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ISradimas susijes su peroraliniu bdu vartojamu
farmaciniu preparatu, i kurio sudéti jeina protony

siurblio inhibitorius, skirtu su skrandZio rigstimi

susijusiy ligy gyviny tarpe gydymui ir jo gavimo biidu.

Protony siurblio inhibitoriai yra stipris skrandZio
rigSties sekrecijos inhibitoriai ir vartojami Zmoniy
ligy, susijusiy su skrandZio  rig$timi, gydymui,
pavyzdZiui, skrandZio ir dvylikapirités Zarnos opy.
Sios medZiagos reaguoja i riigdties reaktingumo
kritimg/pasikeitimg ir neutralig terpe. Farmaciniy
preparaty, Zmoniy vartojamy peroraliniu badu, tarpe
pirmenybé teikiama turintiems Zarnyne tirpy apvalkala.
Sie preparatai jautriis drégmei ir, nesant ilgalaikiam
saugojimui, turi buti laikomi gerai uZdarytuose,

nepralaidZiuose induose.

Vir8kinimo organy opos taip pat pladiai paplitusios kai
kuriy gyviny tarpe, ypad arkliy ir kupranugariy. Kitais
demesio vertais gyvinais, ry$ium su vir$kinimo organy
opy gydymu, yra delfinai, jros littai, lamos, 3unys,
kates ir kiaulés. Atlikus gastro-endoskopini arkliy
iStyrimg, opos rastos gleivinés pavir$iuje, bet dugno
liaukoje, burnos liaukeléje ir dvylikapirétéje Zarnoje
opy nerasta. SkrandZio-dvylikapirstés Zarnos  opy
etiologija arkliy veisliy tarpe maZai Zinoma, bet
stresas, atrodo, kai kuriais atvejais vaidina svarby

vaidmeni, .

PrieSopiniai junginiai, pavyzdZiui, histamino-2-recep-
toriy antagonistai, arkliams turi bGti jvedami keletg
karty per dieng peroraliniu bidu ar per nosies-
skrandZio takus. 8§i- procediira gali traumuoti ir
reikalauti lengvo arklio nuraminimo. Vaisty ivedimui

batini apmokyti asmenys.
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Omeprazolis ir kiti protony siurblio inhibitoriai yra
stipriai veikiantys skrandZio rugsties sekrecijos
inhibitoriai gyviny tarpe. Jie sulaiko skrandZio
rigSties gaminimgsi déka H K° - AT Fazés, fermento,
atsakingo uZ vandenilio jony gaminimasi parietalinése
lgstelese, inhibavimo. Protony siurblio inhibitoriai
iSSaukia pilng riligsties sulaikymg ir labiausiai
skiriasi nuo kity prieSopiniy junginiy, pavyzdZiui H,-
blokatoriy, nes omeprazolis gali biiti skiriamas kartg
per dieng. Pagal 3i iSradimg, turindios omeprazolio,
padengtos Zarnyne tirpiu apvalkalu granulés, iéinanéios
i, gelio sastatg gali bati lengvai uZneSamos ant
virSutinés arklio lieZuvio pusés lauko sglygomis, ka

arkliai gerai pernesa.

Toks drégnas gelis, turintis savyje protony siurblio
inhibitoriaus granuliy, padengty Zarnyne tirpiu
apvalkalu, néra stabilus ilga laikg saugant kambario
temperatiroje ir turi btti paruoSiamas ekspromtu.

Siandien rinkoje néra tokios technologijos.

Omeprazolis, S5-metoksi-2 (((4-metoksi-3,5-dimetil-2-pi-
ridinil)metil)sulfinil)-1H-benzimidazolis, apra$ytas EP
Nr. 5129 kaip stipriai veikiantis skrandZio rug3ties

sekrecijos inhibitorius.

Lansoprazolis, 2-[[[ 3-metil-4-(2,2,2-trifluoretoksi)-2-
piridil]l metil] sulfinil] ~1H-benzimidazolas, apraSytas EP
Nr. 174726 kaip stipriai veikiantis skrandZio rigSties

sekrecijos inhibitorius.

