Fig.20A), DHA (Fig.20B), DPA (Fig.20C) va AA (Fig.20D), d6i v6i m&i nhanh diéu tri
trong thtr nghiém EVOLVE.

Fig.20E thé hién sy so sanh cic ham lugng EPA trung binh & thdi diém ban diu
va EOT cua thir nghiém ECLIPSE dugc mo ta trong vi du 7, nghién ctru sinh kha dung
14 ngay dugc mo ta trong vi du 8, nghién ciru trong tac thudc-thude statin (statin drug-
drug interaction - "STATIN DDI") dugc mé ta trong vi du 11, mdi nhanh diéu trj ciing
nhu nhanh di chimg cuia thir nghiém EVOLVE duoc mé ta trong vi du 10, va cac gia tri
dugc bdo céo trudc d6 trong tai li€u dbi véi thir nghiém JELIS khéng lién quan

("JELIS"), sir dung ché phim omega-3 khac.

Céc Fig.21A - 21D 12 biéu d thé hién cac ham hrong trung vi trong huyét trong
& thoi diém ban dau va két thiic diéu tri ("EOT") (tinh theo pg/ml) ciia EPA (Fig.21A),
DHA (Fig.21B), DPA (Fig.21C), va AA (Fig.21D) trong thir nghiém EVOLVE.

Céc Fig.22A va 22B 13 biéu db thé hién mirc thay ddi tir thoi diém ban diu dén
EOT vé ham lugng tuyét d6i trong huyét twong (tinh theo pg/ml) cia AA, DHA, EPA,
va DPA, trong mdi nhanh diéu trj ctia thir nghiém EVOLVE. Fig.22A 13 biéu db thé hién
murc thay ddi trung binh; Fig.22B 13 biéu dd thé hién mirc thay dbi trung vi.

Fig.23A 13 biéu db thé hién mirc thay ddi trung binh tir thoi didm ban diu dén
EOT, tinh theo ti 1¢ phan trim cia gia trj ban du, cia AA, DHA, EPA, va DPA trong
mdi nhanh diéu tri clia thir nghiém EVOLVE. Fig.23B 13 biéu b thé hién ti 16 phin trim
thay d6i trung vi tir thoi diém ban d4u dén EOT. |

Céc Fig.24A - 241 1 biu d6 thé hién cic ham hrong trung binh trong huyét trong
& thoi diém ban du va EOT (tinh theo mg/dl, ngoai trir LpPLA2 tinh theo ng/ml) trong
thtt nghiém EVOLVE d6i véi triglyxerit (Fig.24A), Non-HDL-C (Non-high-density

-8-
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lipoprotein cholesterol - Cholesterol khong c6 lipoprotein ti trong cao) (Fig.24B), HDL-
C (Fig.24C), V-LDL-C (Fig.24D), LDL-C (Fig.24E), ApoB (Fig.24F), ApoCIII
(Fig.24G), RLP (Fig.24H), LpPLA2 (Fig.24I).

Céc Fig.25A - 251 13 bidu d6 thé hién cac ham luong trung vi trong huyét trong &
thoi diém ban diu va EOT (tinh theo mg/dl, ngoai trir LpPLA2 tinh theo ng/ml) trong
thir nghiém EVOLVE d6i véi triglyxerit (Fig.25A), Non-HDL-C (Fig.25B), HDL-C
(Fig.25C), V-LDL-C (Fig.25D), LDL-C (Fig.25E), ApoB (Fig.25F), ApoClIII (Fig.25G),
RLP (Fig.25H), LpPLA2 (Fig.251).

Céc Fig.26A va 26B 1a biéu @b thé hién mirc thay dbi tir thdi diém ban ddu dén
EOT vé& ham luong tuyét dbi trong huyét twong (tinh theo mg/dl) trong thir nghiém
EVOLVE cua triglyxerit ("TG"), Non-HDL-C ("NHDL-C"), HDL-C, VLDL-C, va LDL-
C dbi v6i mdi nhanh didu trj cta thir nghiém EVOLVE, véi Fig.26A 13 biéu db thé hién
mirc thay di trung binh va Fig.26B 12 biéu db thé hién murc thay ddi trung vi.

Fig.27 12 biéu db thé hién ti 16 cac dbi twong trong thir nghiém EVOLVE, dugc
biéu dién trén truc Y, c6 ham lugng triglyxerit gidm & mirc ti 1& phin trim duoc biéu

di&n trén tryc X, d6i véi lidu 2g va lidu 4g Epanova®.

Fig.28A 13 biéu dd thé hién mirc thay ddi trung binh tir thoi diém ban ddu dén
EOT, tinh theo ti 1€ phén trdm cha gia tri ban dau, cua TG, non-HDL-c ("NHDL-C"),
HDL-C, VLDL-C, LDL-C, ApoB, ApoCIII, LpLPA2, va RLP trong mdi nhanh diéu tri
cta thir nghiém EVOLVE, véi Fig.28B 13 biéu d thé hién ti 18 phan trim thay ddi trung
vi tir thoi diém ban diu dén EOT.

Fig.29 13 biéu dd thé hién mic do thay ddi (tri sb tuyét dbi) cta ti 16 phan trim
thay ddi trung vi so v6i thdi diém ban déu v& ham lugng trong huyét trong cta EPA,
DHA, DPA, AA, TG, NHDL-C, va HDL-C gifra céac lidu 2g va4g Epanova® trong tha
nghiém EVOLVE.

Fig.30 minh hoa dir liéu so sanh cia Epanova®, do dugc trong thir nghiém
EVOLVE, va dit liéu dugc bao céo bai nguén khac cia AMR-101 (Vascepa), & cac lidu
duge chi dinh, v& ham lugng TG.
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Fig.31 minh hoa dit li€u so sénh cua Epanova®, do dugc trong thir nghiém
EVOLVE, vd AMR-101 (Vascepa), v& cic thong sb lipit mau khac nhau. Dir liéu cia
AMR-101 dugc béo céo bsi ngudn khac. (*) bidu thi gia tri p nhé hon 0,05, (**) biéu thi
gi4 tri p nhé hon 0,01, va (***) biéu thi gia tri p nhé hon 0,001.

Fig.32 minh hoa dir liéu so sanh cia cac liéu Epanova® 2g va 4g, x4c dinh dugc
trong thir nghiém EVOLVE, va liéu Lovaza® 4 g, vé& céc théng sd lipit mau khac nhau.
Dir liéu cia Lovaza® dugc bao cdo béi ngudn khac. (*) biéu thi gia tri p nho hon 0,05,

(**) bidu thi gi4 tri p nho hon 0,01, va (***) biéu thi gid trj p nhé hon 0,001.

Fig.33 minh hoa dit li€u so sénh cia céac lidu Epanova® 2g va 4g, duoc dénh giad
trong thir nghiém EVOLVE, va lidu Lovaza® 4 g, dugc bo c4o bdi ngudn khac, v& ham
luong TG. Céc chi sb trén cho thiy dir liéu c6 ngudn gbe tir (1) thir nghiém EVOLVE,
(2) phén tich tong hop tir Lovaza® New Drug Application ("NDA") (3) Nhin san phidm
dugc FDA phé chuén Lovaza® va (4) nghién ctru Takeda. (*) biéu thj gia tri p nhé hon
0,05, (**) biu thi gi4 tri p nhd hon 0,01, va (***) biéu thi gi4 tri p nhd hon 0,001.

Fig.34 12 biéu db thé hién sy twong quan gitta ti 1& phin tram thay di vé LDL va
ti 16 phan tram thay di vé ApoCIII, khi dugc do trong thit nghiém EVOLVE.

Fig.35 12 biéu dd thé hién ti 18 phn tram thay dbi trung binh binh phuong t6i
thiéu (LS) so vé6i thoi didm ban diu d6i véi mot nhom dbi tuong trong thir nghiém
EVOLVE c¢6 ham lugng TG ban diu 16n hon hoic bang 750 mg/dl, d8i v6i nhanh diéu
tri dugc chi dinh cia nghién ciru EVOLVE, nhu dugc md ta thém trong vi du 10. (¥)
bidu thi gi tri p nhé hon 0,05, (**) bidu thi gi tri p nhé hon 0,01, va (***) biéu thi gia
tri p nhé hon 0,001.

Fig.36 12 bidu db thé hién ti 16 phin trim thay ddi trung binh binh phuong tdi
thiéu (LS) so vé6i thoi diém ban ddu dbi véi mot nhom dbi tuong bi bénh dai thao duong
typ I, d6i v6i nhanh didu tri duge chi dinh cla nghién ciru EVOLVE, nhu dugc mo ta
trong vi du 10. (*) bidu thj gia tri p nh6 hon 0,05, (**) biéu thi gi4 tri p nho hon 0,01, va
(***) biéu thi gia tri p nho hon 0,001.

Fig.37 12 biéu @b thé hién ti 16 phin trim thay ddi trung binh binh phuong tdi
thiéu (LS) so v6i thoi diém ban dau déi véi mot nhém ddi tuong dang ding phép tri liéu
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statin ddng thoi, d6i v6i nhanh diéu tri dugc chi dinh cia nghién ctru EVOLVE, nhu
duge md ta trong vi du 10. (*) biéu thi gia tri p nhé hon 0,05, (**) biéu thi gia tri p nhod
hon 0,01, va (***) biu thj gi4 tri p nh6 hon 0,001.

Fig.38 12 biéu 5 thé hién ti 16 phan trim khéc biét trung binh binh phwong tdi
thidu (LS) so v6i d6i chimg cia triglyxerit ("TG"), cholesterol khéng c6 lipoprotein ti
trong cao ("NHDL-C"), HDL-C, LDL-C, TC, VLDL-C, va TC/HDL-C, so sanh céac dbi
tuong tir nghién cru EVOLVE dugce mo ta trong vi du 10, 1a d6i tuong nhan phép trj lidu
statin (STATIN) hoic khong nhan phép tri lidu statin (khong-STATIN) ddng thoi véi
viéc diéu trj bing Epanova® liéu 2g. (*) biéu thi gia tri p nhé hon 0,05, (**) biéu thi gia
tri p nhé hon 0,01, va (***) biu thi gi4 tri p nho hon 0,001.

Fig.39 13 biéu d5 thé hién ti 1& phin trim thay ddi trung vi so véi thoi diém ban
d4u ciia TG, NHDL-C, HDL-C, LDL-C, TC, VLDL-C, va TC/HDL-C d6i v6i mot nhém
dbi tuong trdi qua phép tri liéu statin déng thoi, & nhanh didu tri dugc chi dinh cla
nghién ctru EVOLVE, dugc md ta thém trong vi du 10. (*) biéu thi gia tri p nho hon
0,05, (**) biu thi gi4 tri p nhé hon 0,01, va (***) biéu thi gi4 tri p nho hon 0,001.

Fig.40 thé hién so dd diéu tri minh hoa thiét ké nghién céru ESPRIT, dugc mb ta
thém trong vi du 12.

Fig.41 thé hién su bd tri cac ddi tuong trong thir nghiém ESPRIT.

Céc Fig.42A va 42B 13 biéu db thé hién ti 16 phén tram thay di LS trung vi so véi
thoi diém ban diu cia EPA (Fig.42 A) va DHA (Fig.42B) tir nghién ctru ESPRIT, dugc
mo ta thém trong vi du 12. (*) biéu thi gia tri p nhé hon 0,05, (**) biéu thi gia tri p nho
hon 0,01, va (***) biéu thi gia tri p nhé hon 0,001.

Fig.43 13 biéu db thé hién ti 1& phén trim thay ddi LS trung binh so v&i thoi diém
ban diu ctia TG, Non-HDL-C, va HDL-C. Dir liéu dugc chi ra 12 tir nghién ctru ESPRIT,
dugc md ta thém trong vi du 12. (*) biéu thi gia tri p nhé hon 0,05, (**) biéu thi gia tri p
nho hon 0,01, va (***) biéu thi gi4 tri p nhé hon 0,001.

’ Fig.44 12 biéu db thé hién ti 18 phén trim thay d6i LS trung binh so véi thoi diém
ban diu cia ApoB, LDL-C, VLDL-C, va TC/HDL-C. Dir liéu dugc chi ra 13 tir nghién
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ctru ESPRIT, dugc mo ta thém trong vi du 12. (*) bidu thi gia tri p nhé hon 0,05, (**)
biéu thj gia tri p nhd hon 0,01, va (***) biéu thj gia tri p nhé hon 0,001.

Fig.45 13 biéu db thé hién ti 16 phin trim thay dbi trung vi so véi thoi diém ban
d4u cta TG, véi cac dbi tugng dugc nhém thanh tam phan vi bsi ham lugng TG ban déu,

d6i v6i cac dbi twgng trong thir nghiém ESPRIT.

Fig.46 12 bidu d6 thé hién ti 16 phén trim thay ddi trung vi so v&i thoi diém ban
d4u cia Non-HDL-C, v6i cic dbi trong duge nhom thanh tam phan vi boi ham lugng
Non-HDL-C ban dau, dbi v6i cac d6i tuong trong thir nghiém ESPRIT.

Fig.47 12 biéu d6 thé hién ti 16 phén trim thay ddi trung vi so v6i thoi diém ban
d4u cua LDL-C, véi cac dbi tugng dugc nhém thanh tam phan vi bdi ham lugng LDL-C
ban déu, dbi véi cac ddi tuong trong thir nghiém ESPRIT.

Fig.48 12 biéu do thé hién ti 16 phén tram thay ddi trung vi so véi thoi diém ban
dAu ciia TG d6i v6i mdi nhanh diéu trj cta thir nghiém ESPRIT, véi cac ddi tugng dugc

nhém theo sur ddng nhét ciia statin dugc ding trong phép tri liéu ddng thoi.

Fig.49 12 biéu db thé hién ti 16 phin tram thay ddi trung vi so véi thoi diém ban
d4u cia TG d6i v6i mdi nhanh diéu tri cta thir nghiém ESPRIT, véi cac ddi tuong dugc

nh6m thanh hai nhém theo phép tri liéu statin diing ddng thdi c6 hidu luc thip hoic cao.

Fig.50 12 bidu dd thé hién ti 18 phéan tram thay ddi trung vi so véi thdi diém ban
d4u cia Non-HDL-C d6i v6i mdi nhanh diéu tri cta thir nghiém ESPRIT, véi cac dbi

tugng dugc nhom theo phép tri li€u statin dung déng thoi ¢6 hi€u luc thép hodc cao.

Fig.51 12 biéu d6 thé hién ti 16 phén trim thay ddi trung vi so véi thoi diém ban
du cia LDL-C d6i v6i mdi nhanh diéu trj cta thir nghiém ESPRIT, véi cac dbi turong
duge nhém thanh hai nhém theo phép tri liéu statin diing ddng thdi ¢6 hidu luc thap hoic

cao.

Fig.52 12 bidu d6 thé hién ti 1& phan trim thay d6i trung vi so véi thdi diém ban

du coa TG, véi cac dbi tuong trong mdi nhanh diéu tri cia thir nghiém ESPRIT dugc

-12-



19630

nhém thanh ba nhém theo TG ban diu cao, EPA ban diu cao, hodc phép tri li¢u

rosuvastatin diing ddng thoi.

Fig.53 12 biéu d6 thé hién ti 1& phin trim thay dbi LS trung binh vé sy phan bd
kich thudc hat so véi thoi diém ban ddu ciia cac hat V-LDL dugc nhém theo kich thudc,
nhu dugc xé4c dinh trong thir nghiém ESPRIT. (*) biéu thi gi tri p nho hon 0,05, (**)
biéu thi gia tri p nhé hon 0,01, va (***) biéu thi gi4 tri p nhé hon 0,001.

Fig.54 12 bidu db thé hién ti 18 phén trim thay ddi LS trung binh vé su phan b
kich thudc hat so véi thoi diém ban du cia cdc hat LDL dugc nhém the‘o kich thuéc d6i
v6i mbi nhanh diéu trj cia thir nghiém ESPRIT. (*) biéu thi gia tri p nho hon 0,05, (**)
biéu thi gié tri p nhé hon 0,01, va (***) biéu thi gi4 tri p nho hon 0,001.

Fig.55 13 biéu d6 thé hién ti 16 phin tram thay ddi trung vi LS cta kich thu6c hat
LDL, v6i cac dbi tuong duogc nhom thanh ba nhém theo ham luong triglyxerit EOT
trong thir nghiém ESPRIT.

Fig.56A thé hién ham lugng axit arachidonic (AA) trong huyét trong & thoi diém
ban diu (tinh theo pg/ml) ddi véi cac dbi twong trong thir nghiém 14m sang dugc mo ta
thém trong vi du 11, dugc nhém theo kiéu gen & rs174546 SNP. Fig.56B thé hién ti 18
phén trim thay ddi so véi thoi diém ban diu cia ham luong AA trong huyét trong &
ngiy 15 cia qua trinh didu trj bing Epanova®, dugc nhém theo kiéu gen & rs174546
SNP. Péi véi mbi kiéu gen, khoang tr phan vi dugc biéu thi béng hdp, trung vi dugc
biéu thi bing dwdong nim ngang bén trong ctia hdp ti phén vi, va trung binh dugc biéu
thi béi hinh thoi. Céc gia tri ngoai lai duoc biéu dién bdi cac hinh tron réng. Céc soi rau
kéo dai gi tri khoéng ngoai lai tir ti thiéu dén t6i da. Piém 1 x4c nhén cac ddi tugng 13
dbng hop tir & cac alen chinh; Piém 3 x4c nhan cac ddi tuong 14 ddng hop tir & cac alen
phu; va Piém 2 thé hién cac di hop tir.

MO té chi tiét cic phwong 4n thwe hién sang ché

Khéi quéat: Dugc phim chira cac axit béo da bt bdo hoa omega-3 & dang axit tir do gidu

DPA mdt cach bt ngo cb hi€u lyc 1dm sang khac biét
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Viéc tao phirc thé bao ure (tao hop chét thé bao) 1a budc chudn thuong duge su
dung trong viéc tinh ché du c4 d& loai bd céac axit béo mach dai bio hoa va don bit bio
hoa, do d6, 1am gidu cac axit béo da bat bio hoa omega-3 mach dii mong mudn trong
ché phim thu dugc. Tuy nhién, du sir dung trong thoi gian dai, va céc nghién ctru dugce
thiét k& dé m6 ta anh hudng cia cic théng sb sinh héa khic nhau 1én qué trinh nay,
nhung d§ giau ma viéc tao phirc ure tao ra dbi voi ting loai axit béo da bét bdo hoa mach
dai van khong thé di doan dugc. Phan du khéng du doan duge trong qua trinh tao phirc
ure ndy, dugc két hop tiém tang dé tao ra etyl carbamat & mirc cao khong cho phép, didu
nay bit budc phai xir Iy thém, ban dau cin tré di véi viéc loai bé tao phirc ure tir quy
trinh tinh ché & quy mé thuong mai dé duge sir dung dé tao ra duge phim chira PUFA

omega-3 & dang axit tu do dap rng mot sb d3c tinh ché phém mong mudn nhét dinh.

Tuy nhién, nhu duge mé ta thém trong vi du 1, cdc nd luc trudc kia dé phat trién
quy trinh & quy md thuong mai khdng dung ure da lam rd ring céc quy trinh ny khong
thé chéc chén tao ra cac mé san phim dap Gmg cac dic tinh can thiét. Do d6, quy trinh sir
dung viéc tao phirc ure dugc tim ra, va quy trinh nay phat hién ra rang viéc kiém soét ché
phim nghiém ngit d6i véi cac loai PUFA c6 mit trong nguyén liéu trung gian este etyl,
dugc két hop véi viée sir dung mot lwgng ure dugce xéc dinh theo cong thire, c6 thé chéc
chén thu duge mé san phim dép g céc dic tinh can thiét, va khong vt qué céc giGi

han etyl carbamat chip nhan dugc.

Nhu duge mé ta trong vi du 2, bdn mé san phim axit béo da bét bio hoa & dang
axit tr do dugc 14y 1am vi du dugc didu ché bang cach st dung bude tao phirc ure. Viéc
kiém soat ché phdm nghiém ngit dugc 4p dung cho nguyén ligu trung gian este etyl, chi
sir dung mé san phdm trong d6 loai axit béo da bit bio hoa x4c dinh nim trong khoang
gidi han di dinh, va céc lugng ure dugce sir dung nim trong khoang cn thiét bang cong
thirc tinh ure. T4t ca bdn mé san xuét ciia dugc phim nay dugc x4ac dinh 1 dap tng céc

ddc tinh ché pham mong mudn.

Nhu mong doi, budc tao phic ure lam gidm hau hét ti 18 phan trim cua céc axit
béo bdo hoa va cic axit béo don bit bdo hoa trong ché phim thu duge, tir d6 1am gidu
dang k& cac axit béo da bt bio hoa. Xem Fig.3A. Tuy nhién, bit ngd 12 viéc tién hanh

tao phirc ure bang cach sir dung céc hugng ure ndm trong khoang dugc x4c dinh theo

-14-



19630

cong thirc c6 tac dung khéc biét 1én viéc 1am gidu cla céc loai axit béo da bat bdo hoa

omega-3 va axit béo da b4t bao hoa omega-6 cu thé.

Nhu duge mé ta dudi ddy trong vi du 3, loai axit docosapentaenoic omega-3,
DPA (C22:5 n-3), dugc 1am giau, con loai omega-6 tuong tng, co chiéu dai mach va d6
bit bdo hoa twong tu, axit docosapentaenoic (C22:5 n-6), bi giam vé mirc d9. Tac dung
khac nhau cta viéc tao phirc ure 1én viéc lam gidu hai chét ddng phan ndy - cling véi sy
khéc biét vé ndng do tuwong dbi ctia chiing trong nguyén liéu trung gian este etyl - dan
dén khac biét bac logarit ciia ndng do clia ching trong dugc phim, axit tr do, cubi
("API").

Cac mé san xuét khac duge diéu ché, va nhu dugc mo ta trong vi du 4, viéc phin
tich thanh phin ciia 10 mé API thé hién mirc ting DPA 13p lai trong ché phdm cubi. Nhu
dugc mo ta trong vi du 5, viéc phan tich thanh phﬁn ctia 21 mé dugc didu ché bing cach
s dung viéc tao phuc ure thé hién su khéc biét gép 10 14n 1ap lai dugce vé ndng @0 cia
loai omega-3, DPA, so voéi chit ddng phan cia né omega-6, axit docosapentaenoic
(C22:5 n-6).

O ndng dd trung binh bing 4,44% (a/a) qua 21 mé san xuét, DPA 14 loai axit béo
da bét bdo hoa cé lugng 16n thir ba trong API, chi it hon EPA va DHA. O mtrc nay, ndng
d6 DPA ciing gip khoang 10 14n so v6i ndng @9 duge bao cdo d6i v6i dugc phim chira
cAc axit béo da bat bio hoa omega-3 & dang axit ty do trude d6, dugc goi bang thuat ngit
Purepa, trong d6 DPA ducj_c b4o céo 13 c6 mit v6i ham lugng bing 0,5%. Xem Belluzzi
et al., Dig. Dis. Sci. 39(12): 2589-2594 (1994).

Miic di DPA 1a cht trung gian trong qua trinh sinh téng hop tir EPA thanh DHA
(xem Fig. ), nhung lai it biét v& céc tac dung sinh hoc cu thé ciia DPA. Dé 1am 15 sy
déng gop tiém ning cia DPA vao hiéu luc 14m sang cia duge phém, c4c thir nghiém md

ta su biéu hién gen dugc tién hanh bang cach sir dung céc té bao caxinom gan HepG2.

Nhu dugc md ta thém trong vi du 6, cic tdc dung cia DPA 1én su biéu hién gen

cta té bao gan du do4n hi€u lyc 14m sang 16n hon cia ché pham giau DPA.
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Thir nghi€m mo ta biéu hién gen thé hién rang DPA c¢6 hoat tinh sinh hoc déng ké
& cac ndng 6 in vitro lién quan. Cac tic dung nay khac bi€t rd rét vdi cac tac dung thiy
duge d6i véi EPA va DHA.

O ndng d6 lién quan, DPA dugc quan sét thdy 13 4nh huéng dén su biéu hién gen
trong nhidu con dudng chuyén héa, bao gdm cac gen thudc nhom da biét 13 lién quan dén
céc tac dung 1am sang cuia céc axit béo da bit bdo hoa omega-3: cac gen lién quan dén
chuyén héa lipit, cdc gen lién quan dén sinh 1y hoc tim mach, va céc gen lién quan dén
ching viém. Cac tac dung thir cép dang ké ciing dg doén dugc, v6i céc thay dbi quan sét
dugc trong su biéu hién gen mi hod céc protein ma chinh cac protein nay lai anh hudng
dén su bidu hién gen, va trong cac gen m3 hoa céc protein anh hudng dén su cai bién sau

phién ma.

Céc tac dung cu thé 1én sy bidu hién ciia mot sb gen lién quan dén chuyén hoa
lipit goi ¥ ring DPA, & ndng d9 in vivo twong ty, gop phin vio viéc cai thién cac thong
s lipit lién quan dén lam sang khac nhau. Cy thé 13, viéc diéu chinh ting ACADSB bdi
DPA quan sat dugc, axyl-CoA dehydrogenaza mach ngin/phan nhéanh, dy doan ham
luong triglyxerit huyét thanh thp hon; viéc diéu chinh giam HMGCR béi DPA, twong
tur vai viée uc ché enzym Hl\/[G-CoA—reductaza dugc ma hoé bai céc statin, s& dugc du
doan 1a din dén su gidm c6 loi vé ti 18 cholesterol toan phan:HDL; va viéc diéu chinh
giam SQLE bdi DPA, budc han ché téc do trong qua trinh tdng hop sterol, trong ty ciing

du doan sy giam muc cholesterol toan phén.

Thir nghi€ém mo ta bidu hién ndy ciing thé hién ngudng lidu d6i véi céc tac dung
ctia DPA. Nong do thip hon dugc thir nghiém, duge chon dé bt chuéc nong do DPA
thdp hon 10 14n trong ché phim chira omega-3 dang axit tw do truéc do, Purepa, anh
hudng dén su biéu hién cia cic gen it hon 10 14n so véi néng d6 DPA cao hon, dugc
chon dé bit chudc két qua duge mong doi tir dugce phim dugc mo ta trong ban mo ta
nay, chung to rang néng d6 DPA thip hon tao ra két qua dudi gia tri ngudng, va duge

mong doi € cung cap liéu in vivo thap hon liéu tri lidu.

Céc thir nghiém 14m sang trén ngudi xac nhén hiéu lyc 14m sang khac biét cua

dugc phdm gidu DPA chira cac axit béo da bét bio hoa omega-3 & dang axit tu do.
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Vi du 7 thé hién c4c két qua cia thir nghiém 14m sang ECLIPSE, nghién ciru chéo
4 chidu nhin mé, lidu don, duge ngiu nhién héa so sanh sinh kha dung ciia liéu Lovaza®
4g v6i sinh kha dung cua lidu 4g ctia duge phim gidu DPA chira PUFA omega-3 & dang
axit tr do dugc mo ta trong ban md ta nay (dudi ddy, "Epanova®"), trong cé hai didu
kién #n nhidu chit béo va it chit béo. Theo nhiin san phim dugc FDA phé chufn, mbi
vién nang Lovaza® 1 gam chua it nhét 900 mg este etyl cia axit béo omega-3 c ngudn
gbc tir dau ca, chi yéu 13 hdn hgp este etyl cia axit eicosapentaenoic (EPA - xap xi 465
mg) va axit docosahexaenoic (DHA - xép xi 375 mg). Mé Epanova® dugc sir dung trong
thir nghiém nay bao gbm 57,3% (a/a) EPA, 19,6% (a/a) DHA, va 6,2% (a/a) DPA, mbi
thanh phin hau hét & dang axit tu do.

Thay di duge didu chinh theo thdi diém ban ddu vé& kiéu hép thu cia tong
EPA+DHA va EPA va DHA riéng r& (AUC) v6i Epanova® (PUFA omega-3 & dang axit
tu do) 16n hon déng ké so v6i Lovaza® (este etyl PUFA omega-3) trong giai doan dn
nhiéu chét béo va dot ngdt tot hon trong giai doan an it chét béo. Ngodi ra, cé anh hudng
sau sic cta ham luong chit béo ctia ché d6 #n 1én sinh kha dung cia Lovaza®, con sinh
~ kha dung cia Epanova® co thé d& du doéan hon, do chi &nh hudng vira phai béi ché o

an.

Sinh kha dung doc 1ap véi chit béo ndi trdi ctia Epanova® so v4i Lovaza® 1a
quan trong vé mit 1am sang, khi xem xét khuyén céo ctia NCEP ATP III rang cac dbi
twong bi chimg tang triglyxerit huyét va rdi loan lipit mau can tun thi ché do &n it cht

béo trong khi tri liéu hd tro.

Vi du 8 thé hién cic két qua tir nghién ciru sinh kha dung 14 ngdy, thé hién ring
viéc tang sinh kha dyung quan séat dugc trong thir nghiém ECLIPSE lidu don dugce duy tri,
thAm chi tdng, trong 2 tuln sau khi dung liéu. Ngoai ra, cac dit liéu cu thé theo d6i tuong
riéng 1€ minh hoa rang d6i tugng c6 dap ung it nhit v6i Epanova® vin c6 Cmax

EPA+DHA ngay-14 16n hon so vé6i dbi tugng c6 dap tmg tdt nhét v6i Lovaza®.

Vi du 10 thé hién céc két qua cia thir nghiém EVOLVE, nghién ctru dugc dbi
ching bing dAu oliu, mu d6i, 12 tuln, cta cic bénh nhan dugc chon dva trén ham lugng
triglyxerit cao, ndm trong khoang tr 500-2.000 mg/dl (ching ting triglyxerit huyét _

ning). Chi tiéu 1am sing chinh ciia nghién ciru 12 ti 1¢ phin trdm thay d6i vé ham lugng
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triglyxerit huyét tuong tir thoi diém ban dau dén két thic didu tri ("EOT"). Chi tiéu 1am
sang phu 13 ti 1€ phin trim thay ddi vé cholesterol khong c6 lipoprotein ty trong cao

("non-HDL-C") trong huyét twong tir thdi diém ban diu dén EOT.

Nhu c6 thé thiy tir cac Fig.20-23, qué trinh diéu tri 12 tudn bang Epanova® gay
ting manh ham lugng ciia EPA, DHA, va DPA huyét tuong.

Viéc tang ham lugng cua EPA, DHA, va DPA huyét twong duge di kém voi viée
giam dang k& him lugng AA huyét twong, véi ché do liéu 4g anh hudng dén muc gidm
trung binh 1 18%, mirc gidm trung vi 12 25,9%, va mirc giam trung binh binh phuong t6i
thidu (least squares - "LS") 14 23,2%. Vi¢c giam ham luong axit arachidonic huyét twong
nay dugc quan sat thdy mic du dung axit arachidonic ngoai sinh, c6 mit & mirc 2,446%

(a/a) trong mé Epanova® dugc st dung trong thir nghiém nay.

Viéc ting ham lugng EPA huyét trong cung véi viée gidm ham lugng AA huyét
tuong gy ra su cai thién dang ké vé ti 16 EPA/AA, tir khoang 0,10 ¢ thoi diém ban du
dén khoang 0,67 (trung binh) va 0,62 (trung vi) & két thic diéu tri ("EOT") & lidu 4g. Ti
16 EPA/AA d3 dugc béo céo 14 céu thanh yéu t6 nguy co déc lap ddi véi bénh xo vira
ddng mach vanh, Nakamua & Maegawa, Endocrine Abstracts (2012) 29 OC19.1, véi ti
1¢ thip hon lién quan dén tién tridn bénh xo vira dong mach vanh & cic bénh nhén bi
bénh dong mach vanh duoc didu tri bang statin, Nozue et al., Am J Cardiol. 2013 Jan
1:111(1):6-1 (¢Pub ahead of print).

Ngoai ra, viéc didu tri bang Epanova® din dén 1am giam dang k& ham luong
triglyxerit (xem cac Fig.26A va 26B), gidm non-HDL-C va VLDL-C, va tang HDL-C.
Ham lugng LDL-C dugc ting 1én, két qua quan sat ndy c thé duge cho 1a do tang kich

thudc hat LDL khi diéu tri (duge ban luén thém trong vi du 12).

Thit nghiém EVOLVE ciing thé hién rang Apolipoprotein CIII (ApoCIII) dugc
giam mot cach dang ké khi diéu tri bing Epanova®. Ham lurgng ApoCIII ting da thy 1a
_yéu td du doan doc lép d6i v6i nguy co bénh tim mach (cardiovascular heart disease -
CHD), con ham lugng ApoCIII giam néi chung lién quan dén viéc bao vé khoi CHD, va

ciing c6 lién quan dén viéc ting tudi tho.
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Sinh kha dung cuc ki cao cia PUFA omega-3 trong Epanova® da phat hién ra céc
khac biét bat ngd va chua biét truéc d6 vé dap tng duge dong hoc trong sd céc loai
PUFA khéc nhau.

