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���������	
��  ���
���
 , ��
��   ��
�� -
���  �
	�  
  ����  ���
�	�  ���������	�  
��������  ��  ��	������  ���� :



���������
�	
  ���
����	�
 - �
�  �	�����
	
�  ������ -
�� , �����  � � �!��  	�
�  �  � "�  �����
�  �����	��
�  ��  �� , �����  � � �!��  	�
�  �  � "�  �����
�  �����	��
�  ��  
	�
�  �  � "�  #$  
  	��
  �  � "�  
��  #� , ��  	��
  �  � "�  
� �  
�  �������
	 , �����  ��  � ����	
�  ��  
�� -�������  
� "	��
�
�"�  �	�
������  �  ����
����  
�  � ��
	�
�  
��������	�
�  �  �����  ���
����� . �����  ��  �	  ������� -

��  ��  
���  �  �����	��
���  
�  %$-� , ����  
�  ���
��� , 
�	��
� � ��  
�  ��
���!��
�
	 , �����  ��  
����  ��  �������  �	��
� � ��  
�  ��
���!��
�
	 , �����  ��  
����  ��  �������  

  ����

�����  
�  �	�����
	
��  ������� .
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���������
�	
  �����	��
�
 - �
�  �	�����
	
�  
��������  � � �!�"�  	�
�  �  � "�  �����
�  �����	��
�  
��  	�
�  �  � "�  �	�����
	
�  ���� , 
�  #$ -�  ��  ������
�  
�����
�  �����  - ���� , 	��	��  ���  �����	��� , 
�  ��
�  
���� , ���  ��  
��&�	
�  
  ������
�  #� , ��  	�
�� 
  � �  ���� , ���  ��  
��&�	
�  
  ������
�  #� , ��  	�
�� 
  � �  

�  
 
	!��
	  (
�����	� , ����	��� , ������� )



��	��
�	
 ���
���
 (“Multisource pharmaceutical 
products”) – ���������	
��  �
�	�������	  	�	  products”) – ���������	
��  �
�	�������	  	�	  
���������	
��  ��������	��	  �����
�	 , 
�	��  �����  
��  ��  	�	  ��  ��  ��  ��������	
��  �
�	�������	 . 
��������	
��  �
�	�������	��  �����  ��  �����  ���	���  
��������	 .



�
����
����	�	
  ���
���
 - �
�  �	�����
	
�  �������� , �
����
����	�	
  ���
���
 - �
�  �	�����
	
�  �������� , 
������	
���
�  	�
�
��	
��  ���  ���	�
��� -
� , �����  

��
��  	�
�  �  � "�  ���
����
��� (AUC, Cmax, Tmax), ���  �	  
��������  
  	�
�  �  � "�  �����
�   ����  �  	�
��
�  ��	��  

�  ������
	  ���  �����
�  	���	���	
 -���
�  ����
�� , 
����  �	  ��!	  ��  �	  ����
�  �	�
��	  	�	� -��  ��  � "	��
�  ����  �	  ��!	  ��  �	  ����
�  �	�
��	  	�	� -��  ��  � "	��
�  

��  ��  � "��	 .



��������
�	
  ���
����	�
 - �
�  �	�����
	
�  ������ -
�� , ������	
���
�  	�
�
��	
��  ���  ���	�
���
� , ��� -
��  ���  �	  �������  
  	�
�  �  � "�  �����
�  ����  �����
����  ���  �	  �������  
  	�
�  �  � "�  �����
�  ����  �����
��
��  � "	��
�  	�
�  �  � "�  	�	���

���  �  �	�����
��� , 
���  �	  ��������  
�  ����	
��  ��  	��
  �  � "�  � �  �  ���  
����
��  ��	��������
�  
  �����
���� . 

�	���	
���
���  	�
�
��	
�
���  ��!	  ��  �	  �	��
���� -
��  ��	�  ���
	!��
	  
�  ���������
	���
� , ������� -��  ��	�  ���
	!��
	  
�  ���������
	���
� , ������� -
��
����
� , ���
��
�  ���  �
  
����   �����
�
��  
�  
���	�
�
��	
�
��� . ��  ��!	  ��  �	  ���	�	��  ����  
  
����
��	
  ����  ������ . 