Pantoprazolis aprasSytas EP Nr. 166287 kaip stipriai

veikiantis skrandZio rGg3ties sekrecijos inhibitorius.

Leminoprazolis apra8ytas UK patente Nr. 2163747.
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Sio iSradimo tikslas - apriipinti farmaciniais prepara-
tais vartojamais peroraliniu bidu ir lengvai
perneSamais arkliy ir kity gyviiny tarpe. Protony

siurblio inhibitorius yra sausy daleliy pavidale, kaip
granulés ar tabletés, kurios padengtos, vienu ar
daugiau apvalkaly, vienas 18 kuriy - tirpus Zarnyne.
Granules ar tabletés gali bati paruo$tos presavimo,
kristalizacijos biduy, uzZnesSant protony siurblio
inhibitoriaus tirpalg ar suspensija ant inertinio
pagrindo, ekstrukcijos, sferonizacijos ar ©panasiy
procesy pagalba. Granulés ar tabletés, padengtos
Zarnyne tirpiu apvalkalu, sumaiSomas su sausomis gelij
sudaranc¢iomis medZiagomis, kaip pavyzdZiui, ksantanine,
guaranine, pseudoakacijos sékly derva, tragakantu,
modifikuotos celiuliozés dariniais ar panadiomis, gelij

sudaranciomis medZiagomis.

I 83 miSini pridéjus vandens, susidaro pastos konsis-
tencijos gelis. Gelis, isbandymui uZnefamas ant
virSutinés gyvino, pvz., arklio, lieZuvio pusés su

specialiu aplikatoriumi.

Protony siurblio inhibitoriai, vartojami iSradimo

preparatuose, yra junginiai, kuriy bendra formulé yra I

kurioje R, yra
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OCH,

O

N

i§ wvandenilio,

Zemesniojo alkilo, Zemesniojo alkoksilo ir halogeno
2 . . Cq s < .

tarpo, R" yra parinktas 1S vandenilio, Zemesniojo

alkilo, Zemesniojo alkoksilo, Zemesniojo alkoksilo-

Zemesniojo alkoksilo,

.

4

R ir R° yra nepriklausomai parinkti
alkily tarpo.
A yra

6

OCH3 arba
; l P

R’ N

R® ir R’ yra nepriklausomai parinkti

Zemesniojo alkilo, Zemesniojo

alkoksilo,

Zemesniojo fluoralkoksilo ir

tarpo.
is Zemesniyjy
-
S
N

18 wvandenilio,

Zemesniojo

fluoralkoksilo, Zemesniojo fluoralkilo, halogeno,
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0
.
— C—R /J\O tarpo,

kur R® yra alkilas ar Zemesnysis alkilas ar Zemesnysis
alkoksilas.

Zemesniuoju alkilu Siame i3radime vadinama alkilo

grupe, turinti nuo 1 iki 5 anglies atomy.

Zemesniuoju alkoksilu Siame iSradime vadinama alkoksilo

grupé, turinti nuo 1 iki 5 anglies atomy.

Protony siurblio inhibitoriy pavyzdZiai pagal 1 formule

yra

OCHg

Omeprazolis

OCH,CF,

N
CH “"‘S———Lj_i:[:::] Lansoprazolis
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OCHF,
Ol o
" N Pantoprazolis

CH CH, —
/ 2\ / 2 OCH3

O o E-3810
[
CHZ— S —L
R NH

CHy— N\ Leminoprazolis

O “ N 74 S-4216
CH,—S _“\
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Protony siurblio inhibitoriai, vartojami 3io i3radimo
preparatuose, gali Dbiti neutraliame arba baziniy

2+

drusky, kaip pavyzdZiui Mgzﬂ ca’’, Na' ar X  drusky,
pavidale, teikiant pirmenybe Mgzp ar Na® druskoms. Be
to, junginiai, nurodyti auk3&iau gali biiti wvartojami

racemato arba gryno enantiomero pavidale.

