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Pavadinimas:
Dozuota galeniné kompozicija vaginaliniam naudojimui kaip vietinis
kontraceptikas ir/arba prie$ lytiniu keliu plintandias ligas ir/arba ZIV
Referatas:

Galeniné kompozicija, | kurig jeina, pirma, iSorinis apvalkalas, turintis zelatinos, ir, antra, nevandeniné
skysta arba pusiau skysta vidiné fazé, turinti aktyvy elementq tirpale, charakterizuojama tuo, kad aktyvus
elementas yra spermicidas ir tuo, kad vidiné fazé apima, be aktyvaus elemento, dar didziaja sudéties dalimi
lipofilinj agenta, suderinama su prezervatyvo lateksu; mazesnigja sudéties dalimi apima bent vieng vandenyje
disperguojamg agenta, bent vieng bioadhezijos agentg ir bent vieng medziaga lipofilinio agento Zelatinavimui.
§i galeniné kopozicija vaginaliniam naudojimui pasizymi Zinomais minkstos kapsulés privalumais, biidama
vienu metu spermiciding, antiseptiné ir tepanti, ir be to, ji yra patikimai suderinama su prezervatyvu,
eliminuodama jo latekso pazeidimo bet kokig rizika.
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Sis igradimas yra susijes su dozuota galenine minkétos kapsules tipo
kompozicija, ty. tokia, | kurig jeina, pirmiausia, iSorinis apvalkalas,
susidedantis i$ Zelatinos ir, antra, nevandeniné skysta arba pusiau skysta vidiné
fazé, turinti tirpale spermicidinj aktyvy elementa.

Atskiru atveju isradimas susijes su $io tipo galenine kompozicija
vaginaliniam naudojimui kaip kontraceptiko ir/arba prie$ Iytiniu keliu plintangias
ligas ir/arba ZIV.

Siuo metu egzistuoja daugybé spermicidiniu medziagy vaginaliniy
ZvakuCiy, kremu, kremu ar tirpalu impregnuoty tampony, tablegiy pavidale,
aktyvios medziagos.

Pavyzdziui, US A 4983393 ir US A 5069906 apraso sukietinta gelio
kompozicija, kuri istirpsta maksties iSskyry aplinkoje, EP A 587431 apraso
vaginalines zvakutes, iStirpstanCias makstyje, susidedancias i$ vandenyje tirpiy
liofilizuoty puty ir spermicido, o US A 4187286 apraso vaginalines Zvakutes,
susidedancias i§ polietilenglikolio, spermicido, skystinancio agento, putinanéio
agento ir algininés rigsties misinio. EP A 0359402 apras$o prolonguoto veikimo
kontraceptines vaginalines Zzvakutes, susidedancias i$ spermicido, polimerinés
dervos,  disperguojan¢io  agento ir, kaip  pagrindinio  uzpildo,
polioksietilenglikolio (PEG), bet tai yra homogeniskos ir kietos galeninés
kompozicijos, kurios negali biti pritaikytos minkstos kapsulés vidinei fazei dél
PEG labai hidrofilines prigimties, kuris spontaniSkai suardyty iSorine Zelatinos
faze.

MinkSos kapsulés galeniné kompozicija yra gerai Zinoma, kaip turinti

iSoring faze, kuri pradZioje yra kieta ir tokiu bddu, lengva su ja elgtis bei jdéti j
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vieta, susidedanéia i§ zelatinos, atskiru atveju i8 Zelatinos ir glicerino,
uzdarancia skysta arba pusiau skysta vidine faze, turinia terapinj agenta.

Pavyzdiui, FR A 2372635 apraSo minkS$tg kapsule, kurios vidiné faze
didziaja dalimi susideda i$ pavirSiaus aktyvaus agento ir kuri tokiu budu yra
nesuderinama su vaginaliniu naudojimu dél gleivinés netolerancijos; EP A
121321 apraso minkstg kapsule, turin€ia aktyvy elementa, kuris yra istirpintas
arba suspensijoje, ir kompozicija, apsaugancia minkSta kapsule nuo
pasidarymo trapia.

Tai pat, lytiniu keliu plintanciy ligy (STD) paplitimas pastaraisiais metais,
ypad infekavimas ZIV'u, salygoja vis didesnj prezervatyvy naudojima.

