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Sio iSradimo objektas yra nesteroidinio prieSuZdegiminio vaisto ir
kolchikozido darinio naujas derinys; farmacinés kompozicijos, apimancios juos,
skirtos raumeny-skeleto ir sgnariy susirgimy, tokiy kaip ankilozés spondilitas,
apatinés dalies nugaros skausmas, osteoartritas ir reumatinis artritas, ir
periartrikuliniy susirgimy, tokiy kaip bursitas ir rai$&iy uzdegimas, ir skausmingy
raumeny, spazmy palengvinimui ir/arba gydymui; ir jy gavimo btdas.

Tarp 8iy susirgimy apatinés dalies nugaros skausmas (LBP) yra labai
paplites skausmingas raumeny-skeleto susirgimas, kuris faktiSkai kiekvieng palietia
tam tikru jo gyvenimo periodu ir vyrauja gyvenimo laikotarp] 58%-84% intervale.
Apatinés nugaros dalies problemos uzZima svarbig vietg tarp gydymo jstaigy vizity
priezaséiy ir reikalauja daug pastangy medicininio gydymo, darbingumo praradimo
atzvilgiu ir ne pinigais vertinamos kainos, tokios kaip nutraukta galimybé uZsiimti ir
meégautis jprasta veikla. |8 esmés Zmoneéms, kuriy amZius vir$ 45, apatinés nugaros
dalies problemos yra labiausiai paplitusi nedarbingumo priezastis.

IS Sioje srityje Zinomy nesteroidiniy prie$uzdegiminiy vaisty, kurie gali bati
naudojami Siame i8radimo, yra ketoprofenas. Ketoprofenas arba (RS)-2-(3-
benzoilfenil)propano ragstis yra nesteroidinis prieSuZdegiminis vaistas. Ketoprofeno
prieSuZzdegiminés, analgetinés ir antipiretinés savybés buvo pademonstruotos
klasikinése gyviny ir in vitro tyrimy sistemose. Prie§uzdegiminiuose modeliuose
ketoprofenas pasizymeéjo slopinangiais prostaglandino ir leukotrieno sintezés
poveikiais, antibradikinino aktyvumu, o taip pat liposominés membranos
stabilizuojandiu poveikiu. Ketoprofenas gali bati sintetinamas $ioje srityje Zinomais
badais, tokiais kaip nurodyta patente US 3641127 arba FR2163875.

IS Sioje srityje Zinomy kolchikozido dariniy, kurie gali bati naudojami $iame
iSradime, yra tiokolchikozidas. Tiokolchikozidas arba N-[1,2-dimetoksi-10-
metilsulfanil-9-okso-3-[(2S,3R,4S,58,6R)-3,4,5-trihidroksi-6-(hidroksimetil)-oksan-2-
illoksi-6,7-dihidro-5H-benzo[d]heptalen-7-ilJacetamidas yra gliukozidas,
ekstrahuojamas 8 rudeninio vélyvio sékly. Jis pasiZymi raumenis
atpalaiduojangiais, prieSuzdegiminiais, analgetiniais ir anestetiniais poveikiais su
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minimaliais $alutiniais efektais. Tiokolchikozidas gali biti sintetinamas $ioje srityje
Zinomais bidais, tokiais kaip patente FR1049755.

Derinj sudarantys aktyvis ingredientai yra laisvos biisenos arba vienos i§ u
drusky formos.

Sios druskos apima, pavyzdZiui, druskas su neorganinémis ragstimis,
tokiomis kaip druskos rigstis, bromo vandenilio riigétis, sieros rligstis, azoto ragstis,
fosforo rugstis; druskas su organineémis riig&timis, tokiomis kaip metansulfonriigstis,
benzensulfonrigstis, p-toluensulfonragstis, acto rligstis, propiono ragstis, vyno
ragstis, fumaro ragstis, maleino rigstis, obuoliy rgstis, oksalo ragstis, gintaro
rigstis, citriny, rigstis, benzoiné rugstis, migdoly ragstis, cinamono ragstis, pieno
ragstis, glikolio ragstis, gliukurono ragstis, askorbino ragstis, nikotino ragstis ir
salicilo ragstis; arba druskas su ragstinio amino riigstimis, tokiomis kaip asparto ir
gliutamo ragstis. Geriau yra farmakologi$kai priimtinos druskos.