Fig.29 13 biéu db thé hién mirc do thay ddi ciia i 18 phan trdm thay ddi trung vi so
v6i thoi diém ban diu vé ham lugng trong huyét twong ctia EPA, DHA, DPA, AA, TG,
non-HDL-C, va HDL-C (tri s6 tuyét dbi) giita cac lidu 2g va 4g Epanova®. Véi mirc ting
it hodc khong ting ham lugng DHA va DPA huyét twong khi nhan d6i lidu Epanova® tir
2g dén 4g mdi ngay, muc d) thay déi (d0 dbc) cua ti 18 phan trim thay dbi trung vi so
v6i thoi diém ban diu 13 gin bing khéng, du doan ham lugng DHA va DPA huyét tuong
s€ tang thém it néu liéu duoc ting lén nita. Mirc bang phing twong tu cia dép tmg cling
thiy trong ham lugng triglyxerit, ham lwong HDL-C, va ham lugng non-HDL-C (sb lidu

khong dugc chi ra).

Neuoc lai, mtc d6 thay di di véi EPA vAn cao, v6i dd doc bang 0,59; viée tang
hon nita ham luong EPA huyét twong dugc mong doi dat dugc nho ting lifu Epanova®
trén 4g mdi ngay. Mot cach dang k&, muc d6 thay ddi (gidm) ham lugng AA khi nhén -
d6i lidu Epanova® tir 2g dén 4g m&i ngay tham chi con cao hon mirc d) thay déi ddi véi
EPA; viéc giam hon nira ham lugng AA huyét twong duge mong doi khi lidu Epanova®
duoc ting 1én trén 4g/ngay. Do do, Epanova® thé hién hiéu luc chua timg thiy vé kha
ning lam ting ham lugng EPA, giam ham lugng AA, va cai thién ti 1¢ EPA:AA.

Nhu duge thé hién trén Fig.38, mot nhém dbi tugng trong nhanh diu tri lidu 2g
ciia thir nghiém EVOLVE nhén phép tri liéu statin ddng thdi biéu hién mirc thay ddi ti 18
phén trim 16n hon (chénh 1éch LS trung binh), so véi ddi chimg, d6i véi TG, non-HDL-
C, HDL-C, LDL-C, TC, VLDL-C, va TC/HDL-C, khi so sanh v6i nhom dbi tugng trong
nhanh didu tri lidu 2g ma khong nhén phép tri liéu statin ddng thdi. Cac déi twong nhan
phép tri li€u statin ddng thoi thé hién dip mg phu thudc lidu v&i Epanova®, nhu dugc
thé hién trong dit liéu so sanh dbi v6i Epanova® 2g va Epanova® 4g dugc trinh bay trén
Fig.39. |

Vi du 12 mb ta thir nghiém 14m sang ESPRIT, dugc tién hanh ddi véi cac bénh
nhan nghién ctru dang dung phép tri liu statin & thoi diém ban déu v6i ham lugng

triglyxerit nim trong khoang 200-500 mg/dl, thip hon so vé6i cdc bénh nhén bi chimg

-19-



19630

tang triglyxerit huyét ning dugc tuyén chon vao nghién cttu EVOLVE dugc md té trong
vi du 10.

Quan st thiy sy giam trigiyxerit phu thude liéu, sy giam non-HDL-C, va sy ting
HDL-C, khi so sanh véi gia dugc diu oliu (xem Fig.43). Ngoai ra, cling quan sat thiy su
giam VLDL-C va TC/HDL-C phu thudc liéu (xem Fig.44). Ddng thi, cac két qua (dugc
t6m tit trén céc Fig.42 - 44) thé hién hiéu lyc cia Epanova® 1am thudc b sung vao phép
tri liéu statin & cac bénh nhin c6 ham lugng triglyxerit nim trong khoang 200 -500
mg/dl.

Céc Fig.45-52 minh hoa ring Epanova® c6 hiéu qua 1am thudc bd sung cho ca hai
statin ¢6 hiéu luc thép va hiéu luc cao, trong pham vi tinh trang bénh ctia bénh nhén &
thoi diém ban diu. Nhu dugc thy trén Fig.48, quan sat thdy su giam ham luong TG dbi
v6i cac bénh nhin nhan phép tri liéu rosuvastatin, atorvastatin, va simvastatin ddng thoi.
Quan s4t thdy cac tic dung c6 y nghia théng ké 1én ham lugng triglyxerit, non-HDL-C,
va LDL-C khong quan tAm xem céc statin c¢6 hiéu luc thép hodc hi€u luc cao dugc dung

ddng thoi, nhur duge thé hién trén cac Fig.49-51.
Ché phim chira omega-3 gidu DPA & dang axit ty do

Do d6, theo khia canh thit nhét, sang ché dé xuét ché pham cai thién chira axit béo
da bét bio hoa ("PUFA") & dang axit tu do. Theo cac phuong an khac, ché phdm nay 1a
dugc phidm thich hop dé ding qua dudng miéng. Theo cic phuong 4n khac, ché phidm
nay 1a dugc phim dinh dudng thich hop dé ding qua dudng miéng.

Céc phuong 4n dién hinh
Ché phdm chira nhiéu loai PUFA omega-3, mdi loai hau hét & dang axit tur do.

Ché phim chira axit eicosapentaenoic (C20:5 n-3) ("EPA," con dugc goi 12 axit
timnodonic), axit docosahexaenoic (C22:6 n-3) ("DHA," con dugc goi 1a axit cervonic),
va axit docosapentaenoic (C22:5 n-3) ("DPA", con dugc goi 1a axit clupodonic), mi loai

hiu hét & dang axit tu do.
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Ché phdm nay chira EPA véi lugng, dugc tinh theo ti 18 phén trim dién tich trén
séc ky d6 GC cta tht ca céc axit béo trong ché phim, it nhat 1a khoang 45% ("45%
(a/a)"). Theo cac phuong 4n khac nhau, ché phdm nay chira EPA, vé6i lugng it nhit 13
46% (a/a) 47% (a/a), 48% (a/a), 49% (a/a), hodc it nhit 13 50% (a/a). Theo mot sé
phuong 4n, ché phim nay chira EPA véi lugng it nhat 12 51% (a/a), it nhét 1a 52% (a/a),
it nhat 13 53% (a/a), it nhét 1a 54% (a/a), it nhét 13 55% (a/a), it nhét 13 56% (a/a), it nhét
14 57% (a/a), it nhét 1a 58% (a/a), thdm chi it nhit 1 59% (a/a), it nhat 1a 60% (a/a), it
nhét 12 61% (a/a), 62% (a/a), 63% (a/a), 64% (a/a), hodc 65% (a/a).

Theo mdt s6 phuong én, ché phim nay chira EPA véi lugng nim trong khoang tir
45 dén 65% (a/a). Theo cic phuong an thuc hién cy thé, EPA ¢6 mit voi lugng nam
trong khoang tir 50% (a/a) dén 60% (a/a). Theo cac phuong an khéc nhau, EPA c6 mat
v6i lugng nim trong khoang tir 52% (a/a) dén 58,0% (a/a). Theo mot s6 phuong 4n, EPA
c6 mat v6i luong nim trong khoang tir 55% (a/a) dén 56% (a/a). Theo mdt s& phuong 4n,
EPA c6 mat véi lugng khoang 55% (a/a).

Theo cac phuong an khac nhau, ché phdm nay chira EPA véi lugng, dugc tinh
theo ti 16 phan trim trong lugng cla tht ca céc axit béo trong ché phim ("% (m/m)"),
nim trong khoang tir 50% (m/m) dén 60% (m/m). Theo mot s6 phuong 4n, EPA c6 mit
voi lugng khoang 55% (a/a).

Ché phdm nay chira DHA véi lugng it nhit 13 13% (a/a). Theo cic phuong an
khac nhau, ché phim ndy chita DHA véi lugng it nhét 13 14% (a/a), it nhét 1a 15% (a/a),
it nhét 13 16% (a/a), it nhét 13 17% (a/a), it nhit 12 18% (a/a), it nhét 1a 19% (a/a), hodc it
nhét 13 20% (a/a). Trong cic phuong 4n dugc chon, ché phim nay chira DHA véi lugng
it nhét 13 21% (a/a), it nhét 12 22% (a/a), it nhit 13 23% (a/a), it nhét la 24% (a/a), thim
chi it nhét 13 25% (a/a).

Theo cac phuong 4n khac nhau, ché phdm nay chira DHA véi lugng nim trong
khoang tir 13% (a/a) dén 25% (a/a). Theo mot sb phuong 4n, DHA c¢6 mit véi lugng
nam trong khoang tir 15% (a/a) dén 25% (a/a). Theo mot s& phuong an, DHA c6 mit v6i
lwong ndm trong khoang tir 17% (a/a) dén 23% (a/a). Theo mét sé phuong 4n, DHA c6
mit véi luong nam trong khoang tir 19% (a/a) dén 20% (a/a).
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Theo cac phuong an khac nhau, ché phim nay chira DHA véi lugng nim trong
khoang tir 15% (m/m) dén 25% (m/m). Theo mot s6 phuong 4n, DHA c6 mit véi lugng
nam trong khoang tir 17% (m/m) dén 23% (m/m). Theo mot s6 phuong 4n, DHA c6é mat
v6i lugng khoang 20% (m/m).

Ché phim nay chira DPA véi lugng it nhét 12 1% (a/a). Theo cac phuong 4n khac
nhau, ché phAm nay chira DPA véi lugng it nhit 13 1,5% (a/a), 2% (a/a), 2,5% (a/a), 3%
(a/a), 3,5% (a/a), 4% (a/a), 4,5% (a/a), thdm chi it nhét 13 5% (a/a). Trong cic phuong an
dugc chon, ché phim nay chita DPA véi lurgng it nhit 13 6% (a/a), it nhét 1a 7% (a/a), it
nhét 12 8% (a/a), hodc it nhét 13 9% (a/a).

Theo nhidu phwong 4n khac, ché phim nay chita DPA véi lugng nim trong
khoang tir 1% (a/a) dén 8% (a/a). Theo mot s6 phuong 4n, ché phidm nay chira DPA véi
lwgng nim trong khoang tir 2% (a/a) dén 7% (a/a). Trong cc phuong an dugc chon, ché
phim nay chtta DPA v6i lugng nim trong khoang tir 3% (a/a) dén 6% (a/a). Theo céc
phuong an thyc hién cu thé, ché phim nay chira DPA véi lugng nim trong khoang tir 4%
(a/a) dén 5% (a/a).

Theo cac phuong an khéc nhau, ché phdm ndy chira DPA, dugc tinh theo ti 18
phén trim trong lugng cla tht ca céc axit béo trong ché phim, véi lugng khong it hon
1% (m/m). Theo cic phuong 4n khéac nhau, ché phdm nay chira DPA v6i luong nam
trong khoang tir 1% (m/m) dén 8% (m/m). Theo cic i)huorng 4n thyc hién cu thé, ché
phim nay chira DPA véi lugng khéng qué 10% (m/m).

Ché phém nay chira EPA va DHA v6i tong lugng it nhat 13 khoang 60% (a/a).
Theo cac phuong én khac nhau, ché phdm nay chira EPA va DHA v6i téng luong it nhit
14 khoang 61% (a/a), 62% (a/a), 63% (a/a), 64% (a/a), 65% (a/a), 66% (a/a), 67% (a/a),
68% (a/a), 69% (a/a), hojc it nhét 13 70% (a/a). Theo cac phuong an cu thé, ché phdm
nay chira EPA va DHA véi tdng luong it nhét 12 71% (a/a), 72% (a/a), 73% (a/a), 74%
(ala), 75% (ala), 76% (a/a), 77% (ala), 78% (a/a), 79% (a/a), thAm chi it nhat 1a 80%
(a/a). Theo mot s& phuong 4n, ché phim nay chira EPA va DHA véi tbng lwong it nhit 13
81% (a/a), 82% (a/a), it nhét 12 83% (a/a), 84% (a/a), tham chi it nhat 1a 85% (a/a).
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Theo cac phuong 4n khéac nhau, ché phim nay chira EPA va DHA véi lugng nim
trong khoéng tir 70,0% (m/m) dén 80,0% (m/m). Theo mdt s§ phuong 4n, ché phdm nay
chira khoang 75% (m/m) EPA cong véi DHA.

Ché phim nay chira EPA, DHA, va DPA véi tong lugng it nhit 13 61% (a/a).
Theo cac phuong 4n dién hinh, ché phdm nay chira EPA, DHA, va DPA véi tbng luong
it nhét 12 62% (a/a), 63% (a/a), 64% (a/a), 65% (a/a), 66% (a/a), it nhit 1a 67% (a/a), it
nhit 13 68% (a/a), it nhit 13 69% (a/a), hoic it nhét 13 70% (a/a). Theo mét s6 phuong 4n,
ché phim nay chira EPA, DHA, va DPA véi tdng lugng it nhit 13 71% (a/a), 72% (a/a),
73% (a/a), 74% (a/a), 75% (a/a), 76% (a/a), 77% (a/a), 78% (a/a), 79% (a/a), 80% (a/a),
tham chi it nhit 12 81% (a/a), 82% (a/a), 83% (a/a), 84% (a/a), 85% (a/a), 86% (a/a),
87% (a/a), tham chi it nhat 12 88% (a/a).

Theo c4c phuong 4n khac nhau, ché phdm nay chira EPA, DHA, va DPA véi tdng
lwong nim trong khoang tir 70% (a/a) dén 90% (a/a).

Theo mét loat cdc phuong an cu thé, EPA c6 mit v6i lwong nim trong khoang tir
55% (a/a) dén 56% (a/a); DHA c6 mit v6i lwong nim trong khoang tir 19% (a/a) dén
20% (a/a); v DPA c6 mit v6i lwrong nim trong khoang tir 4% (a/a) d&én 5% (a/a).

Theo mot s6 phuong an, ché phém nay con chira mot hoic nhiéu loai axit béo da
bét bdo hoa omega-3 dugc chon tir nhém bao gdm: axit o-linolenic (C18:3 n-3), axit
moroctic (C18:4 n-3, con dugc goi 1a axit stearidonic), axit eicosatrienoic (C20:3 n-3),

axit eicosatetraenoic (C20:4 n-3), va axit heneicosapentaenoic (C21:5 n-3).

Theo céc phuong 4n cu thé, ché phim ndy chira EPA, DHA, DPA, va axit
moroctic, mdi loai hdu hét & dang axit tr do. Theo nhiéu phuong 4n khéc, ché phim nay
chita EPA, DHA, DPA, axit moroctic, va axit heneicosapentaenoic, mdi loai hiu hét &
dang axit tu do. Theo c4c phuong 4n cu thé, ché phim nay chira EPA, DHA, DPA, axit
moroctic, axit heneicosapentaenoic, va axit eicosatetraenoic, mdi loai hau hét & dang axit
tu do. Trong céc phuong an dugc chon, ché phém nay chira EPA, DHA, DPA, axit o-
linolenic (C18:3 n-3), axit moroctic (C18:4 n-3), axit eicosatrienoic (C20:3 n-3), axit

eicosatetraenoic (C20:4 n-3), va axit heneicosapentaenoic (C21:5 n-3).
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Theo cic phuong 4n khic nhau, tdng cic axit béo omega-3 - dugc xac dinh I3
tdng clia axit alpha-linolenic (C18:3 n-3), axit moroctic (C18:4 n-3), axit eicosatrienoic
(C20:3 n-3), axit eicosatetraenoic (C20:4 n-3), axit eicosapentaenoic (EPA) (C20:5 n-3),
axit heneicosapentaenoic (C21:5 n-3), axit docosapentaenoic (C22:5 n-3) va axit
docosahexaenoic (DHA) (C22:6 n-3) - chiém tir 80% (a/a) dén 95% (a/a) ciia tht ca cic
axit béo trong ché phim. Theo nhiu phwong 4n khac, tdng céc axit béo omega-3 chiém

tir 80 dén 95% (m/m) ciia tt ca c4c axit béo trong ché phdm.

Theo cac phuong 4n khac nhau, ché phdm nay con chira mot hodc nhidu loai

PUFA omega-6, mdi loai hiu hét & dang axit tu do.

Theo mot sb phuong én, ché phém nély chira mot hodc nhiéu loai PUFA omega-6
duge chon tir nhém bao gdm axit linoleic (C18:2 n-6), axit gama-linolenic (C18:3 n-6),
axit eicosadienoic (C20:2 n-6), axit dihomo-gama-linolenic (C20:3 n-6) ("DGLA"), axit
arachidonic (C20:4 n-6) ("AA"), va axit docosapentaenoic (C22:5 n-6, con dugc goi la

axit osbond).

Theo c4c phuong an cu thé, ché phdm niy chira axit linoleic (C18:2 n-6), axit
gama-linolenic (C18:3 n-6), axit eicosadienoic (C20:2 n-6), axit dihomo-gama-linolenic
(C20:3 n-6) ("DGLA"), axit arachidonic (C20:4 n-6) ("AA"), va axit docosapentaenoic
(C22:5 n-6), mdi loai hiu hét & dang axit tu do.

Theo cac phuong an khéc nhau, AA cé mét vGi lugng khong qua 5% (a/a) cta céc
axit béo trong ché phidm. Theo mdt sé phuong 4n, AA chiém khong qua 4,5% (a/a) cla
cac axit béo trong ché phdm. Theo céc phuong 4n cu thé, AA c6 mit véi lugng khéng

qua 4% (a/a) cia céc axit béo trong ché pham.

Theo mét sb phuong 4n, AA c¢b mit véi luong khong qua 5% (m/m) clia céc axit
béo trong ché phdm. Theo mot s6 phurong 4n, AA chiém khong qua 4,5% (m/m) ciia cac
axit béo trong ché phim. Theo mot sb phuong 4n cu thé, AA c6 mit véi lugng khong

qué 4% (m/m) clia céc axit béo trong ché pham.

Theo mot s6 phuong 4n, tdng cic axit béo da bét bio hoa omega-6 - dugc dinh
nghia 13 tdng cua axit linoleic (C18:2 n-6), axit gama-linolenic (C18:3 n-6), axit

eicosadienoic (C20:2 n-6), axit dihomo-gama-linolenic (C20:3 n-6), axit arachidonic
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(C20:4 n-6) va axit docosapentaenoic (C22:5 n-6) - chiém khéng qué 10% (a/a) clia cac
~ axit béo trong ché phdm. Theo modt s6 phuong 4n, téng cac axit béo da bat bdo hoa
omega-6 - dugc dinh nghia 13 téng cta axit linoleic (C18:2 n-6), axit gama-linolenic
(C18:3 n-6), axit eicosadienoic (C20:2 n-6), axit dihomo-gama-linolenic (C20:3 n-6),
axit arachidonic (C20:4 n-6) va axit docosapentaenoic (C22:5 n-6) - chiém khong qua

10% (m/m) ciia céc axit béo trong ché phdm.

Theo cac phuong 4n cu thé, ché phim niy dugc dua ra trong Bang 11, véi mdi
loai PUFA dugc x4c dinh trong d6 nidm trong khoang tir -3SD dén +3SD cua gié trj trung
binh dugc néu turong tng. Theo mot sb phuong én, mdi loai PUFA dugc x4c dinh trong
d6 nim trong khoang tir -2SD dén +2SD ctia gi tri trung binh dugc néu tuong Umg.
Theo mot sé phuong 4n, mdi loai niy nim trong khoang tir -1SD dén +1SD cua gia tri

trung binh dugc néu tuong ung.

Theo c4c phuong 4n dugc chon, ché phidm nay dugc dua ra trong Bang 13, véi
mdi loai PUFA dugc xac dinh trong d6 ndm trong khoang tir -3SD dén +3SD cua gia tri
trung binh dugc néu tuong tng. Theo mat s& phuong 4n, mbi loai ndy nim trong khoang
tir -2SD dn +2SD cua gi4 tri trung binh duge néu twong tng. Theo mdt s6 phuong 4n,
mdi loai PUFA ndm trong khoang tir -1SD dén +1SD ciia gi4 tri trung binh dugc néu
tuong ung. ‘

Theo mot s phuwong 4n, c4c axit béo da bit bio hoa khong phai 13 axit béo da bat
bao hba omega-3 va omega-6 ¢4 mit vSi lugng khong qua 5% (a/a). Theo cac phuong an
khac nhau, c4c axit béo da bat bio hoa khong phai 12 axit béo da bit bdo hoa omega-3 va

omega-6 ¢ mit voi lugng khong qué 5% (m/m).

Theo nhiéu phuong 4n khéc, it nhit 90% ctia mi trong s cac loai PUFA omega-
3 trong ché phém 1a & dang axit tu do. Theo mdt sb phuong én, it nhét 91%, it nhét 92%,
it nhit 93%, it nhét 94%, it nhit 95%, it nhit 96%, it nhat 97%, it nhit 98%, thdm chi it
nhit 99% ciia mdi loai PUFA omega-3 trong ché phim c6 mit & dang axit tw do. Theo
c4c phuong 4n dé 1am mau, it nhit 90% cia tdng ham hrong axit béo da bat bio hoa
omega-3 trong ché phém c6 mit & dang axit tw do. Theo mot sb phuong 4n, it nhét 91%,

it nhit 92%, it nhat 93%, it nhit 94%, it nhit 95%, it nhit 96%, it nhit 97%, it nhit 98%,
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tham chi it nhét 12 99% cua tdng ham lugng axit béo da bt bio hoa omega-3 trong ché

phém c6 mit & dang axit tu do.

Theo cac phuong 4n khac nhau, it nhit 90% cia mdi trong sd cac loai PUFA
omega-6 trong ché phim 13 & dang axit tu do. Theo mdt sb phuong 4n, it nhit 91%, it
nhit 92%, it nhit 93%, it nhit 94%, it nhat 95%, it nhat 96%, it nhat 97%, it nhét 98%,
tham chi it nhat 99% cta mdi loai PUFA omega-6 trong ché phim c6 mit & dang axit tu
do. Theo c4c phuong 4n dé 1am mau, it nhit 90% ciia tbng ham luong axit béo da bit bao

hoa omega-6 trong ché phim c6 mit & dang axit tir do.

Theo cac phuong 4n khac nhau, it nhét 90% cua téng cac axit béo da bat bio hoa
~ trong ché phém c6 mit & dang axit ty do. Theo mot s6 phuong 4n, it nhét 91%, it nhat
92%, it nhit 93%, it nhit 94%, it nhit 95%, it nhit 96%, it nhit 97%, it nht 98%, tham
chi it nhét 12 99% cia tdng céc axit béo da bit bdo hoa trong ché phim c6 mit & dang

axit tu do.

Theo c4c phuong 4n dién hinh, ché phim nay chira axit béo bdo hoa véi luong
khong qua 3,0% (a/a) va axit béo don bét bio hoa véi lugng khong qua 5,0% (a/a). Theo
cac phuong 4n khac nhau, ché phim niy chira axit béo bdo hoa véi lugng khong qua

3,0% (m/m) va axit béo don bt bdo hoa véi lugng khdng qua 5,0% (m/m).

Theo c4c phuong an dién hinh, ché phim niy con chira hiru ich chit chéng oxy
hoa. Theo mdt sb phuong 4n, chit chong oxy hoa ndy 1a hydroxyanisol dugc butyl héa
(BHA). Theo mét sé phuong 4n, chit chong oxy ho nay 13 alpha-tocopherol. Theo mot
s6 phuong 4n, alpha-tocopherol c¢6 mit v6i lwgng nim trong khoang 0,20 - 0,40% (m m).
Theo céc phwong 4n khac nhau, alpha-tocopherol c6 mit véi lwgng nim trong khoang
0,25 - 0,35% (m/m). Theo cic phwong an thuc hién cu thé, alpha-tocopherol c6 mit véi
lwgng ndm trong khoang 0,27 - 0,33% (m/m). |

Theo céc phuong 4n dién hinh, ché phdm nay chira khong qua khoang 0,1 ppm
etyl carbamat. Theo mdt s6 phuong 4n, ché phim nay chira khong qua 0,1 ppm etyl
carbamat. Theo cac phuong 4n khac nhau, ché phim nay chira it hon 0,1 ppm etyl

carbamat.
Céc phuong 4n bd sung
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Theo mdt s& phuong 4n bd sung, ché phim nay chira EPA véi luong, duoc tinh
theo ti 1€ ph?m tram dién tich trén séc ky dd GC cua tit ca céc axit béo trong ché phém,
nim trong khoang 45,0 - 65,0% (a/a). Theo mot sb phuong 4n, EPA c¢6 mit véi luong
nim trong khoang 50,0 - 60,0% (a/a). Theo céc phuong 4n khac nhau, EPA ¢6 mit véi
luong nim trong khoang 52,0 - 58,0% (a/a). Theo médt sb phuong an, EPA c6 mit véi
lugng khoang 55,0% (a/a).

Theo mdt sé phuong an, EPA c6 mit v6i lugng nim trong khoang 55,0 - 58,4%
(a/a). Theo cic phuong 4n khic nhau, EPA c¢6 mit véi lugng nim trong khoang 55,6 -
57,9% (a/a). Theo mdt s6 phuong an, EPA c6 mit v6i luong khoang 56,7% (a/a).

Theo cac phuong 4n khéc nhau, ché phim nay chira EPA véi lugng, duoc tinh
theo ti 1é phan trim trong luong ciia tit ca cic axit béo trong ché phim, nim trong
khoang 50,0 - 60,0% (m/m). Theo médt s6 phuong 4n, EPA c¢6 mit v6i lugng khoang
55% (a/a).

Theo mét s§ cac phuong 4n bd sung, ché phdm nay chira DHA véi lugng, dugc
tinh theo ti 16 phin tram dién tich trén Sﬁc ky dd GC cuia tit ca cac axit béo trong ché
phim, nim trong khoang 13,0 - 25,0% (a/a). Theo mot sé phuong an, DHA c6 mit v6i
luong nim trong khoang 15,0 - 23,0% (a/a). Theo c4c phwong 4an khac nhau, DHA c6
mit v6i lugng nim trong khoang 17,0 - 21,0% (a/a). Theo mét sé phuong 4n, DHA c6
mit voi lugng nim trong khoang 19,0 - 20,0% (a/a).

Theo mét s6 phuong 4n, DHA c¢6 mit véi lugng nim trong khoang 17,7 - 22,2%
(a/a). Theo cic phuong 4n khac nhau, DHA c6 mit v6i lugng nim trong khoang 18,4 -
21,4% (a/a). Theo mot s phuong an, DHA c6 mit véi lugng khoang 19,9% (a/a).

Theo cac phuong &4n khac nhau, ché phém nay chirta DHA, duogc tinh theo ti 1€
phin trim trong lugng cia tit ca cic axit béo trong ché phim, véi luong ndm trong
khoang 15,0 - 25,0% (m/m). Theo mdt s phuong 4n, DHA c¢6 mit véi lugng khoang
20,0% (m/m).

Theo cic phuong 4n bd sung khac nhau, ché phim nay chira EPA va DHA véi
tbng lugng, duoc tinh theo ti 16 phin traim dién tich trén sic ky dd GC cua tit ca cac axit

béo trong ché phim, nim trong khoang 67,0 - 81,0% (a/a). Theo mot sé phwong 4n, ché
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phim nay chira tdng lrong EPA va DHA nim trong khoang 69,0 - 79,0% (a/a). Theo cac
phwong 4n khac nhau, ché phdm nay chira téng lwong EPA cong véi DHA nim trong
khoang 71,0 - 77,0% (a/a). Theo mot s& phuong 4n, ché phdm nay chira téng lwong
EPA+DHA nim trong khoang 74,0 - 75,0% (a/a).

Theo cic phuong 4n khac nhau, ché phim nay chira EPA+DHA véi tdng luong,
dugc tinh theo ti 16 phin trim trong lugng ciia tit ca céc axit béo trong ché phdm, nim
trong khoang 70,0-80,0% (m/m). Theo mdt s phuong 4n, ché phidm nay chira khoang
75,0% (m/m) EPA cong voi DHA.

Trong cac phuong 4n bd sung ma ¢hé phim con chira axit o-linolenic (C18:3 n-
3), axit a-linolenic c6 mit v&i lwgng nam trong khoang 0,07 - 1,10% (a/a). Theo mot sb
phuong an, axit a-linolenic ¢c6 mit vGi lugng nam trong khoang 0,24 - 0,91% (a/a). Theo
cac phuong 4n khéac nhau, axit o-linolenic ¢c6 mit véi lugng nim trong khoang 0,40 -
0,80% (a/a). Theo mdt sb phuong 4n, axit o-linolenic c6 mit véi lugng nim trong
khoang 0,50 dén 0,600% (a/a).

Trong cic phuong 4n bd sung ma ché phdm con chira axit moroctic (C18:4 n-3),
axit moroctic ¢6 mit vGi lugng nam trong khoang 0,01 - 7,90% (a/a). Theo mdt sb
phwong 4n, axit moroctic c6 mit véi lwgng nim trong khoang 0,25 - 6,40% (a/a). Theo
mot sb phuong an, axit moroctic ¢c6 mét véi lugng nam trong khoang 1,70% - 4,90%

(a/a). Theo céc phuong 4n cu thé, axit moroctic c6 mit v6i lugng khoang 3,25% (a/a).

Trong céc phuong 4n bd sung ma ché phdm con chira axit eicosatrienoic (C20:3
n-3), axit eicosatrienoic c6 mit véi lugng nim trong khoang 0,75 - 3,50% (a/a). Theo
mdt s6 phuong 4n, axit eicosatrienoic ¢6 mit véi lugng nim trong khoang 1,20 - 3,00%
(a/a), theo cac phuong 4n khac nhau, axit eicosatrienoic c6 mit véi lwong ndm trong
khoéang 1,60 - 2,60% (a/a). Theo mdt s6 phuong 4n, axit eicosatrienoic c6 mat véi lugng
khoang 2,10% (a/a).

Trong céc phuong 4n bb sung ma ché phdm con chira axit eicosatetraenoic (C20:4
n-3), axit eicosatetraenoic c6 mit v6i hrong nim trong khoang 0,01 - 0,40% (a/a). Theo
mdt s§ phuong 4n, axit eicosatetraenoic c6 mit véi lwong nim trong khoang 0,01 -

0,30% (a/a). Theo mét s& phuong 4n, axit eicosatetraenoic c6 mit v6i lugng ndm trong
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khoang 0,03 - 0,22% (a/a). Theo mét s phuong 4n, axit eicosatetraenoic c6 mit voi
lugng khoang 0,12% (a/a).

Trong céc phuong 4n bd sung ma ché phidm con chira axit heneicosapentaenoic
(C21:5 n-3), axit heneicosapentaenoic cé mit v6i lugng nim trong khoang 0,01 - 4,10%
(a/a). Theo mot sb phuong 4n, axit heneicosapentaenoic ¢6 mit véi Irong nim trong
khoang 0,01 - 3,20% (a/a). Theo cac phuong 4n cu thé, axit heneicosapentaenoic c6 mat
v6i lwong ndm trong khoang 0,60 - 2,35% (a/a). Theo cac phuong 4n khic nhéu, axit

heneicosapentaenoic ¢c6 mét véi lugng khoang 1,50% (a/a).

Theo cic phuong 4n bd sung khac nhau, DPA c6 mit véi lugng nidm trong
khoang 0,90 - 7,60% (a/a). Theo nhiéu phuong 4n khac, DPA c6 mit v6i luong ndm
trong khoang 2,00 - 6,50% (a/a). Theo mét s6 phuong 4n, DPA ¢6 mit v6i lugng ndm
trong khoang 3,10 - 5,40% (a/a). Theo cac phuong an khac nhau, DPA c6 mat véi lugng
khoéang 4,25% (a/a).

Theo cic phuong 4n bd sung khic nhau, DPA c6 mit v6i lugng ndm trong
khoang 2,13 - 8,48% (a/a). Theo mdt sb phuong éan, DPA c6 mit vc’ﬁ lugng nam trong
khoang 3,19 - 7,42% (a/a). Theo mdt s§ phuong 4n, DPA c¢6 mit v6i luong ndm trong
- khoang 4,25 - 6,37% (a/a). Theo cac phuong an khac nhau, DPA c6 mit véi huong
khoang 5,31% (a/a).

Theo cac phuong 4n khac nhau, tdng céc axit béo omega-3 chiém khoang tir 80,0

- 95% (m/m) cua tit ca c4c axit béo trong dugc phdm.

