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Sio i§radimo objektas yraintravaginaliné aktyvaus agento tiekimo sistema, sudaryta i lank$¢ios palaikangiosios
dalies ir aktyvaus agento tiekimo dalies, pritvirtintos prie palaikanciosios dalies ir turingios aktyvy agenta. Sistema
pasiZzymi tuo, kad palaikangioji dalis (1) yra sudaryta i$ Serdinés dalies (1), turin&ios i§ esmés atviro fiedo forma,

0 aktyvaus agento tiekimo dalis sudaryta i$ ne maziau kaip vieno rankoveés pavidalo polimerinio korpuso (2), kuris
apjuosia Serding dalj kaip dirzas igilgai.
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Sio i3radimo objektas yra intravaginaliné aktyvaus
agento tiekimo sistema, sudaryta i3 lanks&ios palai-
kan&ios dalies ir aktyvaus agento tiekimo dalies, pri-
tvirtintos prie palaikanc¢ios dalies ir turincios aktyvy
agenta. Tokios aktyvaus agento tiekimo sistemos yra
vartojamos skirti jvairiems aktyviems ir gydomiesiems
agentams, kurie absorbuojami per maksti, pavyzdZiui

hormony skyrimui gydant menopauze.

LiteratGroje vyra Zinoma daug ivairiy wvaistiniy ir
kontraceptiniy Ziedy konstrukciniy sprendimy. Papras-
¢iausi sprendimai yra tokie, kur aktyvaus agento tie-
kimo sistema yra paprasciausiail sudaryta 1S vaistag tal-
pinan¢io polimerinio matrikso, turincio Ziedo formg
(JAV 3 545 439). Vienas 1S varianty yra uZzdaras Ziedas,
sudarytas 18 neturincios vaisto Serdinés dalies, kurig
apjuosia vailstinis matriksas pasirinktinai turintis
daugeli ivairiy vaisty ir, be to, pasirinktinai paciame
pakrastyje polimerine membrang (JAV 3 920 805, JAV {4
292 965). Siy sprendimy bendras tridkumas yra tas, kad
vaisto i3skyrimg 13 juy sunku reguliuoti, ir Si problema

ypa¢ isSrySkeéeja vartojant vaisty misinj.

Besiskiriantis nuo anks&iau minety sprendimas vyra ap-
radytas, pavyzdZiui, JAV patente 4 012 496, kur vaista
talpinanti Ziedo dalis yra sudaryta i3 vienos ar keliy
vaistiniy matrikso skaiduly, itvirtinty ipjovoje, be-
sitesiancioje Ziedo pakrasc¢iu, ir kuriuy kiekvienoje yra
tik vienas vaistas. Priklausomai nuo konkretaus vaisto
ir jo 1Ssiskyrimo charakteristiky, wvaistineé skaidula
kai kuriails atvejais gali buati labai plona, del to
kartais kyla gamybos bei techninés problemos. Kitas
S8ios konstrukcijos trukumas yra tai, kad aktyvus
agentas pasiZymi tendencija difunduoti 1§ vaistines
skaidulos i polimerini korpusa, kas savo ruoZtu ap-

sunkina vaisto i&siskyrimo kontrole.
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Keliy wvaisty skyrimas tuo padiu metu panaudojant
intravaginalini Zieda taip pat aprasytas JAV patente
4 596 576. Siame patente yra aprasytas sprendimas, ku-
riame aktyvy agenta turintys konteineriai yra pri-
tvirtinti i8ilgai Ziedo pakrascio, atskirti vienas nuo
kito kais&iu ar kuo nors panasiu, padarytu 1i8§ iner-
tiskos medZiagos, tai neleidZia wvaistui sklisti i3
vieno konteinerio i kita tam, kad uZtikrinty netrukdoma
vaisty iSsiskyrimga reikiama proporcija. Metalai, tokie
kaip taurieji metalai, stiklas, keramika ir t.t. buvo
pasidlyti naudoti kaip inertinés medZiagos. Taip pat
Sis sprendimas yra sudétingas gamybos bei techniniu
pozitriu, kadangi naudojami vamzdZio formos pagaminti
i§ jvairiy medZiagy ivairiy dydZiy korpusai, kuriuos

tenka sujungti klijuojant ar kokiu nors kitu btGdu.