Tacdiau rekomenduojama, kad prezervatyvo naudojimas butu siejamas
su tam tikro tepanCio agento naudojimu, ty., tokio, kuris nesumazinty
prezérvatyvo mechaninio atsparumo ir kuris nepadidinty jo poringumo dél
kontakto su lateksu.

Pavyzdziui, EP A 0457127 apraSo tepalg prezervatyvy latekso
apdorojimui  silikoninés alyvos pagrindu, EP A 0475664 apraSo tepalo
kompozicijg ir jos naudojima su prezervatyvais, ir FR A 2666587 apraso tepala,
turintj polidimetilsiloksano.

Didesniam saugumui taip pat rekomenduojama naudoti prezervatyva su
spermicidu (kai prezervatyvas naudojamas kontracepcijos tikslu) ir/arba su
agentu, apsauganciu nuo lytiniu keliu plintanCiy ligy (kai prezervatyvas
naudojamas siekiant apsisaugoti nuo STD).

Vienas iS iSradimo tiksly yra pasiulyti galenine kompozicija, kuri
patenkinty Siuos jvairius reikalavimus, dozuotos kompozicijos vaginaliniam
naudojimui pavidale, jgyvendinancios zinomus minkstos kapsulés privalumus,
turincia savybes, kad ji yra vienu metu spermicidine, antiseptiné ir tepanti, ir
kuri yra patikimai suderinama su prezervatyvu, nesukelianti jokios jo latekso
pazeidimy rizikos.

Pagal literatlrinius duomenis daug | makstj skiriamu kompozicijy turi

savybe bloginti prezervatyvu latekso fizines charakteristikas.
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Pagrindiné problema gludi tame, kad prezervatyvy lateksas po kontakto
su daugeliu | makstj skiriamy kompozicijy praranda savo savybes, ypac
atsparuma plysimui.

Be to, galeninés kompozicijos turi bati gerai toleruojamos, stabilios ir
galeniskai priimtinos.

Jos turi tenkinti daug reikalavimy, ypac:

. turi uztikrinti bioadhezija, kad kiek jmanoma bty i$vengta iStekéjimo

reiskinio;

« turi uztikrinti, kad uzpildas baty suderinamas su aktyviu elementu;

. turi padéti maksties iSskyroms vienodai iSsimaiSyti su vidine faze, kuri
buty tiek hidrofiliné, kad hidrofiliSkumo lygis buty suderinamas su
iSorine faze, turinCia zelatinos, ir jos nedenaturuoty (prieSingu atveju
kapsulé iSsilydyty pati savaime dar prie$ panaudojima); ir

o parinkti ingredientai turi bati suderinami tiek su iSorine faze, tiek su
prezervatyvy lateksu.

Sis iSradimas sprendZia visas auk$&iau paminétas problemas, sillydamas
auksciau apibrézto tipo dozuota galenine kompozicija, besiskiriancig tuo, kad
aktyvus elementas yra spermicidas ir kad vidine faze, be aktyvaus eIerhento,
apima: didzigja dalimi lipofilinj agentg, suderinama su prezervatyvy lateksu;
mazesnigja dalimi maziausiai vieng vandenyje disperguojamg agenta,
maziausiai viena bioadhezijos agentg ir maziausiai viena agenta lipofilinio
agento zelatinavimui.

Pagal jvairias geriausias papildomas charakteristikas:

e spermicidas yra parinktas iS benzalkonio chlorido, benzetonio
chlorido, cetilpiridinio chlorido, metilbenzetonio chlorido,
tetradeciltrimetilamonio bromido, benzalkonio bromido, nonilfenilo eteriu,
laurilo eteriy ir oktoksinoliu, konkreciau, spermicidas yra katijoninés formos ir
geriausia, benzalkonio chloridas;

« lipofilinis agentas, suderinamas su prezervatyvo lateksu yra silikoniné

alyva;
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e vandenyje disperguojamas agentas yra nejoninis ne pavir§iaus
aktyvus junginys, geriausia parinktas i$ grupes, susidedanCios iS: riebaly
ragsciy ir polioliy esteriy; laurino alkoholio ir polietilenglikolio eterio;
polioksietilenriciny  aliejaus;  polioksietilengliceridu;  polioksietilenglikoliy;
palmiy aliejy (gliceridy; rektifikuoto etildietilenglikolio; ir, geriausia,
polioksietilenglikolio ir polioksietilenglikolio 7-glicerilkakaoato misinys;

