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1. Suspaustas tarpinis junginys, susidedantis iš 4-[(3-chlor-4-fluorfenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-okso-2-buten-1-il]amino}-7-((S)-tetrahidrofuran-3-iloksy)-chinazolino dimaleato (BIBW 2992 dimaleatas) miltelių formos, gaunamos sutankinimo volu pakopa kartu su mažiausiai viena filtravimo pakopa po sutankinimo, pasirinktinai mišinyje su lubrikantu, kurio kiekis 0 – 1,0 %, skaičiuojant nuo BIBW 2992 dimaleato masės kiekio,  b e s i s k i r i a n t i s  dalelių dydžio pasiskirstymu x10 < 200 µm, 1µm < x50 < 300 µm, 75 µm < x90 < 600 µm.
2. Suspaustas tarpinis junginys pagal 1 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  porėtumo tankiu (ρp) intervale 0.2 g/mL < ρp < 1.0 g/mL ir/arba Hausnerio faktoriumi (HF) intervale 1,00 < HF < 1,30, apskaičiuotu tūrinio tankio/piltinio tankio formule, kur piltinis tankis yra išmatuotas pagal Ph. Eur. 2.9.15 (Europos Farmakopėja, 4 leid.) kaip piltinis tankis, ir tūrinis tankis yra išmatuotas pagal Ph. Eur. 2.9.15.
3. Tarpinis arba galutinis mišinys, paruoštas iš suspausto tarpinio junginio pagal 1 arba 2 punktą.
4. Tarpinis arba galutinis mišinys pagal 3 punktą, papildomai  b e s i s k i r i a n t i s  kiekiais, parinktais iš komponentų (a) - (g): 

(a) BIBW 2992 dimaleato suspausto tarpinio junginio, kurio kiekis 1 – 99 masės %,

(b) pasirinktinai vieno arba daugiau nešiklių, kurių kiekis 10 – 99 masės %,

(c) vieno arba daugiau rišiklių, kurių kiekis 0 – 99 masės %,

(d) vieno arba daugiau slidinančių agentų, kurių kiekis 0 – 10 masės %,

(e) vieno arba daugiau dezintegrantų, kurių kiekis 0 – 10 masės %,

(f) vieno arba daugiau lubrikantų, kurių kiekis 0 – 10 masės % ir
(g) 0 - 10 masės % kitų užpildų ir/arba adjuvantų,

kur mažiausia vieno iš (b) - (g) komponentų buvimas yra privalomas, bet taip pat nuo dviejų iki daugiausiai šešių pasirinktinai (b) - (g) komponentų gali būti papildomai su (a) komponentu tarpiniame ir galutiniame mišinyje, kur visų komponentų suma didinama iki 100%.
5. Kietos peroralinės kompozicijos, skirtos vartoti/nuryti, paruoštos iš BIBW 2992 dimaleato suspausto tarpinio junginio pagal bet kurį iš 1 arba 2 punktų arba iš tarpinio mišinio pagal 3 arba 4 punktą.
6. Kietos peroralinės kompozicijos pagal 5 punktą, parinktos iš miltelių, granulių, žirnelių, tablečių, kapsulių, kramtomų tablečių, dispersinių tablečių, apvalių tablečių ir pastilių.

7. Kietos peroralinės kompozicijos pagal 5 punktą, gaunamos tiesiogine galutinio mišinio pagal 3 arba 4 punktą kompresija arba gaminant tabletes iš žirnelių arba granulių, gautų tarpinio mišinio pagal 3 arba 4 punktą žinoma drėgna, sausa arba karšto lydymo granuliacija.
8. Tabletė pagal 7 punktą, kur minėta tabletė yra nepadengta arba padengta, pvz. dengta plėvele.
9. Tabletė pagal 7 arba 8 punktą, apimanti 1 - 150 mg BIBW 2992 (laisvos bazės pagrindu).
10. Tabletė pagal 7, 8 arba 9 punktą, apimanti 1 - 150 mg BIBW 2992, 

50 - 500 mg nešiklio, rišiklio arba jų derinio,
0,1 - 5 mg slidinančio agento,

1 - 15 mg dezintegranto ir
1 - 15 mg lubrikanto.
11. Tabletė pagal 7, 8 arba 9 punktą, apimanti 20 to 70 mg of BIBW 2992, 

120 - 500 mg nešiklio, rišiklio arba jų derinio,
0,5 - 5 mg slidinančio agento,

2,5 - 15 mg dezintegranto ir

2,5 - 15 mg lubrikanto.

12. Tabletė pagal 7, 8 arba 9 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  kompozicija, parinkta iš A, B, C, D ir E formulių: 

	Formulė
	A
	B
	C
	D
	E

	Ingredientas
	mg/tabletė
	mg/tabletė
	mg/tabletė
	mg/tabletė
	mg/tabletė

	BIBW 2992 dimaleatas, nesmulkintas 
(= BIBW 2992 bazė)
	29,5600 (20,0000)
	44,3400 (30,0000)
	59,1200 (40,0000)
	73,9000 (50,0000)
	103,4600 (70,0000)