Kitas 8io iSradimo objektas yra farmacine kompozicija, apimanti
nesteroidinio prieSuZdegiminio vaisto ir tiokolchikozido derinj, kur abu aktyvis
ingredientai yra laisvos blisenos arba druskos formos.

Kitas 8io iSradimo objektas yra farmacine kompozicija, apimanti
ketoprofeno ir tiokolchikozido derinj, kur abu aktyvis ingredientai yra laisvos
busenos arba druskos formos.

Kitas Sio iSradimo objektas yra farmaciné kompozicija formos, kuri pritaikyta
vartoti peroraliniu badu.

Kitas Sio iSradimo objektas yra farmaciné kompozicija kietos vaisto formos.

Kitas $io iSradimo objektas yra farmaciné kompozicija, plonu sluoksniu
dengtos tabletés formos.

Sio iSradimo pranasumas yra pateikti stabily derinio produkta, pasiZzymint]
geresnemis analgetinémis, prie§uZdegiminémis ir raumenis atpalaiduojanciomis
savybémis, palyginus su paprastomis tiokolchikozido tabletemis. Jis taip pat
pateikia derinio produkta su sumaZintomis ir kontroliuojamomis priemaiSomis.

Farmaciné kompozicija ir jos gavimo procesas apima sudarymg salygy
cheminei saveikai tarp tiokolchikozido ir ketoprofeno, naudojant farmacigkai
priimtinus uZpildus vaisto formoje. Priemaidy duomeny pjivis rodo, kad kai
ketoprofenas ir tiokolchikozidas yra gerai sumaiSomi vienas su kitu, naudojant
farmaci$kai priimtinus uZpildus, atsiranda Zymiai didesnis irimo produkty lygio
padidéjimas, palyginus su tuo, kai jie yra atskirai vaisto formoje. ISradimo objektas
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yra farmaciné kompozicija, apimanti ketoprofeng, ir tiokolchikozida, esancius laisvos
blsenos arba druskos formos ir kurie néra gerai sumaiSomi kompozicijoje.

Be to, derinio produktai pasizymi padidintu ir kontroliuojamu uzter$tumu
netgi mazZiau, palyginus su tokios pacios dozés tiokolchikozido tabletémis, atliekant
spaudimo tyrimus.

Remiantis iSradimo tinkamesniu jgyvendinimo variantu, derinio aktyvis
ingredientai yra ketoprofenas ir tiokolchikozidas. |prasta ketoprofeno peroraliné
dozé yra 50-100 mg du kartus per dieng. |prasta pradiné tiokolchikozido peroraliné
dozé yra 16 mg per diena.

Sio isradimo farmacinése kompozicijose aktyvis ingredientai yra paprastai
suformuojami | dozés vienetus, turindius 50-100 mg ketoprofeno ir 4-8 mg
tiokolchikozido dozés vienete.

Kitas Sio iSradimo objektas yra farmaciné kompozicija, apimanti 50 mg
ketoprofeno ir 4 mg tiokolchikozido.

Kitas $Sio iSradimo objektas yra farmaciné kompozicija, apimanti 100 mg
ketoprofeno ir 8 mg tiokolchikozido

Kitas Sio iSradimo objektas yra farmaciné kompozicija, apimanti 100 mg
ketoprofeno ir 8 mg tiokolchikozido ir yra dalomos kietos vaistinés formos.

Sio iSradimo vaisto vartojimo dozé ir daznumas néra konkregiai apibrézti ir
jie gali bati mazdaug parinkti, priklausomai nuo ypatybiu, tokiy kaip paciento kiino
svoris arba amzZius, ligos sunkumas ir panasiai. Paprastai, dienos dozé peroraliniam
vartojimui gali bati skiriama karta per dieng arba keletg karty per dieng, kaip
padalintos dalys, arba kartg per keletg dieny.