Vieng 13 iSradimo igyvendinimo biidy sudaro Zarnyne
tirpy apvalkala turindiy daleliy maisymas su
atitinkamomis medZiagomis, pavyzdZiui, atitinkamomis
neorganinémis arba organinémis vandenyje tirpiomis
kalio, kalcio, magnio arba aliuminio druskos. Kai
atitinkamo polimero-ar junginiy, kaip pavyzdZiui, kapa-
karagenas, pektinas, anijoniniu polimeru, sudarandiy
geli su teigiamg krivi turin&iais metaly jonais, ar
panasiy Jjunginiy vandeniniai tirpalai pridedami i
mi$ini, dél jony sgveikos su polimerais susidaro pastos

konsistencijos gelis.

Kitas iSradimo igyvendinimo bidas-kai dalelés, padeng-
tos Zarnyne tirpiu apvalkalu, sumaifomos su atitin-
kamais komponentais. Kai nedidelio klampumo, tempera-
tdrai Jjautraus polimero, pavyzdZiui, etiloksietil-
celiuliozés (EHEC) ar polietilenpolipropileno glikoliy
ar panaSiy medZiagy tirpalo pridedama ir sistema
pa$ildoma iki 33-35°C ar auk3tesnés temperatiros,

susidaro klampus pastos konsistencijos gelis.

Dar kitame iSradimo igyvendinimo variante dalelés,
padengtos Zarnyne tirpiu apvalkalu, sumaiSomos su
atitinkamomis geli sudarandiomis medZiagomis. Tokios
medZiagos yra akacija, agaras, algino rig3tis, kar-
boksimetilceliuliozeés natrio druska, osipropilceliu-
lioze, oksipropilmetilceliulioze ar kiti  panaSis
celiuliozés dariniai, fukoidinas, ksantaniné derva,
furcelarinas, laminarinas ar pana$ios geli sudarandios

medZiagos.
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Pirmenybe turi i3radimo ijgyvendinimo variantas, kai
protonuy siurblio inhibitoriumi yra omerprazolis.
Skirtingy preparato komponenty kiekis gali keistis ir
priklausyti nuo ivairiy faktoriy, pavyzdZiui, nuo

individualiy gyviny gydymo reikalavimy.

Geli sudaranc¢iy medZiagy kiekis gali keistis, bet Jjis
yra 0,02-20% ribose skaidiuojant nuo drégno gelio
svorio, teikiant pirmenybe 0,2-20% kiekiui, o ypa& 0,5-
5%. Aktyvios medZiagos kiekis, t.y. - daleliy, padengty
Zarnyne tirpiu apvalkalu, priklauso nuo individualios
gyvinui skirtos dozés. PavyzdZiui, daleliy padengty
Zarnyne tirpiu apvalkalu, vienos dozés kiekis arkliams
paprastai svyruoja 0,1-20g ribose, pirmenybe teikiant
0,2-10 gramy. Pilnas gelio, duodamo arkliams, tdris

svyruoja 5-50 ml ribose.

Atitinkamos medZiagos gali blti pridedamos i protony
siurblio inhibitoriaus daleles, padengtas Zarnyne
tirpiu apvalkalu, sumaiSant skirtingas medZiagas su
dalelemis padengtomis Zarnyne tirpiu apvalkalu i miSini
ar reguliary miSini. Reguliarus mi8inys gali bati
paruoStas, pavyzdZiui, deka daleliy adhezijos ar

padengiant jas apvalkalu.

Protony siurblio inhibitoriaus daleliy, padengty
Zarnyne tirpiu apvalkalu ir atitinkamy komponenty
miSiniai dZiovinami prie$§ ar po sumaisymo iki tokio
drégnumo laipsnio, kad protony siurblio inhibitorius
islaikyty gera, ilgalaiki stabiiuma. Pirmenybeé teikiama
misSinio paruoSimui nepralaidZiame aplikatoriuje,

turincéiame Svirksto formg.