e bioadhezijos agentas yra biologiSkai suderinamas polimeras,
geriausia parinktas i$: vinilkarboksirigsciu; karboksimetilceliuliozés; “natrio
karboksimetilceliuliozés; metilceliuliozés; hidroksipropilceliuliozés;
hidroksipropilmetilceliuliozes; agaro; aliuminio silikato; karaginaty; karobo
dervos; ir ypac hidroksipropilceliulioze;

e agentas lipofilinio agento Zzelatinavimui yra parinktas i§ grupés,
susidedandios i$: silicio dioksido; aliuminio monostearato; aliuminio tristearato;
cetilo alkoholio; ir ypac silicio dioksidas; ir

e vidiné fazé, suderinama su prezervatyvo lateksu, atitinka bendrg
formule: benzalkonio chlorido 50% tirpalas - nuo 0,265 g iki 2,65 g; silicio
dioksidas - nuo 5 g iki 7 g; hidroksipropilceliuliozé - nuo 6 g iki 8 g;
polioksietilenglikolio 7-glicerilkakaoatas - nuo 9 g iki 11 g; polioksietilengikolis
400 - nuo 4 g iki 6 g; silikoniné alyva - q.s. 100 g.

ISradimas taip pat pateikia dozuotos galeninés kompozicijos gavimo
bdda, besiskiriantj tuo, kad jis apima: a) benzalkonio chlorido tirpalo pridejima |
silikonine alyva maisant; b) polioksietilenglikolio 400 ir polioksietilenglikolio 7-
glicerilkakaoato skystoje formoje pridéjimg j miSinj a); ¢) b) stadijos produkto
maiSyma pakankama laika, kad gauty homogeninj miSinj; d)
hidroksipropilceliuliozés pridéjima | c) stadijos miSinj; e) iSmaiSyma d) stadijos
produkto; f) silicio dioksido pridéjimg ir g) maiSyma, kol gaunamas galutinis

produktas, kuris sudedamas j apvalkala, susidedant; i$ Zelatinos.

Sio isradimo jvairGs privalumai ir charakteristikos paaiskéja i§ zemiau

pateikiamy pavyzdziu.
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Visuose $io iSradimo pavyzdziuose, kur paminétas vidinés fazés turinys,
suprantama, kad $i fazé yra patalpinta j iSorinj apvalkala, turintj zelatinos, ypa¢ |

iSorinj apvalkalg i$ zelatinos/glicerino, zinoma kaip “minksta kapsulé”.
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Jeigu nenurodyta kitaip, pavyzdziai duoti 100 gramy kiekiui.

1 pavyzdys
Benzalkonio chloridas, 50 % tirpalas 265¢
Aliuminio tristearatas 29
Metilceliuliozé 10g
Polioksietilengliceridai (Labrafil CS 1944 ®) 10g -
Silikoniné alyva g.s.100g

(t.y., 75,35 % alyvos ir 10 % vandenyje disperguojamo agento)

2 pavyzdys
Nonoksinolis 9 8¢
Cetilo alkoholis 5g
Vinilo karboksirugstis (Carbopol 944 P®) 2g
Hidroksipropilmetilceliulioze = 5¢
Polioksietilenglikolis 400 79
Silikoniné alyva g.s. 100 g

(t.y., 73 % alyvos ir 7 % vandenyje disperguojamo agento)

3 pavyzdys

Laurilo eteris (Laureth 9) 79

Silicio dioksidas 5g
Vinilo karboksirugstis (Carbopol 944 ®) 29
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Polioksietilenglikolio 400 monolauratas 49
Polioksietilengliceridai (Labrafil CS 1944®) 8¢
Silikoniné alyva g.s. 100 g

(t.y., 74 % alyvos ir 12 % vandenyje disperguojamo agento)

4 pavyzdys
Benzalkonio chloridas, 50 % tirpalas 29
Silicio dioksidas 5g
Metilceliulioze 8g
Polioksietilenricinos aliejus 5g
Polioksietilenglikolio 7-glicerilkakaoatas (Cetiol HE ®) 849
Silikoniné alyva g.s. 100 g

(t.y., 72 % alyvos ir 13 % vandenyje disperguojamo agento)

5 pavyzdys
Benzetonio chloridas 1g
Aliuminio monostearatas 2g
Hidroksipropilmetilceliulioze 79
Polioksietilenglikolio 7-glicerilkakaoatas (Cetiol HE ®) 9g
Polioksietilenglikolis 400 6g
Silikonine alyva g.s.100g