AprasSomo iSradimo objektas yra eliminuoti trukumus,
susijusius su anks¢iau minétais Zinomais sprendimais,
pasiidlant lengvai igyvendinamg sprendima, kuris uZtik-
rina kontroliuojamg vaisto ar vaisty i8siskyrimg rei-
kalingomis proporcijomis. ISradime apra$omam sprendimui
budinga tai, kad palaikanc¢ioji dalis susideda i3 pa-
grindinés dalies, daZniausiai atviro Ziedo pavidalo, o
aktyvaus agento tiekimo dalis susideda 135 maZiausiai
vieno movos pavidalo polimerinio korpuso, kuris apsupa
pagrindine dali tarytum dirZais i8ilgai pagrindineés

dalies ilgio.

Paprastai palaikanc¢ioji dalis pagaminama i3 medZiagos,
kuri yra biologisSkai suderinama ir i3lieka nepakitusi

ilgg laikg maksStyje esanciomis sglygomis.

Pagal iSradimg pageidautina, kad vidinis movos pavidalo
darinio pavir3ius turéty kontaktag su medZiaga, kuri
zymia dalimi leidZia iSvengti aktyvaus agento i3sisky-
rimo i palaikancé¢igja dali. Todél dalis palaikandiosios

dalies, blUtent iSorinis pavirs$ius, maZiausiai priglunda
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prie movos pavidalo darinio, arba visa palaikandioji
dalis gali buti pagaminta i3 medZiagos, kuri apskritai
yra inertiska atZvilgiu aktyvaus agento, esandio movos
pavidalo korpuse. Terminas "apskritai inertiska" $iuo
atveju reiskia, kad minétas aktyvus agentas negali
ry8kial difunduoti ar kokiu kitu keliu pereiti i3 movos
pavidalo korpuso i palaikan&¢igja dalj. Tinkamos palai-
kantios ar perne3ancios medZiagos yra tokios lanks&ios
polimerinés medZiagos: guma su kryZminémis jungtimis,
tokios kaip, pavyzdZiui, natdrali guma, butilo guma ir
polidimetilsiloksano elastomerai, lanks&ios termoplas-
tinés dervos, tokios kaip etilvinilacetatas (EVA),
termoplastiniai elastomerai, tokie kaip stireno
kopolimerai (SEBS, SBS, SIS), poliuretanai ir termo-

plastiniai poliolefinai.

Palaikanc¢ioji dalis gali bati pagaminta paprastai i3
tinkamos polimerinés medZiagos, pavyzdZiui, suspau-
dZiant, kaip tai daroma 3ablone, arba i3tempiant i
lazdos formos reikiamo skersmens dali ir nupjaunant
norimo ilgio fragmentus, 1§ kuriy iSeina Serdineé dalis,
kuri vulkanizuojama, norint gauti norimg, i3 esmés
Ziedo formg. Serdiné dalis gali bati i% kieto polimero
arba tusciaviduré. Paprasdiausioje realizacijoje S3er-
dinés dalies skerspjivis 13 esmés yra Ziedinis, kur
skerspjuviu yra laikomas skerspjuvio plok3tumos, kurig

kerta Serdinés dalies sudaryto atviro Ziedo aSis.

Pagal 33 1iSradimg aktyvaus agento tiekimo sistemoje
faktisSkai aktyvaus agento tiekimo dalis yra sudaryta i3
vieno arba keliy movos arba vamzdelio formos korpusuy,
pritvirtinty, pvz. uZmauty ant S$erdinés dalies, ir
apjuosianc¢iy arba apgaubian¢iy ta pati, kur movos pavi-
dalo korpusai turi polimerg ir aktyvy agenta. Geriausiu
atveju movos pavidalo korpuso skerspjavis i35 esmés
atitinka Serdinés dalies skerspjivi. Movos pavidalo

korpusas tesiasi 1iSilgai 3erdinés dalies, tuo tarpu
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iStesimo laipsnis gali bGti ijvairus ir priklauso nuo
daugelio faktoriy, tokiy kaip medZiagy pasirinkimas ir
aktyviy agenty pasirinkimas ir t.t. Tuo biadu movos
ilgis yra maZesnis, paprastai tik dalis Serdinés dalies
ilgio. Jeigu kelios movos yra vartojamos, tai tokios
movos paprastai uZima tik dali Serdinés dalies ilgio.
Movos sienelés storis ir forma priklauso nuo vartojamy
medZiagy ir aktyviy agenty, o taip pat nuo pageidaujamo
iSsiskyrimo pobidZio, tac¢iau paprastai storis sudaro

tik dali Serdinés dalies storio.