#	�����
	
�  ��������  �  
 ���!
�  �����	��  ��  
��
�'	
�	  
�  �(  �  �)

����
  ���	
  �
����������
�	
  ��������

� #$  	  �  �����  ����
�������  
 
  
���  (1mg/ml)� #$  	  �  �����  ����
�������  
 
  
���  (1mg/ml)

� ���������  
�  ����
���
	  	  �����  (
�����	� , �� -
�����  ��  50% ��  30 ��
��� )

� *���	���	  
�  ��������	  � /���  ����	��  
�  
��
����
���  ��
 ��
���  
�  ��������	  
�  #$  ��  
������
�  ��  �(������
�  ��  �(

� (����  ��������
�  �����  
�  #$  (��������� , 
���
��� , �����	��� ,�������
�  ����������� ) ��  �����  
����
�����  �  ��
���
��  �����������

� #� -�  �  
�����  � ��
�'	
�	  %$-� /#$  (
��� ., 5:1)



� #$ , �	�����
	
�  ����  ���  ��	������  �	  ����������  
��	���"	��
	
�  
  ���	
  �	��	
�  
�  +��  ���  �	  
����������  
�  ���	�	�	
�  �����

� ��	�	
��  
�  ���������  
�  #$ , �	�����
	
�  ����  ���  
��	������  ����  
  ����
��  	  
����  (
��� ., �� -�����  ��  ��	������  ����  
  ����
��  	  
����  (
��� ., �� -�����  ��  
50%, ����
�
	
�  
  ���

	
�	  �  
	
��
���  ���� )

� � ��  �	������� �  
�  #$  
  ��	

���  ��	
�  ���  
�	�
��  ����  (1-
�  ����� �  �	������� � ) ��  
�	�	  
�  
���������

��  ����	� . ,���
� , ���������  
�  ���������  
���  ���	�	��"�  �
��	
�	  ��  �	���	
���
��  	�	��  
� /���  ������
�����  
�  �	� . �������� /���  ������
�����  
�  �	� . �������

� ��	�����
�  %$-�  (
��� ., ��������
�  ���  
��������
�  %$-� , ����
�"� ), �����  ���  ��
���
��  
�����������  – 
	����

�  ���  ����!��	�
�



� #$  ���  �	���	
���
���  ����  ��  
	������
�  
  
� ��
	�
�  �����  
�  +��  – 
	����������  ��  ��
�
�
	  
�  
#�  – 	
�	�����
	
�
�  �  �� .����� , ���	�� , ��  ��  �	  #�  – 	
�	�����
	
�
�  �  �� .����� , ���	�� , ��  ��  �	  
�������  ��	�
��
�  ���������

� �	�����
	
���  �������  �����
�  ������
�����  
��
	����  
  ���  �����  ��  �	���	
���
��  ������	� . $  ����  
������ , ���������  �  ��	�	
��  
�  ���������  ��  ��  �
��	
�	  
��  ���	�
�
��	
�
����� .��  ���	�
�
��	
�
����� .

� �	���	
���
���  ����  �	  �	����������  ���  	����	����  
� ��� , 
	����������  ��  � ���  ����
���
	  �  ��������� , ��  
��  �	  �������  	�	���

���



�����  ��  ��	�
��
�����  ����  
  �
�������  �  
��������������  ��  ��  
��
�  �����
����  

(�����
� ) ��  
���
�
���  �
�  
“ �����
����
�����  �
��������� ” ��	�
��
���  

�
���	��  �
���	��  



 
�������  ��  ������
  LADMER �  ��!�	
���
�������
���	�  
  ��������	�
�������
�
������
���	
�
��
�
	
��	�

"����� 
  	�  ��������	�  �  ��!�	
���

��
�
	
��	�
���������	  ��!����

"����� 
  	�  ��������	�  �  ��!�	
���



#� . Noyes - Whitney (1897!.); Nernst,Brunner

Dc/dt = (D/h.V) . S (cs - ct)