(t.y., 75 % alyvos ir 15 % vandenyje disperguojamo agento)

6 pavyzdys

Oktoksinolis 9 6g

Cetilo alkoholis 5g
Vinilo karboksiragstis (Carbopol EX 55 ®) 3g
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Polioksietilengliceridai (Labrafil CS 1944 ®) 79
Silikoniné alyva g.s.100 g

(t.y., 79 % alyvos ir 7 % vandenyje disperguojamo agento)

7 pavyzdys
Metilbenzetonio chloridas 1,5¢
Silicio dioksidas 6g
Karboksimetilceliuliozé 79
Polioksietilenglikolio 400 monolauratas 49
Rektifikuotas etildietilenglikolis (Transcutol ®) 29
Silikoniné alyva g.s.100g

(ty., 79,5 % alyvos ir 6 % vandenyje disperguojamo agento)

8 pavyzdys
Benzalkonio chloridas, 50 % tirpalas 252¢g
Aliuminio tristearatas 15 g
Metilceliulioze 5¢g
Polioksietilengliceridai (Labrafil CS 1944 ®) 8¢
Polioksietilenglikolis 200 49
Silikoniné alyva g.s.100g

(t.y., 78,98 % alyvos ir 12 % vandenyje disperguojamo agento)

9 pavyzdys
Benzalkonio chloridas, 50 % tirpalas 2,52 ¢
Silicio dioksidas 6g
Hidroksipropilceliulioze 79

Polioksietilenglikolio 7-glicerilkakaoatas (Cetiol HE ®) 10 g
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Polioksietilenglikolis 400 5¢g
Silikoniné alyva g.s.100 g
(t.y., 69,48 % alyvos ir 15 % vandenyje disperguojamo agento)

Kaip rodo auksciau pateikti pavyzdziai, Sio iSradimo dozuota galeniné
kompozicija turi tg privalumg, kad vienu metu yra tepanti ir spermicidiné, taip
pat turi savybe, kad yra efektyvi prie$ lytiniu keliu plintancias ligas ir ZIV,
iSlikdama visiSkai suderinama su prezervatyvy lateksu.

ISradimo dozuotos galeninés kompozicijos suderinamumo su
prezervatyvy lateksu testai, atlikti sutinkamai su 1993 geguzés mén. standartu
AFNOR NF § 97-031, parodeé, kad nejvyksta jokiy zymesniy prezervatyvy
kokybés pablogéjimu, ypac atsparumo plySimui sumazéjimo.

Testai atlikti Nacionalinéje bandymu laboratorijoje su pateiktais
pavyzdZiais, bltent, su 50 minkstu kapsuliu, atitinkanciy auk$éiau pateikto 9
pavyzdzio kompozicija.

Testo procedra buvo tokia: plyS§imo testas (matuojant plysimo slég; ir
turj) kaip apraSyta 1993 geguzés meén. standarte NF S 97-031, § 5.2, atliktas su
20 kiekvieno pavyzdZio prezervatyvy vyrams Siose salygose:

e paruosti naudojimui prezervatyvai vyrams (sutepti ir individualiai

supakuoti); ir

e prezervatyvai vyrams tokiose sglygose kaip auks$ciau kartu su 500 +

30 mg auksciau nurodyto produkto, uztepto prie$ 30 minudiu. .

Trys bandymuose naudoti prezervatyvy vyrams pavyzdziai buvo tokie:

« Prophyltex “SN Special”, lygus pavirsius, serija Nr. 231005, storis 60

um;

e Prophyltex “Stymuleve”, tekstlruotas pavirSius, serija Nr. 341201,

storis 60 um; ir

e Manix “Contact”, lygus pavirSius, serija Nr. LD 103 F12, storis 50 um.

Gauti rezultatai buvo tokie:



10

15

20

25

30

LT 4304 B
Prezervatyvo risis PlySimo tdris PlySimo slegis
(dm?) (kPa)
nepadengti padengti nepadengti padengti
Prophyltex “SN Special”
Vidutinis tdris 30,2 40,2 1,87 1,92
Stand. nukrypimas 4,6 1,9 0,18 0,08
Prophyltex “Stymuleve”
Vidutinis taris 37,9 32,2 1,65 1,60
Stand. nukrypimas 5,2 8,2 0,09 0,10
Manix “Contact”
Vidutinis tlris 37,9 40,4 1,56 1,46
Stand. nukrypimas 5,2 51 0,08 0,12

Sie bandymai leidzia daryti iSvada, kad néra jokiy reikdmingesniy
pakitimy plySimo tdrio ir slégio atzvilgiu prie$ ir po iSradimo medziagos
panaudojimo.

