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Sis idradimas yra susijes su naujomis farmacinemis kompozicijomis,
kuriose yra [(2,6-dichloranilino)-2-fenil}-2-acto ragsties (dazniau Zinomos kaip
diklofenakas) ir/arba jos drusky.

Diklofenakas yra nesteroidinis vaistas, kuris yra pladiai paplites ir
naudojamas dél jo gerai Zinomy analgetiniy, mazinanciy karsciavima,
prieartritiniy, prieuzdegiminiy ir prieSreumatiniy savybiy. Jo struktlriné
formulé yra tokia:

CH,—COOH

NH
Cl Cl

Diklofenakas paprastai yra vartojamas peroraliniu bldu normaliy
tablediy arba padengty virskinamojo trakto sultims atspariomis dangomis
tablediy vaistinéje formoje, rektaliniu bldu, injekcijy arba topiniu budu.

Galimybé vartoti ji saldainiy, burnoje istirpstanciy tableCiy, draze,
kramtomosios gumos arba Kitokiose panaSiose farmacinése formose arba
receptiirose, pagaminamose vietoje i§ vandeniniy tirpaly ir/farba suspensijy
diklofenako pagrindu, atstovauty Kitokj vartojimo bda, kuris yra aiskiai
tinkamesnis, ypatingai vaikams ir pagyvenusiems asmenims.

Del” blogo tifpumo vandehyje diklofenakas paprastai vartojamas
druskos formoje; diklofenako .druskos paprastai yra natrio, kalio arba kito
Sarminio arba Zemés éarmiriib metalo‘.druskos, o taip pat ir organinés.
prigimties druskos, tokios kaip baziniy aminorigsciy, pvz. lizino, arginino ir
ornitino, arba kity farmakologiskai tinkamy organiniy baziy, kurios gali
susidariusig druska padaryti tirpia vandenyje, druskos.

Peroralinio vartojimo diklofenako drusky farmacines kompozicijas
paprastai lydi pa3aliniai efektai, kuriy padariniai néra nesvarbus. Diklofenako

druskoms bldingas ypatingai nemalonus ir kartus skonis, o taip pat jos
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sukelia stipraus sutraukimo pojat] ir sukelia ypatingai astry burnos ertmes
suerzinima, ypa¢ gerkly srityje. Nors pirmoji problema yra dalinai iSspresta,
naudojant skonj suteikian¢ias medZiagas, kurios tam tikra dalimi gali paslépti
skdnj, patenkinamy sprendimy likusioms dviems problemoms iki Siol dar
nebuvo pasillyta. Todél farmacinés kompozicijos, kuriose yra diklofenako
druskuy, vis dar yra nemalonios vartoti, o tai riboja jy paplitimg ir galimas
“panaudojimo sritis, neZidrint j jy duodama puiky terapinj efekta.

Sio igradimo objektas ir yra tai, kad netikétai buvo atrasta, kad
pridedant $arminiy metaly karbonaty ir ragddiyjy karbonaty arba ju misiniy |
diklofenako druskas, kartu su jprastomis pagalbinémis medZiagomis ir
adjuvantais, galima gauti farmacines kompozicijas, kurios didZigja dalimi
neturés auk3&iau paminéty padaliniy efekty, o ypa¢ sutraukimo pojucio
gerkly srityje. Tokiy neorganiniy drusky, pridedamy j diklofenako turinCias
kompozicijas, kiekis yra nuo 20 iki 80 masés %, skaiCiuojant pagal rugsties
formos diklofenako mase. Tinkamiausiame $io iSradimo realizavimo variante
Sios neorganinés druskos yra pasirinktos i§ natrio ir kalio karbonaty ir
ragsciyjy karbonatu.

Taip pat buvo rasta, ir tai yra antrasis Sio iSradimo objektas, kad |
diklofenako drusku ir $arminiy metaly karbonaty ir/arba rlgsciujy karbonaty
turindias kompozicijas pridéjus kvapniuju medziagy, pasirinkty iS métuy,
anyziu, amonio glicirizinato ir ju misiniy, gaunamas sinergetinis efektas, kuris
pilnai padalina visus auk$Ciau minétus -pasalinius efektus, ir gaunamos
farmacinés kompoazicijos, kuriy skonis yré gana malonus (taip pat malonios
gerti, jeigu jos yra tirpaly ir/arba suspensiju pavidalu), bei neturi i3liekancio
nemalonaus skonio po vaisto priemimo.

