
����������	
����������	

������������

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

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


$�

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

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

�����
������
�
����

����������������� !"#$�����	%&"#'$������'()%*"#'

�� ���	
�!�"#�$%&�$'�(���$�)*+�

������
������$$,������$���-�.�+���$�)*+�

�
�������
�������� 
!"#$�"�$$
$%�&�' 
�!�
��(��$)$
)�#$&�*(!�''�+�
������#�,

'$-
��($#�"�"+$���)*$.�'%�"("	
��$*"'' �
!
/01�23�
$
Br.Ph�
4��(��$)"
56
$
USP
$
7�
8�,58�9,:9
;
$�"+$'<�
�*("'�!#�'�	
&(�
���!"-
��(��$)"	
!
�*'�!�
)�(���=
#�>$(
($(��,

!"'$�
$%. ()"
��#�&$	
'�
��?��?�=
'"
+$���#$%
��($#�"�"+$���)*$.�'%�"("	
-!#-�(*-

(�&'�=
$
��"!$#�'�=
$
$���(
#$'�=' =
@"�")(��
%"!$*$��*($
��>��
'"!�*)�=
$*� (��,

��+�
!���*(!"
$
)�#$&�*(!��
($(�"'("�
�(��"-
��(��$)"	
�*'�!"''"-
'"
.���$��!"'$$

�����)(�!
+$���#$%"
��($#�"�"+$���)*$.�'%�"("
$
($(��!"'$$
$%. ()"
.���"("
=���,

��(�$&�*)$	
�(-+���'"
*$*(��"($&�*)�=
�?$.)�=
%"
*&�(
"�*��.�$$
=��"	
$*��#�%����+�

!
)"&�*(!�
($(�"'("	
*
�.�"%���$�$*-
��*#�
.���$��!"'$-
)�'+#����"("�$�

���
����

��($#�"�"+$���)*$.�'%�"(
4�"#��
��AB6
?$��,

)�
$*��#�%��(*-
!
)"&�*(!�
)�'*��!"'("
��$
$%+�(�!,

#�'$$
�"%#$&' @
�(�&�*(!�'' @
$
%"��.�>' @
#�)"�,

*(!�'' @
����"�"(�!�
��'(��#�
�+�
)"&�*(!"
�*���,

*(!#-�(*-
��
C"��")����
�D�
4�"#��
7��D�6
E5F	

B�$("'*)�=
4�"#��
B76
E�F
$
G!����=*)�=
C"��")�,

���
4�"#��
G76
E�F	
!
H�**$$
I
��
7�
8�,58�9,:J
;
$,

�"+$'<
4�"#��
7�6�
��"!'$(�#�' =
"'"#$%
�)"%"'' @

��)���'(�!
��)"%"#	
&(�
�'$
�"%#$&"�(*-
��
��)"%",

(�#-�
)"&�*(!"	
��(��$)"�
"'"#$%"
$
����*($� �

'���"�
�()#�'�'$-
$
'�>�"�(*-
!
+"���'$%"�$$�

�
'"*(�-��=
*("(��
�"**��(��'
!����*
! .��"
$

+"���'$%"�$$
��(��$)
)�#$&�*(!�''�+�
������#�,

'$-
��AB	
��$*"'' @
!
�)"%"'' @
C"��")���=' @

*("(�-@�

�
�*'�!�
C"��")���=' @
��(��$)
)�#$&�*(!�''�,

+�
������#�'$-
��AB
#�>$(
��(��
($(�$��(�$$	
'�

�*'�!"'' =
'"
�"%' @
��")�$-@�
��(��	
!)#�&�'' =

!
%"��.�>' �
C"��")���$
E5	
�	
�F	
����*("!#-�(
*�,

.�=
��(�'�$���(�$&�*)��
($(��!"'$�
$%. ()"
��#�,

&$	
$*��#�%����=
�#-
+$���#$%"
��AB
��
�"�"+$�,

��)*$.�'%�='�=
)$*#�( �
�
�*'�!�
�(�&�*(!�''�=

��(��$)$
#�>$(
*��*�.'�*(�
�"�"+$���)*$.�'%�='�=

)$*#�( 	
�.�"%����=*-
!
��%�#�("(�
��#�&'�+�
+$�,

��#$%"
��AB	
.���$��!"(�*-K
$%. (�)
.���"
����,

��#-�(*-
=�����(�$&�*)$�
($(��!"'$���

��#��
'"*(�-��+�
$**#���!"'$-
-!#-�(*-
*�"!,

'$(�#�'"-
���')"
��(��$)
)�#$&�*(!�''�+�
������,

#�'$-
��AB	
��$*"'' @
!
�)"%"'' @
��)���'("@�

��	�
����+���������	�

��(��$)"
5
47��D�	
B7	
G76L
�)�#�
�	999
+
4(�&,

'"-
'"!�*)"6
!���*(!"
�����"�(
!
(����*(�=)��

)�#.�
$
��$."!#-�(
89	9
�#
5
�
�"*(!����
'"(�"
��,

)�+��

"+��!"�(
*
�.�"(' �
@�#��$#�'$)��
!
(�&�,

'$�
5
&	
�@#">�"�(
$
���� !"�(
)�'��'*"(
!���=�

�%. (�)
�"*(!��"
'"(�"
��)�+�
($(���(
9	M
�
�"*(!�,

���
*��'�=
)$*#�( 
��(�'�$���(�$&�*)$	
��+$*(�$,

��-
!(���=
*)"&�)
'"
��(�'�$���(�$&�*)�=
)�$!�=�

��(��$)"
�
47�6L
�)�#�
9	5
+
4(�&'"-
'"!�*)"6

!���*(!"
�����"�(
!
)�#.�
*
��$(��(�=
���.)�=

!��*($��*(��
�99
�#	
�"*(!��-�(
!
M
�#
�"*(!��"

)"#$
��)�+�	
��$."!#-�(
M
�#
!�� 
$
)$�-(-(
*
�.,

�"(' �
@�#��$#�'$)��
'"
!��-'�=
."'�
!
(�&�'$$

�9
�$'�
�@#">�"�(	
��$."!#-�(
M9
�#
9	5
'�
�"*(!�,

�"
)"#$-
.���"("	
5M
�#
�9
N
�"*(!��"
)"#$-
.���$,

�"
$
�9
�#
)$*#�( 
*��'�=
�"%!���''�=	
%")� !"�(

���.)�=
$
�*("!#-�(
'"
5M
�$'
��$
���$��$&�*)��

������?$!"'$$�
O"(��
��$."!#-�(
M
�#
*!�>���$,

+�(�!#�''�+�
�9
N
�"*(!��"
)"#$-
=��$�"	
*'�!"
%"),

� !"�(
���.)�=	
������?$!"�(	
�*("!#-�(
!
%",

�$��''��
�(
*!�("
��*(�
'"
5M
�$'
$
! ��#$!?$=,

*-
=��
($(���(
9	5
'�
�"*(!����
'"(�$-
($�*�#�C",

("
4$'�$)"(��
I
)�"@�"#6�

�
�.�$@
��(��$)"@
�����*��(��'�
���!���'$�

)�'(��#�'�+�
�� ("�

����,
���������
�	�	��

��$
! ��#'�'$$
��(��$)$
5	
�*("'�!#�'�	
&(�

'"
��(�'�$���(�$&�*)�=
)�$!�=
)�'(��#�'�+�
�� ,



�PB�H
�G������
��Q��G���G

�A�
��HG�GQG
�R
�G��Q��H�A��H����BG
O����
�
���

���������	
�����
�����������������������
���������������� ��S

("
$���(*-
(�#�)�
��$'
*)"&�)
!
�.#"*($
�

�(
J
��

�
4�$*�56�
�"�"##�#�'�
. #"
��*(���'"
)�$!"-
��,

(�'�$���(�$&�*)�+�
($(��!"'$-
��AB
��
��(��$,

)�	
$�$($�����=
C"��")���='��
��(��$)�L
�	99�

+
��AB
����*($#$
!
(����*(�=)��
)�#.�
!��*($,

��*(��
�M9
�#	
��$."!$#$
89
�#
5
�
�"*(!��"
'",

(�"
��)�+�
$
'"+��!"#$
*
�.�"(' �
@�#��$#�'$)��

!
(�&�'$�
��'�+�
&"*"�
��*#�
�@#">��'$-
@�#��$#�,

'$)
���� #$
59
�#
!�� �
�%. (�)
5
�
�"*(!��"