Remiantis kitais jo objektais, Sis iSradimas susijes su anksc&iau aprasytos
kompozicijos panaudojimu gamybai vaisto, skirto raumeny-skeleto ir sanariy
susirgimy, tokiy kaip ankilozés spondilitas, apatinés dalies nugaros skausmas,
osteoartritas ir reumatinis artritas, ir periartrikuliniy susirgimy, tokiy kaip bursitas ir
raisCiy uzdegimas, ir skausmingy raumeny spazmy palengvinimui ir/arba gydymui,

Be to kitas $io iSradimo objektas yra auk&éiau nurodyty patologijy
gydymo/palengvinimo biddas, kuris apima kompozicijos pagal §j iSradimg
veiksmingo kiekio skyrimg pacientui.

Farmaciné kompozicija pagal §j i$radimg papildomai gali apimti kitus
aktyvius ingredientus, turin€ius priimting farmacinj aktyvuma.
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Sios kompozicijos geriau yra pagamintos taip, kad galéty bati skiriamos
peroraliniu arba parenteraliniu keliu ir dar geriau peroraliniu keliu.

Pavyzdziui, farmacinés kompozicijos gali bati sudaromos, pavyzdZiui,
farmaciniy kompozicijy formos, skirtos peroraliniam vartojimui, tokios kaip granulés,
milteliai, kietos kapsulés, minkstos kapsulés, sirupai, emulsijos, suspensijos, tirpalai
ir panasiai, arba poliezuviniam, Zandiniam vartojimui, arba farmaciniy kompozicijy
formos, skirtos parenteraliniam vartojimui, tokios kaip injekcijos, skirtos
intraveniniam, | raumenis arba poodiniam vartojimui, laSelinés infuzijos,
transderminiai preparatai, transmukoziniai preparatai, nosies la3ai, inhaliantai,
zvakutes ir panaSiai. Injekcijos arba ladelinés infuzijos gali bati paruodiamos kaip
milteliy preparatai, tokie kaip liofilizuoty preparaty formos, ir gali blti naudojamos,
iStirpinant prie§ pat naudojimg tinkamoje vandeninéje terpéje, tokioje kaip
fiziologinis tirpalas.

ligalaikio atpalaidavimo preparatai, tokie kaip dengti polimeru, gali bati
tiesiai skiriami intracerebraliai. Geriau farmaciné kompozicija yra plonu sluoksniu
dengtos tabletés formos.

Tabletés gali biiti dengtos cukroze arba kitomis tinkamomis medziagomis
arba alternatyviai jos gali biiti taip apdorotos, kas pasizymety uztestu arba uzdelstu
aktyvumu ir kad jos nepertraukiamai atpalaiduoty aktyvaus ingrediento kiek|.

Zelatinos kapsuliy formos preparatas yra gaunamas, maidant aktyvy
ingredientg su skiedikliu ir supilant gautg miSinj | mink$tas arba kietas Zelatinos
kapsules. Skysty kompozicijy, skirty peroraliniam vartojimui, gavimui gali bati
naudojamas Zinomas inertinis skiediklis, toks kaip vanduo arba augalinis aliejus. Be
inertinio skiediklio, skysta kompozicija gali turéti pagalbiniy medzZiagy, tokiy kaip
drekinandiy agenty, suspensijos rigs$éiy, saldikliy, aromatiniy medZiagy, dazikliy ir
konservanty. Skystos kompozicijos gali bati supiltos | kapsules, pagamintas i§
absorbuojanfios medZiagos, tokios kaip Zelatina. Kompozicijy, skirty
parentaraliniam vartojimui, pvz. injekcijos, Zvakutés, gavimui naudojamy tirpikliy
arba suspensijy terpiy pavyzdZiai apima vandenj, propilenglikolj, polietilenglikolj,
benzilo alkoholj, etilo oleata, leciting ir panasiai. Pagrindiniy medziagy, naudojamy
Zvakutéms, pavyzdZiai apima, pavyzdZiui, kakavos sviesta, emulsija paverstg
kakavos sviesta, lauro lipida, vitepsolj.