Netikétai buvo rasta, kad Sarminiy metaly karbonaty ir/arba ragsciujy
karbonani panaudojimas gaminant $io iSradimo kompozicijas, jgalina éauti
pastovius, reprodukuojamus ir galimus i§ anksto numatyti veikliojo
ingrediento kiekius kraujyje (tai paaiSkés i§ 5 pavyzdzio), o tai duoda
negindijamus privalumus terapiniu poZidriu.

Pagaliau taip pat netikétai buvo rasta, kad naudojant kartu Sarminiy

metaly karbonatus ir/arba ragséiuosius karbonatus ir auksciau minétas
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kvapnigsias medziagas, gaunamos diklofenako pagrindu  sukurtos
farmacinés kompozicijos, kuriose veiklusis ingredientas iSsilaisvina greiCiau,
nei’ normaliose kompozicijse, dél to atsiranda didesnés jo koncentracijos
kraujyje ir pasiekiamas greitesnis terapinis efektas.

Kvapniosios medziagos gali bt naudojamos grynu pavidalu arba
imobilizuotos ant inertiniy medziagu, pavyzdZiui, maltodekstrino, norint
pasiekti geresn] granuliaty pasiskirstyma ir pasiekti puiky Sios medziagos
dispersidkumg tirpale. Pageidautina, kad jy adsorbcijos laipsnis ant
maltodekstrino bty 1: 2000 ir 1:1000. Pageidautina, kad grynu kvapniyju
medZiagy kiekis pagal ragstines formos diklofenaka baty nuo 1/5 iki 3 kartu.
Tokios skonj suteikiantios medziagos buvo panaudotos Siame iSradime,
nepakeitiant jy organoleptiniy savybiy ir neatimant jy vidiniy kokybiniy
kvapniyjy medziagy charakteristiky, kurios yra tirpios riebaluose, o grynos
paprastai yra alyvos pavidalo.

Toliau apraSomi pavyzdziai yra skirti iSradimo iliustracijai ir jo

neapriboja.

1 pavyzdys: Greitai vandenyje tirpstanti kompozicija

Veiklieji ingredientai

1. Diklofenako kalio druska*: 50 mg
2. Kalio ragstusis karbonatas 22 mg
3. Méty esencija ant maltodekstrino (1 :2000)**: 60 mg

4. Anyziy esencija ant maltodekstrino (1:1000)***: 104 mg

Pagalbinés medziagos ir adjuvantai

5. Sacharinas: | 4 mg

6. Aspértamas: 10 mg

7. Manitolis: 50 mg

8. Sacaroze*** q.s.. 249

* Jeigu norima pagaminti kompozicijg diklofenako natrio druskos pagrindu,
geriau naudoti natrio rlgstyjj karbonata, kurio kiekis yra apie 38 %,
skai¢iuojant pagal kompozicijoje esancios diklofenako natrio druskos mase. |

natrio ragdtuji karbonatg galima jdeti natrio karbonato, iSlaikant tokias
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optimalias proporcijas: 27 % natrio rag3ciojo karbonato ir 4-5 % natrio
karbonato, viska skaiiuojant pagal kompozicijoje esancios diklofenako
natrio druskos mase.

** Grynos méty esencijos titras, gautas Dean-Stark'o metodu, yra 18 masés
%; taigi, jo atitinkamas kiekis iuo atveju yra 10,8 mg.

*** Grynos anyZiy esencijos titras, gautas Dean-Stark'o metodu, yra 14,5
maseés %; taigi, jo atitinkamas kiekis Siuo atveju yra 16 mg.

**** Nérg bitina pridéti sacharozés; jeigu jos néra, gaunama kompozicija,
turinti labai ribotg granuliato kiekj, kuri puikiai iStirpsta salytyje su vandeniu.
Siuo atveju niekas nepasikeiia salyGio su gleivine tolerancijos pozidriu ir
geriamo tirpalo skonio priimtinumo pozidriu.