(dc/dt)            (dM/dt)                 �������  
�  ����
���
	(dc/dt)            (dM/dt)                 �������  
�  ����
���
	

S �
 ���  ��
����
�  ��
 ��
���
D �������
	
  ��	����	
�  
�  #$
h �	�	��
�  
�  �������

��  ����  
V ��	�  
�  �	�	�
��	  �	�
����
c ����
�������  
�  #$cs ����
�������  
�  #$
ct ��
�	
������  
�  #$  
  ���	
 ���	
�  t

(D/h.V) = � ( ���� ��
�
	 , �	��	������  �  �� .)   

cs >>>>> ct “ ��
� ” ����
��



DM/dt = - D. ( Cs – C) / h. S 
 1-�
 ����	 	� Fick

(Cs – C)/h
�����	
�   
�  ���������

( - D. ( Cs – C) / h)   J = - D.dc/dx (Fick, 1-
�  ����
 )

����
� �
����
��� ������� ��� ����

�� ���
�����

������������ :

dM/dt = - S.J ��� J = - dM/dt .SdM/dt = - S.J ��� J = - dM/dt .S

(���
��������
� ���

	
�	 
� Noyes-Whitney)

J 	 ����� ; dc/dx 	 
���������	���	�� ����	��� � ��	�����	� �	���	���� ���� ;
M 	 ������ �� ����
��	
��� ��
�������� �������� �� ����� t ;
S 	 �������� ���	��� 	�	 ������������� ����	
�� ����������



�����  ����
�����  
 
  
���   �	�����
	
�  

	"	��
�  –

� s �� -�����  ��  100mmmmg/ml� s �� -�����  ��  100mmmmg/ml

-�
�'	
�	��  ���� : ����
�������  –

-�	� �  +��  �	�
��� , 
	������� , ��  
����
���
	��  
�  	�
�  ���	��  ��������
���
	��  
�  	�
�  ���	��  ����

%���	� , ��  ����	����
�
�  = 33 l (500 mg / 
15. g/ml )



������
 , ��
��  ����
����  ���������  	�  ��������	�

%����	 -
� �  

�����������
�  
������	�������  

����������
�  
����	
��
�  

�
  
����  
������  

S �����	��  ��  

���	�	�� ; 
���
�������  

 ��	
	�  ��  !"#  #
�$
����  ��  
!"#  

���
�������  

 
h 

 
%����	��  ��  ��	�� -
���	�  �	���	����  
����  

 
GI- ���	�	���  	  
�
�����  ��  
�����
�  

 
&�����
���� , 
�	����� , 
�	����	���	
�  
 

D &�����  ��  ����
�����  h ��  GI ��
����	  h ��  �������  

cs '	����	����� ;
�	� -
�����  ����
���� , �� -
���	�	���	�  

� , !"#  � , !"#  

 
ct, V 

 !���	������� ; 
(���  ��  GI ��
 -
����	 , ��
���	  

 
(���  ��  �������  



$��
����	  %	  �
���  ����  ��  ��������	�
–�	�� , �����  ��	�����
�  �
  
�
�  ��
���! -
��
�
	��  
�  #$  ��  #�  �  
	��
���  ����
 -

���

������  ? *	��
���  ?
���



&�!�  ��  
�������  ����  ��  ��������	� ???

/ . %�� � ���
�
	  
�  �	�����
	
��  �������
0 �����  
�  
��  #�  �  � ���
 ��  �	�����
	
��  �������
0 �
  
����  ��������
	  
�  +�  ����!0 �
  
����  ��������
	  
�  +�  ����!