Kitas 8io iSradimo objektas yra tabletés vaisto formos gavimo bidas,
apimantis pakopas:
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a) ketoprofeno ir farmacidkai priimtiny uZpildy sumai$yma, siekiant gauti sumaisytg
medziaga,

b) risamosios medziagos su farmaci$kai priimtinais uZpildais gavima,

c) risancios medziagos pridejima j ketoprofeno turintj preparata,

d) i§ c) gautos medziagos drégng granuliavima,

e) drégng formatavima,

f) dZiovinima,

g) sausg formatavima,

h) tiokolchikozido ir farmaci$kai priimtiny uZpildy maiSyma, siekiant gauti sumaisytg
medZiaga, visy jtraukty medzZiagy sijojimg 1 mm sietu,

i) medzZiagos i$ g) ir h) pakopy sumai$yma,

j) riebiklio pridéjima, visy jtraukty medziagy sijojima 1 mm sietu,

k) tableciy formavima, siekiant gauti tabletés vaisto forma.

Kitas Sio iSradimo objektas yra plono sluoksnio degtos tabletes vaisto
formos gavimo biidas, apimantis tabletés vaisto formos gavimg, kaip apibiidinta
anksciauy, ir po to kaitinimo ir padengimo pakopa, siekiant sudaryti plono sluoksnio
dengtos tabletes vaisto forma. Kitas $io i§radimo objektas yra plono sluoksnio
degtos tabletés vaisto formos gavimo biidas, apimantis ketoprofeng ir
tiokolchikozida, kur jie néra visikai sumaiSomi.

Sis i§radimas yra iliustruotas Zemiau pateiktuose pavyzdZiuose, kurie
neturety buti interpretuojami kaip $io i$radimo apribojimas.

1_pavyzdys. Tabletés, turingios ketoprofeno ir tiokolchikozido, gavimo
badas

1 pakopa: ketoprofenas prasijojamas su farmaciniais uZpildais ir sumaiomas.

2 pakopa: paruoSiamas ri$amasis tirpalas ir 1 pakopos medZiaga yra granuliuojama,
siekiant gauti vienodas granules. Drégnos granulés buvo dZiovinamos, norint
pasiekti optimalig kompresijai reikalinga drégme.

3 pakopa: sausos granules prasijojamos ir pridedama tiokolchikozido su farmaciniais
uZpildais ir sumai$oma.

4 pakopa: magnio stearatas prasijojamas ir sumaigomas.

5 pakopa: miSinys buvo suspaudZiamas | tabletes, naudojant tinkama jspaudima, ir
jos padengiamos, naudojant dengiandia medzZiaga.

Kitaip tabletés gali biiti paruo$iamos sausos granuliacijos biidu, tokiu kaip sekantis.

1 pakopa: ketoprofenas prasijojamas su farmaciniais uzpildais ir sumai§omas.




2 pakopa: turinys suspaudzZiamas/suslegiamas ir sijojamas.

4 pakopa: magnio stearatas prasijojamas ir sumaisomas.

.....
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5 pakopa: miSinys buvo suspaudZiamas | tabletes ir padengiamas, naudojant

dengiancig medziaga.

2 pavyzdys:

ketoprofeno ir 8 mg tiokolchikozido.