Jeigu yra keli movos pavidalo korpusai, tai skirtingi
korpusai gali tureti pakankamai skirtingus aktyvius
agentus, kad bity galima taikyti kombinuotg gydymg. Ta-
¢iau remiantis iSradimu, movos pavidalo korpusai gali
turéti tg pati aktyvy agenta. S8is sprendimas vyra
pranasSesnis uZ gamybos ir technini poZitriu, kai var-
totino vaisto kiekis vyra didesnis, tuo tarpu atskira
mova gali biti maZesné ir lengviau uZmaunama ant pa-

laikan&iosios dalies.

Siam tikslui tinkami polimerai yra tokie, kai aktyvus
agentas gali difunduoti i% movos i maksti. PavyzdZiui,
tinkamos medZiagos yra organiniai polisiloksanai, bu-
tent polidimetilsiloksanas, poliuretanas, EVA-kopoli-
merai. Kadangi aktyvaus agento 1i&siskyrimo greitis
priklauso nuo movos pavidalo korpuso pavir$iaus ploto,
todéel isSsiskyrimo 1lygis gali biati keidiamas keiciant

pavirSiaus plota.

Pasirinkimas polimero, vartojamo tiek palaikand&ioje
dalyje, tiek movoje, taip pat priklauso nuo pasirinkto
aktyvaus agento. Taigi, pavyzdZiui, kai kuriems ak-
tyviems agentams mova, pagaminta 1§ EVA-polimero, gali
bati vartojama ant palaikanc¢ioje Ziedo i8 SEBS, tuo
tarpu kai kitiems polimerams tinkamas EVA-palaikantysis

Ziedas, suderintas su siloksano mova.
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Geriausioje 1i3radimo realizacijoje aktyvaus agento
iSsiskyrimo lygis gali biti reguliuojamas membrana, ap-
gaubiand¢ia movos pavidalo korpusg, pavyzdZiui, poli-
siloksano membrana, i3siskyrimo 1lygis gali bati regu-

liuojamas taip pat keidiant membranos storj.

Pagal iSradimo realizacijg vidinis movos pavidalo kor-
puso pavir3ius gali biuti apdengtas inertiSkai nelei-
dZiandia difunduoti medZiaga, blGtent tinkama polimerine
plévele. Pagal alternatyvini sprendimg toks inertinis
sluoksnis gali suformuoti nepriklausomg apsaugini
sluoksni tarp movos vidinio pavirsiaus 1ir palai-

kan¢iosios dalies iSorinio pavirSiaus.

Movos pavidalo korpusas gali bGti pagamintas paprastu
bidu suspaudZiant, pvz. pagal Sablona, arba presuojant
misini, turinti aktyvy agenta ir polimera, paskui
misini supjaustant i tinkamo ilgio gabalus. Jeigu movos
pavidalo korpusas padengtas su membrana arba turi ant
vidinio pavirSiaus inertini sluoksni, movos pavidalo
korpusas geriausiai paruos$iamas karu suspaudZiant akty-
vaus agento matriksa, membrang ir/arba vidini pavir$iy
arba padengiant kokiu nors kitu badu. Movos pavidalo
korpusas taip pat gali biti gaminamas pirmiausiai pa-
ruosSiant lapo pavidalo korpusg, neblitinai padengta su
polimerine membrana, nuo kurio atkerpamos tinkamo dy-
dZio juostos 1ir susukamos, norint suformuoti mova,

kurios sidlés suklijuojamos arba sulydomos.