// . -�	
��  
�  �	�����
	
��  �������
0 �����
�
	  ��������  ��  ����	�
�
	  
�  ������
���
0 -��	�	��
	  ����  
�  ���
���      
� %��
	���  ���	��
���  
�  ����
��  �	�����
	
  
������� , ��	��  ��
���!��
�
	��  
�  ���������  ������� , ��	��  ��
���!��
�
	��  
�  ���������  
(
 ������
�������  
�  ��������	 !)
0%��  SUPAC����	
�  - ��	�  ��"�����
	  ���
����	
� 
  � ���
�  ��	�  ����	'	
�	  ��  �����
����
�  �  
�����	��   
�  ��������



/// .  $ 
����  ������ ��  ��	�����
�
	  
�  �( �  
�	�  ��  �	  ���	���� ������
�  ���
��
��	  
����	�
�
��  ��  ���	�
�
��	
�
���
/V. ,�  ��	
��  �  �
�	���	�����  
�  
 ���!
�  
�����
	 , 
��� . ���  #�  �  ���	
	
�  
��
 � ��!��
�
	  - ����
  “ � ���
� ”, ��
 � ��!��
�
	  - ����
  “ � ���
� ”, 

������	���
��  �  ���
� , �����  #$  �  � .
 .
V. IVIVC



�����
�
��

�
  
����  �	��� �  ����
� :

- - ��  �����
�  
���
�	��  
�  ������
�  ����	
��
�  
�  
�����
����
��������
����
���

- - ��  ���	�	
����  ������
�  ��	�	
�  
�  �����
����
�  
�  
���������	

- - ��  ������	������  ���������	
���
���  ���	��
�  
�  
#�  (��  ��
	��
�  ��	�	
 !!!)



�����


 ������
����


��	!�	


������
���
�"

�
  
����  �	�� � , ����  �	��  ��  �����
�
	  

�  ���	��
���  
�  �	�����
	
��  �������



&����  ��  ����
!�  �  �����  ��  ��������	�  ???

- ���������	
���
�  ������	�������  
�   �	��� -
��
	
��  �������

- �����
�  �	  
 ������
�������  
�  ���	��
���  
�  
�����
����
	
��	  �������  � .	 . ������

�  �����
����
	
��	  �������  � .	 . ������

�  
������������
� /��������
�  ����

��� , 	�	���

���  �  
�	�����
���



#	�����
	
�  �������� , ��  �����  �	  �����
� �	��  ��  
����
���
	  (' ur.Ph.6)����
���
	  (' ur.Ph.6)
•�
 ���  �	�����
	
�  �����
• ����	���
• �
 ��� /�	��  !	����
�
�  �������  
•#	�	�
�  � 
��
• %	�����
�  ����	
���
• ����������� (�������
�  �
 ���  �	�����
	
�  • ����������� (�������
�  �
 ���  �	�����
	
�  

����� )
• ���
��	����
�  ��������



��������	�
�  �����
�
��  ��  �
  
����  
����
���
	����
���
	

(����� �  �	  ���
�  
 �  ��
�
�  
�  ������ -
�����
��	  �
����
�  
�  ����	�
�
���  

�	�����
	
�  �����  �  ����

���  
	"	��
�  )



�	��  ��  ����
���
	  
�  �
 ���  �	�����
	
�  �����



1�����  1 (������  �  ��'
���� ) - 
�  ���
����  
�  

 ���"�  �	  ��'
����  
  � �  �  
���
��	
  �������	�  

(������	
  �
����
 - ��
�

�  ������	�������
(Eur.Ph.6)


 ���"�  �	  ��'
����  
  � �  �  
���
��	
  �������	�  
1000 ml (Eur.Ph.6) .............

1����� 2 (������  �  ������� ) - 
�  ���
����  
�  

 ���"�  �	  � ������  
  � �  �  
���
��	
  �������	�  
1000 ml (Eur.Ph.6) .............

1����� 3 (����
� �  �  
 �
���
� -���� ���	�
�  1����� 3 (����
� �  �  
 �
���
� -���� ���	�
�  
�
�!	
�	 ) - 
�  ���
����  
�  
	������
�  �
�!	"  �	  
����
� � , �����  �	  ������  
  � �  �  ���	�	�	
�  

�	������� ...............





#	� .�����

1�����  1 –
 ���"�  �	  ��'
����



%���������	
�	  
��  �����	��
	��  �����	��
	

#	� .�����

1�����  2 –
 ���"�  �	  �������



-�	�  
�  � �� 500 - 1000 ml

�������  
�  ���� ��
�
	 50 - 150 �� ./�	� .