Protony siurblio inhibitoriaus granuliy ar tablediy,
padengty Zarnyne tirpiu apvalkalu, mi$inyje su kitais

komponentais gali bati atitinkama pH -buferine
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medZiaga, kuri pagerins funkcini preparato stabilumg jo
judéjimo per stemple ar skrandi metu, kol jis pasieks
Yarnyng, kur protony siurblio inhibitorius iStirpinamas
ir absorbuojamas. Tinkamomis buferinémis medZiagomis
yra citrinos, vyno, gintaro, obuoliy, pieno, benzoinég,
sorbino ir askorbininé rigstys ir kitos medZiagos.
Tokios medZiagos sumaZins susidariusio gelio pH reik3me

iki 5,5 kas apsaugos Zarnyne tirpy granuliy arba
tablediy apvalkals.

Be to, i daleliy, padengty Zarnyne tirpiu apvalkalu, ar
atitinkamy komponenty miZini gali ieiti inertinés
dalelés, kaip kad granulés, kad palengvinty skirtingag
komponenty maidymgsi su dalelémis, padengtomis Zarnyne
tirpiu apvalkalu. Tokios 1inertinés granules yra,
pavyzdZiui, cukraus granulés, turinc¢ios apvalkalg ar
kokios nors kitos ruSies granulés, nekenksmingos

gyvinams.

Granulés ar tabletés, turindios Zarnyne tirpy apval-
kalg, gali bati paruo3tos pagal Zinomas metodikas.
Omeprazolio Zirneliai, padengti Zarnyne tirpiu apval-
kalu, gali buti pagaminti, pavyzdZiui, pagal Europos
patente Nr. 247 983 pateiktg metodikg. Tokie, turintys
Zarnyne tirpy apvalkala Zirneliai ar granulés padengti
maZiausiai dviem sluoksniais, vienas 1i$ kuriy yra
izoliuojantis sluoksnis/pagalbinis apvalkalas, o kitas

- tirpus Zarnyne.

Pagal i8radima, stabilaus farmacinio preparato
paruo3imas atliekamas sujungiant protony siurblio
inhibitoriuy, turinti granuliy ar table¢iy kurios
padengtos vienu ar daugiau apvalkaly, vienas i3 kuriy

tirpus Zarnyne, formg su pastos konsistencijos geliu.

ISsamiau: preparato, turindio pastos konsistencijos

gelio pavidala, paruo$imas atliekamas pagal bet kuri i3
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$iy bGdy: I) sumaifant protony siurblio inhibitoriaus
padengtas daleles su sausa, geli sudarandia med¥iaga
ir, pasirinktinai, pH-buferine sistema, apsaugojandia
padengtas daleles, pridéjus vandens; i# karto, kaip ir
anks¢iau jvedant (duodant) gyvunams, arba II) sumai$ant
padengtas daleles su kalio ar kalcio jony turindiomis
druskomis ir, pasirinktinai, pH-buferine sistema ir po
to 13 karto kaip ir anks&iau, ivesti gyvinams kartu su
nedidelio  klampumo geli sudaran&io polimero (4)
vandeniniu tirpalu, arba III) sumaiSant padengtas
daleles i3 karto, kaip ir anks&iau skirta gyvinams, su
nedidelio klampumo geli sudarandio, temperatirai
jautraus polimero tirpalu ir, pasirinktinai, su pH-

buferine sistema, 3%iek tiek pasildant miSinij,.
Paruosimo pavyzdzZiai

Omeprazolio Zirneliai, padengti Zarnyne tirpiu
apvalkalu, paminéti paruodimo pavyzdZiuose Zemiau,
gauti pagal Europos patento Nr. 247 983 2 pavyzdij.

1 pavyzdys

Omeprazolio Zirneliai, padengti Zarnyne tirpiu
apvalkalu 7

(atitinka apie 600 mg omeprazolio)
Ksantantiné derva 0,3 g
sumaisSoma 3virkSte

Ipylus 10 ml vandens, susidaro klampus gelis

2 pavyzdys

Omeprazolio Zirneliai, padengti 7 g.
Zarnyne tirpiu apvalkalu

Ksantaniné derva 0,3 g
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Citrinos riig8tis
sumaidoma SvirkSte