Trong céc phuong 4n bd sung ma ché phim nay chira DGLA, DGLA ¢6 mit véi
luong, dugc tinh theo ti 16 phan trim dién tich trén sic ky dd GC cua tt ca céc axit béo
trong ché phdm, nim trong khoang 0,01 - 4,40% (a/a). Theo mdt sb phwong 4n, DGLA
c6 mit véi lugng nim trong khoang 0,01 - 3,30% (a/a). Theo mét s6 phuong 4n, DGLA
c6 mit véi lugng nim trong khoang 0,01 - 2,20% (a/a). Theo mdt s6 phuong 4n, DGLA
c6 mit v4i lugng khoang 1,10% (a/a). |

Theo mét s6 phuwong 4n, DGLA ¢ mit v6i lwong nim trong khoang 0,28 - 0,61%
(a/a). Theo mdt s6 phuong 4n, DGLA c¢6 mit v6i lwong nim trong khoang 0,33 - 0,56%
(a/a). Theo mét s phuong 4n, DGLA c6 mit v6i lugng khoang 0,44% (a/a).
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Trong céc phuong 4n bd sung ma ché phim ndy chira AA, AA c¢6 mit v6i luong,
dugc tinh theo ti 16 phan tram dién tich trén sic ky dd GC cua tit ca cac axit béo trong
ché phim, nim trong khoang 0,01 - 6,90% (a/a). Theo cic phuong 4n khac nhau, AA c6
mit v6i luong ndm trong khoang 0,01 - 5,40% (a/a). Theo mét sé phuong 4n, AA c6 mat
véi luqng nim trong khoang 0,70 - 3,80% (a/a). Theo mét sb phuong 4n, AA c6 mit véi
lugng khoang 2,25% (a/a).

Theo céc phuong an khac nhau, AA c6 mit véi luong nim trong khoang 1,41 -
4,87% (a/a). Theo mot sb phuong 4n, AA cé miat véi lwong nim trong khoang 1,99 -
4,30% (a/a). Theo mdt s6 phuong 4n, AA c6 mit v6i luong nam trong khoang 2,57 -
3,72% (a/a).

Theo céc phuong 4n khic nhau, ché phim nay chira AA véi lugng khong qua
4,5% (a/a). Theo mot s6 phwong 4n, ché phim niy chira AA v6i luong khong qué 3,14%
(a/a).

Trong cac phuong 4n bd sung ma ché phim nay con chira axit linoleic (C18:2 n-
6), axit linoleic c6 mit véi lugng nam trong khoang 0,25% - 1,30% (a/a). Theo mcf)f sb
phuong 4n, axit linoleic ¢6 mit véi lrong nam trong khoang 0,40% - 1,20% (a/a). Theo
cac phuong 4n khic nhau, axit linoleic ¢6 mit v6i hrgng nim trong khoang 0,60% -
0,95% (a/a). Theo cac phuong an thyuc hién cu thé, axit linoleic c6 mit véi lugng khoang
'0,80%) (a/a).

Trong céc phuong 4n bd sung ma ché phdm niy con chira axit gama-linolenic
(C18:3 n-6), axit gama-linolenic c6 mit v&i lwong nim trong khoang 0,01 - 0,65% (a/a).
Theo céc phuong 4n khic nhau, axit gama-linolenic cé mit v6i lwgng nim trong khoang
0,03 - 0,51% (a/a). Theo mét sb phuong an, axit gama-linolenic cé mat vé6i lugng nam
trong khoang 0,15 - 0,40% (a/a). Theo mdt s phuong 4n, axit gama-linolenic c6 mit véi
lugng khoéang 0,27% (a/a).

Trong cic phuong 4n bd sung ma ché phim nay con chira axit eicosadienoic
(C20:2 n-6), axit eicosadienoic c6 mit v6i lugng nim trong khoang 0,01- 0,30 (a/a).
Theo cac phuong 4n khac nhau, axit eicosadienoic ¢6 mit véi lugng nidm trong khoang

0,04 - 0,24% (a/a). Theo mot sé phuong an, axit eicosadienoic ¢6 mit véi lugng nam
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trong khoang 0,09 - 0,20% (a/a). Theo mét s phuong 4n, axit eicosadienoic c6 mit véi
lugng khoang 0,14% (a/a).

Trong c4c phuong 4n bd sung ma ché phdm niy con chira axit docosapentaenoic
(C22:5 n-6), axit docosapentaenoic c6 mit véi lwgng nim trong khoang 0,01 - 0,95%
(a/a). Theo cac phuong an khac nhau, axit docosapentaenoic (C22:5 n-6) cé mit véi
luong ndm trong khoang 0,01 - 1,05% (a/a). Theo mot s§ phuong 4n, axit
docosapentaenoic (C22:5 n-6) c¢6 mit véi lugng ndm trong khoang 0,05 - 0,71% (a/a).
Theo mot s& phuong 4n, axit docosapentaenoic (C22:5 n-6) ¢é mit v6i lugng nim trong
khoéng 0,01 - 0,48% (a/a). Theo c4c phuong 4n cu thé, axit docosapentaenoic (C22:5 n-
6) c6 mit véi lugng khoang 0,24% (a/a).

Theo mét sb phuong 4n, axit docosapentaenoic (C22:5 n-6) cé mit v6i lrong ndm
trong khoang 0,01 - 1,19% (a/a). Theo mot s& phuong 4n, axit docosapentaenoic (C22:5
n-6) c6 mit v&i lugng nim trong khoang 0,16 - 0,98% (a/a). Theo cac phuong 4n cu thé,

axit docosapentaenoic (C22:5 n-6) c6 mat véi lugng khoang 0,57% (a/a).

Theo mdt s6 phuong 4n, ché phdm nay chira tdng cac axit béo omega-6 véi lugng
khong qua 10,0% (a/a) .

Theo cac phuong an dién hinh trong s cac phuong 4n bd sung niy, ché phim nay
chira axit béo bdo hoa v6i lrong khong qua 3,0% (a/a), axit béo don bat bio hoa véi
lugng khong qua 5,0% (a/a), va etyl carbamat v6i lugng khong qua 0,1 ppm. Theo mot
s6 phuong 4n, ché phim nay chira khéng quéa 0,1 ppm etyl carbamat. Theo céc phuong

4n khac nhau, ché phdm nay chira it hon 0,1 ppm etyl carbamat.
Céc dugc phdm dang liéu don vi

Theo mdt khia canh khac, dugc phém hodc duoc phém dinh dudng giau DPA
chira PUFA omega-3 & dang axit tr do dugc mé ta trong ché phim chira omega-3 gidu
DPA & dang axit tu do trén ddy dugc bao géi hiru ich & dang liéu don vi dé ding qua

dudng miéng.
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Theo cac phuong 4n cu thé, dang liéu niy 13 vién nang. Theo mét s& phuong 4n,
dang liéu nay 13 vién nang gelatin. Theo cic phuong 4n cu thé, vién nang gelatin 13 nang

gelatin ctmg. Theo cic phuong 4n khac, dang liéu ndy 13 vién nang gelatin mém.

Theo céc phuong 4n khac nhau, vién nang ndy chira gelatin loai A. Theo mdt s6
phuong 4n, vién nang ndy chira ca gelatin loai A va loai B. Cac ngudn colagen dé san

xudt gelatin loai A hodc loai B bao gém, nhung khong gidi han &, bo, lgn va ca.

Theo céc phuong 4n khéc nhau, vién nang nay 13 nang gelatin mém chira gelatin
loai A cuia lgn dd sao cho nang nay tan ra trong m¢t khoang thoi gian khong quéa 30 phuat
trong nudc tinh khiét & nhiét do 37°C sau khi bao quéan trong it nhit 3 thang & nhiét do
40°C. Theo mdt s§ phuong 4n, vién nang ndy 13 nang gelatin mém chira gelatin loai A
cua lgn du sao cho nang nay tan rd trong mgt khoang thoi gian khdng quéa 30 phit trong
nuée tinh khiét & nhiét d6 37°C sau khi bao quan trong 6 thang & nhiét d6 40°C. Theo
mot s& phuong 4n, vién nang nay 13 nang gelatin mém chira gelatin loai A ctia lon di sao
cho nang nay tan ri trong mot khoang thoi gian khong qué 30 phut trong nuéce tinh khiét
& nhiét dd 37°C sau khi bao quéan trong 12 thang & nhiét ¢ 40°C.

Theo cac phuong an khac nhau, vién nang nay 13 nang gelatin mém chira gelatin
loai A cia lgn da sao cho nang nay tan rd trong mot khoang thoi gian khong qua 30 phut
trong nudc tinh khiét & nhiét d6 37°C sau khi bio quan trong it nhét 3 thing & nhiét do
30°C. Theo mdt s6 phuong 4n, vién nang nay 1a nang gelatin mém chira gelatin loai A
cta lgn da sao cho nang nay tan ri trong mot khoang thoi gian khong qua 30 phut trong
nuée tinh khiét & nhiét d6 37°C sau khi bao quan trong 6 thang & nhiét d6 30°C. Theo
mot s6 phurong 4n, vién nang nay 1a nang gelatin mém chira gelatin loai A ctia lon da sao
cho nang nay tan ra trdng mot khoang thoi gian khong qué 30 phut trong nudce tinh khiét
& nhiét 4§ 37°C sau khi bdo quan trong 12 thdng & nhiét 9 30°C.

Theo médt s6 phuong 4n, vién nang niy 1a nang gelatin mém chira hdn hop gdm
gelatin loai A va gelatin loai B cta lgn. Theo cac phuong 4n khac nhau nay, it nhét 1%,
2%, 3%, 4%, 5%, 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 40% tham chi it nhat 13 50% (kI/kl) cia
gelatin 1a gelatin loai A cta Ign. Trong cac phuong an dugc chon, it nhét 55%, 60%,
. 65%, 70%, 75% (kl/kl) cla gelatin 1a gelatin loai A cta lgn. Theo cac phuong én cu thé,
it nhét 80%, 85%, 90%, tham chi 95% (kI/k1) clia gelatin 13 gelatin loai A cta lon.
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Theo cac phuong 4n khic nhau, vién nang ndy 13 nang gelatin mém trong d6

gelatin v& co ban duogc cu thanh tir gelatin loai A cua lon.

Theo mdt sb phwong 4n, vién nang nay 13 nang gelatin khtr duoc lién két ngang,
nhu vién duge mo ta trong patent My sb 7,485,323, dugc két hop vao ban md ta nay

bing cach vién dan toan bd.
Theo mét sO phuong an, vién nang ndy chira gelatin dugc sucxinyl hoa.

Theo nhiéu phuong 4n khac, cic nang ndy dugc lam tir cic chét khong phai 13 san
phim phu cta dong vat, nhu thach tréng, carrageenan, pectin, konjak, g0m guar, tinh bdt
thyc pham, tinh bot ngd bién tinh, tinh bot khoai tiy, va bdt sin hot. Cac ngudn khong
phai dong vt ctia cac nguyén liéu c6 thé duge st dung dé bao ché vién nang ding trong
dang lidu don vi ding qua dudng miéng dugec mo ta trong ban md ta nay dugc mo ta
trong cong bd patent M§ s6 2011/0117180, dugc két hop vao ban md ta nay bing céch

vién dén. Theo mdt sé phuong 4n, vién nang Vegicaps® (Catalent) dugc sir dung.

Trong mot s6 phuong 4n vé dang lidu don vi vién nang ding qua dudng miéng,

vién nang nay khong dugc bao.

Trong cac phuong 4n khac vé dang lidu don vi vién nang ding qua dudng miéng,

vién nang nay dugc bao.

Trong mdt s§ phuong 4n v& vién nang dugc bao, ché phim chira axit béo dugce
giai phong theo cach phu thudc thoi gian. Theo cac phuong an khac nhau, khong c¢6 su
giai phéng dang ké ché phim chira PUFA trong it nhét 30 phit sau khi ding thuéc. Theo
mot s& phuong 4n, khong c6 sy giai phéng dang ké ché phidm chira PUFA trong it nhét
30 phut khi viéc gidi phéng nay dugc thir nghiém in vitro. Theo médt sb phuong éan,
khong qua 20% ché phim chita PUFA dugc giai phong trong vong 30 phut diu khi duge
thr nghi€ém in vitro. Trong cac phuong an dugc chon, khéng qua 25%, 30%, thdm chi
khong qua 35% ché pham chira PUFA duogc giai phéng trong vong 30 phut dau, khi duge
thir nghiém in vitro. Theo cac phuong 4n cu thé, dic tinh giai phong in vitro duge danh
gia theo quy trinh dugc mo ta trong don sang ché tam thoi s6 61/749,124, duge ndp hgéy
4 thang Giéng ndm 2013, c6 tén "Method of release testing for omega-3 polyunsaturated

-33-



19630

fatty acids," ctia Bharat Mehta, ndi dung ciia n6 duge két hgp vao ban mé ta niy bing

cach vién dén toan bd.

Theo céc phuong 4n cu thé, mét lugng dang ké ché phdm chira PUFA duoc giai
phéng trong khoang 60 phit sau khi ding thudc. Theo mot s6 phuong 4n, mot lwong
dang ké ché phim chira PUFA duoc giai phéng trong khoang 60 phit khi dugc thir
nghiém in vitro. Trong cic phuong 4n dugc chon, it nhit 40% ché phim chira PUFA
dugc giai phong trong khoang 60 phut, khi dugc thir nghiém in vitro. Theo cac phuong
4n khac nhau, it nhét 45%, 50%, 55%, 60%, thdm chi it nhdt 65% ché phdm chira PUFA
dugc giai phong trong khoang 60 phut, khi dugc thir nghi€m in vitro. Theo cac phuong
4n cu thé, dic tinh giai phong in vitro dugc danh gi theo quy trinh dwgc mo ta trong don
sang ché tam thoi s§ 61/749,124, duge ndp ngdy 4 thang Giéng nam 2013, c6 tén
"Method of release testing for omega-3 polyunsaturated fatty acids,” cia Mehta, ndi

dung ctia n6 dugc két hop vao ban mo ta ndy bing cach vién din toan bo.

Theo mot s phuong 4n, vién nang dugc bao nhu duge mo ta trong patent My cac
s0 5,792,795 va 5,948,818, ndi dung clia n6 duoc két hop vao ban mé ta ndy bing cach
vién dén. Trong cic phuong 4n vé vién nang dugc bao khac nhau, 16p bao 13 copolyme
poly(etylacrylat-metylacrylat). Theo mdt s6 phwong 4n, 16p bao nay 13 Eudragit NE 30-D
(Evonik Industries AG), c6 trong luong phﬁn tt trung binh khoang 800.000.

Trong cic phuong 4n vé vién nang dugc bao khac, vién nang nay dugc bao biang
16p bao tan trong rudt cé tic dung bao vé€ vién nang nay khoi bi hoa tan hodc phan ra

trong da day nhung bi hoa tan & d6 pH dat dugc trong rudt non.

Theo cac phuong 4n khac nhau, dugc phdm dang liéu don vi ding qua dwdng
miéng chira trong khoang tir 100 mg dén 2000 mg ché phim chita PUFA. Theo mdt sb
phuong 4n, dang liéu ding qua dudng miéng ndy chira khoang 250 mg ché phdm chira
PUFA. Theo mdt s6 phuong 4n, dang lidu ding qua dudng miéng nay chira khoang 500
mg ché phim chira PUFA. Theo mét s phuong 4n, dang liéu ding qua dudng miéng
nay chira khoang 750 mg ché phdm chira PUFA. Theo mot s6 phuong 4n, dang lidu ding
qua dudng miéng niy chira khoang 1000 mg ché phdm chira PUFA. Theo céc phuong an
khac, dang lidu ding qua duong miéng nay chia khoang 1500 mg ché phim chira

PUFA. Theo mdt sé phuong 4n, duoc phim dang liéu don vi ndy chira cac lugng trong
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lwong khéng nguyén ciia ché phdm chira PUFA nim trong khoang tir 100 mg dén 2000

mg.
Kit liéu

Theo mot khia canh khac, nhiéu duge phém dang lidu don vi nhu dugc md ta trén
day c6 thé dugc bao goi cliing nhau trong mot kit lifu d& 1am ting viéc d& dang str dung

va vi€c tuan thu cia bénh nhén.

Theo mét s6 phuong an, kit lidu ndy 13 lo. Theo c4c phuong 4n khac, nhidu dang
‘liéu dugc bao géi trong vi, nhidu vi ndy cé thé tuy ¥ duoc bao g0i cung nhau trong hdp
hodc vé khac. Thong thuong, du trong 1o hodc mot hodc nhiéu vi, nhiéu duoc phém dang
liéu don vi 1a d dimg trong 30 ngy, 60 ngay, hoic 90 ngay ding lidu. Do d6, trong cac
phuong 4n dugc chon, dugc phim dang lidu don vi nay 13 vién nang chira khoang mat
gam dugc phdm nhu duge mo ta trén day, va kit 1idu bao gdm 30, 60, 90, 120, 150, 180,
240, 270, hodc 300 vién nang nay.

Theo céc phuong 4n khéc nhau, nhiéu duoc phdm dang lidu don vi dugc bao g6i

dudi khi tro, nhu khi nito hoac khi hiém, hodc dugc bao gdi trong chan khong.
Phuong phap diéu tri

Theo mot khia canh khéc, sang ché mé ta cac phuong phép didu tri bénh.
Séang ché ﬁx@ ta phuong phép didu tri ching ting triglyxerit huyét ning (> 500 mg/di)

Theo mét loat cic phurong 4n diéu tri thir nhit, phwong phép diéu tri ching ting

triglyxerit huyét ning duoc mé ta.

Phuong phép niy bao gdm budc cho bénh nhdn c6 ham luong triglyxerit huyét
thanh hogc huyét trong trudc khi diéu tri >500 mg/dl ding qua dudng miéng dugc phdm
dugc mb ta trong phan ché phadm chira omega-3 gidu DPA & dang axit tu do trén day véi
lugng vA trong thoi gian di dé 1am giam ham luong triglyxerit huyét thanh hodc huyét
trong xudng dudi mic trude khi didu tri. Theo cac phuong 4n dién hinh, méi lidu dugc
phdm nay dugc ding du6i dang mét hodc nhidu dang liéu don vi dugc md ta trong phin

dugc phdm dang lidu trén day.
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Theo cac phuong 4n khic nhau, dugc phim nay dugc ding véi lugng va trong
thoi gian hiéu qua dé 1am giam ham luong triglyxerit huyét thanh hodc huyét tuong
xudng it nhét 5%, 6%, 7%, 8%, hoic it nhit 9% so véi mirc trude khi diéu tri. Theo mot
s6 phuong 4n, ché phim nay dugc ding v6i lrgng va trong thdi gian hiu qua dé 1am
giam ham lugng triglyxerit huyét thanh hoic huyét twrong xudng it nhit 10%, 11%, 12%,
13%, 14%, 15%, 16%, 17%, 18% hoic 19% so véi mirc trude khi didu tri. Theo cic
phuong 4n cu thé, duoc phim nay dugc dung vé6i lugng va trong thoi gian hidu qua dé
1am giam ham luong triglyxerit huyét thanh hodc huyét twong xubng it nhit 20% so v&i
mic truée khi diéu tri. Theo cac phuong 4n khac nhau, dugc phim nay dugc ding véi
luong va trong thoi gian hiéu qua dé 1am giam ham luong triglyxerit huyét thanh hodc

huyét twong xudng it nhit 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, tham chi it nhit 50% so v6i mirc

trudc khi dicu tri.

Theo mdt loat cac phuong an, durge phdm nay duge ding véi lugng va trong thoi
gian hiéu qua dé 1am giam ham luong triglyxerit huyét thanh hodc huyét tuong xudng it
nhit 13 50 mg/dl, 60 mg/dl, 70 mg/dl, 80 mg/dl, 90 mg/dl, thdm chi it nhit 13 100 mg/dl.
Theo mot s6 phuong 4n, dugc phdm nay duge ding véi luong va trong thoi gian hi¢u
qua dé 1am giam ham lugng triglyxerit huyét thanh hoic huyét twong xudng it nhét 13
110 mg/dl, 120 mg/dl, 130 mg/dl, 140 mg/dl, thdm chi it nhét 13 150 mg/dl. Theo céc
phuong 4n cu thé, dugc phim nay dugce ding véi lugng va trong thdi gian hiéu qua dé
1am giam ham lugng triglyxerit huyét thanh hoic huyét twong xudng it nhét 13 160
mg/dl, 170 mg/dl, 180 mg/dl, thdm chi it nhit 13 190 mg/dl hoc 200 mg/dl.

Theo mot s6 phuong 4n, duge phim nay dugc ding véi luong va trong thdi gian
hiéu qua dé 1am giam ham luong non-HDL-c xudng it nhit 1%, 2%, 3%, 4%, 5%, 6%,

7%, 8%, 9%, tham chi it nhit 10% so v&i murc trude khi diéu tri.

Theo cic phuong an khac nhau, dugc phim nay duoc ding véi lugng va trong
thoi gian hiéu qua dé 1am ting ham lugng HDL-c 1én it nhit 1% so v6i muc trude khi
diéu tri. Theo mot sb phudng an, dugc pham nay dugc ding véi lugng va trong thoi gian
di dé 1am ting HDL-c 1én it nhét 13 2%, 3%, 4%, thdm chi it nhét 13 5%, 6%, 7%, 8%,

9%, hodc 10% so véi mirc trude khi di€u tri.
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Theo mot s& phuong an, dugc phim nay duogc dung véi luong va trong thdi gian
hidu qua dé 1am giam ti 1& cholesterol toan phin:HDL-c ("TC/HDL") xudng it nhit 1 1%
so v&i mire tru6e khi didu tri. Theo mot sé phuong 4n, duge phdm nay duge ding véi
lwong va trong thoi gian du dé 1am giam ti 16 TC/HDL xudng it nhit 13 2%, 3%, 4%, 5%,
6%, 7%, 8%, tham chi it nhat 1a 9% hoic it nhét 13 10% so v&i mire trude khi diéu tri.

Theo mot s§ phuong 4n, dugc phdm nay duoc ding véi lugng va trong thoi gian
hiéu qua dé 13m giam ham lugng VLDL-c xudng it nhét 13 5%, 6%, 7%, 8%, 9%, hoic it
nhit 13 10% so v6i mirc trude khi didu tri. Theo mét sé phuong 4n, duge phdm nay dugc
ding v6i luong va trong thoi gian di dé 1am giam ham hugng VLDL-c xubng it nhat 13
11%, 12%, 13%, 14%, 15%, 16%, 17%, thdm chi it nhat 13 18%, 19%, hodc 20% so véi
mirc trude khi didu tri. Theo cac phuong 4n cu thé, duge phim nay duge ding véi luong
va trong thoi gian du dé 1am giam ham lugng VLDL-c xubng it nht 13 21%, 22%, 23%,

24%, tham chi it nhét 12 25% so v&i mirc trude khi didu tri.

Theo nhiéu phuong 4n khéac, dugc phim nay dugc dung véi lugng va trong thoi
gian hiu qua dé 1am giam ham luong ApoCIIIL. Theo mét s phuong 4n, dugc phdm nay
dugc ding véi lugng va trong thdi gian di dé 1am giam ham lugng ApoCIII xubng it
nhit 13 1%, 2%, 3%, 4%, 5%, 6%, 7%, tham chi it nhét 1a 8%, 9% hodc 10% so v6i mic
trude khi didu tri. | ‘

Theo mét s6 phuong 4n, duoc phdm nay dugc ding véi lugng va trong thoi gian
hiéu qua dé 1am ting ham lwong EPA huyét trong 1én it nhét 13 100% so v6i muc trude
khi didu tri. Theo mot s6 phuong 4n, duoc phim nay dugc ding véi lugng va trong thoi
gian hiéu qua d& 1am ting ham luong EPA huyét twong 1én it nhit 13 200%, 250%,
300%, tham chi it nhét 13 350%, 400%, 450% hoic it nhét 13 500% so v&i mirc trude khi
didu tri. Trong céc phuong 4n dugc chon, dugc phim ndy dugc ding trong thoi gian va
v6i lugng hiéu qua dé 1am ting ham lwong EPA huyét tuong 1én it nhét 13 550%, 600%,
650%, thdm chi it nhét 1a 700% so v6i mirc trude khi diéu tri.

Theo céc phuong 4n khac nhau, duge phdm niy duoc ding véi luong va trong
thoi gian hiéu qua @ 1am ting ham luong DHA huyét twong 1én it nhat 13 50% so v&i
mirc trude khi didu tri. Theo cac phuong 4n cu thé, duoc phdm nay duoc ding véi lugng

va trong thoi gian hiéu qua dé 1am ting ham luong DHA huyét trong 1én it nhét 13 55%,
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60%, 65%, 70%, tham chi it nhit 13 75%, 80%, 85%, hoic 90% so véi mirc trudc khi

diéu tri.

Theo mét loat cac phrrong an, duge phidm nay dugc ding véi lugng va trong thoi
gian hiéu qua dé 1am ting ham lugng DPA huyét trong 1én it nhét 13 50% so v&i mic
truée khi didu tri. Theo mot s phuong 4n, duoc phidm nay dugc dimg véi lugng va trong
thdi gian hiéu qua dé 1am ting ham lrgng DPA huyét tuong 1én it nhit 13 55%, 60%,
65%, 70%, 75%, tham chi it nhat 13 80%, 85%, 90%, 95%, hoic 100% so v6i mitc trude
khi diéu tri. Trong cac phuong an dugc chon, dugce phim nay duoc ding véi lwgng va
trong thoi gian hiéu qua dé 1am ting ham lugng DPA huyét twong 1én it nhit 12 110%,

120%, tham chi it nhét 13 125% so vé6i mirc trude khi diéu tri.

Theo mét loat cac phuong an, duge phdm nay duoc ding véi lugng va trong thoi
gian hiéu qua dé 1am giam ndng 9 axit arachidonic (AA) trong huyét trong xudng it
nhét 13 5% so véi mirc trude khi diéu tri. Theo mét sb phuong an, duge phdm nay dugc
dung véi lugng va trong thoi gian hiéu qua dé 1am giam ndng d9 axit arachidonic (AA)
trong huyét trong xudng it nhét 13 6%, 7%, 8%, 9%, 10%, tham chi it nhét 13 11%, 12%,
13%, 14%, tham chi it nhit 13 15%, 16%, 17%, 18%, 19%, 20%, hodc 21%, 22%, 23%,

24% tham chi it nhét 13 25% so véi mirc trude khi didu tri.

Theo mét sé phuong an, dugc phim nay dugce ding vé6i lugng, va trong thoi gian
hidu qua dé 1am giam ndng d9 axit arachidonic huyét trong xudng it nhét 13 25 pg/ml.
Theo mét s6 phuong an, dugc phdm nay duge ding Vc’ri lwong va trong thoi gian du dé
lam gidm ham lrong AA huyét twong xuéng it nhit 13 50 pg/ml, 55 pg/ml, 60 pg/ml, 65
pg/ml, tham chi it nhét 13 70 pg/ml, 75 pg/ml, 80 pg/ml, 85 pug/ml, 90 pg/ml, thim chi it
nhéit 13 95 pg/ml hogc 100 pg/ml.

Theo mdt s& phwong 4n, lrgng hitu hiéu niy 13 it nhit 2g mbi ngay. Theo cac
phuong 4n khéac nhau, luong hitu hidu nay 12 it nhit 3g mdi ngdy. Theo céc phuong an cu
thé, lwong hiru hiéu ndy 13 it nhit 4g mdi ngay. Theo cic phuong 4n dién hinh, lugng
hiru hiu nay 13 khoang 2g mdi ngiy. Theo mét sb phuong 4n, lrgng hitu hidu nay 1a

khoang 4g mdi ngay.
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Theo cac phuong 4n dién hinh, dugc phdm nay dugc ding trong it nhit 30 ngay.
Theo mét s phuong 4an, dugc phim nay dugc ding trong it nhit 60 ngdy. Theo cac
phuong 4n cu thé, dugc phdm nay duoc ding trong it nhit 90 ngay, 120 ngay, 180 ngy,
240 ngay, hoic it nhit 360 ngay. Theo mot sb phuwong 4n, duoc phdm nay duge ding vo
han dinh. ‘

Theo mdt s6 phwong 4n, dugc phdm niy duge ding hing ngay. Theo cic phuong

an khéc, duoc phim nay dugc dung cach ngay.

Theo céc phuong 4n cu thé, lidu ding hing ngay cia dugc phdm nay duoc ding
theo lidu hiang ngay don. Theo cic phuong 4n khéc, dugc phim nay dugc ding theo cac
lidu chia, v6i lidu hing ngay dugc chia thanh hai 14n ding, ba 1in ding, hodc thdm chi

bdn 14n dung, trong subt ca ngay.

Theo mét sb phuong 4n, duoc phdm nay duge ding cling v6i ché d6 an. Theo mot
_sc") phuong 4n, dugc phim nay duogc ding v6i ché do an it chit béo. Theo cac phuong 4n
khac, dugc phdm nay khong duge ding cing véi ché @ dn. Theo mot s6 phuong an,

dugc phim nay duoc ding trong trang thai déi.

Theo mdt s& phuong 4n, cic phuong phép nay con bao gdm budc ding statin.
Theo céc phuong 4n cu thé, statin dugc chon tir nhém bao gdm: pravastatin, lovastatin,

simvastatin, atorvastatin, fluvastatin, rosuvastatin, tenivastatin, va pitavastatin.
Sang ché md ta phuong phép diéu tri chimg ting triglyxerit huyét (200 - 500 mg/dl)

Theo mot loat cic phuong 4n didu tri khac, phuong phap diéu tri bénh nhén c6
ham luong triglyxerit huyét thanh hodc huyét trong trude khi diéu tri nim trong khoéng
200 mg/dl dén 500 mg/dl dugc mo ta. Theo mot s6 phuong 4n, cic bénh nhan nay da
ding phép tri liéu statin; & cic bénh nhén niy, ham luong triglyxerit huyét thanh hoic
huyét tuong trude khi didu tri 1am ham lugng dugce do trong khi diéu tri bang statin,
trude khi ding dugc phdm dugc mo ta trong phan ché phdm chira omega-3 giau DPA &

dang axit tu do trén day.

Phuong phap ndy bao gdm buéc ding qua dudng miéng mdt lugng hiru hiéu

statin, v ding tiép duoc phdm dugc mé ta trong phin ché phdm chira omega-3 gidu
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DPA & dang axit tr do trong bdn mo ta ndy, qua dudng mi€ng, véi lugng va trong thoi
gian di dé 1am giam ham luong triglyxerit huyét thanh hoic huyét trong xudng dudi
murc dugc do trude khi didu tri bang duogc phém dugce md ta trong ban mo ta nay. Duogc
phim dugc mo ta trong phan ché phdm chira omega-3 gidu DPA & dang axit tw do va
statin can khong thiét phai ding ddng thoi, véi cing phac db lidu, hodc thdm chi vio
cling ngay. Hai thuc ndy dugc ding trong thoi gian da gin sao cho bénh nhin nhin

duoc loi ich tri liéu ddng thoi tir ca hai thudc 1a da.

Theo mét s6 phuong 4n, dugc phim dugec md ta trong phin ché phim chia
omega-3 giau DPA & dang axit tw do dugc dung véi lugng va trong thoi gian da dé 1am
| giam ham luong triglyxerit huyét thanh hodc huyét trong xudng it nhét 13 5% so véi mirc
trude khi didu tri. Theo cac phuong 4n khac nhau, duge phdm nay duoc ding vé6i lugng
va trong thoi gian di dé 1am gidm ham lugng triglyxerit huyét thanh hoic huyét trong
xubng it nhét 13 6%, 7%, 8%, 9%, 10%, 11%, 12%, 13%, 14%, 15%, tham chi it nhét 12
16%, 17%, 18%, 19%, hoic it nhét 1a 20% so v6i mirc trude khi didu tri.

Theo mot s6 phuong 4n, dugc phdm dugc mé ta trong phin ché phidm chira
omega-3 giau DPA & dang axit tur do trong ban md ta nay dugc dung véi lugng va trong
thoi gian da dé 1am giam non-HDL-cholesterol xudng it nhét 1%, it nhat 2%, it nhét 3%,
4%, 5%, tham chi it nhat 1a 7%, 8%, 9%, hodc it nhat 1a 10% so véi mic trudc khi diéu
tri.

Theo mét loat cac phuong 4n, dugc phdm dugc md ta trong phan ché phim cht’ra
omega-3 giau DPA & dang axit tur do trong badn md ta nay dugc dung véi lugng va trong
thoi gian da dé 1am ting ham lwong HDL-c 1én it nhit 13 1%, 2%, 3% hodc nhidu hon so

v6i mirc trude khi di€u tri.

Theo mét sé phuong 4n, dugc phim niy duoc ding véi lugng va trong thdi gian
hidu qua dé 1am ting ham lugng EPA huyét trong 1én it nhit 1a 100% so v6i mirc trude
khi diéu tri. Theo mdt s6 phuong 4n, dugc phim nay dugc ding v6i lugng va trong thoi
gian hiéu qua dé 1am ting ham luong EPA huyét twong 1én it nhét 13 200%, 250%,
300%, tham chi it nhét 13 350%, 400%, 450% hodc it nhét 13 500% so v6i mirc trude khi

didu tri. Trong cac phuong 4n dugc chon, dugc phim nay dwgc ding trong thoi gian va
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v6i lugng hidu qua dé 1am ting ham luong EPA huyét twong 1én it nhit 13 550%, 600%,
650%, tham chi it nhat 1a 700% so v&i mirc trude khi didu tri.