$�	�	  
�  ��	���� ��  �  �����	
���

2
�!	
�	    ���
��
�  	�	  �� .  
#�����	�	 , �$����	  ��  ��	���	�

%����
�  
�  ��
�	
��������  �  
�	�	�� 
������	���

�

“ ��
� ” ����
�� ��  
������	���  ����������  - ����	
��  

���  �����  ��  �
����������  �����

t



$�����	
  �
����
  - )�������
��
�
$�����	
  �
����
  - )�������
��
�


1�����  4 ( ������
�  ��	��� )1�����  4 ( ������
�  ��	��� )



1�����  �  ������
�  ��	���

��	��  ��  
����
���
	 ����� �	����������
�

������
�  ��	���
%����  ��  
�
����



-�	�   
�  ��	����� 10 - 30 ml

2���	� �  
�  ��	����	                           12 mm  �  22.6 mm

2	���  
�  ������� 240- 960 ml/h

���
����
�  �������  
�  ������   Q      4-, 8-� 16ml/min 

$�	�	  
�  ��	����                                    �����  1 ��
���$�	�	  
�  ��	����                                    �����  1 ��
���

%�����  
�  ������ ��
�������	
  �  
�	�����  120 310 ��� /��
 . %����
�  
�  

��
� . �  
�	�	�� ���	�	
����
�

(dM/dt)/Q(dM/dt)/Q

“ ��
� ” ����
�� ��
����
�  ��	�  ���������  
�  
�������  Q

t

(dM/dt)/Q

t

(dM/dt)/Q



%�
����	
� :

%����  	�  ��
�	
  �����
�  –Eur.Ph.6

%����
�	�  	�  ��
�	
��  �����
� - ��
��	�
�  ��  � ��
	�	
  
�������  
 �  ��
�
�  
�  � ��
	�
�  ��

�  ��  �(
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���	���  ��  
��������	�  ��  ����

  ���������	
  ����
  (Eur.Ph.6)

�����  
�  ���  ������  �	�� . ���	��
�  
�  ������
���  �����  
�  ���  ������  �	�� . ���	��
�  
�  ������
���  
��	���  ���  �	  ������
�  1�����  4. -��	�	��  �	  ��  
�����������
��	  ������	�������  
�  ����	�
�
���  #�
- ����
�
�
	  � ���
� , ��	��  �  �	��	��������  
�  
����
���"���  ��	�� ,
- �������  
�  ���� ��
�
	  ���  
�  ������  ����
���"�  
��	�� ,��	�� ,
- 
�	�	�� ,  �	����  �  �����	��
���  
�  ������	  ��  �
����  
���  ����
����  ��  ������
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���� ,
- �	����  ��  �
���� ,
-����	����	  
�  ���	��
	 , ��	���������  ��  ����
���
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���  
 ���  	���	��  
�  ��������  � � �!� -

�	 , ��	��  �	  ����
���  ��  �����	
��  �
�	�
��  ��  
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��	���������  ��  ����
���
	  ��  �	�����
�  #� -�

�� -
  �  	�
���	�	�  �������
���	�

��	���������  ��  1 �����

“....$  ��
	�	��  ������ , ������  �����
� -

	��  �	  ���
	!��  ���  �����
��
�  �  
����
�
�
�  ����
�� , ��
	  75% ��  ����
 -����
�
�
�  ����
�� , ��
	  75% ��  ����
 -

���  
	"	��
�  �	  ��
���!��
��  ��  �� -
�����  ��  45 ��
��� ...”
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  �  �
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��	�����������  ����
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�  
��&�
�  3 ���  
��
	�	  �����

1 �����  – ���	�	��  �	  ��  
�	�	 , ��  ��	��  20% ��  
30% ��  #$  �	  ����
���� . %�	����
�  ��  “ ����
  
� ���
� ”,

2 �����  - ����
���  
�  �����  50% ��
����	
�  #$  
(���	�	��  ������	��  
�  �������  
�  ����
���
	 ),

4���
�  �����  – ��	�����������  �	��  ��  �	  4���
�  �����  – ��	�����������  �	��  ��  �	  
���
 ���  �����  � �
���  ��
���!��
�
	  