Movos pavidalo korpusas yra montuojamas ant palai-
kan¢iosios dalies, geriau padidinant Jjos diametrg tam
tikru laipsniu, 1ir paskui paprastai uZstumiant ant
palaikanciosios dalies. Kai movos pavidalo korpusas yra
i3 silikono dervos arba gumos su kryZminemis jungtimis,
jis gali padideti, pavyzdZiui, iS3brinkinant movos pavi-
dalo korpusg tinkamame organiniame tirpiklyje, po to

iSbrinkes korpusas montuojamas ant palaikandiosios da-
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lies, o tirpiklis iSgarinamas, o mova sustandéja ant

palaikanc¢iosios dalies.

Kitu atveju movos pavidalo korpusas gali biti uZtem-
piamas mechanis$kai su tinkama priemone ir patalpinamas
iStemptas ant palaikanc¢iosios dalies. Kai nebelieka
tempimoe jeégos, movos pavidalo korpusas sustandéja ant

palaikandiosios dalies.

Aktyvaus agento tiekimo sistemos pagalba bet kuris ak-
tyvus agentas gali bati skiriamas, Jjeigu tinka intra-
vaginaliniam vartojimui. Taigi, pavyzdZiui, galety bati
vartojami ivairGs vaistai, skirti gydyti virusines,
grybélinés ar bakterines kilmés infekcijoms, arba,
pavyzdZiui, jvairiy tipy hormonai, skirti gydyti meno-
pauzés sutrikimams. ISradimo sistemos pagalba kaip tik
galima taikyti kombinuotg gydyma estrogeniniais ir

progestageniniais hormonais.

Remiantis iSradimo aktyvaus agento tiekimo sistema ima-
noma pasiekti aktyvaus agento iSsiskyrimg, beveik
linijiskai priklausanti nuo movos pavirSiaus ploto,
nestebint nekontroliuojamo aktyvaus agento i3siskyrimo
pradinése vartojimo stadijose (taip vadinamo sprogimo
efekto, kuris priklauso nuo aktyvaus agento difuzijos 1|
palaikantiji Zieda). Kaip anksdiau aprasyta, iSsi-
skyrimo pobidis toliau gali biti reguliuojamas memb-

rana, ypac¢ keic¢iant jos stori.

Atlikti bandymai, be to, parodé, kad atviras Ziedas ir
uzdaras Ziedas laikosi vienodai. Faktiskai buvo paste-
beta, kad didesnis lankstumas atsirades del atviros
Ziedo formos palengvina Ziedo idéjimga. Ji galima
pagaminti ir naudoti vieno dydZio, tinkanti visoms

moterims, o tai yra gamybos techninis privalumas.
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Toliau 1i3radimas iliustruojamas detaliau remiantis
nuorodomis i pridedamg pie3ini, kur Fig. 1 perspek-
tyvoje parodyta sistemos realizacija atitinkanti iSra-
dimg, Fig. 2 parodytas skerspjivis i8ilgai pieSinio
Fig. 1 linijos A-A, ir Fig. 3 parodytas kitas reali-

zacijos skerspjuvis.

PieSinyje parodyta aktyvaus agento tiekimo sistemos
realizacija, kuri skirta vieno aktyvaus agento tie-
kimui. Ji yra sudaryta i§ palaikandiosios dalies 1,
kurig sudaro atviro Ziedo formos Serdine dalis 1°'.
Serdinés dalies skerspjivis yra i3 esmés Ziedinis. Jis
yra padarytas iS5 polimerinés medZiagos, kuri bent i3
dalies lanksti. Ant palaikandiosios dalies yra pri-
tvirtintas movos pavidalo korpusas 2, kuris sudaro
tikraja aktyvaus agento tiekimo priemone. Sio movos
pavidalo korpuso konstrukcijos geriau matosi Fig. 2,
kuriame parodytas Serdinés dalies skerspjivis. I ak-
tyvaus agento tiekimo dali ieina realizacijoje paro-
dytas aktyvy agenta turintis polimerinis matriksas 3 ir
membraniné danga 4. Fig. 1 ir 2 parodytoje reali-
zacijoje palaikanciosios dalies 1 medZiaga yra i3 esmés
inertiska aktyvaus agento atZvilgiu, arba jos pavir-
Sinis sluoksnis yra i3 tokios medZiagos, kad aktyvus
agentas negali migruoti i padia palaikan&iagjg dali ir
tuo budu pakeisti i3siskyrimo pobidj. Taip pat aki-
vaizdu, kad movos 2 vidinis diametras yra i% esmeés

lygus Serdinés dalies i3oriniam diametrui.