Theo cac phuong an khac nhau, dugc phdm nay dugce ding véi luong va trong
thdi gian hiéu qua dé 1am ting ham luong DHA huyét twong 1én it nhit 13 50% so véi
mirc trude khi diéu tri. Theo cac phuong 4n cu thé, duge phim nay dugc ding véi hrong
va trong thdi gian hiéu qua dé 1am ting ham lugng DHA huyét twong 1én it nhét 13 55%,
60%, 65%, 70%, tham chi it nhit 13 75%, 80%, 85%, hodc 90% so v6i muc trude khi

dieu tri.

Theo mét loat cic phurong 4n, duge phdm nay dugc dimg v6i lugng va trong thoi
gian hiéu qua dé 1am ting ham luong DPA huyét twong 1én it nhit 13 50% so v6i muc
true khi diéu tri. Theo mot sd phuong 4n, duge phdm niy dugc ding véi lugng va trong
thdi gian hiéu qua dé 1am ting ham lwong DPA huyét trong 1én it nhét 13 55%, 60%,
65%, 70%, 75%, tham chi it nhét 1a 80%, 85%, 90%, 95%, hoic 100% so véi mirc trude
khi diéu tri. Trong céc phuong 4n dugc chon, dugc phim nay duge ding véi lugng va
trong thdi gian hiéu qua dé lam ting him lwgng DPA huyét twong 1én it nhit 13 110%,
120%, tham chi it nhit 13 125% so v&i muc trude khi didu tri.

Theo mét loat cic phuong 4n, dugc phdm niy duoc ding véi lwong va trong thoi
gian hidu qua dé 1am giam ndng d9 axit arachidonic (AA) trong huyét twong xudng it
nhét 13 5% so véi mirc trude khi diéu tri. Theo mot sé phuwong an, dugc phim nay dugc
ding véi lugng va trong thdi gian hiéu qua dé 1am giam ndng do axit arachidonic (AA)
trong huyét twong xubng it nhét 13 6%, 7%, 8%, 9%, 10%, tham chi it nhit 13 11%, 12%,
13%, 14%, tham chi it nhit 13 15%, 16%, 17%, 18%, 19%, 20%, hodc 21%, 22%, 23%,
24% tham chi it nhét 13 25% so véi mirc trudce khi diéu tri.

Theo mot s6 phwong an, dugc phim nay duoc ding véi lwong, va trong thoi gian,
hiéu qua @& 1am giam ndng dd axit arachidonic huyét trong xudng it nhit 13 25 pg/ml.
Theo mét sé phuong 4n, duoc phdm nay duoc ding véi lwong va trong thdi gian da dé
1am giam ham hrong AA huyét trong xudng it nhit 13 50 pg/ml, 55 pg/ml, 60 pg/ml, 65
pg/ml, thdm chi it nhit 13 70 pg/ml, 75 pg/ml, 80pg/ml, 85 pg/ml, 90 pg/ml, tham chi it
nhét 13 95 pg/ml hodc 100 pg/ml.
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Theo cic phuong 4n khac nhau, dugc phim dugc mé ta trong phin ché phim
chira omega-3 gidu DPA & dang axit tu do trong ban md ta ndy dugc ding & dang liéu

don vi nhu dugc mé ta trong phin dugc phim dang lidu trén day.

Theo céc phuong 4n khac nhau, duge phim nay dugc ding véi luong it nhit 13 lg
mdi ngay. Theo mot s§ phuong 4n, duoc phim nay dugc ding véi lwgng it nhét 13
2g/ngdy. Theo mot sb phuong 4n, duoc phdm nay dugc ding véi luong it nhét 1a
3g/ngdy. Theo céc phuong 4n cu thé, dugc phdm niay duoc ding véi lwong it nhit 13
4g/ngdy. Theo cac phuong 4n dién hinh, duoc phdm nay duoc ding véi luong khoang
2g/ngdy. Theo mdt s6 phuong 4n, dugc phim nay dugc dung véi lugng khoang 3g/ngay

hoic khoang 4g mbi ngay.
Séang ché mo ta phuong phap didu trj 1am ting ti 16 EPA:AA huyét tuong

Sang ché con mé ta phuong phép 1am ting ti 16 EPA:AA, ma khong quan tdm dén
ham luong triglyxerit huyét twong ctia bénh nhan truée khi didu tri. Phuong phap nay
bao gdm cho bénh nhan c6 ti 16 EPA:AA thép hon 0,25 dimg dugc phim dugec md ta
trong phan ché phim chira omega-3 giau DPA & dang axit tu do trong ban mo ta nay, véi
luong va trong thoi gian du dé 1am ting ti 16 EPA:AA cia bénh nhan 1én it nht 13 0,25.
Theo mét s phuong 4n, duge phim nay dugce ding voi lwong va trong thoi gian du dé
1am ting ti 16 EPA:AA ciia bénh nhén Ién it nhat 13 0,3, it nhat 13 0,35, it nhét 14 0,40, it
nhét 1a 0,45, it nhit 1a 0,50, tham chi d¢én mirc it nhat 1 0,55, 0,60, 0,61, 0,62, 0,63, 0,64,
hoac 0,65.

Theo mot s& phuong 4n, phuong phap nay bao gdm budc ding duoc phdm véi
lugng va trong thdi gian higu qua dé 1am ting ham lwong EPA huyét tuong 1én it nhét 13
100% so v6i mirc trude khi diéu tri. Theo mot s6 phuong 4n, dugc phim nay duge dung
v6i lugng va trong thoi gian hidu qua @ lam ting ham luong EPA huyét tuong 1€n it
nhét 12 200%, 250%, 300%, thdm chi it nhét 1 350%, 400%, 450% hoic it nht 13 500%
so véi mirc true khi didu tri. Trong cic phuong 4n dwgc chon, dugc phim nay dugc
ding trong thoi gian va véi lugng hidu qua dé 1am ting ham luong EPA huyét tuong lén
it nht 1a 550%, 600%, 650%, thdm chi it nhit 12 700% so v6i mirc trude khi didu tri.
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Theo cac phuong 4n khic nhau, dugc phdm niy duogc ding v6i lrgng va trong
thoi gian hiéu qua dé 1am tang ham luong DHA huyét twong 18n it nhét 13 50% so véi
mirc trude khi diéu tri. Theo cac phuong 4n cu thé, dugce phim nay dugc ding véi lugng
va trong thoi gian hiéu qua dé 1am ting ham lugng DHA huyét twong 18n it nhét 13 55%,
60%, 65%, 70%, tham chi it nhit 13 75%, 80%, 85%, hodc 90% so v&i mic trude khi
diéu tri.

Theo mét loat cac phuwong 4n, duge phdm nay dugc ding véi luong va trong thoi
gian hiéu qua dé 1am ting ham luong DPA huyét twong 1én it nhét 12 50% so vé6i mirc
truée khi diéu tri. Theo mot s& phuong 4n, dugc phdm nay dugc ding véi lugng va trong
thoi gian hiu qua dé 1am ting ham luong DPA huyét tuong 1én it nhit 13 55%, 60%,
65%, 70%, 75%, tham chi it nhit 13 80%, 85%, 90%, 95%, hodc 100% so v&i mitc trude
khi diéu tri. Trong cac phuong 4n dugc chon, dugc phim nay duoc dung véi lugng va
trong thoi gian hiéu qua dé 1am ting ham luong DPA huyét twong 1én it nhét 13 110%,

120%, tham chi it nhét 1 125% so véi mirc trude khi diéu tri.

Theo mot loat céc phuwong 4n, duge phdm nay dugc ding véi lwong va trong thoi
gian hiéu qua dé 1am giam ndng d6 axit arachidonic (AA) trong huyét tuong xudng it
nhit 13 5% S0 v6i mitc truée khi diéu tri. Theo mot sé phuong 4n, dugc phim nay duge
dimg véi lwong va trong thdi gian hidu qua dé 1am giam ndng d6 axit arachidonic (AA)
trong huyét twrong xudng it nhit 13 6%, 7%, 8%, 9%, 10%, thim chi it nhat 1a 11%, 12%,
13%, 14‘%, tham chi it nhét 13 15%, 16%, 17%, 18%, 19%, 20%, hodc 21%, 22%, 23%,

24% tham chi it nhét 12 25% so v&i murc trude khi diéu tri.

Theo mét sé phuong 4n, duoc phdm nay duge ding véi lugng, va trong thdi gian,
hiéu qua dé 1am giam ndng dd axit arachidonic huyét turong xudng it nhit 13 25 pg/ml.
Theo mot s§ phuong 4n, duge phim nay duge ding véi luong va trong thoi gian da dé
1am gidm ham hrgng AA huyét trong xubng it nhét 13 50 pg/ml, 55 pg/ml, 60 pg/ml, 65
pg/ml, tham chi it nhat 13 70 pg/ml, 75 pg/ml, 80 pg/ml, 85 pg/ml, 90 pg/ml, tham chi it
nhét 13 95 pg/ml hoic 100 pg/ml. '

Theo cac phuong 4n khac nhau, dugc phim duge mé ta trong phan ché phdm
chira omega-3 gidu DPA & dang axit ty do trong ban md ta nay dugc ding & dang lidu

don vi nhur duge mé ta trong phin dugc phim dang liéu trén day.
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Theo céc phuong 4n khac nhau, dugc phim nay dugce ding voi lugng it nhit 13 1g
mdi ngdy. Theo mot s6 phwong 4n, dugc phdm nay dugc ding véi luong it nhit 13
2g/ngdy. Theo mdt s6 phuong 4n, dugc phdm nay duge ding véi lugng it nhit 13
3g/ngdy. Theo cac phuong an cu thé, duoc phdm ndy dugc dung v6i lugng it nhit 1a
4g/ngdy. Theo cic phuong 4n dién hinh, dugc phim niy dugc ding véi lugng khoang
2g/ngay. Theo mot sé phuong 4n, duge phidm nay dugc ding véi lugng khoang 3g/ngay
hoic khoang 4g mdi ngay.

Sang ché mé ta phuwong phép didu tri 1am giam ham lwong ApoCIII huyét thanh hoic
huyét tuong

Sang ché con mé ta phuong phap 1am ting ham lugng ApoCIII huyét thanh hodc
‘ huyét twong ciia bénh nhan, ma khong quan tdm dén ham lugng triglyxerit huyét twong
ctia bénh nhén trude khi diéu tri . Phuong phap nay bao gdm cho bénh nhén cin 1am
giam ham lwong ApoCIII ding dugc phim dugc mé ta trong phin ché phidm chira
omega-3 gidu DPA & dang axit tu do trong ban mé ta nay, vdi lugng va trong thoi gian
da dé 1am giam ham lugng ApoCIII huyét thanh hodc huyét tuong ctia bénh nhan. Theo
c4c phuong 4n dién hinh, bénh nhan nay c6 nguy co bi bénh tim mach.

Theo mot s§ phuong an, dugc phidm ndy duoc ding véi lugng va trong thoi gian
da dé 1am giam ham luong ApoCIII xubng it nhét 13 1%, 2%, 3%, 4%, 5%, 6%, 7%,

tham chi it nhat 12 8%, 9% hoidc 10% so v&i mirc trude khi diéu tri.
Séang ché mé ta phuong phép diéu tri khac

Theo mot khia canh khac, duoc phﬁm dugc mo ta trong ban mo ta nay duogc sir
dung dé didu tri cac rdi loan khac, bao gém mot hodc nhidu trong s6 bénh viém gan
nhiém m& khong do ruou (nonalcoholic steatohepatitis - NASH), chimg ting lipoprotein

huyét, bao gdm chimg ting lipoprotein huyét typ III, va hoi chimg chuyén hoa.

Theo mét sé phuong 4n, dugc phdm nay dugc sir dung dé 1am giam tinh khang
v6i cac chét rc ché két tu tiéu cAu, nhu Plavix, bao gdm sir dung trong cic phuong phap
dugc md ta trong don sang ché M§ s6 13/620,312, ndi dung clia n6 dugc két hop vao ban

mo tA ndy bing cach vién din toan bo.
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5.6. Quy trinh

Theo mét khia canh khac, sang ché dé xuét quy trinh cai thién dé tinh ché dau ca
thanh duoc pham chira cic PUFA & dang axit trr do, va cu thé 13 dé tinh ché diu c4 thanh
dgc phim dugc mo ta trong phan ché phdm chira omega-3 gidu DPA & dang axit tur do

trong ban mo ta nay.
Diéu ché nguyén liéu trung gian

Nguyén liéu trung gian dugc diéu ché bang cach chuyén hoa este cia ddu than ca
thu duogc tir ¢4, vi duy, cé tir cdc ho Engraulidae, Clupeidae va Scombridae, b%mg cac ky
thust chuén da duoc biét 16 trong linh vuc, véi cac théng sb quy trinh duge didu chinh
sao cho dat dugc ché phdm niam trong dung sai dugc mé ta trong phan ché phdm nguyén

liéu trung gian ngay dudi day.

Céac budc quy trinh chuin phi hop dugc mé ta trong, vi du, patent My cac sb
5,656,667, 5,719,302; 5,945318; 6,204,401; 6,518,049; 6,528,669; 7,491,522,
7,550,613; 7,678,930; 7,718,698; 7,732,488 va trong patent My cac sb 5,472,705;
5,750,572; 5,776,978; 5,869,714; 7,541,480; 7,553,870; va 7,619,002, duoc két hop vao

ban mo t4 nay bang cach vién dan.

Trong quy trinh dugc néu 1am vi du, dau triglyxerit tho duge chiét tir ¢4, nhu ca
tréng, c4 moi, ca thu va ca moi dau. Sau d6, dau triglyxerit thé dugc tinh ché bing kiém,
vi du, bﬁng cach sur dung natri hydroxit, va dugc khir mui, le‘&n trong, va lam khd. Sau
d6, cac PUFA duogc chuyén héa thanh este, nhu este metyl h0'c_‘1cf este etyl, bing cach
chuyén hoa este. Su chuyén hoa este c¢6 thé dugc thue hién, vi du, b%mg cach etanol phan
v6i sy c6 mit cia etanol va natri etoxit dé tao ra este etyl. Tiép theo qua trinh chuyén

héa este 12 qua trinh cit it nht 13 mét chu ky, thuong 13 nhiéu chu ky.

Theo quy trinh dugc néu 1am vi du khéc, dau triglyxerit dugc tinh ché bang kiém
va khir mui, chuyén héa este véi etanol, nhu bing cach etanol phan véi sy c6 mit cia

etanol va natri etoxit, va sau dé dua vao mot hodc nhi€u chu ky cat phan doan.

Fig.2 1 so @6 thé hién quy trinh dugc néu 1am vi du dé san xuét nguyén lidu trung

gian. Trong quy trinh ndy, c4 duoc luc trong nudc va hdn hop 1éng va rén thu duoc
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dugc loc va phan chit 16ng duoc ly tAm dé loai pha nuée. Phin diu con lai tir bude néu
trén dugc xir Iy bang kiém dé trung hoa axit béo trr do bat ki cé miit, tiép theo rira bing
nude. Sau d6, diu ca da dugc tinh ché bang kiém & dang triglyxerit dugc khir mui va cac
chét 6 nhiém méi truong dugc khir, vi du, bing cach cit. Dau ca kho da khir mii duoc
chuyén hoa thanh dang este etyl bang cach phan trng véi etanol, dugc xtic tac béi natri
etoxit. Sau khi hoan thanh phan tng, etanol du dugc loai bé bing cach cit va este etyl
dugc rira bing dung dich axit xitric va sau d6 bang nudc. Trong quy trinh duge néu lam
vi du nay, este etyl dugc cit dé dat dugc ndng do este etyl EPA (EPA-EE) va este etyl
DHA (DHA-EE) can thiét d sir dung 1am nguyén liéu trung gian. Theo mdt s6 phuong
4n, nhiéu chu ky cét duogc thyc hién. Cac diéu kién chinh x4c duoc st dung dugc didu
chinh tuy thudc vao thanh phin ctia ché phdm este etyl diu vao dé dat dugc ndng do
EPA-EE va DHA-EE cén thiét d& 1am nguyén liéu trung gian, nhu dugc mo ta chi tiét

trong phan ché phdm nguyén liéu trung gian ngay duéi day.

Céc budc thay thé cic budc quy trinh nay 13 da biét, va c6 thé dugc sir dung thich
hop mién 14 ché phim nguyén liéu trung gian thu dwoc nim trong dung sai dwgc xac

dinh trong phan ché phim nguyén liéu trung gian ngay dudi day.
Ché phdm nguyén liéu trung gian
Céc phuong 4n dién hinh

Ché phim nguyén liéu trung gian chira nhiéu loai PUFA omega-3, mdi loai hiu

hét & dang este etyl.

Ché phdm nguyén lidu trung gian chira EPA, DHA, va DPA, mdi loai hu hét &
dang este etyl.

Theo cac phuong 4n khic nhau, ché phdm nguyén liéu trung gian chira este etyl
EPA (EPA-EE), DHA-EE, va DPA-EE, véi lugng, dugc tinh theo ti 1€ ph?m tram dién
tich trén sic ky d6 GC cuia tit ca céc este etyl clia axit béo trong ché phdm, nim trong
khoéng tir -3SD dén +3SD cuia c4c gi tri trung binh dugc néu tuong img trong Bang 9.
Theo mdt s6 phuong 4n, mdi trong s EPA-EE, DHA-EE, va DPA-EE nim trong khoang
tir -2SD dén +2SD ciia gi4 tri trung binh dugc néu twong tmg. Theo mét s6 phwong é4n,
mdi trong s6 EPA-EE, DHA-EE, va DPA-EE nim trong khoang tir -1SD dén +1SD cia
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gia tri trung binh dugc néu twong tng. Theo mdt s& phuwong an, ché phdm nguyén liéu
trung gian chita EPA-EE, DHA-EE, va DPA-EE nim trong pham vi duoc thiét dit boi ti
1¢ phin trim giita dién tich t6i thiéu va t8i da trong tmg cia chung trong s cac mé dugce

mo ta trong Béang 8.

Theo mdt s& phuong 4n, ché pham nay con chira mdt hodc nhidu axit béo da bat
bdo hoa omega-3, mdi loai hiu hét & dang este etyl, dugc chon tir nhém bao gdm: axit o-
linolenic (C18:3 n-3), axit moroctic (C18:4 n-3), axit eicosatrienoic (C20:3 n-3), axit
eicosatetraenoic (C20:4 n-3), va axit heneicosapentaenoic (C21:5 n-3). Theo céc phuong
an khac nhau, mot hodc nhiéu loai omega-3-EE khac, néu c6, c6 mit véi lugng, dugc
tinh theo ti 16 phin trim dién tich trén séc ky dd GC cua tit ca cic este etyl cia axit béo
trong ché phim, ndm trong khoang tir -3SD dén +3SD cila cac gi4 tri trung binh duoc
néu twong {mg trong Bang 9. Theo mdt s6 phuong an, mdi loai nay nim trong khoang tir
28D dén +2SD ciia gi4 trj trung binh dugc néu twong tmg. Theo mot sb phuong 4n, mbi
loai nady nim trong khoang tir -1SD dén +1SD cuia gi4 tri trung binh duoc néu twrong ung.
Theo mét sb phuong an, mot hodc nhiéu loai omega-3-EE khac, néu co, c6 mat véi
‘lugng, dugc tinh theo ti 16 phan tram dién tich trén sic ky dd GC cua tit ca céc este etyl
clia axit béo trong ché phdm, ndm trong khoang dugc thiét dit béi ti 16 phin trim giita
dién tich t6i thiéu va t6i da twong tmg ciia ching trong s cac mé dugce md ta trong Bang
8.

Theo mdt s§ phuong 4n, ché phdm nguyén liéu trung gian nay chon chira it nhit
mot loai ciia PUFA omega-6. Theo cic phuong 4n khac nhau, ché phim chira este etyl
ciia mot hodic nhiéu axit béo da bit bdo hoa omega-6 dugc chon tir nhém bao gdm: axit
linoleic (C18:2 n-6), axit gama-linolenic (C18:3 n-6), axit eicosadienoic (C20:3 n-6),
axit dihomo-gama-linolenic ("DGLA") (C20:3 n-6), axit arachidonic (C20:4 n-6)
("AA"), va axit docosapentaenoic (C22:5 n-6). Mdi loai PUFA omega-6 hiu hét & dang
este etyl.

Theo cac phuong an khac nhau, mot hodc nhiéu loai omega-6-EE, néu c6, c6 mat
v6i lugng, tinh dugc theo ti 16 phén trim dién tich trén sic ky d6 GC cua tit ca cac este
etyl ctia axit béo trong ché phdm, nim trong khoéang tir -3SD dén +3SD ciia céc gia tri

trung binh duge néu trong g trong Bang 9. Theo mot s6 phuong 4n, mdi loai niy nim
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trong khoang tir -2SD dén +2SD cuia gi4 trj trung binh dugc néu twong tmg. Theo mdt sb
phuong 4n, mbi loai niy nim trong khoang tir -1SD dén +1SD ciia gi4 tri trung binh
dugc néu twong tmg. Theo mot sb phuong 4n, mot hoic nhiéu loai omega-3-EE khac,
néu c6, c6 mit véi lugng, dugc tinh theo ti 18 phﬁn tram dién tich trén sic ky db GC clia
tht ca céc este etyl cia axit béo trong ché phém, nam trong khoang dugc thiét dat boi ti 16
phin tram gitra dién tich ti thiéu va ti da tuong g clia ching trong s6 cac mé dugc

mo ta trong Bang 8.
Céc phuong 4n b sung

Theo cic phuong 4n bd sung khac nhau, ché phdm nguyén liéu trﬁng gian chia
este etyl EPA (EPA-EE) v6i lugng, dugc tinh theo ti 18 phin trim dién tich trén sic ky
dd GC cua tit ca cac este etyl cua axit béo trong ché phdm, ndm trong khoang tir 45,0 -
53,0% (a/a). Theo mot s6 phwong 4n, EPA-EE c6 mit véi lugng nim trong khoang tir
48,40 - 50,04% (a/a). Theo cac phuong 4n khic nhau, EPA-EE c6 mit v6i lugng nam
trong khoéng tir 48,67 - 49,77% (a/a). Theo mdt s& phwong 4n, ché phim nguyén lidu
trung gian chira EPA-EE véi lugng ndm trong khoang tir 48,95 - 49,49% (a/a). Theo mot
s6 phuong 4n, ché phidm nguyén liéu trung gian chira EPA-EE véi lugng khoang 49,22%
(a/a).

Theo cac phwong 4n khac nhau, EPA-EE cé mit v6i lrgng nim trong khoang tir
44.20% (a/a) - 46,92% (a/a). Theo mot sb phuong an, EPA-EE cé mit v6i lugng khoang
45,56% (a/a). |

Theo cac phuong 4n khac nhau, EPA-EE c6 mit véi lugng nam trong khoang 425
- 460 mg/g.

Theo cic phuong 4n bd sung khac nhau, ché phim nguyén liéu trung gian chira
este etyl DHA (DHA-EE) véi luong, dugc tinh theo ti 1¢ phén trim dién tich trén sic ky
dd GC cua tit ca cic este etyl cna axit béo trong ché phim, nim trong khoang 13,0 -
20,0% (a/a). Theo cac phwong 4n khac nhau, DHA-EE cé mit véi luong nim trong
khoang 16,43 - 18,28% (a/a). Theo cic phuong 4n khiac nhau, nguyén li¢u nay chira
DHA-EE v6i lugng nam trong khoang 16,74 - 17,98% (a/a). Theo mdt s6 phuong an,

ché phim nguyén liéu trung gian ndy chira DHA-EE véi luong nidm trong khoéang
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17,05% - 17,67% (a/a). Theo mét sé phuwong an, nguyén liéu trung gian niy chira DHA-
EE véi lugng khoang 17,4% (a/a).

Theo mot s phuong 4n, nguyén liéu trung gian ndy chira DHA véi lrong nim
trong khoang 14,77% (a/a) - 17,87% (a/a). Theo mdt s& phuong 4n, nguyén liéu trung
gian nay chira DHA v6i lugng khoang 16,32% (a/a).

Theo mot s6 phuong 4n, nguyén liéu trung gian ndy chira DHA véi luong nim

trong khoang 150 - 170 mg/g.

Theo cac phuong 4n bd sung khac nhau, DPA-EE cé mit vé6i lugng nim trong
khoang 4,10 dén 6,74% (a/a). Theo mét s& phurong 4n, DPA-EE c¢6 mit v6i lugng nim
trong khoang 4,54 dén 6,30% (a/a). Theo c4c phuong an khac nhau, DPA-EE c6 mit véi
lwgng nim trong khoang 4,98 dén 5,86% (a/a). Theo mdt s6 phuong an, DPA-EE c6 mit
v6i lugng khoang 5,42% (a/a).

Theo cac phuong 4n khéc nhau, DPA-EE cé mit v6i lugng nim trong khoéng
0,41 dén 0,70% (a/a). Theo mdt sé phuong 4n, DPA-EE c6 mit v6i luong khoang 0,56%
(a/a).

Theo cic phuong 4n khac nhau, ché phdm nguyén liéu trung gian nay con chira
este etyl cua axit arachidonic (C20:4 n-6). Theo cac phuong an khic nhau, AA-EE cé
mit véi lugng ndm trong khoang 1,72 dén 2,81% (a/a). Theo mot sb phuong 4n, axit
arachidonic-EE c6 mit véi luong nim trong khoang 1,9 dén 2,63% (a/a). Theo céc
phuong 4an khéc nhau, axit arachidonic-EE c¢6 mit véi lugng nim trong khoang 2,09 dén
2,45% (a/a). Theo mdt s§ phuong 4n, axit arachidonic-EE c¢6 mit véi lugng khoéang
2,27% (a/a).

Theo mdt sb phuong 4n, axit arachidonic-EE c6 mat v6i lugng khéng qua 3,0%
(a/a). Theo mdt s& phuong 4n, axit arachidonic-EE c6 mat véi luong khong qua 4,0%
(a/a).

Trong cac phuong 4n ma nguyén liu trung gian con chira este etyl cua axit o-

linolenic, theo mot sé'phurorng an, axit a-linolenic-EE, c6 mit véi lugng nam trong
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khoang 0,3 - 0,45% (a/a). Theo mdt s phuong 4n, axit a-linolenic-EE c¢é mit véi lugng
khoang 0,4% (a/a). ‘

Theo médt s6 phwong 4n, axit a-linolenic-EE c¢é mit véi luong ndm trong khoang
0,24% (a/a) - 0,62% (a/a).

Theo mdt s§ phuong 4n, axit a-linolenic-EE ¢é mit véi luong khoang 0,43%
(a/a).

Trong mét sé phuong 4n ma nguyén lidu trung gian con chira este etyl cia axit
moroctic (C18:4 n-3), axit moroctic-EE cé mat v6i lugng, dugc tinh theo ti 1€ phé‘m tram

dién tich trén sidc ky do GC cua tat ca céc este etyl cla axit béo trong ché pham, nam

~ trong khoang 0,60 - 2,03% (a/a). Theo mdt s6 phuong 4n, axit moroctic-EE c¢6 mat véi

lwong ndm trong khoang 0,84 dén 1,80% (a/a). Theo cac phwong an khac nhau, axit
moroctic-EE ¢6 mit véi luong nim trong khoang 1,10 dn 1,60% (a/a). Theo céc

phuong 4n cu thé, axit moroctic-EE c6 mit v6i lugng khoang 1,32% (a/a).

Theo cac phuong 4n khéc nhau, axit moroctic-EE c¢é mit véi lugng ndm trong
khoang 0,64% dén 1,93% (a/a). Theo céc phuong én cu thé, axit moroctic-EE c6 mit véi
lugng khoang 1,28% (a/a).

Trong nhidu phuong 4n ma nguyén liéu trung gian con chira este etyl clia axit
eicosatrienoic (C20:3 n-3), axit eicosatrienoic-EE c¢6 mat vé6i lugng nho6 hon 0,1% (a/a).

Theo mot sb phuong 4n, axit eicosatrienoic-EE cé mét véi lugng nho hon 0,4% (a/a).

Trong cdc phuong 4n ma nguyén li€u trung gian con chita este etyl cua axit
eicosatetraenoic (C20:4 n-3), theo mdt s6 phuong 4n, axit eicosatetraenoic-EE ¢4 mit
v6i lugng ndm trong khoang tir 1,57 dén 2,10% (a/a). Theo mot sb phuong an, axit
eicosatetraenoic-EE c6 mit véi lrgng nim trong khoang tir 1,66 dén 2,02% (a/a). Theo
mot s6 phurong 4n, axit eicosatetraenoic-EE c¢6 mit véi lwong ndm trong khoang tir 1,75
dén 1,93% (a/a). Theo cac phuong 4n cu thé, axit eicosatetraenoic-EE c6 mat v6i lugng
khoang 1,84% (a/a).
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Theo mdt s6 phuong 4n, axit eicosatetraenoic-EE c6 mit voi lugng nim trong
khoang tir 1,42 dén 2,49% (a/a). Theo mdt s§ phuong 4n, axit eicosatetraenoic-EE c6
mit véi lugng khoang 1,95% (a/a).

Trong nhiéu phuong 4n khac ma nguyén liéu trung gian con chira este etyl cda
axit heneicosapentaenoic (C21:5 n-3), axit heneicosapentaenoic-EE c6 mit véGi lugng
nim trong khoéng tir 2,25 dén 2,36% (a/a). Theo cic phuong 4n khic nhau, axit
heneicosapentaenoic-EE c6 mit véi lwgng nim trong khoang 2,27 - 2,34% (a/a). Theo
mot s& phuong 4n, axit heneicosapentaenoic-EE c¢6 mit vé6i lrong nim trong khoang tir
2,29 dén 2,32% (a/a). Theo cc phuong 4n cu thé, axit heneicosapentaenoic-EE cé mat
v6i lugng khoang 2,31% (a/a).

Theo mét sé phuong 4n, axit heneicosapentaenoic-EE c¢6 mit véi luong nam
trong khoing tir 1,42 dén 2,76% (a/a). Theo cac phuong 4n cu thé, axit

heneicosapentaenoic-EE c6 mét véi lugng khoang 2,09% (a/a).

Trong mdt loat cac phuong 4n ma nguyén li¢u trung gian con chita este etyl cia
PUFA omega-6, axit linoleic (C18:2 n-6), axit linoleic-EE c6 mit v6i lwgng nim trong
khoang tir 0,53 dén 0,56% (a/a). Theo mét sé phuong 4n, axit linoleic-EE c¢6 mit véi
lugng nam trong khoéang tir 0,53 dén 0,55% (a/a). Theo mdt sb phuong én, axit linoleic-
EE c6 mat v6i luong nim trong khoang tir 0,54 dén 0,55% (a/a). Theo mot sb phuong

an, axit linoleic-EE c6 mat vdi lugng khoang 0,54% (a/a).

Theo mdt sé phuong 4n, axit linoleic-EE c6 mit vé6i lwgng nam trong khoang tir
0,38 dén 0,83% (a/a). Theo mot s phuong 4n, axit linoleic-EE c6 mit véi lugng khoang
0,60% (a/a).

Trong céc phuong 4n ma nguyén li¢u trung gian con chira este etyl cua axit gama-
linolenic (C18:3 n-6), theo cdc phuong an vi du, axit gama-linolenic-EE ¢6 mat véi
lugng nho hon 0,1% (a/a). Trong cic phuong 4n ma nguyén liu trung gian con chira este
etyl cta axit gama-linolenic A(C18:3 n-6), axit gama-linolenic-EE c6 mét véGi lugng nhod
hon 0,4% (a/a). '

Trong cac phuong 4n ma nguyén li€u trung gian con chita este etyl cua axit

eicosadienoic (C20:2 n-6), theo cac phuong an vi du khac nhau, axit eicosadienoic-EE ¢
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mit v6i lugng ndm trong khoang tir 0,00 dén 0,63% (a/a). Theo mdt sb phuong an, axit
eicosadienoic-EE c¢6 mit vé6i lugng nim trong khoang tir 0,00 dén 0,45% (a/a). Theo mét
sb phuong an, axit eicosadienoic-EE c6 mgt voi lugng nam trong khoang tir 0,00 dén
0,27% (a/a). Theo cac phuong an cu thé, axit eicosadienoic-EE c6 mat v4i lugng khoang
0,09% (a/a).

Theo mét sb phuong 4n, axit eicosadienoic-EE c6 mit véi lwrgng nim trong
khoang tir 0,00 dén 0,54% (a/a). Theo cc phwong 4n cu thé, axit eicosadienoic-EE c6
mat v6i lugng khoang 0,25% (a/a).

Trong nhiéu phwong 4n ma nguyén liu trung gian con chira este etyl cua axit
dihomo-gama-linolenic (C20:3 n-6), DGLA-EE c6 mit véi lwgng nim trong khoang tir
0,35 dén 0,68% (a/a). Theo mot sb phuong 4n, axit dihomo-gama-linolenic-EE cé mit
v6i lugng nim trong khoang tir 0,41 dén 0,63% (a/a). Theo mot sb phuong é4n, axit

dihomo-gama-linolenic-EE c6 mit véi lugng nam trong khoang tir 0,46 dén 0,57% (a/a).