plonu sluoksniu dengtos tabletés,

turinios 100 mg

Nr. Ingredientai QYT (kiekisY QYT (kiekis) QYT (kiekis) QYT (kiekis)
[TAB ITAB ITAB [TAB
(mg) (mg) (mg) (mg)
Ketoprofenas 100,00 100,00 100,00 100,00
Laktozés monohidratas 367,60 340,50 321,75 253,00
Natrio kroskarmelioze 1,00 5,00 7,50 21,00
(Ac di sol)
4. Kukurlizy krakmolas 10,00 25,00 34,50 62,50
RISANTIS TIRPALAS
Povidonas K-30 1,00 3,25 4,10 10,50
ISgrynintas vanduo kiek reikia kiek reikia kiek reikia kiek reikia
EKSTRAGRANULIATAS
7. Natrio kroskarmeliozé 1,00 3,50 6,75 20,00
(Ac di sol)
8. Koloidinis silicio 0,40 0,75 0,90 3,50
dioksidas
9. Tiokolchikozidas 8,00 8,00 8,00 8,00
10. Magnio stearatas 1,00 4,00 6,50 11,50
Tabletes svoris 490,00 490,00 490,00 490,00
11. APVALKALAS
12. Geltonasis Opadry kiek reikia kiek reikia kiek reikia kiek reikia
13. ISgrynintas vanduo kiek reikia kiek reikia kiek reikia kiek reikia
Tabletés svoris 500,00 500,00 500,00 500,00
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3 pavyzdys: plonu sluoksniu dengtos tabletés, turinéios 50 mg ketoprofeno
ir 4 mg tiokolchikozido.
Nr. Ingredientai QYT (kiekisy QYT (kiekis) QYT (kiekisy QYT (kiekis)
/TAB ITAB [TAB | /TAB
(mg) (mg) (mg) (mg)
Ketoprofenas 50,00 50,00 50,00 50,00
Laktozés monohidratas 183,800 170,250 160,875 126,500
Natrio kroskarmeliozé 0,5000 2,500 3,750 10,500
(Ac di sol)
4, Kukuriizy krakmolas 5,000 12,500 17,250 31,250
RISANTIS TIRPALAS
5. Povidonas K-30 0,500 1,625 2,050 5,250
ISgrynintas vanduo kiek reikia kiek reikia kiek reikia kiek reikia
EKSTRAGRANULIATAS
7. Natrio kroskarmelioze 0,500 1,750 3,375 10,000
(Ac di sol)
8. Koloidinis silicio 0,200 0,375 0,450 1,750
dioksidas
9. Tiokolchikozidas 4,000 4,000 4,000 4,000
10. Magnio stearatas 0,500 2,000 3,250 5,750
Tabletés svoris 245,000 245,000 245,000 245,000
11. APVALKALAS
12. Geltonasis Opadry kiek reikia kiek reikia kiek reikia kiek reikia
ISgrynintas vanduo kiek reikia kiek reikia kiek reikia kiek reikia
Tabletes svoris 250,000 250,000 250,000 250,000

4 pavyzdys: stabilumo palyginamieji duomenys (40°C/drégmes koeficientas

75%).
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UzterStumas A Lot 1 Blot2 Clot1 Dlot2
pradinis pradinis 40°C/75% 40°C/75%
Nezinomas uzter§tumas 1 0,25 ND 0,27 ND
Nezinomas uZter$tumas 2 0,47 ND 0,26 NC
NeZinomas uzterStumas 3 ND ND 1,17 ND
Nezinomas uzterStumas 4 ND ND 1,14 ND
Auksgiausias uzterstumas 0,25 0,18 1,17 0,25
Bendras uZtertumas 1,35 0,24 3,92 0,25

A stulpelis: Lot 1 pradiniu laiku, turintis ketoprofeno ir tiokolchikozido,
gautas kombinuota granuliacija.

B stulpelis: Lot 2 pradiniu laiku, turintis ketoprofeno ir tiokolchikozido,
gautas ekstragranuline granuliacija.

C stulpelis: Lot 1, turintis ketoprofeno ir tiokolchikozido, gautas kombinuota
granuliacija po 2 menesiy 40°C/dregmes koeficientas 75% RH. UZter§tumo
duomenys yra pateikti lentel¢je, iSmatuoti 40°C/dregmes koeficientas 75% RH 2M
kiekyje.

D stulpelis: Lot 2, turintis ketoprofeno ir tiokolchikozido, gautas
ekstragranuline granuliacija, po 6 meénesiy, esant 40°C/drégmes koeficientas 75%
RH. Stabilumo duomenys rodo, kad Lot 1 (A stulpelis prie§ C stulpel}) yra Zymus
uzterstumo lygio padidéjimas per 2 ménesius 40°C/drégmeés koeficientas 75% RH
atskitrame méginyje. Stabilumo duomenys rodo, kad Lot 2 (B stulpelis prie§ D
stulpelj) néra Zymaus uZter§tumo pasikeitimo netgi po 6 ménesiy 40°C/dregmeés
koeficientas 75% RH atskitame meginyje. 1§ auks$¢iau pateikty duomeny seka
iSvada, kad kai kettoprofenas ir tiokolchikozidas néra visi$kai sumaiSomi vaisto
formoje, néra Zymios sgveikos ir uzter§tumas yra Zymiai Zemesnio lygio.