	Laktozės monohidratas
	123,8600
	185,7900
	247,7200
	309,6500
	433,5100

	Mikrokristalinė celiuliozė
	18,4800
	27,7200
	36,9600
	46,2000
	64,6800

	Krospovidonas
	3,6000
	5,4000
	7,2000
	9,0000
	12,6000

	Koloidinis bevandenis silicio dioksidas
	0,9000
	1,3500
	1,8000
	2,2500
	3,1500

	Magnio stearatas
	3,6000
	5,4000
	7,2000
	9,0000
	12,6000

	Viso
	180,0000
	270,0000
	360,0000
	450,0000
	630,0000


kurios pasirinktinai yra dengtos plėvele,  b e s i s k i r i a n t i  šiomis kompozicijomis, parinktomis iš A, B, C, D ir E formulių: 

	Formulės dangalas
	A
	B
	C
	D
	E

	Ingredientas
	mg/tabletė

	Hipromeliozė
	2,5000
	3,5000
	4,0000
	5,0000
	6,0000

	Polietilenglikolis 400
	0,5000
	0,7000
	0,8000
	1,0000
	1,2000

	Titano dioksidas
	1,1300
	0,6825
	1,8080
	0,9750
	1,1700

	Indigo karmino aliuminio lakas
	0,0700
	0,2450
	0,1120
	0,3500
	0,4200

	Talkas
	0,6500
	1,6625
	1,0400
	2,3750
	2,8500

	Polisorbatas 80
	0,1500
	0,2100
	0,2400
	0,3000
	0,3600

	Išgrynintas vanduo (nepastovus komponentas)
	--
	--
	--
	--
	--

	Viso
	5,0000
	7,0000
	8,0000
	10,0000
	12,0000


13. Tabletė pagal 7, 8 arba 9 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  kompozicija, parinkta iš F, G, H, I, J ir K formulių: 

	Formulė
	F
	G
	H
	I
	J
	K

	Ingredientas
	mg/tabletė
	mg/tabletė
	mg/tabletė
	mg/tabletė
	mg/tabletė
	mg/tabletė

	BIBW 2992 dimaleatas, nesmulkintas 
(= BIBW 292 bazė)
	7,390
(5,00)
	29,560
(20,0000)
	147,800
(100,0000)
	7,390
(5,00)
	29,560
(20,0000)
	147,800

(100,00)

	Laktozės monohidratas
	58,048
	232,190
	550,200
	65,435
	261,740
	616,200

	Mikrokristalinė celiuliozė
	7,500
	30,000
	80,000
	-
	-
	-

	Krospovidonas
	0,750
	3,000
	8,000
	0,750
	3,000
	16,000

	Koloidinis bevandenis silicio dioksidas
	0,375
	1,500
	4,000
	0,300
	1,200
	8,000

	Magnio stearatas
	0,937
	3,750
	10,000
	1,125
	4,500
	12,000

	Viso
	75,00
	300,00
	800,00
	75,00
	300,00
	800,00


kur formulės F, G ir H pasirinktinai yra dengtos plėvele,  b e s i s k i r i a n t i  šiomis kompozicijomis, parinktomis iš formulių: 

	Formulės dangalas
	F
	G
	H

	Ingredientas
	mg/tabletė

	Hipromeliozė
	1,500
	5,000
	10,000

	Polietilenglikolis 400
	0,150
	0,500
	1,000

	Titano dioksidas
	0,750
	2,500
	5,000

	Talkas
	0,600
	2,000
	4,000

	Išgrynintas vanduo (nepastovus komponentas)
	--
	--
	--

	Viso
	3,000
	10,000
	20,000


14. Kieta kompozicija pagal bet kurį iš 5 – 13 punktų, supakuota į PVC blisterį, PVDC blisterį arba drėgmei atsparią pakavimo medžiagą, tokią kaip aliuminio folijos blisterio pakuotės, alu/alu blisteris, skaidrus arba nepermatomas polimerinis blisteris su maišeliu, polipropileno vamzdeliai, spalvotos blisterio medžiagos, vamzdeliai, rudojo stiklo buteliukai, stiklo buteliukai ir HDPE buteliukai, pasirinktinai turintys apsaugos nuo vaikų savybę, pasirinktinai apimantys desikantą, tokį kaip molekulinis sietas arba silikagelis.

15. Suspausto tarpinio junginio 4-[(3-chlor-4-fluorfenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-okso-2-buten-1-il]amino}-7-((S)-tetrahidrofuran-3-iloksi)-chinazolino dimaleato (BIBW 2992 dimaleatas) miltelių formos gavimo būdas, gaunamos sutankinimo volu pakopa kartu su mažiausiai viena filtravimo pakopa, kur sutankinimo volu pakopa yra vykdoma su: 

- BIBW 2992 dimaleatu vienu arba pasirinktinai su
- BIBW 2992 dimaleato pirminiu mišiniu su 0 – 1,0% lubrikanto laisvo kritimo arba vartytuvą turinčiame blenderyje, siekiant išvengti prilipimo ant suspaudimo velenų.

16. Būdas pagal 15 punktą, kur sutankinimo velenais pakopa yra vykdoma velenų sutankinimo mašinomis: 

- pasirinktinai su horizontaliai, vertikaliai arba 45° kampo sutankinimo velenų išdėstymu,

- kurių paviršius gali būti glotnus arba nusmailintas;

naudojant suspaudimo jėgą intervale
- tarp 1 kN/cm ir 20 kN/cm,

esant sutankinimo velenų suspaudimo greičiui 

- tarp 1 rpm ir 30 rpm,

ir tarpo plotis tarp sutankinimo velenų yra 

- tarp 1 mm ir 10 mm.