Theo mét s6 phuong 4n, axit dihomo-gama-linolenic-EE c¢6 mat véi luong nim
trong khoang tir 0,26 dén 0,55% (a/a). Theo mét s phuong 4n, axit dihomo-gama-
linolenic-EE c6 mat véi lugng khoang 0,40% (a/a).

Theo mdt s6 phuong 4n bd sung, nguyén lidu trung gian con chira axit
docosapentaenoic (C22:5 n-6), dudi dang este etyl. Theo nhiéu phuong 4n khac nhau,
axit docosapentaenoic-EE c6 mit v6i lugng nim trong khoang tir 0,54 dén 0,80% (a/a).
Theo mét s& phuong 4n, axit docosapentaenoic-EE ¢ mat véi lugng nam trong khoang
tir 0,59% dén 0,76% (a/a). Theo cac phuong 4n khac nhau, axit docosapentaenoic-EE c¢6
mit v6i lugng nim trong khoang tir 0,63% dén 0,72% (a/a). Theo cac phuong.én cu thé,

axit docosapentaenoic-EE cé mit v4i lugng khoang 0,67% (a/a).

Theo mot s6 phuong 4n, axit docosapentaenoic (C22:5 n-6)-EE c6 mat véi lugng
nim trong khoang tr 1,45% dén 7,21% (a/a). Theo mot sb phuong an, axit
docosapentaenoic (C22:5 n-6)-EE c6 mit véi lugng khoang 4,33% (a/a).

5.6.3. Tao phurc ure
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Nguyén liéu trung gian da chuyén héa este c6 thanh phin nhw duge xac dinh trén
day dugc dem tao phirc thé bao ure. Theo céc phuong 4n dién hinh, mot lugng ure duogc

str dung dé tao phirc nim trong khoang dugc xéac dinh theo cong thic.

Do d6, theo mot khia canh khac, sang ché dé xuét quy trinh cai thién dé tinh ché
diu c4 thanh duoc phém chira cac PUFA ¢ dang axit tir do, cu thé 14 dé tinh ché diu ca
thanh dugc phim dugc mé ta trong ban md ta nay. Su cai thién bao gdm dua nguyén liéu
trung gian 12 ddu c4 d4 chuyén hoéa este chira cic este etyl ciia cac loai PUFA omega-3 va
omega-6 khic nhau & khoang ti 18 phéan trim di dinh vdo bu6c tao phuc thé bao ure,
trong d6 mot lugng ure dugc sir dung @ tao phirc 13 ndm trong khoang duoc tinh theo )

cong thire I(a), hodc (ii) theo cong thirc I(b), hodc (iii) theo ca hai cong thirc I(a) va cong

thire I(b) v6i lugng ure dugc thiét dat & gid tri ndm trong pham vi dugc thiét dat b, va

bao gbm, cac két qua ctia cong thirc I(a) va I(b), nhu gia tri trung binh ctia chung, trong

d6 cac cong thirc nay 1a nhu sau:

[Ure] = Fgiaupua * (DHAgich — DHA-EE 43y vao)/DHA-EE g3, va0)) (12)

[Ure] = Fgizugpa * (EPAgich — EPA-EE g3 va0)/EPA-EE 43, vao)) (I).

Céc gia tri dich DHA va EPA dugc chon dua trén ché phim cudi mong muédn.

Cac yeu t0 1am giau, Fg pra va Feisu gpa, €O thé gidng hodc khac nhau. Theo phuong an
gi gi

dién hinh, Fyy, pra v Fya ppa 13 gidng nhau, véi gia tri khoang 100/0,34, hoic khoang

300.

Béng cach sir dung mot lwong ure dugce xéc dinh theo cong thirc, viéc tao phirc
dugc thuc hién theo cic ky thuit chuén. Xem, vi du, patent My cac sb 4,377,526;
5,106,542; 5,243,046; 5,679,809; 5,945,318; 6,528,669; 6,664,405; 7,541,480;
7,709,668; va 8,003,813, ndi dung ctia chiing duogc Két hop vao ban mo ta nay bﬁng cach

vién dan.

Theo cac phuong an vi dy, nguyén li€u trung gian nay dugc trdn v6i dung dich
chira ure trong etanol. Viéc tao phirc dugc thuc hién & nhiét do 60°C - 80°C, sau do, hén
hop nay dugc dé nguoi, rdi loc hodc ly tdm dé loai bo cac phuc ure. Etanol dugc loai bd

bang cach cat va dau duge rira vai lan bang nudec.
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Hoan thanh sau tao phirc

Sau khi loai b cac phirc ure, cac este PUFA khong dugc tao phitc dugc thiy
phan thanh c4c axit béo tu do bang cac k¥ thuit chudn. Ché phdm niy con dugc tinh ché
bang céach cét, trudc hodc sau khi thily phén, va hoan thanh tiép bing céch sir dung mdt
hodc nhiéu cac k§ thuit chuén sau day: xr 1y bing than hoat tinh, tinh ché bing séc ky,
loai bd dung méi, 1am mét mau, vi du, bing dét tdy mau, va chiét tach siéu t6i han. Céc

chét chbng oxy hoa, nhu BHA hoic a-tocopherol, dugc b sung.

Vi du thye hién sang ché
Vi du 1: Viéc tao phirc ure 13 can thiét cho viéc san xuit dam bao ché phim chira PUFA

omega-3 & dang axit tur do dap tng céc yéu ciu dic diém k§ thuit

Viéc tao phirc thé bao ure (tao hop chét thé bao) 1a budc chuén thudng dugc st
dung trong viéc tinh ché dau c4 dé loai bo céc axit béo mach dai bdo hoa vi don bét bio
hoa, do d6, lam gidu cic axit béo da bit bdo hoa omega-3 mach dii mong muén trong
ché pham thu dwgc. Tuy nhién, du st dung trong thoi gian dai (xem, vi du, patent My s
4,377,526), va céc nghién ctru duge thiét ké d& mo ta anh hudng cia cac thong s sinh
hoéa khac nhau 1én quy trinh (xem, vi du, Hayes et al., “Triangular Phase Diagrams To
Predict The Fractionation Of Free Fatty Acid Mixtures Via Urea Complex Formation,”
Separation Sci. Technol. 36(1):45-58 (2001) va Hayes, “Purification of Free Fatty Acids

via Urea Inclusion Compounds,” in Handbook of Functional Lipids (Taylor & Francis

Group) (2005)), 0 gidu ma viéc tao phirc ure tao ra d6i v6i timg loai axit béo da bat bio
hoa mach dai, bao gdm ca hai loai PUFA omega-3, va PUFA omega-6, van khong thé dy
dodn dugc. Phin du khong du doan dugc trong qud trinh tao phirc ure nay, va tiém ning
tao phirc ure dé tao ra etyl carbamat & mirc cao khong cho phép, diéu nay bét budc phai
xir ly thém, ban dau can tré d6i v6i viée loai bo tao phirc ure tir quy trinh tinh ché & quy
mo thuong mai duge sir dung dé tao ra duge phém chira PUFA omega-3 ¢ dang axit tu

do dap ung cac dic tinh néu trong bang 1 dudi day.

Bang 1
Pjc tinh dich ban déu
Thoéng sb Giédi han dic tinh
(tht ca cAc loai c6 mat & dang axit ti do)
T
EPA 50,0-60,0% (m/m)
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Bang 1
Dic tinh dich ban dau
Thoéng sb Giédi han dic tinh
(tht ca céc loai c6 mit & dang axit tu do)

DHA 15,0-25,0% (m/m)
EPA + DHA 70,0-80,0% (m/m)
Tbng sb cc axit béo omega-3 80,0-90,0% (m/m)

Axit arachidonic nmt 4,5% (a/a)

Céc axit béo bao hoa nmt 3,0% (a/a)

Céc axit béo don bat bdo hoa nmt 5,0% (a/a)

Céc axit béo omega-6 nmt 10,0% (a/a)

Cac axit béo bét bio hoa khac nmt 5,0% (a/a)

Téng sb cac chét chua xé4c dinh dugc trén 0,1% nmt 2,0% (a/a)

"(m/m)" -- ti 1é phan trdm tinh theo trong lwong cia tht ca cc axit béo trong ché phim
"(a/a)" -- ti 16 phan trim tinh theo dién tich trén sic ky dd khi ciia tit ca cAc axit béo trong ché phdm
"nmt" -- "no more than" ("kh6ng qua").

Tuy nhién, cic nd luc trudc diy dé phat trién quy trinh khong ding ure d3 thé
hién rang céc quy trinh ndy khéng thé san xuit mét cach tin cy dugc phim trén quy mo
thwong mai d4p tng cac dic tinh ché phim dich cin thiét. Bang 2 dudi day thé hién dir
liéu trén hai 16 nhur vdy. Cac gi4 tri ndm ngoai khoang dic tinh mong mubn dwgc gach
dudi.

Bang 2
Mé 1 Mé 2
(khéng duge dong héa) | (duge dong hoa)
Thong sb Gi6i han dic tinh
(tét ca cac loai c6 mit & dang axit (m/m) (a/a) (m/m) (a/a)
tu do)
EPA 50,0-60,0% (m/m) 49.0 51,5 49.8 53,0
DHA 15,0-25,0% (m/m) 19,6 20,3 19,6 20,9
EPA + DHA 70,0-80,0% (m/m) 68.3 71,8 69.4 73,9
Tbng sb cac axit béo omega-3 80,0-90,0% (m/m) 78.0 81,2 79.3 83,7
Axit arachidonic nmt 4,5% (a/a) 2,8 2,8 2,9 2,8 -
Céc axit béo bao hoa nmt 3,0% (a/a) 1,9 2,6 0,6 0,5
Céc axit béo don bét bio hoa nmt 5,0% (a/a) 6.6 5,1 6.7 51
Céc axit béo omega-6 nmt 10,0% (a/a) 42 5,3 43 5,2
- Céc axit béo bét bio hoa khac nmt 5,0% (a/a) 2,7 0,3 2,1 0,4
Téng s6 cac chét chua xac dinh nmt 2,0% (a/a) 5.4 55 6.3 5.4
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Bang 2

Mé1 Mé 2
(khong dugc dong héa) | (dugc déng hoa)

Thong sb
(tét ca cac loai c6 mat ¢ dang axit
tu do)

duoc trén 0,1%

Giébi han dic tinh
(a/a)

Do @6, quy trinh st dung vi¢c tao phirc ure dugc tim ra, va quy trinh nay phat
hién ra ring viéc kiém soat ché phim nghiém ngit d6i véi cac loai PUFA c6 mait trong

nguyén lidu trung gian este etyl, duoc két hop véi viée sir dung mét luong ure ndm trong

- khoang dugc thiét 1ap bing cong thirc, c6 thé chic chin thu dwoc duge phim déap Ung

cac dic tinh dugc néu trong bang 1 ma khong vugt qua cic gidi han etyl carbamat chip

nhén dugc.

Céc yéu ciu ché pham dbi v6i nguyén liéu trung gian este etyl dugc thé hién trong

phan ché phim nguyén liéu trung gian va cac vi du 2 va 4. Xem céc bang 3 - 6, 8 - 9.

Mot luong ure tbi vu can thiét @& sir dung dugc tim thy 13 x4c dinh dugc béng
(1) cong thirc I(a), hodc (ii) theo cong thic I(b), hodc (iii) theo ca hai cong thirc I(a) va
cong thire I(b), v6i luong ure duogc thiét dit & gia tri ndm trong khoang duoc thiét dat
bi, va gdm ca, cac két qua ciia cong thirc I(a) va I(b), nhur gié tri trung binh cta hai két

qua, trong d6 céc cong thirc 14 nhu sau:

[Ure] = Fgiau pHa * (DHAgich — DHA-EEgiu vao)/ DHA-EE i vo)) (Ia)

[Ure] = Fgiauepa * ((EPAdich — EPA-EE gy vao)/EPA-EE iy vao)) (Ib).

Cac yéu t6 1am giau, Fyau pua va Fgay pa, €6 thé giéng hoac khac nhau. Gia tri
dién hinh, bing cach sir dung mé nguyén liéu trung gian duoc md ta trong cac vi dy 2 va

4, d3 dugc tim thiy 14 khoang 100/0,34 (tirc 13, khoang 300) cho ca hai.

Vi du 2: Phén tich ché pham ctia bon mé san xuat dugc néu lam vi du dugce tao ra bang
cach sir dung viéc tao phirc ure duge ki€m soat xac nhan rang cic yéu cau dic tinh dugce
dap Gng

Bo6n mé san xuit duge néu lam vi du cda axit béo da bat bao hoa & dang axit tu do
dugc chuin bi. Viéc kiém soat ché phim nghiém ngit dugc 4p dung cho nguyén liéu

trung gian este etyl, chi sir dung mé san phdm trong d6 loai axit béo da bit bdo hoa xac
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dinh n3m trong khoang gi6i han d4 dinh. C4c luong ure dugc st dung dé tao phirc & quy
md san xuét ddu tién duge x4c dinh thuc té & quy mo phong thi nghiém, sir dung cac mé
nguyén lidu trung gian este etyl thir nghiém nhé va thay d6i ndng o ure, tir d6 thay dbi ti
16 dAu:ure:etanol. Nong d6 t&i wu duoc goi v béi viée xac dinh & quy mé thir nghiém
dugc x4c nhan 13 nim trong khoang yéu ciu bai cong thirc duge md ta trong vi du 1, va

dugc st dung d¢€ san xuat & quy md san xuat.

Ché phidm nguyén lidu trung gian dd chuyén héa este va dugc phim cubi ("dugce
chét", hodc "API" (active pharmaceutical ingredient)), dugc xdc dinh bing sic ky khi.

Cac két qua dugc tap hop trong céc bang 3 - 6 dudi ddy.
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T4t ca bdn mé san xuét cia API dép tmg cac dic tinh ché phim dugc néu trong
Bang 1, trén day.

Vi du 3: Viéc tao phirc ure c6 kiém soat 1am gidu mot cach khac biét céc loai
omega-3 va omega-6 dugc chon

Nhu mong doi, bude tao phirc ure 1am giam hau hét ti 16 phﬁn tram cua céc axit
béo bio hoa va cac axit béo don bit bio hoa trong ché phim thu duorc, tir d6 1am gidu
dang k& cac axit béo da bat bio hoa. Xem céc bang 3 - 6, va Fig.3A. Tuy nhién, bt
* ngd 13 viée tién hanh tao phitc ure bing cach sir dung cac lrong ure nim trong khoang
dugc xac dinh theo cong thic c6 tdc dung khac biét 1én viéc lam giau cia céc loai axit

béo da bit bio hoa omega-3 va axit béo da bt bio hdoa omega-6 cu thé.

Bang 7 dua ra danh gi4 dinh tinh d6 gidu cla cac loai axit béo da bat bdo hoa
khac nhau, so sanh mic d9 trong nguyén liéu trung gian este etyl véi mirc d6 trong
API chira axit ty do, dugc tinh trung binh qua bdn mé san xuét dugc mé ta trong cac

bang 3 - 6. Ciing xem Fig.3B.

Béang 7
] T4c dung dinh tinh ciia viéc tao phirc ure c6 kiém
Loai axit béo da bat bdo hoa soat

axit linoleic (C18:2 n-6) khong 15 rét
axit gama-linolenic (C18:3 n-6) dugc 1am giau
axit o-linolenic (C18:3 n-3) ' bi giam
axit moroctic (C18:4 n-3) dugc 1am giau
axit eicosadienoic (C20:2 n-6) khong 1 rét
axit dihomo-gama-linolenic (C20:3 n-6) bi giam
axit arachidonic (C20:4 n-6) (AA) dugc 1am giau
axit eicosatrienoic (C20:3 n-3) dugc lam giau
axit eicosatetraenoic (C20:4 n-3) dugc lam giau
axit eicosapentaenoic (C20:5 n-3) (EPA) dugc 1am giau
axit heneicosapentaenoic (C21:5 n-3) duoc 1am giau
axit docosapentaenoic (C22:5 n-6) bi giam
axit docosapentaenoic (C22:5 n-3) (DPA) dugc 1am giau
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Bang 7

] Téc dung dinh tinh ciia viéc tao phtrc ure c6 kidm
Loai axit béo da bat bdo hoa soat

axit docosahexaenoic (C22:6 n-3) (DHA) dugc 1am giau

Mic du cac axit béo da bat bio hoa omega-3, nhu 13 mot nhém, hau hét duge
lam giéui, tac dung cua vigc tao phirc ure 1én cic PUFA omega-6, nhur 13 mot nhom, 1a
khong nhu du doan. Trung binh, loai omega-6 DGLA va axit docosapentaenoic bi
giam v& muc do; axit gama-linolenic va axit arachidonic dugc tdng 1€n; va c6 it hodc

khong c6 tic dung 1€n axit linolenic va axit eicosadienoic.

Didc biét, luu y ring loai axit docosapentaenoic omega-3, DPA (C22:5 n-3),
dugc lam giau, con loai omega-6 tuong Umg, c6 chiu dai mach va do bit bdo hoa
tuong ty, axit docosapentaenoic (C22:5 n-6), bi giam vé mirc d6. Tac dung khéc nhau
clia viéc tao phirc ure 1én viéc 1am gidu hai chit ddng phén ndy - cing véi su khac biét
vé ndng d6 twong ddi ctia chiing trong nguyén lidu trung gian este etyl - dn dén khac
biét bac logarit ctia ndng d6 clia ching trong API chira axit tr do cudi. Ldy trung binh
cia bdn mé API duéc thé hién trong céc bang 3 - 6, loai axit docosapentaenoic
omega-3, DPA, c6 mdt trong API cubi & n(‘A)ng do 5,85% (a/a), con loai axit

docosapentaenoic omega-6 c¢6 mit & ndng do trung binh bang 0,46% (a/a).

O ndng do trung binh bing 5,85% (a/a), DPA 14 loai axit béo da bat bdo hoa c6
lugng 16n thit ba trong API, chi it hon EPA va DHA. G miic ndy, ndng do DPA ciing
gip 10 14n so véi ndng d6 dugc bao cdo ddi v6i duge phim chira cac axit béo da bt
bdo hoa omega-3 ¢ dang axit tu do trudc d6, dugc goi béng thuét ngit Purepa, trong
do DPA dugc bao cdo 1a ¢c6 mat & ham lugng béng 0,5%. Xem Belluzzi et al., Dig.
Dis. Sci. 39(12): 2589-2594 (1994).
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Vi du 4: Phan tich thanh phan ctia mudi (10) mé san xuit duoc néu 1am vi du ctiia API
the hién muc ting DPA 13p lai

Céc mé san xuit khac dugc didu ché theo cac phuong phép dugc mé ta trong vi
du 2.

Dit lidu tir muoi (10) mé API, gdm ca bdn mé duge md ta trong cic bang 3-6
trong vi du 2, dugc sin xuit tir tim (8) mé nguyén lidu trung gian (este etyl) di
chuyén héa este khac nhau, dugc thé hién trong cac bang dudi day. Ché phim tir mdi
mé nguyén lidu trung gian dugc thé hién trong Bang 8. Bang 9 thé hién gi4 tri trung
binh‘ ("AVG"), d6 léch chuin ("STDEV", "SD"), va delta ("A", chénh 1&ch tuyét d6i
gitta +1 SD va -1 SD, +2 SD va -2 SD, v.v.) qua 8 mé nguyén liéu trung gian ctia mdi
loai (este etyl) dugc néu. Ché phdm tir mdi trong sé mudi mé API cudi duogc thé hién
trong Bang 10 dudi ddy; Bang 11 thé hién gia tri trung binh, d6 1&éch chuén, va céc gia

tri delta ctia mdi loai (axit tu do) dugc néu qua 10 mé APL

-68-



19630

75891 | 8TIOI 90°LT 19891 00L°ST L66°ST T01°91 SL8ST VHa | (€w9:zzd
vEsy YTEY vL8C 868‘C 8LI‘S 865y vE9y TE'S vda | (€ws:zzo
TLS0 6050 ¥Ts0 SES0 805°0 9650 LSO 8690 | orousejuadesooop Xy [ (9-U)G:TTO
LOV'T or1°C T9L°T €9L°1 §91°C 961°C S01°C 6€T°C orousejuadesodteudy | (€-W)S:IZO
: mxy
S81'9% | 9I¥'Sy SLY'S IET'Sy | LIESh 806 Y 869°SY I€T°0% vad | (ews:020
TEIT 968°T (44 6S1°C €59°1 0L8‘T 8061 S68°T OIOUSEIRIESOOId JIXY | (€-WH:0TD
S¥T0 0220 €720 0LT0 I181°0 9120 0020 ILT°0 OIOUSLIESOOId JIXY | (€-W)E0TD
61T 90¢€‘c ¥88°C L98°C S08‘C 91€C 79¢C LL6T omopiyoere 31Xy | (9-W:0TD
86€°0 9b0 ELY0 ST¥0 9LE0 1270 ¥8€°0 PIED0 omopour] | (9-WE:0TD
-ewed-owoyIp XY
TITo vLT0 99¢°0 €TH0 L9T°0 Y610 181° 9610 OIOUAIPESOOId JIXY | (9-WT:0TD
S0S‘1 TLE'T o1 (A3 001°T 800°T 166°0 €0v'1 opoorow Xy | (W8I
16v°0 610 8610 9150 o ISE0 89€°0 6LE0 omwooul-0 NIXY | (€-WE8ID
6510 €82°0 8120 €5T°0 LST0 Iv1°0 910 991°0 oruojour-ewed )Xy | (9-WE:8ID
119° LS90 TIL0 6890 1L5°0 TT5°0 9150 7550 opUI XY | (9-W)T:8ID
1
YONUSIp | YONUYIP | UYONUSIP | YONURIP | YO UIP | UYORUIP | YOPUQIP | YON UIP wolp k@
6€18C 69082 ¥T8LT vT8LT | 800LT 9061¢C 9L8%C 1852¢ 95 DNO
7980T€ | +T80TE | 1¥60TE | 99L0TE | €190TE | #SS6IE | €SS6IE | 1TO6IE 9s A
89N LN 93N SN v SN €N TN 19N
(1410 9159) ueld Suny ndif ugAn3u N
8 Sueg

-69-



19630

OI°€ | LOT | ¥O°T | LS'LT | 9€LT | ¥8°9T | 08ST | 6T°ST | LLYTI | TS0 TE91 vHA | (£-9)9:72D

9LS | ¥8°¢ | T6T | 1TL | ST9 | 6T LE'E Iv'c SPl 96°0 €cy vda | (g-ws:zzd

0€‘0 | 0z | oT°0 [ oLO | S$90 | 090 150 940 1+°0 S0°0 95°0 orousejuadesosop | (9-U)G:ZZO
>y

veT | 06°0 | SPO | 9LT | ¥S‘T | TET L81 v9°1 W | T 60°C oous | (g-U)G:1ZD
-Naﬁom.mmoomoﬁoa
Xy

LT | 18T | 16°0 | T6'OF | ov‘or | 109V | O1ISH | SOvy | 0Ty | SPO 95y vad | (sws:07D

LOT | TIL'0 | 9€0 | 6¥T | 1€T €I°C LLT 09°1 Wl 81°0 S6°1 otousenoresood | (£-U:07D
™y

61°0 | €10 | L0'0 | 1€0 | 8TO | SZO 81°0 St’o | cI'0 €0°0 TT0 o10UALIES0010 3IXY | (§-U)E:0TD

0LT | 08T | 060 | €6c | 8v'c | €0c €I°C 89°1 €T°1 S¥°0 85T otuopryoere Xy | (9-u)p:07D

620 | 61°0 | 010 | Ss‘0 | o0s‘0 | svo 9€‘0 I€0 | 92 S0°0 0¥°0 omoapouy | (9-W)€:0ZD
-ewre3-owoyIp IXy

090 | ov‘0 | 0T'0 | ¥SO | sv'0 | sEO ST0 S0 | so‘o- | or‘o ST0 O10USIPES00ID XY | (9-U)Z:02D

8T°T | 98°0 | €¥°0 | €6°1 ILT 0S‘1 LOT 980 90 120 8T‘1 onoorow Xy | (€-W)p:81D

8¢°0 | 920 | €1°0 | T90 | 950 | 6¥0 LEO 0€'0 | ¥Z0 | 90 €7°0 OWRIOUI-0 XY | (€-WE:RTD

Te0 | TTo | 1T°0 | SE€0 | o0 | ¥TO ¥1°0 80°0 €0°0 S0°0 61° omoour | (9-U)¢:81D
-ewred Xy

SP0 | 00 [ ST'O| €80 | 9L0 | 89 €5°0 S¥0 8€‘0 800 | 09 opou 11Xy | (9-W7:81D

\Y \% V | as¢+ | dST+ | ASI+ | dSI- | AdSz- | dse- | ds DAV | Suony Sugyiugy UgIp ugyu

ase | asc | ast welp  o¢@

our g 93 SuQy)

(1510 9189) uerd 3unn nd1y UPANIN

6 3uegq

-70-



19630

09°0C

10°TZ | L6°0T | O1°0C 6L°81 | 91°%61 | 00°0C | S¥'61 | S961 | 8S°61 VHd (£-1)9:720
ev'e | 6S°S | S1¢ | Iv'e | L6'S | TI'9 | 6v'S 9's 79 €2°9 vda (€-9)s$:77D
99°0 | 1.0 | €90 | 99°0 | 790 | 19°0 | ILO | TLO LT°0 0Z‘0 otouseiuadesooop Xy | (9-0)$:7ZD
81°C | 88T | LST | S1T | 09T | 89T | 8LT LT SLT 6LT | srouseuadesoordusy 1xy (£-U)S:12D
SILS | TL'9S | 0€°9s | 88°9S | 8€9S | STOS | 80°LS | 18°SS | +9°LS | ST'LS Vdd (-1)5:02D
vST | vET | €I°T | ¥9T | 06T | 96T | 60T 11°C 20T 81°C O10USBIAIRS00ID 1IXY | (E-U):0TD
€co | L1'0 | 81°0 | st0 | L1'0 | oZ0 | 910 (440 ST0 S10 OI0USLIBSO0IS JIXY (-0)€:02D
09 | LST | TO'%v | ¥9°c | os‘c | 0S'€ | 98T v8°C Svc €v°C OIUOPIYOBIE 1IXY (9-U)p:0ZD
150 | ev'o | 1s'0 | Tso | sv'o | Tv'o | T¥o Sv°0 6€°0 Se0 omopouy | (9-0)€:070
-ewe3-owoyIp NXY
cr'o | 11°0 | c¢r'o | L¢o | or‘o | or‘'o | 60 4¥0 €1°0 01‘0 oI0USIPBSOOI XY | (9-U)Z:07D
18T | LLT | S9°T | L8T | LET | LET | 9T 91°1 L9'T 0L‘T o1100I0W JIXY (€-U):81D
0s‘o [ v¥'0 | 1¥0 | SSO | s¥0O | S¥O | LEO 8€°0 vE0 6£°0 owoour-0 XY | (£-W)E:81D
S10 | s1'0 [ c¢co [ 910 | 91°0 | LI'0 | TI'0 | <TI0 v1°0 S1°0 omooui-ewed Xy | (9-U)E:8ID
TLo | €so | 90 | 8,0 | 190 | 09°0 | SS‘O 650 670 50 o1v[0u XY (9-9)Z:81D
%N | %N | % Uon | % Yo | % Yo | % UOR | % YO | % UoB | % WR | % uop Suony Sugm upy | udp ugyu
UIp | USIp | UQIp | UBP | UYP | UQIp | WP | I u9Ip ugIp werp  0Bd
9 8 L S 14 14 € c I I : #
ueid 3uny weyd ues 9N
90€8¢ | €0€8€ | 00€8€E | LSI8E | #SI8E | ISI8E | 68TLE | STTLE | S6£9E [ SSE9E #1dV 2N
OIN | 62N | 82N | LPIN | 99N | S?IN [ ¥°IN £ IN TN 12N
1900 (0p 11 31Xe) IJV 9N

01 Suegq

-71-



19630

vTT | €8°0 | 50 | 61°T | 860 | 8,0 | 9g0 | 91°0 | so‘0- | 10 Lsfp | Proueruadesocopixy | (9-0)$:TZD
zeT | 10T | 150 | Le'€ | Tie | 98T | 9gT | 11T | s8T | szo | 19% eosss%moawwd (ems: 12D
VEE | €07 | TIT | Tr'SS | 98US | OELS | 6195 | €9%SS | LOSS | 9SO | BLOS | e ?me (e-ms:02D
9p‘T | L6 | 6V°0 | T6T | 89T | €T | S6T | 1LT | 9T | +T0 61C JI0USEOIESOO XY | (E-W)0ZO
vZ0 | 91°0 | 80°0 | z€0 | 8zT0 | vTo | 910 | TI‘0 | 80°0 | %0 020 OI0USLNESOOL XY | (E-WEI0ZD
ov'c | 06z | 11| L8% | 6T% | TLe | LsT | 66T | T | 8s0 | i€ oopryoere IXY | (91102
geo [ zZ0 | 110 | 19°0 | 9s‘0 | 0s‘0 | ec0 | €€0 | 8Z0 | 90 0 P—— oaommm (9-We:02D
ze‘o | 120 | 110 | 6T°0 | €0 | 810 | L0O | Z0‘0 | €0°0- | SO €10 OIOURIPESOAL XY | (9-W)T:02D
0S‘T | 00T | 0s‘0 | 1€C | 90T | 18T | 1€T | 90T | 180 | $Z° 96T onporow Xy | (e-Wp:810
60 | 920 | €10 | 290 | 9s‘0 | 6v'0 | 9g0 | oco | €0 | 900 | e¥0 omejou-o UXY | (e-WEBID
L1‘'o | 110 | 90°0 | ¥T0 | 1°0 | 810 | €10 | o1 | Lo‘0 | €00 ST omofour-ewed IXY | (9-WEBID
€50 | sc‘0 | 810 | 480 | 8.0 | 690 | TS0 | €¥0 | ¥EO | 60 19°0 opouINY | (9-WT:81D

v|v|v]|a | a | a | a | as | as a | oAv SuQny Sugy) ug T uip ugyqu
ase | dS¢ | AST | e+ T+ T+ I- - € wolp  og@

ow O] 93 SuQyL,

1019 (Op 11 31XE) IJV

11 3ueq

-72-



19630

6V'v | 66T | 05T | 81°CC | €1z | 89°0T | 81°61 | €¥°81 | 89°L1 | SL0 | €661 (VHOD) (€-19:22D
JI0USBXAYBSOI0D XY

se9 | ecy | T | sv's | wL | Lg9 | st | el't | €1T | 90T | 1€S Va@ | (eWsiced
orousejuadesosop XY

\% \% v as as as as as as as DAV Suonyy Sugyy ug L, UIp ugqu

asg | ds¢ | AST | ¢+ o I+ I- - £ welp  ogd

9w 07 93 uQyL,

1900 (0p 1y J1xe) IJV

11 Sugg

-73-



19630

Nhu dugce thdy r5 tir Bang 11, su khéc biét bac logarit cia ndng d6 tuong dbi
ciia API chira loai axit docosapentaenoic omega-3, DPA (C22:5 n-3), va chit dong
phén axit docosapentaenoic omega-6 (C22:5 n-6), duogc duy tri - & 5,31% (a/a) d6i véi
DPA (C22:5 n-3) so v6i 0,57% (a/a) dbi véi axit docosapentaenoic (C22:5 n-6) - cling
nhur muc ting néng d6 DPA gip 10 14n so v6i ché phdm Purepa chira axit tu do
omega-3 trude dé duge bao céo trong Belluzzi et al. (5,31 vs. 0,5%).

Vi dy 5: Phéan tich thanh phan ciia 21 mé san xudt duoc néu 1am vi dy thé hién mic
tang DPA 13ap lai

Nong d6 loai axit docosapentaenoic omega-3 tuong déi va tuyét dbi cao, DPA,
da dugc quan sat the"ly qua 21 mé API dugc san xuit b%mg cach tao phirc ure, nhu

dugc tém tét trong céc bang 12 va 13 dudi day.
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Vi du 6: Tac dung cia DPA 1én su biéu hién gen cua té bao gan du doan hi€u lyc 14m
sang 16n hon ctia ché pham giau DPA.

DPA 13 loai axit béo da bét bdo hoa cé lwong 16n thir ba trong dugc phdm duoc
phan tich trong cic vi du trén, va c6 mit & ndng d6 gip 10 1in so véi trong Purepa, mot
dugc phim chira axit béo da bit bdo hoa omega-3 & dang axit ty do trudc d6. Mic du
DPA 13 chit trung gian trong qué trinh sinh tdng hop tir EPA thianh DHA (xem Fig.),
nhung lai it biét vé& cic tic dung sinh hoc cu thé cia DPA. Xem Kaur et al.,
"Docosapentaenoic acid (22:5n-3): a review of its biological effects," Prog. Lipid Res.
50:28-34 (2011). Dé 1am 13 su déng gép tiém ning ciia DPA vao hiéu lyc 1am sang cla

dugc pham, cac thir nghiém mé ta su biéu hién gen dugc tién hanh.