'"(�"
��)�+�
($(��!"#$
9	M
�
�"*(!����
)$*#�( 

*��'�=
��(�'�$���(�$&�*)$�

"
��#�&�''�=
��(�',

�$���(�$&�*)�=
)�$!�=
%"C$)*$��!"'�
�!"
*)"&)"

��$
�

�(
55	J
��
59	�
$
�(
S	:
��
M	:
4�$*��6�

�&$( !"-
�(*�(*(!$�
�!�@
*)"&)�!
��$
@�#�*(��

($(��!"'$$	
. #�
��?�'�
�"**��(��(�
!����*
�
!�%,

��>'�*($
��$��'�'$-
$'�$)"(��"
�#-
��+$*(�"�$$

(�&)$
T)!$!"#�'('�*($�
�
T(�=
��#��
. #$
$%�&�,

' 
$'�$)"(�� 	
'"$.�#��
&"*(�
$*��#�%��� �
�#-

)$*#�('�,��#�&'�+�
($(��!"'$-L
C�'�#C("#�$'	

��($#�! =
��"'>�! =
$
��($#�! =
)�"*' =�

�%!�*('�	
&(�
��'$�
$%
(��.�!"'$=
)
$'�$)"(���

��$
�+�
���')�
��$+��'�*($
�#-
��+$*(�"�$$
(�&)$

T)!$!"#�'('�*($
��$
($(��!"'$$
-!#-�(*-
$'(��!"#

����@��"
�)�"*)$
)�"*$(�#-�
�
T(�=
(�&)$
%��'$-
'"$,

.�#��
��($�"#�' �
$%
�"**�"(�$!"�� @
$'�$)"(�,

��!
-!#-�(*-
��($#�! =
)�"*' =	
$����$=
����@��

�)�"*)$
!
�.#"*($
�

�(
8	�
��
�	��
U)*���$��'("#�,

'�
���(!��>��'�	
&(�
!(���=
����+$.
'"
��(�'�$�,

��(�$&�*)�=
)�$!�=
$
$%��'�'$�
�)�"*)$
��($#�!�,

+�
)�"*'�+�
���$*@��-(
��'�!����''��
U(�(
)�"*$,

(�#�
. #
$*��#�%�!"'
'"�$
!
��(��$)�
5�

�#-
*�"!'$(�#�'�=
���')$
C"��")���=' @
��,

(��$)
. #"
$*��#�%�!"'"
��������"
!"#$�"�$$
E8	MF�

�
T(�=
��#��
. #
��*(���'
(��@���!'�! =
T)*��,

�$��'(
��
(�$
�� ("
'"
)">���
���!'��
�$"�"%�'

$%����'$=
. #
! .�"'	
$*@��-
$%
!�%��>'�+�
!"��,

$��!"'$-
'"!�*)$
$**#������+�
!���*(!"
4(".#�56�

�("($*($&�*)��
�.�".�()�
��%�#�("(�!
T)*���$��',

("
���!��$#$
��
A7
VW
$%�"'$-
4(".#��6
EMF�

��#�&�'' �
��%�#�("( 
T)*���$��'("
. #$
���!�,

�%-��.�
O"!$*$��*(�
��>��
�

5
�
�"*(!��"
'"(�$-
��)�+�
$
�.XY���
9	M
�
�"*(!��"
*��'�=
)$*#�( �

�%-����
O"!$*$��*(�
��>��
�

�"*(!��"
��AB
��*#�
��#�&'�+�
+$���#$%"
$
�.XY���
9	M
�
�"*(!��"
*��'�=
)$*#�( �



����������	
����������	

������������

���������	
�����
�����������������������
�������������������:

��' 
'"
��'����'�*(�
*
�������
Z,)�$(��$-
$
�*,

("'�!#�'�	
&(�
!*�
�'$
'�
�(-+���' 
+��.�=
�?$.,

)�=�

�("($*($&�*)"-
�.�".�()"
��%�#�("(�!
��)"%"#"	

&(�
��(��$)"	
��$*"''"-
!
%"��.�>' @
C"��")���,

-@	
��
*�"!'�'$�
*
��(��$)�=	
��$*"''�=
!
7�	
�"�(

.�#��
(�&' �
��%�#�("( 
'"
)">���
���!'�
�$"�",

%�'"
$%����'$=	
"
(")>�
!
��#��
�$"�"%�'�
4(".#�56�

��'�!����''�
'"�$
�(��&�'�	
&(�
�)"%"'' �
��,

(��$)$
�"�(
�"%' �
%'"&�'$-
*���'$@
��%�#�("(�!