�  
����

���  #$ , ��	��  	  ��
	�	  ��  80%
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��	����������	  �	  ���	�	���  ��  
�	��  ��
��	�	
  ������ , 
��"���  ��
���!��
��  ����

���  
	"	��
�  
�  �����  ���  
������  �  ����
�
	
�  �����
�
	��  �	  ���
	!��  
  ������
�  
����
���"�  ��	�� , 
�����	� , ���  
�����
�"�  �( .����
���"�  ��	�� , 
�����	� , ���  
�����
�"�  �( .

�����'
�  �������
��	  #� -�  �����
��  ��	���������  ��  2 
�����  ���  ����	��
��	�
�  �����
�
	  �  2 ������
�  
��	���������  ���  �����	�
�  �����
�
	 .

%���	��
��	�
�  �����
�
	  –

1 �����  – ���	�	��  �	  ��	�  1 ���  2 ����  
  ���	��  ��	�� ,1 �����  – ���	�	��  �	  ��	�  1 ���  2 ����  
  ���	��  ��	�� ,

2 �����  – ��	�  ��	�
����	�
�  ���	�	�	
  �	����  
  �������"  
���	�  (��  ��	�������
	  �(  6.8). 1��  
	  	  �����	
�  �����  
����
�����  
�  Q 	  75%
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((	��
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	�� -
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�  
�  �
  
�
�  ����

�����  
�  ���������	 ???

f = 50 - 100f2 = 50 - 100
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f2 = 50. Log{[1 + (1/n) SSSS t = 1 (Rt - Tt)2]-0.5 . 100}
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Rt �  T t ��  � ��
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�  ��������

��  % ����
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�  #$  ��  

����  ��  �����
��	  n 
�	�	
�  ��  �	�	�	
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  �  �����
�
  n

n


����  ��  �����
��	  n 
�	�	
�  ��  �	�	�	
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  �  �����
�
  
�������� .
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- ����	�
��  �	  12 	��
���   �  �	  ��	������  ��	�
��	  
����
����  
�  �����	� ��  “ ����
���
	 ” ��  
����  
�����  ��  
�	�	��  (
�������
	
  ��	����	
�  - 20% ��  �����  ��  
�	�	��  (
�������
	
  ��	����	
�  - 20% ��  
�� -��

��  �
�	�
��  ��  
�	�	  (
��� .10-��  ��
 .) �  10% 
- ��  ��	�
�"��	  
�	�	
� )

- ���  ������  
�������
���  ���  ���  �	  � ���  
���������	���  ��	
��  �	  ��������  �����  �������  ��  
��	�����
	  
�  ��
	���	��
�  �
�	�
��

- 
�����  �����
�
��  
�  �
���  ��������  �	  ���
	!���  
���  	�
�  �  � "�  ����
�  ����
�� , �  �����  �	  
�	���  
��	�  	�
��
�  �
�	�
���  
��� . 15, 30, 45 �  60 ��
���  
���  1, 2 ,3 ,5 �  8 ����  ��  ��������  �  ���	
	
�  
��
���!��
�
	



�	��  ��  ����
���
	  
�  �������
�  �
 ���  
�	�����
	
�  ����� (�����������  �  �	��  ������� )

Eur.Ph.6, 2.9.42
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�������  ��  ��������	�  ��  USP//PhEur:

�	���  �  ����
(USP Apparatus 5/PhEur 2.9.4.1)

�	���  �  
 ���"  �	  ����
� �
(USP Apparatus 6/PhEur 2.9.4.3)

�	���  �  
 �
������  ���� ���	�
�  �
�!	"  �	  ����  
(USP,Apparatus 7) 

�	���  �  	���������

�  ��	���  (PhEur 2.9.4.2)
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�	��	������  32� �  �  �(  5 – 6 �	��	������  32 �  �  �(  5 – 6 

*��������	�  	�  
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���	���

-2�  85% ��
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�  #$

-- ��  
	����������  ��  ����
�  
�  	�	��  
�	�	

-- ��  �������
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