. Phuong phép

Nuobi cdy va xir Iy té bio - Cac té bao caxinom gan Hep G2 dugc nudi ciy trong
moi trudng Eagle cai bién cua Dulbecco (Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium -
DMEM) khong chira huyét thanh (Sigma-Aldrich) véi 4,5 g/l glucoza, L-glutamin,
NaHCO; va pyridoxin HCI dugc bd sung 1% (thé tich/thé tich) axit amin khong thiét
yéu, 1% Na-pyruvat, 1% penixilin/streptomycin, va 10% (thé tich/thé tich) albumin
huyét thanh bo (bovine serum albumin - BSA) khong chira axit béo, tit ca duge mua tir

Gibco BRL.

Mbi trudong nudi cdy t& bao dugc chuyén hing tudn bing cach phan cit bang
trypsin va i & nhiét 9 37°C trong ti G 4m chira 5% CO,. Sau 5 tudn nudi ciy té bao,
EPA (axit eicosapentaenoic, 16 #0439708-2, Cayman Chemicals), DPA (axit
docosapentaenoic, 16 163481-26, Cayman Chemicals), va DHA (axit docosahexaenoic,
16 0437083-5, Cayman Chemicals), dugc pha lodng ngay trudc khi st dung trong
DMEM khong chira huyét thanh, dugc bd sung vao ba 15 ban sao (250.000 té bao/1) &
ndng d6 hidu qua cudi dugc néu trong Bang 14 dudi day.

Cac ti 1¢ gitra EPA (& 100 pM), DHA (& 40 pM), va DPA (¢ 11 uM) dugc chon
sao cho gin céc ti 1¢ gitra EPA, DHA, va DPA trong dugc phdm (API) duge mé ta trong
phén ché phdm chira omega-3 gidu DPA & dang axit tir do va vi du 5 (xem cac bang 12
va 13). Nong d¢ tuyét d6i duge chon sao cho gin nhit - nim trong gi6i han rang budc

béi ti 1€ thanh phan mong muon va gidi han rang budc bdi cac di€u kién nudi cay -
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khoang thu dugc trong huyét trong trong cic nhanh diéu tri bang lidu 2g va 4g cua thir
nghiém EVOLVE (xem vi du 10). Nong d6 DPA thép hon (1 pM) dugc chon sao cho
gén vai viéce tiép xic toan than duge mong doi tir viée sir dung dugc phim chira axit béo
da bét bdo hoa omega-3 & dang axit tu do trudc d6, duoc goi bang thuit ngit Purepa,

trong 6 DPA dugc bio cdo 13 cé mit & mirc 1/10 dugce thiy trong dugc phidm ndy.

Céc té bao HepG2 dugc U bang axit béo x4c dinh (EPA, DHA, DPA, hoic hdn
hop d3 dinh) trong tng s 48 gid trudce khi thu hoach té bao va chiét ARN.

Béng 14

Mu # Loai PUFA Nong 6 cubi mdi 13 L3 3?3 /:lzl;;%?g ARN
GL 01 EPA 30 uM a 2,0

'GL 02 EPA 30 uM b 2,1
GL 03 EPA 30 uM c 2,0
GL 04 EPA 100 pM a 1,98
GL 05 EPA 100 pM b 2,05
GL 06 EPA 100 pM c 2,0
GL 07 DHA 12 yM a 2,0
GL 08 DHA 12 yM b 2,04
GL 09 DHA 12 yM c 2,0
GL 10 DHA 40uM a 2,0
GL 11 DHA 40uM b 2,0
GL 12 DHA 40uM c 2,11
GL 13 DPA 0,3uM a 2,07
GL 14 DPA 0,3pM b 2,0
GL 15 DPA 0,3pM c 2,0
GL 16 DPA 3,0 M a 2,09
GL 17 DPA 3,0 M b 2,0
GL 18 DPA 3,0 M c 1,99
GL 19 DPA 1 pM a 2,2
GL 20 DPA 1 M b 2,03
GL 21 DPA 1 pM c 2,03
GL 22 DPA 11 M a 2,0
GL 23 DPA 11 yM b 2,08
GL 24 DPA 11 M c 2,06
GL 25 EPA:DHA:DPA tdng s6 200uM a 2,05
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Bang 14
M3u # Logi PUFA Nng d6 cudi m&i 13 L3 ggg /12‘;%1;“5 ARN
100:40:1(50:20:0,5)
EPA:DHA:DPA tdng s6 200pM b 2,0
GL 26 100:40:1(50:20:0,5)
EPA:DHA:DPA tbng s6 200uM c 2,0
GL 27 100:40:1(50:20:0,5)
EPA:DHA:DPA tbng s6 200uM a 2,0
GL 28 100:40:11 (50:20:5,5)
EPA:DHA:DPA téng s6 200uM b 2,06
GL 29 100:40:11 (50:20:5,5)
EPA:DHA:DPA tbng s6 200pM c 2,07
GL 30 100:40:11 (50:20:5,5)
‘ EPA:DHA:DPA tbng s6 60uM a 2,07
GL 31 30:12:0,3 (50:20:0,5)
EPA:DHA:DPA tbng s6 60pM b 2,13
GL32 30:12:0,3 (50:20:0,5) .
EPA:DHA:DPA tbng s6 60pM c 2,05
GL 33 30:12:0,3 (50:20:0,5)
, EPA:DHA:DPA tong s6 60pM a 2,0
GL 34 30:12:3 (50:20:5,5)
' EPA:DHA:DPA tng sb 60pM b 2,12
GL 35 30:12:3 (50:20:5,5)
' EPA:DHA:DPA tbng sb 60uM c 2,01
GL 36 30:12:3 (50:20:5,5)
GL 37 BSA (khong chira axit béo) a 2,03
1 GL 38 BSA (kh6ng chira axit béo) | - ' b 2,00
GL 39 BSA (kh6ng chira axit béo) c 2,00

Thu hoach té bio va tich ARN - Toan b ARN dugc tach bing cich st dung
TRIzol, theo huéng din ciia nha san xuét (Invitrogen). Chit luong ARN dugc dénh gia
bang may do anh phd Nanodrop 8000 (Thermo Scientific). Nhu dugc néu trong Bang 14
trén dy, mdi dich chiét ARN ctia mdi 1an xir Iy c6 ti 1& 260/280 ndm trong khoang tir 2,0
dén 2,2. Sau d6, ARN dugc tinh ché tiép bang cot Qiagen RNeasy. Tir 300 ng tdng sb
ARN trén mdi ché phm, kit Illumina TotalPrep RNA Amplification (Ambion) dugc sit
dung dé tao ra ARN b sung (complementary RNA) biotin héa dugc khuéch dai sau khi
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phién ma ngugc bing quy trinh Eberwine. Céc phin mAu ciia cic miu ARN di xir Iy va
dbi chimg dugc giri &n phong thi nghiém trung tim v& bidu hién gen dé phan tich. Phin
con lai ciia tdng s6 mau ARN dugc bao quan & nhiét do -70°C.

Thir nghiém biéu hién va phan tich dir liéu - C4c san phim phién m3 dic hidu
trong ARN bd sung dugc biotin héa dugc do bing cach tao anh huynh quang sau khi tao
thé lai truc tiép v6i cdc méng hat Illumina HT-12, v.4.0. Dir liéu biéu hién gen dugc
phan tiéh bing cach sir dung phin mém Ingenuity® iReport™ (Ingenuity Systems,
Redwood City, CA).

Két qua
M5 ta sy bidu hién thé hién ring DPA c6 tac dung sinh hoc khéc véi EPA va DHA

Mic dit DPA 13 san phdm trung gian trong qua trinh sinh tdng hop tir EPA thanh
DHA, va mic du DPA d3 biét 1a chuyén héa nguoc lai thanh EPA in vivo, Kaur et al.,
Prog. Lipit Res. 50:28-34 (2011), céc tac gia sang ché d4 quan sat thdy tdc dung khéc
biét 16 rét 1én sy biéu hién gen cia té bao gan sau khi 4 véi DPA, so véi céc tac dung
~ thdy duoc d6i véi EPA va véi DHA.

Dé danh gié tinh twong ddng va khac biét vé tic dung 1én sw bidu hién gen & mirc
cao, c4c tic gia sang ché di sir dung phdn mém Ingenuity® iReport™ @ truy vén dir liéu
biéu hién gen d6i véi 5 dép tmg dimg dau, d&qc xép hang bang thuit todn Ingenuity®
iReport™, dugc tim ra sau khi tiép xtic véi mdi chit trong s6 EPA (100 uM), DHA (40
pM), va DPA (11 uM), trong cac loai gen duge xir Iy khac nhau. Céc két qua dugc tép
- hop trong Bang 15 du6i ddy. Mot danh gia twong tw, bang cach st dung phén loai khéc,
dugc thé hién trong bang 16 sau ddy. Céc ki hidu dugc sir dung la: "|" — thudc tinh 13 duy
nhét dbi véi loai axit béo di dinh; "|" — thudc tinh chung v6i mot loai axit béo khac; va

"@" — thudc tinh thu dugc chung déi véi tit ca 3 loai axit béo.

Bang 15
EPA | DHA | DPA
Bénh va rdi loan
Bénh ung thu * | & L 4
R&i loan mb lién két |
Bénh va tinh trang bénh vé da 1 1
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EPA | DHA | DPA
Réi loan tién trién ’ |
.Bénh huyét hoc [
Bénh mién dich - |
Bénh nhiém tring * o 2
Bénh viém |
Bénh thén va tiét niéu |
Bénh hé sinh san

Céc chirc ning phan tir va té bao

Lam tén thuong t& bao ' |

Su chét va sbng sét ciia té bao 9 9T

Su phat trién cia té bao ® | o 2

Chirc ning va nudi dudng té bao l

Su sinh truéng va ting sinh té bao * (o 2
| Sedi chuyén ctia té bao |

Tao tin hiéu va trong tac té bio - té bao q 1

Su bieu hién gen |

Su cai bien ARN sau phién ma |

Su phat trién va chirc ning hé théng sinh Iy

Su phat trién va chirc ning mo lién két |

Su phat trién va chirc ning hé huyét hoc . 1 T

Sur tao mau |

Viéc van chuyén té bio mién dich |

Chu triic va sy phat trién mé6 bach huyét |

Sy phat trién va chirc nang hé sinh san | |

Su phat trién va chirc ning hé co va xuong |
Su phat trién m6 9 q
Hinh théi hoc m6 |
Hinh théi hoc khéi u . * (& (o
Céc con dudng kiéu miu dimg diu
Tao tin hiéu CD27 trong té bao limphd |
Tao tin hiéu IL-17A trong cac té bao ciia duong dan khi 1 1
Tao bao hiéu IL-17A trong cAc té bao da day 9 9
Tao tin hiéu IL-8 |
Tao tin hiéu IMLP cia bach cau trung tinh |

Vai trd ciia IL-17F trong c4c bénh viém dj img ciia dudng din khi |
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Bang 15
EPA | DHA | DPA
Vai trd cia IL-17A trong bénh viém khép * (o 4
Vai trd clia IL-17A trong bénh vay nén 1 1
Vai trd ciia dai thuc bio, nguyén bao s¢i va t& bao ndi md trong bénh viém khép | |
dang thip

Tao tin hiéu TREM1 |

Bang 16

e . { EPA | DHA | DPA
Danh sach Tox

Tim to |

| mat gan ® (o 2

Sy hoat héa té bao hinh sao cia gan |

Su ting tiém ning xuyén mang cia ti thé va mang ty thé |
Hoai tir/chét té bao gan ‘ |

Su tang sinh gan q 9
Co ché diéu hoa gen bdi cac chét ting sinh thé peroxi thong qua PPARa |

| Sy hoat héa PPARWRXRa 'K
Bang céc chi dau sinh hoc ctia bénh viém than tiéu cdu nguyén phat (ngudi) |
Hoai ti/chét té bao thin 9 1

Héba hoc va huyét hoc 14m sang

Téng ham lugng albumin |

Tang ham lugng creatinin * (o L 4

Ting ham luong hematocrit : |

Tang ham luong té bio hdng cu - 1 1
Do tinh vai tim

Ching loan nhip tim |

Tén thwong tim

Loan chitc ning tim

Chirng xo hoa tim

Tim to

L K Jial
*

Chirng viém tim
Hoai tir/chét té bao tim

Su ting sinh tim
Di tét tim bdm sinh |
Ddc tinh vai gan
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Béng 16
EPA | DHA | DPA

Su ting san mit |
U mat gan L R 4 4
Tbn thuong gan : ]
Phi dai gan q 9
Bénh viém gan 9T 1
Chirng viém & gan * | L 4
Hoai tir/chét té bao gan |
Su ting sinh gan T q
Ddc tinh véi than
Tén thuong than 1 |
Chimg thuy thiing thén |
Chimng viém than ® (¢ 4
Hoai tir/chét té bao than ® | L 2
Bénh viém than 2 L 4 L 2
Su ting sinh than L 2 L 2 L 2

Dit liéu t6 sang danh ddu sy khéc biét v& tac dung ciia DPA, EPA, va DHA, qua

nhi€u muc.

- Su khéc biét vé tac dung 1én biéu hién gen ciing dugc quan sat béng cach sir dung
phan tich khac, trong d6 cac gen cu thé hiu hét dugc didu chinh 1én va duogc didu chinh
xubng mét cach dang ké bang mbi trong sb EPA (100 pM), DHA (40 uM) va DPA (11
pM) duge nhén dién. Dit liéu dugce tap hop 13n luot trong cac bang 17 (cac gen dugce
diéu chinh 1én) va 18 (cic gen dugc didu chinh xubng) dud6i ddy. Cac ki hidu dugc sir
dung 1a: "—" —sy biéu hién bj anh huéng & ca hai ndng d6 DPA; "q" sy biéu hién dugc
diéu chinh chung véi mot loai axit béo khac, dugc nhan dién trong ngoic; "4" gen

dugc diéu chinh béi tit ca ba loai axit béo.

Béng 17
céc gen dimg diu dugc diéu chinh 1én
- | loai axit béo Nong d6 M cac gen
DPA 11 A MSTI (bao gbm EG:15235) —9Y(DHA)
A MGCI16121 -
AN AMT —
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Bang 17
céc gen dimg dau dugc diéu chinh 1én
loai axit béo Nong d6 M cac gen
' AN AHSA2 —&
A SRSF1 —9(EPA)
A HNRNPA2BI
A ALDOC
A TOP3B
A STK36
A SRSF5
DHA 40 A HIST2H2AA3/HIST2H2AA4 1(EPA)
: | AN AHSA2 *
A MT1X
A SNORA62
A HIST1H3A (bao gdm céc gen khac)
A MST1 (bao gdbm EG:15235) q(DPA)
A HIST2H2AC
A LOX 1(EPA)
A LSMD1 .
A MRPS34
EPA 100 A HIST2H2BE (bao gdm cac gen khac)
A AHSA2*
A SRSFI q(DPA)
A RGS2 (bao gdm EG:19735)
A HIST2H2AA3/HIST2H2AA4 q(DHA)
A MAT2A
A ZNF91
A HIST1H3A (bao gbm céc gen khac) (DHA)
A LOX T(DHA)
A GNAI3 ‘
Béang 18
céc gen dimg d4u dugc diéu chinh xubng
loai axit béo Nong d6 pM Céac gen
VI8 *
W CDKN2AIPNL 2
¥ CATSPER2 —®
, ¥ CCBEI (DHA)
DPA : 11 & ALPP J(DHA)
¥ CCL20 2
WV DDX51 q(DHA)
WV QRFPR
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Bang 18
c4c gen dimg dAu duoc diéu chinh xubng
loai axit béo Néng d6 pM Céc gen
WV ZNF14
¥ RELB q(EPA)
W CATSPER2 2
WIL8 L 2
WV CCL20 L 2
WV CDKN2AIPNL .
¥ MAP2K2
DHA 40 WV DDX51 q(DPA)
WV CCBEI q(DPA)
V¥ JOSD1
¥ ALPP 1(DPA)
WV ZNF652
W ILS L 2
¥ CCL20 L 2
¥ NFKBIA
¥ [ER3
WV RELB 1(DPA)
EPA 100  CATSPER2 2
\ CDKN2AIPNL ¢
WV G0S2
¥ ZFP38
¥ HERDSPUD1

Su khac biét vé tic dung ctia DPA, EPA, va DHA con dé dang thdy duoc bing

cach so sanh cac gen ma su bic€u hién ctia n6 chi bi anh hudng bdi mot trong sb cac loai

PUFA omega-3.
. Bang ‘19
Cac gen ding dau chi dugc di€u chinh béi DPA (11 uM)
Céc gen EPA DHA DPA

1. ALDOC 'y
2. AMT 0
3. HNRNPA2BI A
4. MGC16121 A
5. PRKCD pa
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‘ Béang }9
Cac gen ding dau chi dugc di€u chinh bdi DPA (11 pM)
Céc gen EPA DHA DPA
6. RELA (bj trc ché) &«
7. SRSF5 A
8. STK36 A
9. TLR7 (bi trc ché) €
10. TOP3B A
11. QRFPR N
12. ZNF14 h A
‘ Bang ‘20
Céc gen dirg dau chi dugc di€u chinh béi DHA (40 pM)
Céc gen EPA DHA DPA
1. FOXO3 € |
2. LSMD1 A
3. MAP2K2 N7
4. MRPS34 A
5. MT1X A
6. NFKBI1 &
7. SNORAG62 ~
8. TNFSF11 «
9. ZNF652 N7
‘ Béng‘21
Cac gen ding dau chi dugc dieu chinh bdi EPA (100 pM)
Céc gen EPA DHA DPA
1. Beta-estradiol (bi rc ché) &«
2. GNAI3 A
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Bang 21
Céc gen dimg dAu chi dugc didu chinh béi EPA (100 M)

Céc gen | EPA DHA DPA

3. GOS2

4. HERPUDI1

5. HIST2H2BE (bao gdm cac gen khc)

6.. IL2 (bi tc ché)

7. IER3

8. Lipopolysaccarit (bi {rc ché)

9. MAT2A

10. NFkB (phirc hop) (bi trc ché)

11. NFKBIA

> | €N DN € DN D> €€

'12. RGS2 (bao gbm EG:19735)

Su khic biét vé tac dung ciia DPA, EPA, va DHA 1én su biéu hién gen ciing c6
thé thiy dugc bang cach so sanh cic gen ma sy bidu hién cia né chu yéu bi anh hudng

dang k& boi it nhit hai trong s cac loai axit béo da bit bio hoa.

. ]?éng 22
Céc gen ding dau dugce di€u chinh chung boi DHA va DPA
Cac gen EPA DHA DPA
1. AHSA2 N A A
2. ALPP v ¥
3. CATSPER2 v 7 v
4. CCL20 v 7 v
5. CDKN2AIPNL v 7 Vv
6. CCBE 7 v
7. DDXS51 7 7
8. IL§ v 7 v
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Bang 22
Céc gen dimg dAu dugc didu chinh chung béi DHA va DPA
Cac gen EPA DHA DPA
9. MSTI1 (bao gbm EG:15235) A A
Bang 23
Céc gen dimg dAu dugc didu chinh chung béi EPA va DPA
Cac gen EPA DHA DPA
11. AHSA2 A ) A
|2. CATSPER2 7 7 ¥
3. CCL20 v 7 v
4. CDKN2AIPNL v v v
5. IL8 L v 2
6. RELB v v
7. SRSF1 A A

Céc phan tich niy thé hién chung ring c6 su khac biét r5 rét vé tic dung ctiia EPA,
DHA, va DPA qua nhiéu qua trinh sinh ly, dugc ly, va sinh héa. EPA, DHA, va DPA cé
tac dung khong gidng nhau; loai cu thé c6 mit trong ché phdm chira PUFA omega-3 10

| réng c6 ¥ nghia véi tac dung sinh 1y ma ché phdm s& c6 khi ding.

6.6.2.2. DPA c6 hoat tinh déng k& & ndng do cao hon nhung khong c6 hoat tinh & ndng
do thap hon

Hai ndng d6 DPA dugc danh gia. Nhu hru ¥ trén ddy, ndng d@6 DPA cao hon (& 11
uM), dugc chon sao cho ti 1¢ gitta EPA (& 100 uM), DHA (& 40 uM), va DPA (¢ 11 uM)
xAp xi ti 1¢ gitta EPA, DHA, va DPA trong dugc phim (API) dwoc mé ta trong phin ché
phdm chira omega-3 gidu DPA & dang axit tu do va vi du 5, véi ndng do tuyét dbi dugc
chon dé gin nhét — nim trong gi6i han rang budc bai ti 16 thanh phin mong muébn va gidi
han rang budc béi céc diéu kién nudi cdy — khoang thu dugc trong huyét tuong trong céc
nhénh diéu trj cta thir nghiém EVOLVE (xem vi du 10). Nong d6 DPA thép hon (1 pM)

dugc chon sao cho gan véi viéc ti€p xtc toan than dugc mong doi tir viéc sir dung dugce

-88-



19630

phim chira axit béo da bit bdo hoa omega-3 & dang axit tr do trude d6, duge goi bing
- thuét ngfr Purepa, trong 46 DPA dugc bio cdo 13 c6 mit & mirc 1/10 duge thy trong

dugc phim nay.

Toan b 310 gen chi d4p tmg v6i ham lugng DPA cao hon, nhung khong dap tmg
v6i ham lugng DPA thip hon. M6t s6 lwgng 16n cac gen thé hién cac thay dbi co y nghia
thdng ké trong su biéu hién gen du don ring DPA s& c6 tac dung sinh hoc y nghia khi
dat dugc ndng d in vivo cao hon. Ngugc lai, néng dd DPA thip hon rd rang 13 lidu thip
hon liéu ngudng, it nhét lién quan dén viéc didu chinh cia 310 gen nay, va déap Ung it

hon dugc mong doi & ndng dd trong huyét twong in vivo thip hon nay.

Khi céc tac dung dugc danh gid trén cac gen dugce phan loai rong bing phan mém
iReport™ dué6i dang anh huéng dén chirc ning phan tir va t& bao, hai loai nhé chi xuit
hién trong danh sach 5 gen ding diu, dugc xép hang boi thuat toan Ingenuity®™
iReport™, & ndng dd DPA cao hon, nhung khong & ndng do DPA thép hon, — cic tic
dung nay lién quan dén sy biéu hién gen, va anh hudng dén cai bién ARN sau phién ma.
Cho ring tiém ning d6i véi cac tac dung thir cép da tic dong gdy ra boi cac thay ddi
trong su biéu hién gen ma ho4 c4c protein ma chinh c4c protein ndy lai anh huéng dén su
biéu hién gen, va trong cic gen m3 hoa cac protein anh hudng dén sy cai bién sau phién
mi, cac két QUé nay goi y ring DPA c6 kha ning diéu bién mot sé lugng 16n con duong

chuyén héa & ndng d6 cao hon ma khéng tic dung & ndng d6 thip hon.

Tac dung & lidu ngudng ciing c6 thé thiy dugc bing cach tap trung vao ba loai
gen di biét 12 lién quan dén céc tac dung 14m sang cla céc axit béo da bt bio hoa
omega-3: c4c gen lién quan dén chuyén héa lipit, cac gen lién quan dén sinh Iy hoc tim
mach, va cic gen lién quan dén chimg viém (viéc danh gid céc gen & loai xac dinh dugc

thye hién tu dong bang phdn mém iReport™. Céac két qua dugc thdng ké trong Bang 24

dusi day.
Bang 24
Téng cac dép (mg gen | Téng cic dap tmg gen | Cac dép mg gen néi chung
[DPA] thip [DPA] cao
Chuyén héa lipit 2 22 0
Tim mach 10 51 6
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Viém 18 22 4

Nhur dugc thé hién trong bang 24, chi 2 gen ¢6 lién quan trong chuyén héa lipit
dap tmg v6i ndng d6 DPA 1 puM, trong khi 22 gen chuyén héa lipit chi dap tmg véi cc

thay ddi c6 y nghia thng ké trong sy bidu hién khi 4 v6i sy cd mat cia DPA 11 uM.

Viéc tap trung vio chuyén héa lipit, DPA 1 pM 3 rang 1a liéu du6i lifu ngudng, con 11

uM c6 tic dung dang ké.

Mot sb lugng 16n hon cic gen chimg to dap tmg véi liéu DPA 1 pM trong muc
- sinh 1y hoc tim mach, va céc tic gia sang ché dd quan st thdy mirc ting gp nim ldn
© (chir khong phai 10 14n) sb lugng gen bi anh huéng & ndng d6 DPA 11 pM. S6 gen 16n
~ hon nita lién quan dén cic qua trinh viém d4p tng véi DPA 1 uM, véi mic ting it vé sb

lugng gen quan sét dugc & ndng do 11 pM.

Nong d6 in vitro 11 pM 13 thip hon ndng d6 trong huyét trong ~ 90 pM quan sat
thdy & cac bénh nhan trong nghién ciru EVOLVE lidu 4g/ngay. Xem vi du 10. Do d4,
cac két qua ndy du doan ring lidu lién quan 14m sang ciia ché phdm giau DPA dugc mod
ta trong phan ché phim chua omega-3 giau DPA & dang axit tu do va vi du 5 (xem Bang
12 va 13) s& c6 tac dung chuyén hoa déng ké, bao gdm tac dung 1én chuyén héa lipit,
sinh Iy hoc tim mach, va cﬁt’mg viém. Tac dung dic hiéu DPA nay dugc mong doi it, néu
c6, & ham lugng DPA thép hon 10 14n duoc thiy trong ché phim Purepa truée do.

DPA, & ndng @5 cao hon, anh huéng dén su biéu hién cia nhidu gen chuyén hoéa lipit

22 gen chuyén héa lipit thé hién c4c thay dbi c6 ¥ nghia théng ké trong biéu hién
& ndng dd DPA 11 uM, nhung khéng thé hién sy thay dbi biéu hién & ndng do 1 uM,
dugc nhén dién trong Bang 25 dudi day.
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Céc tac dung ctia DPA 1én sy biéu hién ctia mdt s6 gen nay goi ¥ rang DPA, &
ndng do in vivo twong tu, s& dAn dén cai thién nhiéu théng sb lipit lién quan 1am sang
khéc nhau.

Vi dy, DPA & 11 pM didu chinh ting ACADSB, axyl-CoA dehydrogenaza
mach ngin/phén nhénh. San phdm gen ACADSB c6 lién quan trong viéc pha v
triglyxerit; viéc diéu chinh ting dugc mong doi dé tao ra ham lugng triglyxerit huyét
thanh thép hon. HMGCR, dugc diéu chinh giam, m3d hoda HMG-CoA reductaza,
enzym han ché téc do trong viéc tdng hop cholesterol va dich cia viéc trc ché b'fmg
statin. Do d6, twong tu nhu hoat tinh ciia statin, viéc didu chinh giam sy bidu hién cua
gen HMGCR bdi DPA s& din dén 1am giam c6 loi ti 18 cholesterol toan phan:HDL .
SQLE, ciing dugc diéu chinh gidm, m3 ho4 squalen epoxidaza, xiic tic budc oxy héa
thir nhét trong qu4 trinh sinh tng hop sterol va drgc cho 12 mét trong cac enzym han
ché tdc d6 trong qua trinh ndy. Viéc diu chinh giam SQLE ciing s& d4n dén 1am giam
ha‘lrh lugng cholesterol toan phan.
Tém tét cac két qua mo ta su bidu hién

Thir nghiém md ta biéu hién bang cach sir dung dong té bao gan chimg 6 ring
DPA c6 hoat tinh sinh hoc dang k& & ndng d6 x4p xi mirc huyét trong quan sat thiy &
ngudi bénh duge cho ding lidu hing ngay 4g cia mé dugce phdm giau DPA duoc néu

lam vi du.

0 ndéng d ndy, DPA 4nh huéng dén sy bidu hién gen trong nhidu con dudng
chuyén hoéa, bao gdm cac gen thudc nhém da biét 13 lién quan dén céc tic dung 1am
sing ciia cAc axit béo da bt bdo hoa omega-3: cic gen lién quan dén chuyén héa lipit,
c4c gen lién quan dén sinh 1y hoc tim mach, va cic gen lién quan dén ching viém.
Céc tac dung thir cdp dang ké dugc mong doi, véi cac thay ddi quan sat dugce trong sy

bi€u hién gen ma hoé céc protein ma chinh céc protein nay lai anh huong dén sy biéu

-93-




19630

hién gen, va trong cac gen ma hoa cac protein anh hudng dén sy cai bién sau phién

~

ma.

Céc tac dung cu thé 1én sy bidu hién ciia mot s§ gen lién quan dén chuyén héa
lipit goi y ring DPA, & ndng d6 in vivo tuong tu, s& din dén cai thién cic thong sb
lipit lién quan dén 1am sang khac nhau. Cu thé 13, cAc téc gia sang ché di quan sat
thdy viéc didu chinh ting ACADSB dugc didu khién bdi DPA, axyl-CoA
dehydrogenaza mach ngin/phin nhénh, duoc mong doi dé thu duge ham luong
triglyxerit huyét thanh thip hon; viéc didu chinh giam HMGCR, giéng nhu didu tri
bin.g cac statin, s& din dén 1am gidm c6 lgi ti 1€ cholesterol toan phﬁn:HDL; va viéc
didu chinh giam SQLE, tuong tu s& din dén lam gidm ham lugng cholesterol toan

phén.

Céac tac dung nay c6 thé phén biét dugc véi cac tac dung thiy duogc dbi véi
EPA va DHA.

Thtr nghiém nay thé hién tic dung phu thudc liéu ¢6 y nghia théng ké cua
DPA, véi ndng d9 thip hon, dugc chon d& bét chuée ndng do DPA thip hon 10 lﬁn_
trong ché phdm chira axit tir do omega-3 trudc d6, anh hudng dén céc gen it hon 10
14n so véi ndng d6 DPA cao hon, duge chon dé bit chuéc viec tiép xuc trong huyét
tuong quan sit dugc trong thir nghiém 14m sang cia dugc phim gidu DPA dugc md ta
trong ban md ta ndy. it nhit lién quan dén 300 gen chi dwoc didu chinh bdi ndng do
DPA cao hon — dic biét bao gdm cac gen anh hudng c6 loi dén chuyén hoéa lipit —
néng d6 DPA thép hon tao ra tic dung dudi ngudng, va dugc mong doi dé tao ra lidu
in vivo thap hon lidu diéu tri.
Vi du 7: Thir nghiém 1dm sang ECLIPSE
Céc thudc

Lovaza® — Viéc ké don vién nang Lovaza® duoc thu thip qua cic ngudn

thuong mai M§. Theo nhén san phim dugc FDA phé chuin, mi vién nang Lovaza®
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1 gam chira it nhit 900 mg este etyl ciia axit béo omega-3 c6 ngudn gde tir diu c4, chu
yéu 13 hdn hop este etyl cia axit eicosapentaenoic (EPA - x4p xi 465 mg) va axit
docosahexaenoic (DHA - xdp xi 375 mg). Viéc phén tich thanh phin doc 14p khong

duogc thuce hién.

Thubc nghién ciru (Epanova®) — vién nang geletin mém loai A cua lon dugc
bao bing Eudragit NE 30-D (Evonik Industries AG) dugc chudn bi, mdi vién chta
mdt gam ché phim chira PUFA trong d6 axit béo da bét bdo hoa c6 mit & dang axit

béo tu do (“API”). API dugc tao nang c6 thanh phé‘m dugc néu trong Bang 26.