Siekiant patenkinti iSradimo galeninés kompozicijos bioadhezijos idéja ir
siekiant iSvengti kiek jmanoma iStekéjimo reiskinio, $io iSradimo pavyzdziy
vidiné fazé turi biosuderinama bioadhezijos polimera, pasizymintj sugebéjimu
sugerti maksimaly drégmes kiekj, kad padidéty dozuotos galeninés
kompozicijos klampumas ir, tokiu budu, baty prailgintas minétos kompozicijos
eksloatavimas /n situ.

Priemoniy suderinamumas su katijoniniu pavirSiaus aktyviu agentu,
sudaranciu aktyvy pradmenj, pasiektas naudojant nejoninj uZpilda.

Siekiant patenkinti biadhezijos idéjg, buvo jjungti nejoniniai su vidine
faze suderinami polimerai, geriausia, kai minéti polimerai yra celiuliozés
dariniai.

Nevandenines vidinés fazés iStekéjimo reiSkinio kiek [manoma
iSvengiama naudojant agenta, kuris Zelatinuoja lipofilinj agenta.

Pagal iSradima maZiausiai vienas i$ vidinés fazés ingredienty skatina

susidaryma tolygaus miSinio i$ maksties iSskyry ir fipofilinio darinio, kuris yra
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pagrindinis riebalingos fazés ingredientas, uztikrinant, kad dozuotos galenines
kompozicijos prigimtis yra kazkiek hidrofiling. Vis délto, $i hidrofiline prigimtis
turi likti suderinama su iSorine faze.

Pagal §j iSradima, lipofilinis komponentas yra suderinamas su pavirSiaus
aktyviu agentu, su apvalkaiu, turin¢iu Zelatinos ir, svarbiausia, su prezervatyvy
lateksu. Siame i$radime naudotas lipofilinis agentas yra silikoniné alyva,

konkreciai, polidimetilsiloksanas, turintis tokia formule:

B T

CHs CHs CHjs
HsC - Si- |-0-Si-|-0-8Si- CHj
CHj CHs | CHs

kurioje n yra nuo 400 iki 1_200.

Tai yra skaidrus, bespalvis, bekvapis, jvairaus klampumo skystis,
praktiSkai netirpus vandenyje ir metanolyje, kuris maiSosi su etilo acetatuy,
chloroformu, eteriu, metiletilketonu, anglies tetrachloridu ir toluenu, bei labai
mazai tirpsta vandenyije.

Panaudota silikoniné alyva, kuri yra Dimeticone 1000® tipo
dimetilpolisiloksanas, atitinka Pranciizijos Farmakopéjos 10 leidimo ir Europos
farmakopéjos 2 leidimo reikalavimus. Jos klampumas yra nuo 950x10® m?s iki
1050x10°° m?/s ( nuo 950 centistoksy iki 1050 centistoksy).

Tokiu bldu, Sis iSradimas susijes su dozuota galenine kompozicija
vaginaliniam naudojimui, minkStos kapsulés pavidale, kuri ypaé tinka naudoti
su prezervatyvy lateksu, kuri uztikrina kontraceptinj poveik| ir kartu turi savybe,

kad efektyviai veikia prie$ lytiniu keliu plintandias ligas ir ZIV.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Dozuota galeniné kompozicija vaginaliniam naudojimui kaip
kontraceptikas ir/arba prie$ lytiniu keliu plintancias ligas ir/arba ZIV, susidedanti
iS, pirma, iSorinio apvalkalo, turinéio Zelatinos ir, antra, nevandeninés skystos
arba pusiau skystos vidines fazes, turinCios aktyvy elementa tirpale, be sis ki
riantituo, kad aktyvus elementas yra spermicidas, ir tuo, kad vidiné fazé, be
aktyvaus elemento, dar apima: didzigja sudéties dalimi lipofilinj agenta,
suderinamg su prezervatyvo lateksu; mazZesniaja sudéties dalimi bent vieng
vandenyje disperguojamg agenta, bent vieng bioadhezijos agenta ir bent vieng
agentg lipofilinio agento Zelatinavimui.