Ipylus 10 ml vandens, susidaro klampus gelis

3 pavyzdys

Omeprazolio Zirneliai, padengti Zarnyne
tirpiu apvalkalu

Kalio chloridas

sumaiSoma - Svirkste

Ipylus 10 ml 1%-tinio kapa-karageno tirpalo,
susidaro klampus gelis

4 pavyzdys

Omeprazolio Zirneliai, padengti

Zarnyne tirpiu apvalkalu

supilami i S8virkstg

Ipylus 10 ml 1,25%-tinio EHEC tirpalo ir

padildZius iki 35°C, susidaro klampus gelis

5 pavyzdys

Lansoprazolio Zirneliai, padengti
Zarnyne tirpiu apvalkalu
(paruosti pagal EP 277741

1 ir 2 pavyzdZius

(atitinka ~ 900 mg lansoprazolio)
’Ksantininé derva

Citrinos riagstis

Ipylus 15 ml vandens, susidaro klampus gelis

60 mg

749

30 mg

10 g

0,45 g

80 mg
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6 pavyzdys

Pantoprazolio Zirneliai, padengti 749
Zarnyne tirpiu apvalkalu

(paruosti pagal EP 519 365

2 pavyzdi)

(atitinka ~ 1200 mg pantoprazolio

Ksantaniné derva 0,3 g
Citrinos riGgstis 50 mg

Ipylus 10 ml vandens, susidaro klampus gelis

Geriausias dabar Zinomas i3radimo pritaikymo bidas yra

2 pavyzdyje apraSyto preparato vartojimas.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Veterinariné kompozicija, skirta gyvinams perorali-
niam vartojimui, b e s i s k i r i an t i tuo, kad
susideda 1% protony siurblio inhibitoriaus granuliy
arba tablediy pavidale, padengty vienu ar daugiau
apvalkaly, vienas i¥ kuriy yra Zarnyne tirpus,

inkorporuoty i pastos konsistencijos gelij.

2. Veterinariné kompozicija, pagal 1 punktg, b e -
siskirianti tuo, kad granulés arba tabletes
padengtos maZiausia dviem apvalkalais, vienas i3 kuriy

yra pagalbinis, o kitas tirpus Zarnyne.

3. Veterinariné kompozicija, pagal bet kurji is 1-2
punkty, b e s i s ki riant i tuo, kad gyvinai,

kuriems ji skirta, yra arkliai.

4. Veterinariné kompozicija, pagal bet kuri i$ 1-2
punkty, be siskirianti tuo, kad susideda is
komponenty, kurie yra sausos granulés arba tabletes,
pasirinktinai sumai3ytos su sausomis medZiagomis, o
pridéjus vandens arba vandeninio tirpalo, S8ios

komponentés sudaro pastos konsistencijos geli.

5. Veterinariné kompozicija, pagal bet kuri is 1-4
punkty, b e s i s kiriantdi tuo, kad susideda is
komponenty, kurie yra sausos Zarnyne tirpiu apvalkalu
padengtos granules arba tabletes, sausos geli
sudaran&ios medZiagos ir pasirinktinai pH-buferinés
ir/arba aromatinés medZiagos, o pridéjus vandens, 8ios

komponentés sudaro pastos konsistencijos gelj.

6. Veterinariné kompozicija, pagal bet kuri i3 1-5
punkty, b e s i s ki r iant i tuo, kad sausos
Yarnyne tirpiu apvalkalu padengtos granulés arba

tabletes, sausos gelj sudarancios medZiagos ir
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pasirinktinai pH-buferinés ir/arba aromatinés medZiagos

sudaro misini.

7. Veterinariné kompozicija, pagal 6 punkta, b e -
s iskiriant i tuo, kad ji yra susistemintas

misinys.

8. Veterinariné kompozicija, pagal bet kuri i% 1-4
punkty, be siskirianti tuo, kad ji susideda
i3 pirmos grupés komponenty - sausy, Zarnyne tirpiu
apvalkalu padengty granuliy arba table&iy, vandenyje
tirpiy organiniy arba neorganiniy kalio, kalcio, magnio
ar aliuminio drusky ir pasirinktinai, pH buferiniy
ir/arba aromatiniy medZiagy, ir antros grupes
komponento - vandeninio gelij sudarandios medZiagos
tirpalo, o sumaiSius 3iy grupiy komponentus, gaunamas

pastos konsistencijos gelis.