Bang 26
Loai PUFA API
(tén thong thudng) (chiéu dai mach cacbon: s6 lién két d6i, | (ché phém chira axit béo
loai omega) tu do cuoi)
(% a/a)
axit linoleic 18:2 n-6 ’ 0,55
axit gama-linolenic 18:3n-6 0,15
axit o-linolenic 18:3 n-3 0,39
axit moroctic 18:4 n-3 1,70
axit eicosadienoic 20:2 n-6 0,10
| glé A )dihomo—gama-linolenic 20:3 06 _ 0,35
axit arachidonic (AA) 20:4n-6 ’ 2,43
axit eicosatrienoic 20:3 n-3 0,15
axit eicosatetraenoic _ 20:4 n-3 2,18
axit eicosapentaenoic (EPA) 20:5 n-3 57,25
axit heneicosapentaenoic 21:5n-3 2,79
axit docosapentaenoic 22:5n-6 0,83
axit docosapentaenoic (DPA) 22:5n-3 6,23
axit docosahexaenoic (DHA) 22:6n-3 19,58
| Téng s6 % 98,43
PUFA % 96,30
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Bang 26
Loai PUFA API
(tén thong thuong) (chidu dai mach cacbon: sb lién két d6i, | (ché phim chira axit béo
loai omega) tu do cubi)
(% a/a)

: _ Téng s6 omega 3 90,26
Tbng sb omega 6 4,41

Céac PUFA con lai 1,63

Céc chét bdo hoa % 0,35

Céc chét don bét bio hoa % 1,35

Céc chét chua biét % 0,42

6.7.2. Thiét k& nghién ctru
Nghién ctru chéo 4 chiéu, nhin mé, lidu don, dugc ngau nhién hoa vé sinh kha
dung dugc tién hanh v6i hai nhém didu tri khac nhau: 4 gam Epanova® hoic 4 g
Lovaza®, mi thudc dugc ding cing véi ché d¢ &n it chét béo va nhiéu chit béo cho
54 ngudi trudng thanh khoe manh. Fig.4 thé hién phac dd diéu tri minh hoa thiét ké
‘nghién ctru: ndi ngén gon, sau giai doan rira thudc, cic ddi tuong dugc ngiu nhién héa
vao mdt trong hai trinh ty diéu tri:
(1) Epanova® (it chit béo) — Lovaza® (it chit béo) — Epanova® (nhidu
chit béo) — Lovaza® (nhidu chét béo), hodc
(i) Lovaza® (it chét béo) — Epanova® (it chit béo) — Lovaza® (nhiéu chét
béo) — Epanova® (nhidu chit béo).
~ Ché d6 #n trong giai doan it chat béo (giai doan 1 va 2): khong #n bita séng (bi
d61); bira trira khong chét béo (0 g chit béo; 600 kcal) sau khi 14y mau 4 gid; bira tdi it
chét béo (9 g chit béo; 900 kcal) sau khi 14y mau 12 gid. Cac mén an it chét béo 1a:

stra chua khéng chira cht béo, cbc hoa qua, Fig Newtons khong chira chét béo, suét
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an Lean Cuisine. Ché d¢ #n trong giai doan nhiéu chit béo (giai doan 3 va 4): bira
sang nhiéu chét béo (20 g chit béo; 600 kcal) ngay sau khi 14y méu 0,5 gid; bira trua
nhiéu chét béo (30 g chit béo; 900 kcal) sau khi 14y mau 4 gid; va bita t6i nhidu chit
béo (30 g chét béo; 900 kcal) sau khi 14y méu 12 gid. C4c mén an nhidu chit béo 1a:
banh kep dn sang & banh ran nhd phu bot; banh pitsa phomat; 14t khoai tiy ran; va
banh kep Y phomat va giim bong.

Céc yéu ciu v& rira thude sang loc tién thir nghiém 13: 60 ngdy dung san phim
bb sung diu c4, EPA hoic DHA hoic thic #n dugce 1am gidu; 7 ngay dung cé, hat
lanh, hat tia t6, cdy gai dau, tdo xo0dn, hodc diu qua phuc bdn den, cac statin, chét gén
két axit mat, chat tc ché hép thu cholesterol hodc cac fibrat. Giai doan rira thudc chéo

13 it nhit 7 ngy.

" Budi t6i trude khi kham tai bénh vién, cic d6i twong duoc an bita tdi it chét
béo 12 gidr trude thoi diém 0 ctia mbi giai doan didu tri (9 g chit béo; 900 kcal). Sén
phdm nghién ciru (Epanova® hoic LOVAZA®) dugc ding vao budi sang sau khi 14y
méu truée dung thudc (thdi diém 0). LAy miu mau nghién ciru duoc ddng hoc trong
mdi giai doan diéu tri 2 ngly & -1,0, -0,5 va 0 gidr (trudc ding lidu) va sau ding lidu &
1,2,3,4,5,6,7,8, 10 va 12 gid (+/- 5 phat) d6i véi ngay thir 1 va & 24 gidy (+/- 15
phut) ddi véi ngay thir 2. |
Phén tich dugc dong hoc va thong ké

Céc thong s6 duge dong hoc sau ciia ndng d6 EPA va DHA huyét tuong duoc
tinh murc 46 thay ddi dugc hidu chinh so véi mic ban dau trong tdng s& va mdi ndng
do EPA va DHA riéng ré& bang phuong phép khong chia ngin chuén: AUCg., AUCq..s

cucs CmaXa va Tmax-

Yéu t6 quyét dinh chit yéu cia sinh kha dung: dién tich dudi dudng cong ndng
do trong huyét twong so véi thoi gian (AUC,) duge chuyén dang In va ndng do trong
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huyét trong 16n nhét do dugc (Cpey) trong khoang 24 gity dbi véi thay ddi dugc hicu

chinh so v6i muc ban dau trong tong sd va mdi ndng dd EPA va DHA riéng ré.

Céc ndng do trong huyét trong dugc hidu chinh so v6i mirc ban ddu truée khi
tinh cac thong s§ dugc dong hoc. Cac hinh v& dugc v dd thi dbi véi cac thay dbi

duoc hidu chinh so v6i mirc ban dau vé sb trung binh nhan (dugc chuyén dang In).

Phén tich phuong sai (ANOVA) duoc sir dung dé danh gia cac thong sb dugc
dong hoc dugc chuyén dang In v& su khéc biét do didu tri, giai doan, trinh tu dung liéu

va cc d6i tuong trong trinh tur.

Ti 1€ gifta c4c gia tri trung binh dugc tinh bing cich sir dung trung binh binh
phuong t6i thidu dbi véi AUC,, AUC).v6 cyes Va Cppax dugce chuyén dang In.

Céc ti 1é gifta c4c gi4 tri trung binh va khoang tin cdy 90% cuia ching 13 ndm
trén giéi han trén 125,00% dbi véi AUC., AUCq.v cwe V& Crax dé thé hién Epanova®

c6 sinh kha dung tuong dbi ndi trdi so véi Lovaza® vé ché do an.

Két qua

Quén thé nghién ciru - Nghién ctru nay tuyén chon 54 ngudi trudng thanh khoe
manh, 41 nam (75,9%) va 13 nit (24,1%), & 46 tudi tir 21 dén 77. Tét ca cac giai doan
diéu trj dugc hoan thanh boi 51 déi tuong (94,4%), v6i 53 dbi tuong (98,1%) hoan
thanh phén it chit béo ciia nghién ciru. Quin thé nay chu yéu 13 ngudi da den hodc
ngudi My gbc Phi (66,7%) véi 31,5% 13 ngudi da tréng va 1,8% 12 ngudi chau A.

Sinh kha dung - Fig.5 so sénh sinh kha dung ciia tbng EPA+DHA (thay di
duoc hiéu chinh so v6i mic ban ddu) sau liéu don (4g) cta Lovaza® trong cac giai
doan #n nhiéu chét béo va it chit béo (dung thubc trong tinh trang bi ddi), xac nhan
rang sinh kha dung cta Lovaza® bi giam dang k& véi ché @9 an it chit béo. Thay dbi
dugc hiéu chinh so v6i mtic ban diu vé tdng ham luong EPA+DHA huyét turong thé
hién ring AUC, d6i v&i Lovaza® trong giai doan &n ché do #n it cht béo dugc gidm

xudng 83,3% so vdi Lovaza® trong giai doan an ché do n nhidu cht béo: 661,6 so
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v6i 3959,5 nmol-gid/ml, twong g (p<0,0001) (dit liéu trung binh LS trong Bang 27

duédi day). Cyax cia Lovaza® trong giai doan in it chit béo dugc giam xubng 80,6%
Yy g8 g g

s0 v&i giai doan in nhidu chit béo (p<0,0001) va Tyax duge ting 1én 62% trong giai-

doan in it chit béo so v6i giai doan in nhiéu chit béo (10,2 so véi 6,3 gid, trong tmg;

p=0,0001).

Béng 27
Trung binh binh Gi6i han khoang tin cy
phuong tdi thiéu 90% (%)
Tilg
giifa cac
gié trj
. o . trung C.V. trong
Thong sb sinh kha | It chét Nhi€u binh d6i tugng
dung béo chét béo (%) |GiatriP® %?® Duéi Trén

P ey —

Thay dbi dugc hiéu chinh so v6i mitc ban déu

gzcoi.gib ) 661,63 | 395952 | 167 | <0,0001 | 69,1 3,47 29,95
Cax (nmol/ml) 86,89 | 448,63 19,4 | <0,0001 70,7 5,50 33,23
T oman(gi0) 10,19 6,28 1623 | 0,0001 54,5 138,32 186,24

Dit liéu thay dbi dugc hiéu chinh so véi mitc ban diu (dugc chuyén dang Ln) (sb trung binh nhan)
(Ln‘;n ‘Z‘Egﬁ.tb Jonl) 652,06 | 3468,17 | 188 <0,0001 55,3 15,72 22,49
Ln Cpax (nmol/ml) | 60,61 | 398,07 152 | <0,0001 69,2 12,35 18,78
N=53
® gi4 trj p 1a dbi véi sy khac biét trung binh binh phuong t5i thiéu (LS) giita Epanova® va Lovaza® tir mé
hinh ANOVA
®hiép phuong sai %

Fig.6 so sanh sinh kha dung ciia tbng EPA+DHA (thay di dugc hiéu chinh so

v6i mitc ban d4u) trong giai doan #n nhidu chét béo sau lidu don (4g) cua Lovaza® so
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v6i lidu don (4g) cua Epanova®, thé hién ring giai doan 3n ché d6 3n nhidu chét béo,
trong d6 sinh kha dung cﬁa Lovaza® duoc xac nhan 13 16n nhét, thi sinh kha dung ctua
EPA + DHA khi duoc diing & dang axit béo tu do (Epanova®) 16n hon déng ké so véi
ché phim chira omega-3 dang este etyl twong tng (Lovaza®™) (p<0,0007).

Fig.7 so sanh sinh kha dung ctia tong EPA+DHA (thay ddi duoc hiéu chinh so

véi muc ban dau) sau liéu don cla Epanova® so véi Lovaza® trong giai doan &n ché

- d6 an it chit béo, thé hién ring thay dbi dwoc hiéu chinh so véi mirc ban dau trong

tbng ham luong EPA+DHA huyét twong ¢6 AUC; ctia Epanova® 16n hon 4,6 1in so
v6i Lovaza® trong giai doan an ché d6 an it chét béo: 3077,8 so véi 668,9 nmol-

gid/ml, twong tmg (p<0,0001) (dit lidu trung binh LS trong Bang 28 dudi day). Cpax

~ ctia Epanova® lon hon 3,2 14n so véi Lovaza® (p < 0,0001) va Ty ngén hon 20% so

v6i LOVAZA® (14n luot 8 so véi 10 gid; p=0,0138).
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Fig.8 so sanh sinh kha dung ctia EPA (thay dbi dugc hiéu chinh so véi mic
ban du) sau lidu don cua Epanova® so v6i Lovaza® trong giai doan dn ché d6 an it
chét béo, thé hién AUC, ciia Epanova® 16n hon 13,5 14n so véi Lovaza® trong giai
doan in ché d6 an it chit béo: 14n lugt 578,2 so véi 42,7 pg-gidv/ml, (p<0,0001) (dix
lidu trung binh LS dugc biéu thi trong Bang 29 duéi ddy). Cyax ctia Epanova® 16n
hon 5,6 14n so vé6i Lovaza® (p<0,0001) va Tmax ngé"m hon 12% so véi Lovaza® (li?m

lugt 8 so vai 9 gio; p=0,2605).

-102-



19630

% Tes Suonyd dgry

VAONYV uIy Qui 1 (2ZeA0 BA Jeaouedg eni3 (ST) ngryy 1oy Suonyd quiq quiq Suna 1319 opuy 1is 104 10p 1 d in 918,

€6=N
6T111 $8°0€9 €C8 1201 1000°0> €G°LE8 99y 70°6€ (quy/3n) *=y u
6°€8T1 9EIL S'€T 0‘€6 1000°0> 60°LSY S9‘8Y 99661 (eo/Q13. &)
DAV vl
(ugyu yuiq uny 9s) (U Sugp ugAnyo 00np) NEp Ueq ONW LOA OS YUIYd NYIY 20N 19p Ay NI 0
¥$‘S01 20°1L 86T LYS $0920 8788 €16 90‘8 (QB)y*™,
89919 TE'L9Y 86t 6°c8 1000°0> 0°LSS S¥'6 ¥9°CS (quy/Bri) ¥
vopsT 811 781 808 1000°0> 1°GSET LYTY TT8LS (TuyQ18.31) 'OV
NEP Ueq 0N IOA O YUIYO NJTY o0np 19p Aey],
i
U1, long %6 Buom % dimemn (%) oBZBAOT | geAouedg | Surip vy yuis os SuQyy,
19D 9%0 3udm 19p yuiq 3uny
eni8 ‘AD | Suon-A’D In 13 ogo
enid 9 IL
(%) %06 gy} 193
Ao un Sugoyy uey 101D Suonyd yuiq quiq Sunyy,

6T 3uegq

-103-



19630

Fig.9 so sanh sinh kha dung cia DHA (thay d6i dugc higu chinh so voi muc
ban dAu) sau lidu don cia Epanova® so véi Lovaza® trong giai doan 3n ché do an it
chét béo, thé hién AUC, cta Epanova® 16n hon 2,2 14n so véi Lovaza® trong giai doan
an ché do #n it chit béo: 14n lugt 383,1 so véi 173,4 pg-gio/ml, (p<0,0001) (dir licu
trung binh LS dugc bidu thi trong Bang 30 duéi ddy). Cpa cia Epanova® 16n hon 1,9
14n so véi Lovaza® (p<0,0001) va Tyax ngén hon 21% so véi Lovaza® (1an lugt 8 so
v6i 11 gid; p=0,0148). Sinh kha dung ciia DHA trong Epanova® 16n hon 2,2 14n so

v6i Lovaza® x4y ra mic di c6 it hon 42% DHA trong ché phdm Epanova®.
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Céc Fig.10A va 10B thé hién c4c dép tmg AUC, ciia timg dbi tirong trong giai
doan n it cht béo va nhidu chét béo dugc tinh dudi dang ti 18 (%) cia AUC, it chét
béo so voi AUC, nhiu chét béo. Cac ti 16 am khéng dugc vé& dd thi. Dit liéu ndy thé
hién ring trong giai doan 4n ché do an it chit béo, 30 trong 54 (56%) dbi tugng dung
‘ Epanova® (axit béo tuw do) so vé6i 3 trong 52 (6%) d6i tugng diing Lovaza® (este etyl)
duy tri duge AUC, >50% ctia AUC, trong giai doan an ché d6 an nhidu chét béo tuong
ung.

Tong s 51 bién cb bat lgi dugc béo céo boi 29 dbi tugng. Céac bién ¢ bét loi
phd bién nhat 13 dau dau (10 ddi tuong) va phén léng hodc tiéu chay (9 ddi tuong).
T4t ca céc bién cb bat lgi c6 mirc 39 nhe, va khong trAm trong. Khong c6 su thay d6i
c6 ¥ nghia 1am sang trong cic d4nh gi4 xét nghiém, d4u hiéu sinh tdn hodc thé chét.
Két luan

Thay i dugc diéu chinh theo thoi diém ban ddu vé kiéu hép thu cua tbng
EPA+DHA va EPA va DHA riéng r& (AUC) v6i Epanova® (PUFA omega-3 & dang
axit ty do) 16n hon d4ng ké so v&i Lovaza® (este etyl PUFA omega-3) trong giai doan
an nhiéu chét béo va dot ngot t6t hon trong giai doan #n it cht béo. Ngoai ra, ¢6 anh
huéng rat sau sic ctia ham luong chit béo cia ché d an lén sinh kha dung cda
Lovaza®, con sinh kha dung ctia Epanova® c6 thé d& du do4n hon do chi 4nh huong
vira phai béi ché-d6 an. Sinh kha dung doc lap vé6i chit béo nbi troi ctia Epanova® so
v6i Lovaza® 12 quan trong v& mt 1am sang do cac dbi tuong bi chimg ting triglyxerit
ning cin ché d¢ in rit it chit béo. Cac két qua nay chimg minh wu diém trj lidu dang
ké ctia ché phim chira Omega-3 dang axit béo tu do dé didu tri ching ting triglyxerit
huyét ning khi xem xét khuyén cdo ciia NCEP ATP III dé ding cho cac dbi tugng cén
tuan thi ché d6 an it cht béo trong khi trj liéu hd tro.
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Vi du 8: Thir nghiém sinh kha dung twong dbi 14 ngay

Dé xac dinh xem céc tic dung c6 quan sit dugc sau khi ding duy tri liéu don
sau khi dung liéu l3p lai hay khong, nghién ciru trong thoi gian dai hon duge thuc
hién. Fig.11 13 phac dd diéu tri minh hoa thiét k& thir nghiém sinh khé dung twong ddi
14 ngay, trong d6 thubc nghién ciru (Lovaza® hoic Epanova®) dugc ding cing véi
bita sang it chit béo. Nguoc lai, cic lidu dugc ding khi d6i trong nhanh n it chit béo

ctia thir nghiém ECLIPSE ban dau dugc md ta trong vi du 7.

Céc thay dbi tir thoi diém ban diu dén trang thai 6n dinh v& ham lugng EPA va
DHA trong nhanh Lovaza® c6 sinh kha dung tuong d6i 14 ngay 13 phu hop véi cac
nghién ctru treée d6, nhur duge thé hién trong bang 31, cac nghién ciru ndy thé hién ti

18 phan trim thay ddi trung binh ctia EPA va DHA trong céc nghién ciru trude d6

dugc néu.
Bang 31
Cac nghién ctru bén thir ba trude do
Nghién ciu | S6 d6i tugng S6 tudn A EPA (%) A DHA (%)
omega-3 CK85-013 17 8 276 34
etyl este | cK85-014 54 12 300 50
CK85-017 29 12 300 50
CK85-019 26 12 200 29
CK85-022 30 12 233 23
CK85-023 28 12 139 11
CK85-95014 30 24 260 54
CK85-95009 22 16 173 -10°
CK85-94010 20 6 202 77"
CK85-95011 - 49 12 3617 59
CK85-95012 6 6 156" 40

Khoang EPA (%A): (156*---209----361%*)
Khoang DHA (%A): (-10%------34------77%%*)
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Fig.12A 13 d0 thi thd hién tdng ndng d6 EPA+DHA khéng dugc hiéu chinh
trung binh so véi thdi gian (thang tuyén tinh), d6i véi ca hai viéc didu tri bing
Loyaza® va diéu tri bing Epanova®. Fig.12B 1a biéu dd thé hién su chénh 1&ch cta
EPA+DHA khéng dugc hidu chinh (nmol/ml) d6i véi céc thdi diém dugc nhém trén
Fig.12A. Céc Fig.12A va 12B chiing té ring sau 14 ngdy dung lidu, sy tich liiy cua
EPA+DHA tir Epanova® cao hon 2,6 1in so v6i Lovaza® & cac déi tugng dugce duy tri
ché @6 &n it chét béo.

Fig.13 13 d0 thi thé hién téng ndng 46 EPA+DHA trung binh trong huyét tuong
dugc hiéu chinh so v6i mirc ban du so vai thoi gian (thang tuyén tinh) déi véi vise
diéu tri bing Lovaza® so véi viée didu tri bing Epanova® trong nghién ciru sinh kha
dung twong ddi 14 ngay, thé hién ring sau 14 ngay dung lidu véi ché @6 an it chét
béo, ham lugng EPA+DHA (AUC.,4) tir Epanova® cao hon glp 5,8 1dn so véi

Lovaza® & cac dbi tuong dugc duy tri ché do n it chét béo.

Fig.14A 12 biéu dd thé hién mirc ting tir thdi dién ban ddu dén trang thai dn

dinh vé ham lugng trong mau khong duoc hiéu chinh déi véi EPA+DHA trong céac
nhanh dung Lovaza® va Epanova® trong nghién ciru sinh kha dung tuong d6i 14

| ngéy, thé hién ring ham lugng trong méu cia EPA+DHA ting 1én 316% tir thoi diém
ban ddu dén trang thai én dinh trong nhém dung Epanova® so véi 66% trong nhom
diing Lovaza®. Fig.14B 14 bidu db thé hién muc ting tir thoi diém ban dAu dén trang
thai 6n dinh vé Cavg khong dugc hi¢u chinh dbi véi EPA+DHA trong nhanh Lovaza®
va Epanova® clia nghién ctru sinh kha dung twong di 14 ngdy, thé hién ring muc
ndng do trung binh (C,y,) clia EPA+DHA dugc ting 18n 448% so véi thoi didm ban

dAu trong nhém dung Epanova® so véi 90% trong nhoém ding Lovaza®.

Fig.15A 14 biéu d4 thé hién mirc ting tir thdi dién ban ddu dén trang thai én
dinh vé tong ham luong trong mau cia DHA trong cic nhanh dung Lovaza® va
Epanova® trong nghién ctru sinh kha dung tuong d6i 14 ngay, thé hién ring ham
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luong cia DHA ting 1én 109% tir thoi diém ban diu dén trang thai én dinh trong
nhém ding Epanova® so véi 34% trong nhém dung Lovaza®. Fig.15B 13 biéu dd thé
hién muc ting tir thoi diém ban dau dén trang thai dn dinh cua mirc Cavg DHA trong
nhém ding Epanova® so v6i nhém ding Lovaza® trong nghién ctu sinh kha dung
tuong di 14 ngay, thé hién ring mic ndng do trung binh (Cavg) cia DHA duoc ting

1én 157% so véi thoi diém ban ddu trong nhém ding Epanova® so véi 47% trong

nhém ding Lovaza®.

Fig.16A 13 bidu dd thé hién muc ting tir thoi dién ban ddu dén trang thai én
dinh vé tdng ham lugng EPA trong m4u trong c4c nhanh ding Lovaza® va Epanova®
trong nghién ctru sinh khi dung tuong d6i 14 ngay, thé hién ring ham luong EPA
ting 1én 1021% tir thdi diém ban ddu dén trang thai én dinh trong nhém ding
Epanova® so véi 210% trong nhém dung Lovaza®. Fig.16B 13 biéu @b thé hién muc
ting ndng do trung binh tir thoi diém ban dAu dén trang thai &n dinh, va thé hién ring
muc C,y, cia EPA dugc ting 1&n 1.465% so véi thoi diém ban diu trong.nhém ding

Epanova® S0 v&i 297% trong nhém dung Lovaza®.

Dit liéu nay thé hién ring viéc tang sinh kha dung quan st dugc sau khi dung
liéu don trong thir nghiém ECLIPSE dugc duy tri, tham chi tdng, trong thoi gian 1au
hon (2 tudn). Ngoai ra, c4c dir liéu cy thé theo déi tuong riéng 1& (khong dugc chi ra)
minh hoa ring ddi tuong c6 dap Gng it nhit v6i Epanova® van ¢6 Cpe EPA+DHA
ngdy 14 16n hon so véi d6i tuong ¢ dép tg tbt nhit véi Lovaza®.

Cavg va téng ham lugng trong méu cia loai PUFA omega-3 lién quan vé mit
lam sang tang dat dugc vaéi Epanova® so v6i Lovaza® dy dodn hiéu lyc duogc cai thién
mdt cach dang ké trong viéc 1am gidm ham lugng triglyxerit huyét thanh va trong viéc

13m giam nguy co méc bénh tim mach.
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Vi du 9: Nghién ctru 13 tuln trén chudt

Nghién ctru ndy so sanh viéc tiép xtic v4i omega-3 va tic dung ciia né 1én ham
luong lipit huyét thanh & chudt duge didu tri bing cac liéu trong duong ciia Epanova®
hodc LOVAZA® trong 13 tuln.

Chudt Sprague Dawley dugc chon cho nghién ciru ndy do né 13 ching chudt
dugc sir dung trong chuong trinh nghién ctru doc chét duogc tién hanh véi Lovaza®, va
do 36, cho phép so sanh truc tiép dir li€u tr nghién ctru ndy dugc thuc hién véi
Epanova® véi dir liéu doc cht trén chudt cong bd cong khai trong Lovaza® Summary
Basis of Approval. Thiét ké nghién ctru nay dua ra dénh gia doc chét thiét thyc cua
' Epanova® véi viée chon loc lidu dya trén dir liéu doc chit trén chudt cong b cdng
khai d6i v&i Lovaza® (lidu 16n nhét dung nap dugc = 2000 mg/kg). Chudt Sprague
Dawley tao ra md hinh dugc cong nhin dé du doan tic dung ciia cic PUFA omega-3
1én cac thay ddi lipit d6i vai triglyxerit va cholesterol toan phan & déi turong 14 ngudi.

Céc két qua & 13 tudn dugc thé hién trong Bang 32 duéi ddy.
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Nhu duge thé hién trong bang 32, Epanova® khong chi tao ra ndng do ti da
trong huyét trong (Cpay) ciia DHA va EPA cao hon r6 rét so voi Lovaza®, ma con tao
ra AUC) cao hon 10 rét d6i vé6i hai loai omega-3; AUC . 1a thuéc do mirc do tiép
xtc toan than. Sinh kha dung 16n hon va mirc do tiép xic toan than trong thoi gian dai
ctia hai loai PUFA omega-3 ndy véi viéc tri lidu bing Epanova® din dén khac biét
trong thoi gian dai vé hiéu luc 1am giam lipit, véi Epanova® c6 tic dung lam gidm
triglyxerit huyét twong va cholesterol toan phin 16n hon déng k& so véi tic dung thdy
dugc v6i LOVAZA®. Do d6, cac ché phAm dugc md ta trong ban mé ta ndy tao ra

hiéu lyc 16n hon v& hai thong s6 tim mach quan trong vé mit lam sang.

Vi du 10: Thir nghiém EVOLVE
Céc thudc

Thudc nghién ciru (Epanova®) — vién nang gelatin mém loai A cua lgn dugc
chuén bi, mdi vién chira mot gam (1g) ché phidm chira PUFA bao gdm cic PUFA
omega-3 & dang axit tu do ("API"). Vién nang ndy dugc bao bing Eudragit NE 30-D
(Evonik Industries AG). API c6 thanh phan dugc néu trong mé 2 ctia Bang 10 (xem vi
du 4, trén day).

Gid dugc — Vién nang dugc didu ché chtra ddu oliu d8 st dung lam dbi ching.
Thiét ké nghién ciru

Nghién ctru 12 tudn, mi déi, duoc déi chimg bing diu oliu duge thyc hién &
Mg§, Pan Mach, Hungary, An P9, Ha Lan, Nga, va Ukraina. C4c d6i twong dugc chon
dya trén him lugng triglyxerit cao, nim trong khoang 500-2.000 mg/dl. Cac dbi
tuong duge chon ngiu nhién d& nhan 2, 3, hoic 4 gam Epanova®, hodc 4 gam diu oliu
duéi dang gia dugc. Thiét ké thir nghiém chung dwgc minh hoa trén Fig.17, véi
Fig.18 dua ra phac dd diéu tri chi tiét hon xé4c dinh thoi diém cta cac 14n kham trong
nghién ctru. Chi tiéu 14m sing chinh ctia nghién ctru 13 ti 1 phan trim thay dbi v& ham

lugng triglyxerit huyét twong tir thoi diém ban dau dén két thuc didu tri ("EOT"). Chi
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tiéu 14m sang phy 13 ti 18 phan trim thay dbi v& cholesterol khong c6 lipoprotein ty

trong cao ("non-HDL-C") trong huyét twrong tir thdi diém ban diu dén EOT.

Keét qua
Fig.19 thé hién sy bo tri tat ca cac d6i tugng, véi "AE" 1a tir viét tat cua
"adverse event" ("bieén co bat 1gi") va "SAE" 1a tir vi€t tat cia "serious adverse event"

"bién c¢b bt loi nghiém trong".
g

Téng s6 1.356 dbi twong duoc sang loc ban diu, va trong sb d6, 399 déi tugng
dugc chon dé tham gia vao nghién ciru nay. Trong sb 399 ddi tugng, 99 ddi tugng
nhén gia dugc ddu oliu, 100 dbi twong nhin Epanova® 2 g/ngdy; 101 déi tugng nhan
Epanova® 3 g/ngay; va 99 dbi tugng nhin Epanova® 4 g/ngay. Béng 33 thé hién phép
do triglyxerit (TG) va cholesterol trung binh déi véi cac dbi tugng duge nglu nhién
héa (trude khi diéu tri), so sanh véi ham lugng mong muén nhu duge mé ta béi Third
Report of the Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel IIT), do National Heart Lung and Blood
Institute dua ra.

Béng 33
Thongsé | Mong mudn Cc bénh nhén dwoc ngiu nhién héa trong thir nghiém
(mg/dl) 4 '
e
4 g/ngay 3 g/ngay 2 g/ngay Déu oliu
TG <150 655 715 717 686
HDL-C >40 29 28 27 29
LDL-C <100 90 81 77 78
Non-HDL-C <130 225 215 205 215
VLDL-C <30 126 124 123 125

'NCEP ATP III, théang chin nim 2002
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Trong s céc bénh nhan nhén dAu oliu, tdng s8 nam bénh nhan rat khoi nghién
ctru vi céc 1i do sau: hity bd thda thuan (1), khéng tiép tuc (1), va cac nguyén nhan
khac (3). Trong s cic bénh nhén nhan Epanova® 2 g/ngay, tdng sb bay bénh nhan rat

lui vi c4c 1i do sau: tac dung bét loi (5), hiy bo thoa thuan (1), va cac nguyén nhin
 khéc (1). Trong sb cac bénh nhan nhan Epanova® 3 g/ngdy, tbng s 14 bénh nhan rit
~ lui do: tac dung bét li (7), khong tuan thi (2), hiy bo théa thuan (1), khéng tiép tuc
+ (3), va c4c nguyén nhan khac (1). Trong s& cic bénh nhan nhén Epanova® 4 g/ngay,
- tong sb 9 bénh nhan it lui do: tic dung bét lgi (5), khong tuan thi (1), hily bd thoa
thuén (2), va cac nguyén nhéin khac (1).

Epanova® dat duge chi tiéu 14m sang chinh 1a lam giam triglyxerit va chi tiéu
1am sang phu 13 1am giam non-HDL cholesterol (muc cholesterol toan phén trir di
mitc HDL-cholesterol) ("non-HDL-C") & tit ca cac lidu, va tao ra muc gidm cb y
nghia thdng ké trong nhidu chi ddu dugc thiét 14p cta qua trinh tao ching vita dong
mach: Apo B, Apo CIII, RLP, v LpPLA2. O c4c bénh nhan ding phép tri liéu statin
dong thoi, Epanova® tao ra hiéu luc bd sung trén cic thong sb lipit then chét: TG;

non-HDL-C; HLD-c; cholesterol toan phan (TC); va TC/HDL-C.

Ham lugng EPA, DHA, va DPA huyét twong — ba loai PUFA mach dai (long
chain-PUFA - 1c-PUFA) omega-3 ¢6 lugng 16n nhét trong Epanova® — duge do & thoi
diém ban dau va & két thic didu tri (EOT), ciing nhu ham luong huyét tuong ciia lc-
PUFA omega-6, axit arachidonic (AA). Bang 34 duéi ddy théng ké mot cach riéng r&
huyét trong ham lugng trung binh & thdi diém ban diu, trung vi & thoi didm ban diu,
trung binh & két théic diéu tri (EOT), va trung vi & EOT cia EPA, DHA, DPA, va AA,
cling nhu TG, NHDL-C, HDL-C, VLDL-C, va LDL-C.