*����>"'$-
��AB
4599	5
N
$
598	�
N	
*��(!�(,

*(!�''�6�
O'"&$��*(�
�"*@�>��'$=
��#�&�'' @
��,

��/������

�/0�12&'&3�*"1%)/-&#/44"�"�"56/(/1/4%7������5"�8'6 '*"5/943 � /&"(%*' 

��������	
 ��������	�

�
����� ��������

�

�����

���
�����

��

������-
���

��������

���	�

��������

�

�����

���
�����

��

������-
���

��������

���	�

������

�
�����
1,8002
1,8003
1,8014

11,80
11,80
11,80

100,10
100,09
100,03

0,0913
0,0901
0,0904

35,95
36,10
36,00

101,40
103,18
102,55

�
�����

 �������

�
���!

1,8006 11,80 100,07 0,0906 36,02 102,38

�
�����

�
�����
2,0001
2,0003
2,0001

13,06
13,16
13,11

99,75
100,50
100,13

0,0993
0,1033
0,0983

39,40
41,40
39,90

102,18
103,21
104,53

�
�����

 �������

�
���!

2,0002 13,11 100,13 0,1003 40,23 103,31

"�
#���

�
�����
2,2000
2,2003
2,2000

14,47
14,32
14,47

100,45
99,39

100,45

0,1115
0,1084
0,1117

46,50
46,00
46,60

107,40
109,28
107,43

�
�����

 �������

�
���!

2,2001 14,43 100,10 0,1005 46,37 108,04

��/������

�/&6"1"�%)/-*%/�:'6'*&/6%-&%*%�6/0�12&'&"#�*"1%)/-&#/44"�"�"56/(/1/4%7�����

���
�����������	#�
����
������
�
�����

���$� ���  #�	� S2 S # Sr ± ∆# ± ∆ # ±  ε ± ε

���������	���%�����!	�	�&�	'&�	(&

������ 100,10 0,001 0,02 0,04 0,16 0,09 0,16 0,09
�
����� 100,13 0,14 0,22 0,37 1,61 0,93 1,61 0,93
"�
#��� 100,07 0,37 0,35 0,61 2,63 1,52 2,63 1,52
)��$� ��

� ��
���!
100,10 0,13 0,12 0,36 0,85 0,28 0,85 0,28

���������	���%�����!	�	&�

������ 102,38 0,81 0,52 0,88 3,88 2,24 3,79 2,19
�
����� 103,31 1,39 0,68 1,14 5,07 2,92 4,90 2,83
"�
#��� 108,04 1,16 0,62 1,00 4,63 2,67 4,29 2,47
)��$� ��

� ��
���!
104,57 0,84 0,31 0,88 2,16 0,72 2,07 0,69



�PB�H
�G������
��Q��G���G

�A�
��HG�GQG
�R
�G��Q��H�A��H����BG
O����
�
���

���������	
�����
�����������������������
���������������� ��J

%�#�("(�!
������#-#$
*
�������
)�TCC$�$�'("

�(����'("L
! &$*#�''��
%'"&�'$�
�)"%"''�+�
)�TC,

C$�$�'("
4[\�	S:86
���! ?"�(
(".#$&'��
4[
95%
\�	S:96	

&(�
*!$��(�#�*(!��(
�
'"#$&$�
*$*(��"($&�*)�=

�?$.)$
!
��'�=
$%
��(��$)�

]"�")(��
%"!$*$��*($
��>��
'"!�*)�=
!���*(!"