Pagaminimas

1, 2, 5, 6 ir 7 komponentai sumaiSomi tinkamu maisikliu, ir gautas
misinys sudrékinamas 95 % etanoliu. Granuliuojama naudojant 66 mm sieto
akutes, o dZiovinti granuliatg geriausia oro srove. Po to sudedami 3, 4 ir 8
komponentai, kurie jau buvo sugranuliuoti naudojant tos pacios
granuliometrijos sieta, ir viskas sumaiSoma. Sis misinys supilamas |

dozavimo masina, pripildancig paketus arba panasias talpas.

2 pavyzdys: Burbuliukus isskirianti kompozicija

Veiklieji ingredientai

1. Diklofenako kalio druska*: 50 mg
2. Kalio ragstusis karbonatas 24 mg
3. Méty esencija ant maltodekstrino (1:2000)**: 50 mg

4. AnyZiy esencija ant maltodekstrino (1:1000)***: 120 mg

Pagalbinés medziagos ir adjuvantai

5. Kalio rlgstusis karbonatas: 780 mg
6. Sacharinas: 5mg
7. Manitolis: 65 mg
8. Citrinos ragstis: 500 mg
9. Aspartamas: 9 mg

10. Sacaroze*** q.s.: 39
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* iki *** Zr. 1 pavyzd]
Pagaminimas

1 2. 5,6, 7 ir 9 komponentai sumaisomi tinkamu maisikliu, ir gautas
misinys sudrékinamas 95 % etanoliu. Granuliuojama naudojant 66 mm sieto
akutes, o dziovinti granuliatg geriausia oro srove. Po to sudedami 3, 4, 8ir 10
komponentai, kurie jau buvo sugranuliuoti naudojant tos pacios
granuliometrijos sietg, ir viskas sumaidoma. Sis midinys supilamas |
dozavimo masina, pripildaniig paketus arba panaSias talpas sausoje

kameroje.

3 pavyzdys: Burnoje istirpstanti tableté

Veiklieji ingredientai

1. Diklofenako kalio druska™*: 50 mg
2. Kalio rugstusis karbonatas 35 mg
3. Méty esencija ant maltodekstrino** (1:2000)

+ gumiarabikas (E 414): 50 mg
4, Anyziy esencija ant maltodekstrino*** (1 :1000)

+ silicio dioksidas (E551): 120 mg
Pagalbinés medziagos ir adjuvantai
5. Sacharinas: 50 mg
6. Aspartamas: 12 mg
7. Manitolis: 20 mg
8. Sacharozé***: 300 mg

* jki *** zr. 1 pavyzd]

4 pavyzdys: Gumos tipo tableté

Veiklieji ingredientai

1. Diklofenako kalio druska*: 50 mg
2. Kalio ragstusis karbonatas 35mg
3. Métu esencija ant maltodekstrino** 30 mg
4. Anyziy esencija ant maltodekstrino *** 80 mg

Pagalbinés medziagos ir adjuvantai
5. Manitolis: 30 mg
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6. Mentolas: 0,010 mg
7. Gumos pagrindas: 600 mg
8. Sorbitolis: 700 mg
9. Sacharinas: 3 mg

10. Hidroksipropilmetilceliuliozé: 33 mg
11. Nuspalvinantis agentas: 7 mg

* ki *** 1. 1 pavyzd]

5 pavyzdys: Palyginimo testas

Buvo atliktas 1 pavyzdzio fasuotos kompozicijos, turinios 50 mg
diklofenako kalio druskos, (C receptdra) farmakokinetinis testas, norint
palyginti su panadia kompozicija, neturin¢ia Sarminiy metaly karbonaty ir
ragddiyju karbonaty (B receptdra), ir su antragja kompozicija tabletés formoje
(A receptira), kurig gamina Ciba-Geigy (Voltaren Rapid®), taip pat neturincia
Sarminiy metaly karbonaty ir rigsciujy karbonaty (ir A, ir B receptlrose yra
50 mg diklofenako kalio druskos). Sis palyginamasis jvertinimas buvo atliktas
su tais paciais 6 sveikais savanoriais pagal zemiau aprasytg eksperimento
plana.