5 pavyzdys: Kompozicijos, apimancios ketoprofeng ir tiokolchikozida,
saugumas ir veiksmingumas.

Kompozicija pagal §j iSradima gali bati vertinama kaip saugi ir veiksminga,
gydant stipry apatinés dalies nugaros skausma (LBP).
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ISRADIMO APIBREZTIS

Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad ji apima nesteroidinio
prieSuzdegiminio vaisto ir kolchikozido darinio derinj, kur aktyvis ingredientai yra
laisvos biisenos arba druskos formos.

Farmaciné kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad ji apima
nesteroidinio prieSuZdegiminio vaisto ir tiokolchikozido derinj, kur aktyvis
ingredientai yra laisvos biisenos arba druskos formos.

Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, besiskirianti tuo,
kad ji apima ketoprofeno ir tiokolchikozido derinj, kur aktyvis ingredientai yra
laisvos blsenos arba druskos formos.

Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, besiskirianti tuo,
kad ji yra formos, kuri gali bati skiriama peroraliniu keliu.

Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty besiskirianti tuo,
kad ji yra kietos vaisto formos.

. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty besiskirianti tuo,
kad ji yra plonu sluoksniu dengtos tabletés formos.

Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, besiskirianti tuo,
kad ji apima 100 mg ketoprofeno ir 8 mg tiokolchikozido ir yra dalomos kietos
vaisto formos.

Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, besiskirianti tuo,
kad ji apima 50-100 mg ketoprofeno ir 4-8 mg tiokolchikozido.

Farmaciné kompozicija pagal 8 punkta, besiskirianti tuo, kad ji apima 100
mg ketoprofeno ir 8 mg tiokolchikozido.
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Farmacine kompozicija pagal 8 punkta, besiskirianti tuo, kad ji apima 50 mg
ketoprofeno ir 4 mg tiokolchikozido.

Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i ankstesniy punkty, skirta raumeny-
skeleto ir sanariy susirgimy, tokiy kaip ankilozés spondilitas, apatinés dalies
nugaros skausmas, osteoartritas ir reumatinis artritas, ir periartrikuliniy susirgimuy,
tokiy kaip bursitas ir rai$¢iy uzdegimas, ir skausmingy raumeny spazmy gydymui
arba palengvinimui.

Kompozicijos pagal bet kuri-i§ ankstesniy punkty panaudojimas gamybai vaisto,
skirto raumeny-skeleto ir sgnariy susirgimy, tokiy kaip ankilozes spondilitas,
apatinés dalies nugaros skausmas, osteoartritas ir reumatinis artritas, ir
periartrikuliniy susirgimy, tokiy kaip bursitas ir rai§&iy uzdegimas, ir skausmingy
raumeny spazmy gydymui arba palengvinimui.

Tabletés formos vaisto gavimo bldas, besiskiriantis tuo, kad jis apima
pakopas:
a) ketoprofeno ir farmaciSkai priimtiny uZpildy sumaiSyma, siekiant gauti
sumaiSytg medziaga,
b) rifamosios medZiagos su farmaci$kai priimtinais uzpildais gavima,
c) risanc¢ios medziagos pridejima j ketoprofeno turintj preparata,
d) i§ c) gautos medZiagos drégng granuliavimg,
e) drégng formatavima,
f) dZiovinima,
g) sausg formatavima,
h) tiokolchikozido ir farmaciSkai priimtiny uZpildy maiSyma, siekiant gauti
sumaisyta medZiaga, visy jtraukty medzZiagy sijojimg 1 mm sietu,
i) medZiagos i$ g) ir h) pakopy sumaiSyma,
)) riebiklio pridéjima, visy jtraukty medziagy sijojima 1 mm sietu,
k) tableciy formavima, siekiant gauti tabletés vaisto forma.

Plonu sluoksniu dengtos tabletes formos vaisto gavimo bidas,
besiskiriantis tuo, kad jis apima tabletés formos vaisto gavimo pakopas
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pagal 13 punktg ir po to kaitinimo ir padengimo pakopg, siekiant gauti plonu
sluoksniu dengtos tabletés formos vaista.
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