Fig. 3 parodyta kitokia movos pavidalo korpuso konst-
rukcija, kuri gali bati vartojama su palaikandiaja
dalimi, pagaminta i3 kitokiy negu anks&iau minétieji
inertiSki polimerai. Sioje realizacijoje be sluoksniuy,
parodyty Fig. 2, yra vidinis sluoksnis S, neleidZiantis

difunduoti aktyviam agentui.
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Jeigu tuo padiu metu reikia skirti du ar daugiau
aktyviy agenty, ‘vartojamas atitinkamas skaicius movy,

uZtempty ant tos padios palaikanciosios dalies.

Toliau parodomi i&siskyrimo bandymy rezultatai, kur
buvo tiriamas i3 vienos pusés progestageninio, o i35
kitos pusés estrogeninio agento iSsiskyrimas. Bandymy
sistemose stikliné lazdelé buvo naudojama stimuliuoti
palaikan&iaja dali. Ant stiklinés lazdelés buvo uz-
temptas padarytas i% juostos ir turintis po vienag i85
visy aktyviy agenty ir polidimetilsiloksang movos pavi-
dalo matrikso korpusas. Be to, kai kuriuose bandymuose
movos pavidalo korpusas buvo padengtas polidime-
tilsiloksano membrana. I3siskyrusio vaisto kiekis buvo
matuojamas kratymo irenginyje 0,9% NaCl tirpale 37°C

temperatiroje.
Buvo gauti tokie rezultatai;

I bandymas:

Matriksas: levonorgestrelis : polidimetilsiloksanas (1:9)
Membrana: polidimetilsiloksanas

Matrikso juostos Membranos In vitro

pavirsiaus plotas (cm®) storis (mm) iZsiskyrimas (ug/diena)

2,8 0 60
2,8 0,5 25
5,6 0 100
5,6 0,5 60
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II bandymas:

Matriksas: l7-beta-estradiolis : polidimetilsiloksanas (1:9)
Membrana: polidimetilsiloksanas

Matrikso juostos Membranos In vitro

avir$iaus plotas (cm’) storis (mm) iSsiskyrimas (ug/diena)
p

1,4 0 80
1,4 0,5 8
2,8 0,5 14
5,6 0,5 27

IS rezultaty matosi, kad kiekvieno vaisto iSsiskyrimas
beveik linijiskai priklauso nuo matrikso movos pa-
virSiaus ploto. Tai tinka tiek membrana padengtai, tiek

ir nepadengtai movai.

Vartojimo paprastumui nustatyti aktyvaus agento tiekimo
sistema buvo palyginta su iprastiniu uZdaru Ziedu.
Tiriamieji asmenys buvo 12 savanoriy motery, vyresniy
negu 18 mety amZiaus. Tiriamieji asmenys vartojo kiek-
viena Zieda penkias dienas i3 eilés. Po Ziedo vartojimo

periodo seké dviejy dieny periodas be Ziedo.

I3oriniai Ziedy skersmenys pagal isradimg buvo 50 ir 54 mm,
atitinkamai, o uZdaro Ziedo skersmuo 54 mm. Visi Ziedai
buvo padaryti i$ polidimetilsiloksano. Bandymuose buvo
tiriamos tokios savybés kaip iSvaizda, dydis, pavi-
dalas, pritaikomumas, prieZidra, jbtimas, skausmas,

pajudinamumas ir t.t.

Pagal gautus rezultatus atviras Ziedas buvo ne blo-
gesnis uZ uZdara Zieds, kuris yra pladiai i¥tirtas kli-
niSkai. Pagal kai kurias charakteristikas ma¥esnis ¥ie-

das buvo geriau toleruojamas negu didesnis.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Intravaginaliné aktyvaus agento tiekimo sistema su-
daryta 135 lanksc¢ios palaikanc¢ios dalies ir aktyvaus
agento tiekimo dalies, pritvirtintos prie palaikan-
¢iosios dalies ir turindios aktyvigja medZiaga, b e -
s iskirianti tuo, kad palaikanc¢ioji dalis (1)
sudaryta i3 Serdinés dalies (1'), turindios 18 esmés
atviro Ziedo forma, o aktyvaus agento tiekimo dalis su-
daryta i3 ne maZiau kaip vieno rankovés pavidalo
polimerinio korpuso (2), kuris apjuosia Serdine dali

kaip dirZas isilgai.