Eksperimento schema: Vienkartinés dozés tyrimas, naudojant tris
metodus, atsitiktinai sumaisant ir iSplovimui skiriant tris dienas.

Méginiy paémimo laikai: 0 val (prie$ vaisto jvedima), 5 min, 10 min, 30
min, 45 min, 1 val, 1,5 val, 2 val, 3 val, 4 \;ial, 6 val, 8 val po kiekvieno vaisto
~ priémimo.

Kraujo méginiy apdorojimas:; 8Mi heparinizuotuose mégintuveliuose,
centrifuguojama 15 min. esant. 1500 aps/min, padalinama j dvi frakcijas ir po
to uz8aldoma -20 °C iemperatﬁroje.

Laikai: tarp poveikiy iSplovimui skiriamos 2 dienos.

Nustatymo metodas: HPLC, vidinis standartas, jautrumas - 10 ng/ml.
Analizes metodas
- Kolonélé: Nova Pak C18, 3,9x150 mm, 4 um Waters S.p.A. - Vimodrone,

ftalija.
- Eliuentas: NaH,PO, 0,01M + 0,1 % TEA, pH 3,0 (HaPO./acetonitrilas, 60/40.
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- Srautas: 1,2 mi/min.
- Detektavimas: UV/275 nm.
- Temperat(ra: 30 °C.
- 1£elidimas: 50 al
- Analizés laikas: 16 min.
Médiniu paruosimas

| 1 mi atitirpintos plazmos 10 ml talpos stikliniuose megintuvéliuose

pridedama 10 al vidinio standarto tirpalo metanolyje ir flofenamo rtigsties
(atitinka 1320 ng). Mégintuveliai maisomi Votrex maisikliu 1 min. Pridedama
0.5 ml 0,5N HCI/AN NaCl tirpalo. Sis miinys maiSomas Votrex maisikliu 1
min. Pridedama 6 ml 95/5 n-heksano/izopropanolio tirpalo. Po to misinys vel
maiSomas Votrex maidikliu dar 15 min. Centrifuguojama 15 min. esant 3000
aps/min., organiné fazé supilama | naujus 10 ml talpos stiklinius
megintuvélius ir kambario temperatlroje nugarinama iki sausos liekanos
centrifuginiame garintuve vakuume. Liekana uZpilama 200 al 70/30
acetonitrilo/vandens tirpalo, ir nuosédos istirpinamos veikiant ultragarsu 2
min.

Fig.1, 2 ir 3 parodyta diklofenako koncentracijos 6 savanoriy kraujyje
atitinkamai A, B (Ciba-Geigy palyginamoji receptura) ir C (receptlra,
atitinkanti 1 pavyzdZio kompozicija) atvejais. Galima pastebeti, kad Sio
isradimo receptlros atveju veikliosios medziagos koncentracijos kraujyje,
lyginant su palyginamosiomis receptlromis, turi paétovesn@ ir vienodesnj
vaizda. Si charakteristika taip pat matoma i& fig.4, 5 ir 6, kuriose parodytos 6
savanoriy vidutinés koncentracijy kraujyje reikSmes- kartu su standartiniu
nukrypimu. .

Rezultatas yra aidKus ir netikétas: Iyginant‘pagal méginio sudetj, Sio
iSradimo kompozicijos‘ duoda pastovig, reprodukuojamg ir numatomg
veikliojo ingrediento koncentracijg kraujyje, nepriklausomai nuo savanorio
charakteristiky (svorio, amziaus ir tt), o tai yra neginCijami privalumai
terapiniu pozidriu.

Be to, palyginimui fig.7 duoti grafikai, rodantys 6 savanoriy vidurkiy

reikdmes (t.y. ankstesnés fig.4, 5 ir 6); galima pastebéti, kad Sio isradimo
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receptira, apart jau minéty privalumy, duoda galimybe pasiekti didesn] piko

aukstj, lyginant su kitomis receptiromis.