2. Dozuota galeniné kompozicija pagal 1 punktg, besiskirianti
tuo, kad spermicidas yra parinktas i$ benzalkonio chlorido, benzetonio
chlorido, cetilpiridinio chlorido, metilbenzetonio chlorido,
tetradeciltrimetilamonio bromido, benzalkonio bromido, nonilfenileteriy, laurilo
eteriy ir oktoksinoliy.

3. Dozuota galeniné kompozicija pagal 2 punkta, besiskirianti
tuo, kad spermicidas konkreciai yra katijoningje formoje.

4. Dozuota galeniné kompozicija pagal 3 punkta, besiskirianti
tuo, kad spermicidas yra benzalkonio chloridas.

5. Dozuota galeniné kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti
tuo, kad su prezervatyvy lateksu suderinamas lipofilinis agentas yra silikoniné
alyva.

6. Dozuota galeniné kompozicija pagal 1 punkta, besiskiri anti
tuo, kad vandenyje disperguojamas agentas yra nejoninis ne pavirSiaus
aktyvus junginys.

7. Dozuota galeniné kompozicija pagal 6 punkta, besiskirianti

tuo, kad vandenyje disperguojamas nejoninis ne pavirSiaus aktyvus agentas
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yra parinktas i$ grupes, susidedancios i§: riebaly rag$éiy ir polioliy esteriy,
laurino  alkoholio ir polietilenglikolio eterio, polioksietilenriciny aliejaus,
polioksietilengliceridy,  polioksietilenglikoliy, palmiy aliejy gliceridy ir
rektifikuoto etildietilenglikolio.

8. Dozuota galeniné kompozicija pagal 7 punkta, besiskirianti
tuo, kad nejoninis ne pavirSiaus aktyvus vandenyje disperguojamas agentas
yra polioksietilenglikolio ir polioksietilenglikolio 7-glicerilkakaoato miginys.

9. Dozuota galeniné kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti
tuo, kad bioadhezijos agentas yra biologiSkai suderinamas polimeras.

10. Dozuota galeniné kompozicija pagal 9 punkta, besiskirianti
tuo, kad polimeras yra parinktas i§: vinilo  karboksirlig$giy,
karboksimetilceliuliozés, natrio  karboksimetilceliuliozés, metilceliuliozés,
hidroksipropilceliuliozés,  hidroksipropilmetilceliuliozés, agaro, aliuminio
silikato, karaginaty ir karobo dervos.

11. Dozuota galeniné kompozicija pagal 10 punkta, besiskirianti
tuo, kad bioadhezijos agentas konkreciai yra hidroksipropilceliulioze.

12. Dozuota galeniné kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti
tuo, kad agentas lipofilinio agento Zelatinavimui yra parinktas i§ grupés,
susidedandios i$: silicio dioksido, aliuminio monostearato, aliuminio tristearato
ir cetilo alkoholio.

13. Dozuota galeniné kompozicija pagal 12 punkta, besiskirianti
tuo, kad agentas lipofilinio agento Zelatinavimui konkregiai yra silicio dioksidas.

14. Dozuota galeniné kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti

tuo, kad jos vidine fazé, suderinama su prezervatyvy lateksu, atitinka bendra

formule:
benzalkonio chloridas, 50 % tirpalas 0265g- 265¢g
silicio dioksidas 5¢g - 79
hidroksipropilceliulioze 6g - 8g
polioksietilenglikolio 7-glicerilkakaoatas 9¢g -11g
polioksietilenglikolis 400 49 - 6g

silikoniné alyva g.s.100 g
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15. Dozuotos galeninés kompozicijos pagal 14 punkta gavimo bidas, b |
esiskiriantistuo, kad jis susideda i$:

a) benzalkonio chlorido tirpalo pridéjimo j silikoning alyva mai$ant;

b) polioksietilenglikolio 400 ir polioksietilenglikolio 7-glicerilkakaoato
skystoje formoje pridéjimo j misinj a);

c) stadijos b) produkto maiSyma pakankamg laikg, kad gauty
homogeninj misinj;

d) hidroksipropilceliuliozés pridéjima j c) stadijos produkta;

e) stadijos d) produkto maiSyma;

f) silicio dioksido pridéjimg; ir

g) maisymg kol gauna galutinj produkta, kuris jdeda | apvalkala,

susidedant; i$ Zelatinos.
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