$
)�#$&�*(!��
($(�"'("
!
"'"#$($&�*)�=
�.#"*($

$%����'$-
��(��$)
. #
$%�&�'
*
�������
)�TCC$,

�$�'("
'��"�'�=
��+��**$$
4r6
$
�*("'�!#�'�	
&(�
(�#�)�
!
�.�$@
��(��$)"@
%"!$*$��*(�
$���(
#$'�=,

' =
@"�")(��
4r
1
\5
$
r

2
\9	JJM:M�	
*��(!�(*(!�''�6
$

��$* !"�(*-
��"!'�'$-�$L

y
1

\
�	M�@
I
9	95

y
2

\
M5J	J�@
I
55	�S

���!��)"
%'"&$��*($
)�TCC$�$�'(�!
��"!'�'$-

*
�������
)�TCC$�$�'("
�(����'("
��)"%"#"	
&(�

!*�
�'$
%'"&$� 
4[a,b
0
>t
(".#

).
��$
��*(���'$$
#$'$$
(��'�"
4*
�������
���+�"�,

� 
̂ _`1abac[
/def6
��
(�&)"�	
*��(!�(*(!���$�
*���,

'$�
 %'"&�'$-�
��%�#�("(�!	
��#�&�'' @
'"
 (��@

���!'-@
�$"�"%�'"	
$
����#�'$$
�Y
��
����*�&�'$-

�*�=
)����$'"(	
�*("'�!#�'�	
&(�
(�#�)�
#$'$-
(��',

�"
��(��$)$
5
���@��$(
&���%
'"&"#�
)����$'"(	
"

��(��$)$
�
I
*����'"
4�$*��	86�
��#�&�'' �
�"',

' �
���(!��>�"�(
'"#$&$�
*$*(��"($&�*)�=
�?$.,

)$
!
��(��$)�
��

�
�����**�
! ��#'�'$-
��(��$)$
�
'"�$
�(��,

&�'�	
&(�
��$
$**#���!"'$$
'"!�*)$
��AB
�)�#�

9	9J
+
.�#�+�
�!�("
)�'+#����"( 	
�.�"%���$�*-
��$

.���$��!"'$$
�����)(�!
+$���#$%"
��AB	
��*#�

($(��!"'$-
*("'�!$#$*�
*!�(#�,>�#( �$	
"
��$
$*,

*#���!"'$$
'"!�*)$
�)�#�
9	55
+
I
�'$
�)�"?$!",

#$*�
!
%�#�'�!"(�,)��$&'�! =
�!�(�
��$&$'�
��,

+��?'�*($
��(��$)$
�	
��
!*�=
!$�$��*($	
��>'�

�.X-*'$(�
"�*��.�$�=
=��"	
$*��#�%����+�
!
)"&�,

*(!�
($(��!"''�+�
�"*(!��"	
�)"%"'' �$
)�'+#���,

�"("�$	
&(�
��$!��$(
)
%"! ?�'' �
��%�#�("("��

���
;�����

�
�������
�������� 
!"#$�"�$$
��)"%"'�	
&(�

��(��$)"
)�#$&�*(!�''�+�
������#�'$-
��AB	
!

�*'�!�
)�(���=
#�>$(
($(��!"'$�
$%. ()"
��#�&$	

'�
��?��?�=
'"
+$���#$%
��AB	
-!#-�(*-
(�&'�=
$

��"!$#�'�=
$
$���(
#$'�=' =
@"�")(��
%"!$*$��*,

($
��>��
'"!�*)�=
$*� (����+�
!���*(!"
$
)�#$,

&�*(!��
($(�"'("�
��(��$)"	
�*'�!"''"-
'"
.���$,

��!"'$$
�����)(�!
+$���#$%"
��AB
$
($(��!"'$$

$%. ()"
.���"("
=�����(�$&�*)$	
�(-+���'"
*$*,

(��"($&�*)�=
�?$.)�=
%"
*&�(
"�*��.�$$
=��"	
$*,

��#�%����+�
!
)"&�*(!�
($(�"'("	
*
�.�"%���$�$*-

��*#�
.���$��!"'$-
)�'+#����"("�$�

�������
�	���	���

1. British Pharmacopoeia, London	
�995K
T#�)(��',
'"-
!��*$-�

2. European Pharmacopoeia
8�:K
T#�)(��''"-
!��,
*$-��

��
g3e
hi_[ej
k[l[eb
23l1ml`anae_l
�S	
g3e
ol[_ailf

pa1m0fl1q
��K
T#�)(��''"-
!��*$-.
4. Validation of analytical procedures: methodology.

Q2B. Recommended for Adoption at Step 4 of the ICH
Process on 6 November 1996 by the ICH Steering
Committee.
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