6 pavyzdys: Dvisluoksné tableté (greitas ir létas vaisto iSsiskyrimas)

Greito iSsiskyrimo sluoksnis

©O© 0O N O O W N

1. Diklofenako kalio druska: 30 mg
. Kalio rGgstusis karbonatas | 30 mg
. Laktoze 13,2 mg
. Kukuriizy krakmolas (intragranuliatas): 6 mg
. Metilceliulioze: 0,12 mg
. Natrio laurilsulfatas: 0,06 mg
. Kukurdizy krakmolas (ekstragranuliatas): 9 mg
. Krospovidonas: 0,6 mg
. Natrio karboksimetilkrakmolas: 1,5 mg
10. Magnio stearatas: 2,7mg
11. Koloidinis silicio dioksidas: 0,6 mg

Léto iSsiskyrimo sluoksnis

1. Diklofenako kalio druska: 70 mg

2. Kalio ragstusis karbonatas: 30,8 mg
3. Laktoze: 32,2 mg
4. Polivinilpirolidonas: 1,16 mg
5. Hidroksipropilmetilceliuliozé: 70 mg

6. Magnio stearatas: 0,84 mg
7. Koloidinis silicio dioksidas: 0,21 mg
8. Talkas: : 3,92 mg
9. Polietilenglikolis: a o 0,56 mg

7 pavyzdys: Lasai

1. Diklofenako kalio druska: 7549
2. Metil-p-oksibenzoatas: 2749
3. Propil-p-oksibenzoatas: 034g
4. Aspatramas: | 3754
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5. Kalio rlgstusis karbonatas: 37549
6. Glicerolis: 300 g
7. Etilo alkoholis: 450 ¢
8. Vanduo g.s.: 1500 g
Galimos modifikacijos:
a) pridéti natrio metabisulfito (0,06 %)
b) pridéti natrio metabisulfito (0,06 %)
méty esencijos (1,25 %)
Zemuogiy esencijos (0,75 %).
8 pavyzdys: Lasai
1. Diklofenako Kkalio druska: 37549
2. Metil-p-oksibenzoatas: 2749
3. Propil-p-oksibenzoatas: 03¢
4. Aspatramas: 37549
5. Kalio ragstusis karbonatas: 18,75 ¢
6. Sacarinas: 6.0g
7. Glicerolis: 300 g
8. Etilo alkoholis: 450 g
9. Vanduo q.s.: 1500 ¢

Galimos modifikacijos:

a) pridéti natrio metabisulfito (0,03 %)
b) pridéti natrio metabisulfito (0,03 %)

méty esencijos (1,25 %)

Zemuogiy esencijos (0,75 %).

9 pavyzdys: Burnos skalavimo priemoné

1. Diklofenako kalio druska: 0,75 ¢
2. Glicerolis: 50 g
3. Sorbitolis: 129
4. Sacharinas: 05¢g
5. Aspatramas: 1.0g
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6. Metil-p-oksibenzoatas:

7. Propil-p-oksibenzoatas:

8. Mety esencija:

9. Etilo alkoholis:

10. Kalio ragstusis karbonatas:

11. Vanduo g.s.:

10 pavyzdys: Guma-pasta
. Diklofenako kalio druska:
. Glicerolis:
. Natrio benzoatas:
. Silicio dioksidas (Wessalon S®-Degussa):
. Silicio dioksidas (Siddent 9®-Degussa):
. Celiuliozes derva:
. Polietilenglikolis 600:
. Natrio lauroilsarkozinatas (arba natrio laurilsulfatas)

© 00 N O O A WO N -

. Meéty esencija:

10. Sacharino natrio druska
11. Aspartamas:

12. Kalio ragstusis karbonatas:

13. Vanduo g.s.:

10 pavyzdys: Danty pasta

b

. Diklofenako kalio druska:

. Glicerolis:

. Natrio benzoatas:

. Silicio dioksidas (Wessalon S®-Degussa):

. Silicio dioksidas (Siddent 9®-Degussa):

. Celiuliozes derva:

. Polietilenglikolis 600:

. Natrio lauroilsarkozinatas (arba natrio laurilsulfatas)

© 0O N O O M~ W N

. Méty esencija:

LT 4530 B

05¢g
01g
1049
100 g
0,33g
500 mi

5049
630 g

50g
120 g

30g
2249
1Kg

504
630 g
509
2049
80 g
3049
30 g
60 g
10g



11

10. Sacharino natrio druska
11. Aspartamas:

12. NaF:

13. NaxFPOs

14. Kalio rGgstusis karbonatas:

15. Vanduo qg.s.:

12 pavyzdys: Tableté

—A

. Diklofenako kalio druska:

. Manitolis:

. Kalio rligstusis karbonatas

. Kukuriizy krakmolas (intragranuliatas):

. Metilceliulioze:

. Natrio laurilsulfatas:

. Kukurtzy krakmolas (ekstragranuliatas):

. Krospovidonas:

O 0O N O O b W N

. Natrio karboksimetilkrakmolas:
10. Magnio stearatas:

11. Koloidinis silicio dioksidas:

109
309
1049
4049
224
1kg

50 mg
50 mg
22 mg
10 mg
0,2mg
0,1 mg
15 mg
1,0 mg
2,5mg
45 mg
10 mg

LT 4530 B
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Peroralinio vartojimo farmacinés kompozicijos, kuriose yra rigsties
irfarba druskos formos diklofenako kartu su Sarminiy metaly rlgsciaisiais
karbonatais arba jy miSiniais ir jprastomis pagalbinémis medZiagomis ir
adjuvantais, besiskiriancios tuo, kad minéty Sarminiy metaly

. rdgsciyjy karbonaty arba jy misiniy kiekis sudaro maziausiai 20 masés %,
skaiciuojant pagal diklofenako mase.

2. Farmacinés kompozicijos pagal 1‘punktat. besiskiriancios
tuo, kad Sarminiy metaly ragstieji karbonatai yra natrio ir/arba kalio ragstieji
karbonatai.

3. Farmacines kompozicijos pagal 1 punktg, besiskiriancios

tuo, kad diklofenakas yra natrio ir /arba kalio drusky formoje ir minetieji

karbonatai yra natrio ir/farba kalio ragstieji

Sarminiy metaly ragstieji
karbonatai.

4. Farmacines kompozicijos pagal 1 punktg, besiskiriancios
tuo, kad jose yra bent viena kvapnioji medziaga, pasirinkta i§ méty, anyziy ir
amonio glicirizinato.

5. Farmacines kompozicijos pagal 4 punkta, besiskiriancios
tuo, kad bent vienos kvapniosios medziagos grynos formos Kiekis yra nuo
1/5 iki 8 karty, skaiCiuojant pagal rlgsties formos diklofenako kiekj.

6. Sarminiy metaly rigsgiuju karbonaty arba jy misiniu panaudojimas
Kkartu su jprastomis pagalbinémis medZiagomis ir adjuvantais peroralinio
vartojimo farmaciniy kompoziciju, kuriose yra ragéties ir/arba druskos formos
diklofenako, gamyboje b esiskiriantis tuo, kad minéty Sarminiy
metaly rdgsciyjuy karbonatq'érba ju misiniy kiekis sUc!aro maziausiai 20
maseés %, skaiCiuojant pagal diklofenako mase.

7. Panaudojimas pagal 6 punktg, besiskiriantis tuo, kad
Sarminiy metaly rtgstieji karbonatai yra natrio ir kalio ragstieji karbonatai.

8. Panaudojimas pagal 6 punktg, besiskiriantis tuo, kad
minétieji Sarminiy metaly rlgstieji karbonatai yra natrio ir/arba kalio rtgstieji

karbonatai ir diklofenakas yra natrio ir /arba kalio drusky formoje.
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9. Panaudojimas pagal 6 punktg, besiskiriantis tuo, kad kartu
su Sarminiy metaly karbonatais ir rug3ciaisiais karbonatais arba jvairiy
santykiy Siy drusky misiniais yra naudojama bent viena kvapnioji medZiaga,
pasirinkta i mety, anyZiy ir amonio glicirizinato.

10. Panaudojimas pagal 9 punktg, besiskiriantis tuo, kad bent
vienos kvapniosios medziagos grynos formos Kiekis yra nuo 1/5 iki 3 karty,

- skaiciuojant pagal diklofenako kiekj.
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