2. Intravaginaliné aktyvaus agento tiekimo sistema
pagal 1 punktg, b e s i s ki r iant i tuo, kad
rankoves pavidalo korpusas yra padarytas 13 poli-
siloksano, tokio kaip polidimetilsiloksanas, poliure-

tanas arba EVA-kopolimeras.

3. Intravaginaliné aktyvaus agento tiekimo sistema
pagal 1 punkta, b e s i s ki r i ant i tuo, kad
palaikanc¢ioji dalis yra guma su kryZminémis jungtimis,
tokia kaip natGrali guma, butilo guma ir polidi-
metilsiloksano 2lastomeras, lanksti termoplastine
derva, tokia kaip etilvinilacetatas (EVA), termoplas-
tinis elastomeras, toks kaip stireno kopolimeras (SEBS,
SBS, SIS), poliuretanas arba termoplastinis poliole-

finas.

4. Intravaginaline aktyvaus agento tiekimo sistema
pagal bet kuri is 1-3 punkty, b e s i s ki r ian -
t i tuo, kad vidinis rankovés pavidalo korpuso
pavirSius lieciasi su medZiaga, kuri i3 esmés neleidZia
pasklisti aktyviai medZiagai i3 rankovés ©pavidalo

korpuso i palaikandigja dali.
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5. Intravaginaliné aktyvaus agento tiekimo sistema
pagal 4 punkta, b e s i s ki riant i tuo, kad
visa palaikan¢ioji dalis yra padaryta i3 medZiagos,

neleidZian¢ios pasklisti aktyviam agentui.

6. Intravaginaliné aktyvaus agento tiekimo sistema
pagal bet kuri iS5 ankstesniy punkty, b e s i s k i -
rianti tuo, kad aktyvaus agento tiekimo dalis yra
sudaryta i3 dviejy rankovés pavidalo korpusy, kuriy

kiekviename yra skirtingas aktyvus agentas.

7. Intravaginaliné aktyvaus agento tiekimo sistema
pagal bet kuri i3 1-6 punkty, b e s i s k i r i an -
t i tuo, kad rankovés pavidalo korpuse yra

progestageninis arba estrogeninis agentas.

8. Intravaginaliné aktyvaus agento tiekimo sistema pa-
gal bet kurj i5 1-5 arba 7 punkty, besis k i -
r ianti tuc, kad i jg ieina du rankoves pavidalo

korpusai, kuriy abiejuose yra tas pats aktyvus agentas.

9. Intravaginaliné aktyvaus agento tiekimo sistema
pagal bet kuri i3 ankstesniy punktuy, besis ki -
riant i tuo, kad rankovés pavidalo korpusas vyra
padengtas membrana (4), kuri leidZia difunduoti akty-

viam agentui, ypad& polisiloksano membrana.

10. Intravaginalinés aktyvaus agento tiekimo sistema,
nurodyta bet kuriame 13 ankstesniy punkty, skirta

gydymui hormonais, tokiam kaip menopauzés gydymui .

11. Intravaginalinés aktyvaus agento tiekimo sistemos,
urodytos 1 punkt=, paruosimo budas, besis k i -
r iamntis tuo, kad rankovés pavidalo korpuso su
aktyviu agentu ir polimeru skersmenij, padidina,

pavyzdZiui, tempiant, pvz. mechanikai, arba ispuciant,
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$ioje bukléje uZmauna ant 3erdinés dalies, ir jJam lei-

d¥ia susitraukti ant palaikancios dalies.

12. Bidas pagal 11 punkta, be s iskiriantis
tuo, kad rankoves pavidalo korpusg daro koekstruzijos
biidu kartu su polimerine membrana, kuri skirta sudaryti
i%orini rankovés sluoksni, uZmovus Jjg ant Serdinés

dalies.
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