Ham lugng huyét tuong & thdi diém ban ddu cia EPA, DHA, DPA, va AA
‘biéu thi su ngiu nhién héa hidu qua cua cac ddi tuong giita cac nhanh didu tri. Ti 16

EPA:AA & thoi diém ban dAu 13 khoang 0,10 (xem Bang 37 dudi day).
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Céc Fig.20A - 20E thé hién cac ham lugng trung binh trong huyét trong & thoi
diém ban du va két thuc diéu tri ("EOT" - end-of-treatment) (tinh theo pg/ml) cta
EPA (Fig.20A), DHA (Fig.20B), DPA (Fig.20C) va AA (Fig.20D), d6i véi m3i nhanh
diéu trj trong thir nghiém EVOLVE. Fig.20E so sanh ham luong EPA trung binh &

 thdi diém ban dAu va EOT d6i véi mdi nhanh diéu tri va nhanh dbi chimg (du oliu)

véi céc gia tri duge bdo cdo trudc d6 cua ECLIPSE (xem vi du 7), nghién cru sinh

~ kha dung 14 ngdy (xem vi du 8), nghién ctru tuong tic thudc-thubc statin (Statin

DDI), va thir nghiém JELIS khéng lién quan dugc tién hanh boi nhém nghién ctu

khac v&i ché phdm chira PUFA omega-3 khac ("JELIS"). Luu ¥ ring cac déi tugng
ngudi Nhat Béan trong thir nghiém JELIS c¢6 ham luong EPA & thdi diém ban du cao
hon. Céc Fig.21A - 21D 13 biéu d thé hién céc ham luong trung vi trong huyét twong
& thoi diém ban diu va két thic didu tri ("EOT") (tinh theo pg/ml) cia EPA
(Fig.21A), DHA (Fig.21B), DPA (Fig.21C), va AA (Fig.21D).
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Bang 34
(Ham lugng tuyét d6i trong huyét twong & thdi diém ban diu va EOT)
Thoi diém ban | EOT  (Trung | Thoi diém ban | EOT  (Trung
dau (Trung | binh) dau (Trung vi) | vi)
binh)
EPA (ugml) | 2g 36,6 126,8 26,7 104
3g 41,4 174,7 30,7 141,9
4g 38,9 199,7 25,7 170
DHA (pg/ml) | 2g 106,6 159,9 93,5 148,3
3g 113,7 183,6 97,4 . 156,9
4g 104,8 188,8 91,8 169,1
DPA (ug/ml) | 2g 37,6 61,77 135,23 54,59
3g 38,71 69,36 34,71 58,56
4g 36,84 69,73 32,53 66,03
AA (pg/ml) 2g 377,9 327,4 358,4 279,2
3g 394,9 344 368,8 313,8
A 4g 393,9 298,1 363,4 274,2
TG (mg/dl) 2g 760,1 608,7 669 554
3g 766,9 754,5 612 560,8
4g 730,5 557,2 631 511
Non-HDL-C | 2g 219,6 2082 205,3 209,3
(mg/dl) 3g 2234 21,5 2153 197
4g 230,7 2141 225 211
HDL-C (mg/dl) | 2g 28 30,7 27,3 29
3g 29,1 30,4 28 28
4g 29,9 32,2 28,7 29
V-LDL-C 2g 138,1 106,9 123,3 98
(mg/dl) 3g 143 121,5 124 93,8
4g 143,9 100,7 126 87
LDL-C (mg/dl) | 2g 83,1 101,3 77,3 93,3
3g 84,9 99,7 81 95
4g 90,4 113,4 90,3 109,5
ApoB (mg/dl) | 2g 115,6 121,1 114 120
3g 114,5 116 112 115
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Béng 34
(Ham lugng tuyét d6i trong huyét twong & thoi diém ban diu va EOT)
Thoi diém ban | BOT  (Trung | Thoi diém ban | EOT  (Trung
ddu  (Trung | binh) dAu (Trung vi) | vi)
binh)
4g 119,3 126,6 118 121,5
ApoCIII 2g 26,5 24,3 22 21
(mg/dl) 3g 278 25 27 21
4g 27,5 22,7 27 21
RLP (mg/dl) | 2g 55,5 49,7 49,7 37
’ 3g 62,7 54,4 54,4 34,5
4g 58,1 43,4 43,4 33
LpPLA2 2g 270,6 236,7 266 225
(ng/ml) 3g 2712 2414 2445 2235
4g 266,9 2232 249 208

- Bang 35 duéi ddy thong ké mirc thay dbi trung binh v mirc thay ddi trung vi

vé ham luong tuyét dbi trong huyét tuong tir thdi diém ban diu dén EOT cua EPA,
DHA, DPA, va AA, ciling nhu TG, NHDL-C, HDL-C, VLDL-C, va LDL-C.

-117-




19630

€T L'LE- L1 L1- 8LI- €LL s‘ee €PP1 °68- 8y
611 €‘6T- 81 L9 1°0ST1- S‘6S 68°€T 111 S6- 8¢
8yl Sre- L1 91- TTLI- 8pS 9¢‘61 €LL 6L 14
LOH ugp ngp ueq wWoIp 1Qy) 1y fA Juny 19p Ley) onN
L1T S'Th- 1C 61C- z0TT- 8 68°CE 8091 8°66- 3y
SS1 61C- L1 1°9- 69- 669 $9°0€ €eel 6°05- 3¢
81 A (g 9C c'er- 981~ €‘cs AR 74 706 s‘0s- 14
LOH Ugp ngp Ueq WYIP QU 1 yuiq Sunyy 1op Keyy onN
(1p/8w) (1p/Bu) (ip/8u) (1p/8m) (ip/8ux) (qu/3rl) (qou/3r) (quu/3rl) (/i)
01a1 O'IAIA | O'IAH | O IH-uou DL VHA vdda Vvdd A

G¢ Sueg

-118-



19630

Céac Fig.22A, 22B, 26A, va 26B 13 biéu dd thé hién dir liéu trong Bang néu
trén, thé hién mic thay ddi tir thoi diém ban diu dén EOT v& ham lugng tuyét déi
trong huyét tuong (tinh theo pg/ml) ciia AA, DHA, EPA, va DPA trong mdi nhanh
diéu tri ctia thir nghiém EVOLVE, véi Fig.22A 1 bidu db thé hién muc thay ddi trung

binh va Fig.22B thé hién mirc thay dbi trung vi so v6i thoi didm ban dAu.

Bang 36A dudi diy thdng ké mot cach riéng 1& ti 18 phén trim thay dbi trung
binh, trung vi, va trung binh binh phuong t5i thiéu tir thdi diém ban ddu dén EOT vé
ham lugng trong huyét tuong ciia EPA, DHA, DPA, va AA, ciing nhu TG, NHDL-C,
HDL-C, VLDL-C, va LDL-C, trong mdi nhanh diéu trj cta thi nghiém EVOLVE.

Bing 36B du6i ddy thong ké mot cach riéng ré ti 1 phén trim thay ddi tir thoi
diém ban d4u dén EOT va muc thay dbi trung binh LS ciia ham luong trung binh va
trung vi trong huyét twong ctia ApoB, ApoCIII, LpPLA2, va RLP, trong mdi nhanh
diéu tri cta thir nghiém EVOLVE.
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Bang 36B
ApoB ApoCIIT LpPLA2 RLP
Ti 18 phén trim thay ddi trung binh tir thdi diém ban diu dén EOT
2g 59 8,3 -11,3 0,9
3g 46 8,5 -8,8 6,9
4g 5,7 9,8 -14,1 -10,3
Ti 1& phin trim thay dbi trung vi tir thoi diém ban diu dén EOT
2g 6,3 8,7 ’ -11,3 20,2
3g 5,6 -12,8 9,5 -16,2
4g 57 -15 -14,6 28,2
Muic thay dbi trung binh LS (%)

2g 3,84 -10,87 -14,93 20,67
3g 2,28 -12,16 -11,06 22,63
4g 3,78 -14,39 -17,17 27,52

Fig.23A 13 biéu dd thé hién mirc thay ddi trung binh tir thdi diém ban diu dén
EOT, tinh theo ti 18 phin trdm cia gié trj ban ddu, cia AA, DHA, EPA, va DPA trong
mdi nhanh diéu tri cta thir nghiém EVOLVE, va Fig.23B 13 bidu dd thé hién i 16
phin tram thay dbi trung vi tir thoi didm ban diu dén EOT.

" Bang 37 dudi day thé hién cic ti 16 EPA/AA & thoi didm bt dAu va két thic

diéu tri trong m3i nhanh didu trj ctia thir nghiém EVOLVE.

Bang 37
Ti 16 EPA/AA
Thoi diém ban du EOT
trung binh
2g 0,096851 0,387294
3g 0,104837 0,507849
4g 0,098756 0,669909
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Béng 37
Ti 16 EPA/AA
Thoi diém ban diu EOT
trung vi
2g 0,074498 0,372493
 3g 0,083243 0,452199
4g 0,070721 0,619985

Nhu c6 thé thy tir cac bang 35 va 36A va céc Fig.20-23, qua trinh didu trj 12
tudn bing Epanova® gy ting manh ham lugng ctia EPA, DHA, va DPA huyét tuong.
Vi dy, & liéu 2g, ti 16 phin tram thay ddi trung binh tir thoi didm ban dAu dén EOT cta
ham lugng EPA huyét tuong 14 411%; & liéu 4g 13 778%. Ti 18 phén trim thay dbi
trung vi ctia ham 1u¢ng EPA huyét tuong 1an luot 13 254% va 405%. O lidu 2g, ti 16
phén trim thay dbi trung binh tir thoi diém ban ddu dén EOT cia ham lugng DHA
huyét twong 14 69%; & lidu 4g, ti 18 phin tram thay ddi trung binh ndy 13 106%. Ti 1&
phan trim thay dbi trung vi ciia ham luong DHA huyét tuong ¢6 vé it dot ngdt hon,

v6i mic thay dbi 61,2% & liéu 2g Epanova®, va mirc thay dbi 65,5% & lidu 4g.

Viéc ting ham lugng huyét twong ctia EPA, DHA, va DPA dugc di kém véi

viéc giam dang ké ham luong AA huyét twong, véi ché do lidu 4g gdy ra mirc giam

trung binh 14 95,8 pg/ml va mitc gidm trung vi 13 89,2 pg/ml, trong tmg véi ti 16 phin-

trdm gidm trung binh 13 18%, ti 1¢ phan trim thay ddi trung vi 13 25,9%, va mtc thay
dbi trung binh LS 13 23,2%. Cén huu ¥ ring viéc giam ham luong axit arachidonic

huyét trong nay dugc quan sat thiy mic du dung axit arachidonic ngoai sinh, c6 mit

& muc 2,446% (a/a) trong mé Epanova® dugc sir dung trong thir nghiém nay.

Viéc ting ham lugng EPA huyét trong va ddng thoi gidm ham luong AA
huyét tuong gdy ra su cai thién dang k& vé ti 16 EPA/AA, nhu dugc thé hién trong
bang 37, tir khoang 0,10 & thoi diém ban diu dén khoang 0,67 (trung binh) va 0,62
(trung vi) & két thiic diéu tri ("EOT") véi lidu 4g.
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Ngoai ra, viéc diéu tri bing Epanova® din dén giam déng k& ham luong TG,
nhu dugc thé hién trén Fig.26A va Fig.26B 1in luot 13 d thi thé hién muc thay dbi
trung binh va trung vi tuyét d6i so véi thoi diém ban diu. Fig.27 minh hoa ti 16 phin
tram céc dbi tuong c6 mirc giam TG 14 0-10%, mirc giam TG 1a 10-20% , mc giam
TG 1 20-30%, mtic giam TG 13 30-40%, mitc giam TG 13 40-50%, va muc giam TG

16n hon 50%, ddi véi cac liéu Epanova® 2g va 4g.

Fig.26A va Fig.26B con thé hién rﬁng non-HDL-C va VLDL-C bi giam, con
HDL-C ting. Ham luqng LDL-C ciing dugc tang 1én, két qua do ndy c6 vé 14 do ting
kich thuéc hat LDL khi diéu tri (dugc ban luan thém trong vi du 12). Ti 18 phin trim
thay ddi trung binh va trung vi dugc biéu thi 1in luot trén Fig.28A va Fig.28B.

Céac ham lugng trung binh tuyét dbi & thoi diém ban ddu va EOT dugc vé dd
thi trén cac Fig.24A - 241 dbi véi TG (Fig.24A), Non-HDL-C (Fig.24B), HDL-C
(Fig.24C), V-LDL-C (Fig.24D), LDL-C (Fig.24E), ApoB (Fig.24F), ApoCIII
(Fig.24G), RLP (Fig.24H), va LpPLA2 (Fig.241). C4c ham lugng trung vi tuyét dbi &

thdi diém ban diu va EOT dugc v& dd thj trén cac Fig.25A - 251 déi véi TG

(Fig.25A), Non-HDL-C (Fig.25B), HDL-C (Fig.25C), V-LDL-C (Fig.25D), LDL-C
(Fig.25E), ApoB (Fig.25F), ApoCHI (Fig.25G), RLP (Fig.25H), va LpPLA2
(Fig.25I).

Sinh kha dung cuc ki cao clia PUFA omega-3 trong Epanova® da phét hién ra
céc khac biét vé dap tmg duoc dong hoc trong sd cac loai khac trong huyét tuong.
Fig.29 12 biéu d6 thé hién muc d¢ thay dbi cia ti 18 phin trim thay ddi trung vi so véi
thdi diém ban dau vé& ham lugng trong huyét tuong cia EPA, DHA, DPA, AA, TG,
non-HDL-C, va HDL-C (trj s6 tuyét ddi) gitra cac lidu 2g va 4g Epanova®. Bang 38

dudi day thdng ké cac két qua ndy:
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Béng 38
(Mitc d6 thay dbi v& ti 1¢ phn trdm thay ddi trung vi so v6i thdi diém ban dAu)
(tri s tuyét dbi)
EPA DHA DPA AA TG non-HDL-C | HDL-C
0,59432847 | 0,07026143 | 0,00571049 | 0,66025641 | 0,189922 0 0,285714

Véi mire ting it hodc khong ting ham lugng DHA va DPA huyét twong khi
nhén d6i lidu Epanova® tir 2g dén 4g m&i ngdy, mic do thay ddi (do déc) cua ti 18
phan trim thay ddi trung vi so v6i thoi diém ban dAu 12 gin bing khong, du dodn ham
‘lugng DHA va DPA huyét tuong s& ting thém it néu liéu dugc ting 1én nita. Mirc
bang phing tuong tw cia dip Umg cling thiy trong ham luong triglyxerit, ham lugng
HDL-C, va ham lugng non-HDL-C (s6 liéu khong duoc chi ra).

Nguoc lai, mirc d¢ thay ddi dbi v6i EPA van cao, v6i d6 dc bing 0,59; viée
tdng hon nita ham luong EPA huyét tuong dugc mong doi dat dwoc nhdr ting lidu
Epanova® trén 4g/ngady. Mot cach dang ké, mirc d6 thay dbi ham lugng AA khi nhan
d6i lidu Epanova® tir 2g dén 4g mdi ngay tham chi con cao hon mic do thay ddi dbi
v6i EPA; viéc giam hon nita him lugng AA huyét tuong dugc mong doi khi lidu
Epanova® dugc ting 1én trén 4g/ngay. Do do, Epanova® thé hién hiéu luc chua ting

thAy vé kha ning 1am giam ham luong AA.

Tém tit cac két qua cua thir nghiém EVOLVE dugc théng ké trong Bang 39
dudi day. )
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Thir nghiém EVOLVE ciing thé hién ring Apolipoprotein CIII (ApoCIII) dugc
giam mot cich ding ké khi didu trj bing Epanova® ApoCIII wc ché hoat tinh
lipoprotein lipaza va su hip thu lipoprotein gidu triglyxerit cia gan. Ham lugng
ApoCIII ting di thdy 12 yéu td du doan doc 1ap dbi v6i nguy co bénh tim mach
(CHD), con ApoCIII giam néi chung lién quan dén viéc bao vé khoi CHD.

Céc ché phim axit béo omega-3 chira DHA d thé hién 13 1am ting LDL-C &
céc bénh nhin bj ching ting triglyxerit huyét ning (Kelley et al., 2009, J. Nutrition,
139(3):495-501). T4c dung 1én LDL-C ndy dugc gia thiét 13 két qua cua viéc ting kich
thude hat lipoprotein (Davidson et al., 2009, J. Clin. Lipidology, 3(5):332-340). Cac
dir liéu 14m sang goi y ring axit eicosapentaenoic (EPA) riéng 1¢, & lidu 1am giam
triglyxerit xuéng mutrc tuong ty nhu EPA + DHA, khong 1am tang LDL-C, ma ciing
khong lam giam ApoCIII (Homma et al., 1991, Atherosclerosis, 91(1): 145-153).

Fig.34 thé hién sy trong quan giita ti 18 phin trim thay déi v& LDL va ti 18
phén trim thay d6i v& ApoCIII dbi véi dir liu tir thir nghiém EVOLVE. Hé sé tuong
quan Pearson 13 -0,28 thu dugc khi cic dit liéu ndy dugc didu chinh khép bing cich
sir dung hdi quy tuyén tinh, thé hién ring viéc ting LDL lién quan dén viéc gidm
ApoCIII khi didu tri bing Epanova®. Cac két qua nay la phu hop véi cac bao céo
trude d6 vé viée ting LDL khi diing DHA, diéu nay c6 thé duoc cho 1a do ting kich
thuérc._hat lipoprotein. Céc tic dung ctia Epanova® 1én kich thude hat lipoprotein duc_rc

ban luén thém trong vi du 12 dudi day.

Mot nhém déi tugng, duge thé hién trong Bang 40, bidu hién muc ting EPA
16n hon 800% cung véi mic gidm ham lugng triglyxerit it hon 5%. Viéc khong dap
tmg ndy c6 thé dugc cho 13 do sy thibu hut hodic suy gidam chiic ning enzym
lipoprotein lipaza (LPL) loai 1. LPL thuty phan triglyxerit c6 mit trong vi thé nhii trip
thanh céc axit béo tu do, va sy suy giam LPL d3 biét 1 lién quan dén chimg ting
triglyxerit huyét ning (Fojo and Brewer, 1992, J. of Int. Med. 231:669-677). Cac dbi
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tuong biéu hién mirc ting EPA d4ng k& sau khi diéu tri bing Epanova®, dugc di kém
boi sy thay déi nhe cac théng s6 1am sang nhu ham luong triglyxerit, ham lugng AA,
v.v., c6 thé dugc phén loai 1a débi tugng khong dép ung. Céac ddi tugng nhu vay c6 thé

bi loai khoi viéc diéu tri bing Epanova®.
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Vi du 11: Thir nghiém tuong tic thubc-thude statin
Céac thude

Thudc nghién ciru (Epanova®) — vién nang gelatin mém loai A cta lon dugc
chudn bi, mdi vién chira mot gam (1g) ché phdm chira PUFA bao gdm cic PUFA
omega-3 & dang axit tu do ("API"). Vién nang ndy dugc bao bing Eudragit NE 30-D
(Evonik Industries AG). API c6 thanh phin dugc néu trong mé 3 cia Bang 9 (xem vi
du 4, trén day).

Thudc nghién ctru (Zoéor®) — vién nén simvastatin 40 mg do Merck Sharp &

Dohme Ltd. san xut thu duge tir ngudn thuong mai.

Thudc nghién ciru (Aspirin®) — vién bao tan trong rudt 81 mg do Bayer
HealthCare Pharmaceuticals san xudt thu duoc tir ngudn thuong mai.
Thiét ké nghién ciru

Nghién ctru chéo 2 chiéu, nhin mé, dugc ngiu nhién héa dugc thiét ké dé danh
gi4 tac dung ciia nhiéu lidu Epanova® trén dugc dong hoc nhiéu liéu cta simvastatin &
cac ddi tugng binh thudng khoe manh. Aspirin liéu thdp (81 mg) ciing duge ding
hing ngay trong ca hai nhanh nghién ciru.

Diéu kién diéu tri "A" bao gdm viéc ding phdi hop liéu dung qua dudng miéng
cua 40 mg simvastatin (1 vién nén), 81 mg aspirin (1 vién nén) va 4 g (4 vién nang)
Epanova®, mdi ngay mét 1an (mdi 24 gid) véi 240 ml nuéce vao budi séng ciia ngay 1
dén 14, trong téng sb 14 liéu, trong tinh trang dai. Piéu kién didu tri "B" bao gém
viéc ding liéu diing qua dudng miéng cta 40 mg simvastatin (1 vién nén) va 81 mg
aspirin (1 vién nén) ngdy mot 1an (mbi 24 gid) véi 240 ml nude vao budi sang coa
ngdy 1 dén 14, trong tdng s 14 lidu, trong tinh trang d6i. C6 14 ngay rira thudc giita

cac dot dieu tri.

Téng s 52 dbi tugng dugc tuyén chon va duoc ngu nhién héa vé thtt tu didu

tri. Trong sb d6, 46 d6i tugng tham gia 14 ngudi Ty Ban Nha va Bd Dio Nha.
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Liy mau dé do ham lugng axit béo trong huyét trong (EPA, DHA, AA) & ngdy
dau (ngay 1) va & ngdy cubi (ngdy 15) sau khi didu tri bing Epanova® (didu tri "A").
Viéc xac dinh kiéu gen dugc thyc hién & cac SNP khac nhau dugc xac nhin tir trude,
bao gdm cac SNP trong gen FADSI (vi duy, 15174546), bao gdm SNP lién quan dén
viéc chuyén héa DGLA thanh AA (SNP rs174537), gen FADS2, va gen Scd-1.

Két qua
Ham luong trong huyét twong trung binh & thdi didm ban dAu va két thic didu

tri ("EOT") (tinh theo pg/ml) ciia ham lugng EPA duoc thé hién trén Fig.20E.

Fig.56 thé hién ham lugng axit arachidonic (AA) huyét twong cia cac dbi
tugng dugc nhém theo kiéu gen & rs174546 SNP, & (A) thoi didm ban ddu (tinh theo
pg/ml), va (B) ngdy 15 didu tri bdng Epanova® (tinh theo ti 1& phan trim thay ddi so
v6i thoi diém ban dau). P6i véi mbi kiéu gen, khoang tir phan vi dugc bidu thi bing
hop, trung vi dugc bidu thj bing dudng ndm ngang bén trong clia hop tir phan vi, va
trung binh duogc bidu thi bsi hinh thoi. Céc gié tri ngoai lai duoc bidu dién boi cac
hinh tron réng. Cac sgi rau kéo dai gia tri khong ngoai lai tir toi thidu dén téi da. Piém
1 x4c nhan cac d6i tuong 1a déng hop tir & cac alen chinh; Piém 3 x4c nhén cic dbi
tugng 12 ddng hop tir & cac alen phy; va Didm 2 thé hién céc di hop tir.

Truée khi didu tri, nhém ngudi Tay Ban Nha va Bd Dao Nha c6 ti 16 ddng hop
tir TT (41%) cao hon so véi ti 18 ddng hop tir CC (24%) dbi véi SNP rs174546. Két
qua tuong Ung véi ham luong & thdi diém ban ddu khac nhau déng k& cua EPA
(CC=18 pg/ml; CT=11 pg/ml; TT=7 pg/ml, p<0,0001) va axit arachidonic (AA)
(CC=266 pg/ml; CT=202 pg/ml; TT=167 pg/ml, p <0,0001) qua kiéu gen.

Trong dép tmg v&i didu tri bing Epanova®, quan sét thdy mirc ting EPA dang
ké, v6i ti 18 phin trim ting 16n nhit & kidu gen TT (TT: 1054%, CT:573%,
CC:253%).

Vi du 12: Thir nghiém ESPRIT
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Thubc nghién ctru (Epanova®) — vién nang gelatin mém loai A cta lon dugc
chudn bi, m3i vién chira mot gam (1g) ché phdm chira PUFA bao gdm cac PUFA
omega-3 & dang axit tu do ("API"). Vién nang nay dugc bao bing Eudragit NE 30-D
(Evonik Industries AG). API c¢6 thanh phin duogc néu trong mé 3 cia Bang 9 (xem vi
du 4, trén day).

* Gia dugc — Vién nang dugc didu ché chira ddu oliu d8 st dung 1am dbi chimg.

Thiét ké nghién ctru

Nhu dugce thé hién trén Fig.38, mot nhém d6i tugng trong nhanh didu tri lidu
2g cua thir nghiém EVOLVE nhén phép tri liéu statin dng thdi biéu hién muc thay
d4i ti 18 phan trim 16n hon (chénh léch LS trung binh), so v&i dbi chung, ddi véi TG,
non-HDL-C, HDL-C, LDL-C, TC, VLDL-C, va TC/HDL-C, khi so sanh v&i nhém
d6i tugng trong nhanh diéu trj lidu 2g ma khong nhan phép trj lidu statin ddng thoi.
Céc d6i tugng nhan phép tri lidu statin ddng thoi thé hién dép tmg phu thudc lidu véi
Epanova®, nhu dugc thé hién trong dit liéu so sanh déi véi Epanova® 2g va Epanova®

4g dugc trinh bay trén Fig.39.

Tiép theo hiéu luc ting quan sat dwgc dbi véi Epanova® khi két hop véi phép

tri liéu statin, thir nghiém 1am sang ESPRIT duoc tién hanh ddi véi céc bénh nhan
| nghién ctru trén phép tri li€u statin ban diu. Nhu dugce thé hién trén Fig.40, cac bénh
nhan duogc »chQn vao nghién ctru ESPRIT dya trén ham lugng TG nim trong khoé.hg
200-500 mg/dl va phép trj lidu statin ban dAu. Trong s& 660 bénh nhin dugc chon vao
thir nghiém, 220 bénh nhan duogc diéu tri bing gia duoc diu oliu, 220 bénh nhan duge
diéu tri bing Epanova® lidu 2g, va 220 bénh nhan duoc diéu tri bing Epanova® lidu
4g. Tét ca cac phép didu tri bing gia dugc va Epanova® dugc ding cung v6i phép tri

lidu statin ban dau.
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Bang 41 dudi ddy thé hién ham lvong & thdi diém ban ddu cia TG, HDL-C,
LDL-C, non-HDL-C, v VLDL-C cuta cic dbi tuong trong thir nghiém ESPRIT, so
v6i ham lugng mong mudn nhu duge mé ta bai Third Report of the Expert Panel on
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult
Treatment Panel III), do National Heart Lung and Blood Institute dua ra.

Béng 41
Ham luong ban du
Mong mubn (mg/dl) 2 g/ngay 4 g/ngay Déu Oliu (00)
TG <150 265 265 269
HDL-C >40 38 37 38
LDL-C <100 92 91 87
Non-HDL-C <130 139 135 132
VLDL-C <30 42 43 42

Két qua

Fig.41 minh hoa sy bd tri bénh nhén trong thir nghiém ESPRIT, thé hién ring 6
bénh nhan dugc rit khoi nhanh dung gia duge, 6 bénh nhan dugc rit khéi nhanh didu
tri bang lidu 2g, va 12 bénh nhan dugc rit khéi nhanh diéu trj bang lidu 4g. S8 luong
bénh nhén gip phai tic dung bat lgi (AE) néi chung 13 thip, véi 2 bénh nhén trong

‘nhanh duing gi4 dugc, 3 bénh nhén trong nhanh diéu tri bing lidu 2g, va 7 bénh nhan

trong nhanh diéu trj bing lidu 4g.

CA4c bénh nhén trong thir nghiém ESPRIT biéu hién ti 16 phan trim thay dbi
dang k& v& ham luong EPA va DHA trong huyét trong, nhu dugc thé hién 1an luot
trén Fig.42A va Fig.42B. Céc bénh nhan ndy ciing thé hién mirc giam TG phu thudc
liu, gidm non-HDL-C, va ting HDL-C, so véi gia duoc diu oliu (xem Fig.43). Ngodi
ra, cling quan sét thdy sy giam VLDL-C va TC/HDL-C phu thudc liéu (xem Fig.44).
Pdng thoi, cac két qua trén cac Fig.42-44 thé hién hidu luc cia Epanova® 1am thuc

bb sung vao phép tri lidu statin.
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Cé4c Fig.45-52 mb ta chi tiét hon cic két qua cua thir nghiém ESPRIT, minh
hoa ring Epanova® c6 hiéu qua 1am thubc bd sung cho ca hai statin ¢6 hidu luc thap
va hiéu lyc cao, trong pham vi tinh trang bénh ctia bénh nhén & thdi diém ban diu.
Fig.45 thé hién cac két qua vé ti 16 phan trim thay dbi TG trung vi so véi thoi diém
ban d4u dbi v6i ba tam phan vi ctia bénh nhan, dugc phan b theo ham lugng TG thoi
diém ban dau. Fig.46 thé hién cac két qua v& ti 18 phin trim thay ddi non-HDL-C
trung vi so véi thdi diém ban dAu dbi v&i ba tam phén vi ciia bénh nhén, duge phan bd
theo ham lugng non-HDL-C thdi diém ban ddu. Fig.47 thé hién cac két qua vé ti 16
phén trim thay di LDL-C trung vi so v&i thoi diém ban diu dbi véi ba tam phan vi

ctia bénh nhén, duge phan b theo ham lrgng LDL-C thdi diém ban dau.

Nhu dugc thiy trén Fig.48, quan st thiy sy giam ham lugng TG d6i vé6i cac
bénh nhén nhin phép tri liéu rosuvastatin, atorvastatin, va simvastatin déng thoi.
Quan sat thdy cac tic dung cé ¥ nghia théng k& 1én ham lugng triglyxerit, non-HDL-
C, va LDL-C khong quan tdm xem c4c statin c6 hidu luc thip hoic hidu luc cao dugc

ding dong thoi, nhur duoc thé hién trén cac Fig.49-51.

Fig.52 so sanh ti 1& phan trim thay dbi trung vi so v6i thdi didm ban ddu cua
triglyxerit d6i v6i (A) bénh nhan c6 ham lugng TG thoi didm ban dAu cao hon (> 294
mg/dl), (B) bénh nhan c¢6 ham lugng EPA EOT cao (> 26,58 pg/ml), va (C) bénh
nhan nhén phép tri liéu bﬁng‘ rosuvastatin ddng thdi. Cac két qua nay thé hién ring
Epanova® lidu 2g tac dung twong tu nhur lidu 4g & cac nhém bénh nhén dugc thé hién
trén Fig.52.

Ham lugng LDL-C ting quan st dugc khi diéu tri bing Epanova® 12 pha hop
v0i viéc ting kich thudc hat lipoprotein quan sat duge. VLDL Lén, VLDL trung binh,
VLDL nho, VLDL toan phan, va kich thuéc VLDL dugc do ddi v6i nhanh ding gia
duoc va mbi nhanh diéu tri cua thir nghiém ESPRIT. Cac két qua dugc biéu thi trén

Fig.53 va thé hién ring viéc diéu tri bing Epanova® din dén ting lugng hat VLDL 16n

-134-



19630

va giam tuong tmg lrong hat VLDL nho. Viée giam cic hat VLDL quan sét dugc
clng véi viée ting kich thuée hat LDL, nhu duge thé hién trén Fig.54. Nhu dugc thé
hién trén Fig.55, do ham lugng TG & két thiic diéu tri giam, muc ting ti 18 phin trim
kich thuéc LDL-P 13 16n hon. Pdng thoi, cic Fig.53-55 chimg to ring viéc .diéu tri
bing Epanova® din dén ting kich thuéc hat lipoprotein, két qua quan sét ndy c6 thé

giai thich cho viéc ting LDL-C quan sét dugc.

Bang 42 dudi day tém tét cac két qua cua thir nghiém ESPRIT.
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T4t ca cic cong bd don, bing sang ché, don sang ché va céac tai liéu khac duoc
trich dén trong ban mé ta nay dugc két hop vao ban md ta nay bang cach vién din toan
bd nhim tit ca cac muc dich & pham vi tuong tw nhu thé timg cong bd don, bing sang
ché, don séng ché hodc tai liéu khac duoc chi dan riéng r€ duoc két hop bz"mg cach vién

dan nham tat ca cac muc dich.

Trong khi cac phuong 4n cu thé khac nhau da duge minh hoa va mé ta, can hiéu
rang cac thay ddi khac nhau c6 thé dwoc thuc hién ma khong vuot qua pham vi clia sing

I3
A

che.
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1. Duoc phim chira:
Axit eicosapentaenoic (EPA), véi lugng tinh theo ty 18 phin trim trong lwong
nam trong khoang tir 50% dén 60%;

Axit docosahexaenoic (DHA), v6i lugng tinh theo ty 1€ phﬁn trdm trong lugng

nam trong khoang tir 17% dén 23%;

Axit docosapentaenoic (DPA), véi lugng tinh theo ty 1& phin trim trong luong
nam trong khoang tir 1% dén 8%;
~ trong d6 it nhit 90% trong luong cua axit béo da bét bdo hoa trong duoc phdm ndy c6
mét & dang axit tu do.

2. Dugc pham theo diém 1, trong d6 it nhit 95% trong lugng cia axit béo da bét bao
hoa trong dugc phém nay cd mat & dang axit tu do.

3. Dugc phim theo diém 1, trong d6 DPA c¢6 mit vé6i luong tinh theo ty 1& phén tram
trong Iuong 13 it nhét 1,5%.

4. Dugc phém theo diém 3, trong d6 DPA c6 mit véi luong tinh theo ty 1€ phén tram
trong luong 13 it nhét 2%.

5. Dugc phim theo diém 4, trong 36 DPA c6 mit véi lugng tinh theo ty 18 phin trim
trong luong 13 it nhét 2,5%.

6. Dugc phim theo diém 5, trong d6 DPA c6 mit vé6i luong tinh theo ty 18 phén trim
trong Iugng 13 it nhét 3%.

7. Dugc phim theo diém 6, trong 46 DPA c6 mit v6i lugng tinh theo ty 1& phan trim
trong luong 13 it nhét 3,5%.

8. Duoc phém theo diém 7, trong d6 DPA c6 mét v6i lugng tinh theo ty 1€ phén tram
trong lrgng 13 it nhét 4%.

9. Dugc phim theo diém 8, trong d6 DPA c6 mit vé6i luong tinh theo ty 1& phan irdim
trong luong 13 it nhét 4,5%.

10. Dugc phadm theo diém 1, trong d6 dugc phdm nay chira liéu don vi 12 it nhit 500
mg dugc phim.
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11. Dugc phim theo diém 1, trong d6 dugc phim nay chira lidu don vi 13 khoang 1
gam dugc phim.
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