9. Veterinariné kompozicija, pagal bet kuri i% 1-4
punkty, be s i sk irianti tuo, kad susideda i$
pirmos grupés komponenty, kurie yra sausos Zarnyne
tirpiu apvalkalu padengtos granulés arba tabletés,
pasirinktinai sumaiSytos su sausomis pH-buferinémis
ir/arba aromatinémis medZiagomis, ir antros grupés
komponento, kuris yra temperatiirai jautrios, gelij
sudaran¢ios medZiagos tirpalas, o sumaifius $iy grupiy
komponentus ir &velniai pa3ildZius, sudaromas pastos

konsistencijos gelis.

10. Veterinariné kompozicija, pagal bet kuri i% 1-9
punkty, b e s i s k i r i a nt i tuo, kad protony

siurblio inhibitorius yra omeprazolis.

11. Veterinariné kompozicija, pagal bet kuri i& 1-9
punkty, b e s i s ki rianti tuo, kad protony

siurblio inhibitorius yra lansoprazolis.
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12. Veterinariné kompozicija, pagal bet kuri is§ 1-9
punkty, b e s i s ki r i ant i tuo, kad protony

siurblio inhibitorius yra pantoprazolis.

13. Veterinariné kompozicija, pagal bet kuri i% 1-9
punkty, b e s i s k i r i a n t i tuo, kad protony

siurblio inhibitorius yra leminoprazolis.

14. Veterinarinés stabilios kompozicijos rinkihys,
besiskiriantis tuo, kad jis sudarytas i$
sausy protony siurblio inhibitoriaus granuliy arba
table¢iy, padengty Zarnyne tirpiu apvalkalu ir sausy
priedy, o pridéjus vandens arba vandeninio tirpalo, 3ie

komponentai sudaro pastos konsistencijos geli.

15. Veterinarinés stabilios kompozicijos rinkinys,
besiskiriantis tuo, kad jis sudarytas i$
pirmos grupés komponenty, kurie yra sausos, Zarnyne
tirpiu apvalkalu padengtos protony siurblio inhibito-
riaus granulés arba tabletés, vandenyje tirpios
organinés arba neorganinés kalio, kalcio, magnio arba
aliuminio  druskos, ir pasirinktinai  pH-buferinés
ir/arba aromatinés medZiagos, ir antros grupés kompo-
nenty, kurie yra sausos geli sudarandios medZiagos, o
sumaisSius Siy grupiy komponentus ir pridéjus vandens,

gaunamas pastos konsistencijos gelis.

16. Veterinarinés stabilios kompozicijos rinkinys,
besiskiriantis tuo, kad jis sudarytas i$
pirmos grupés komponenty, kurie yra sausos Zarnyne
tirpiu apvalkalu padengtos protony siurblio inhibito-
riaus granulés arba tabletés, pasirinktinai sumaiSytos
su sausomis pH-buferinémis ir/arba aromatineémis
medZiagomis ir antros grupés komponenty, kurie yra
jautrios temperatfirai, geli sudaran&iy medZiagos, o

sumaiSius S$iy grupiy komponentus ir pridéjus vandens
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bei Siek tiek pasildZius, gaunamas pastos

konsistencijos gelis.

17. Veterinariné kompozicija, pagal kuri i3 1-16
punkty, b e s i s kirianti tuo, kad preparatas
visas arba dalimis paduodamas i 3virk3to formos

aplikatoriy.

18. Veterinarinés kompozicijos paruodimo biudas, pagal
bet kuri is 1-13 punkty, b e s i s kiriantis
tuo, kad protony siurblio inhibitoriy, turinti
granulés, padengtos vienu ar daugiau apvalkaly, vienas
i§ kuriy yra tirpus Zarnyne pavidala, inkorporuoja i

pastos konsistencijos geli.

19. Veterinariné kompozicija pagal bet kuri is 1-17
punkty, skirta panaudoti su skrandZio riig8timi susi-

jusiy gyviny ligy gydymui.
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