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Резюме. Представлены результаты сравнительной оценки методов контроля и уровня требований, предъявляемых ве-
дущими зарубежными фармакопеями и нормативными документами производителей к качеству комбинированных 
лекарственных препаратов, содержащих левоноргестрел и этинилэстрадиол, применяемых в качестве пероральных 
контрацептивов. В ходе исследования анализировали препараты, содержащие комбинацию левоноргестрела и этини-
лэстрадиола (Везантра, Меллева, Микрогинон, Минизистон, Модэлль Либера и др.), которые поступали на экспертизу 
качества в ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России. На основании сопоставления полученных данных установлено, что 
методы контроля качества препаратов, содержащих левоноргестрел и этинилэстрадиол, приведенные в зарубежных 
фармакопеях и нормативных документах производителей, соответствуют современному уровню развития фармацев-
тического анализа и позволяют в полной мере оценить качество лекарственных препаратов данной группы, зареги-
стрированных в Российской Федерации. Нормативные документы производителей включают оценку дополнительных 
показателей: «Родственные примеси», «Микробиологическая чистота», а в отдельных случаях — «Подлинность краси-
телей» (титана диоксида, железа оксида), «Средняя масса», «Распадаемость», «Вода», «Остаточные органические рас-
творители». Полученные результаты свидетельствуют о том, что требования нормативных документов производителей 
соответствуют уровню требований ведущих зарубежных фармакопей, а по показателю «Количественное определение» 
превосходят его.
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Abstract. The article compares test methods and levels of requirements laid out in the world’s leading pharmacopoeias and in 
manufacturers’ specifications with regard to the quality of levonorgestrel and ethinyl estradiol containing medicinal products used 
as oral contraceptives. The study analysed medicines containing a combination of levonorgestrel and ethinyl estradiol (Vezantra, 
Melleva, Microgynon, Minisiston, Modelle Libera etc.) that were tested at the FSBI «SCEEMP» of the Ministry of Health of the 
Russian Federation as part of premarketing evaluation. The comparison of the obtained data revealed that the test methods recom-
mended by foreign pharmacopoeias and manufacturers’ specifications for quality control of medicines containing levonorgestrel 
and ethinyl estradiol are in line with the current trends in the pharmaceutical analysis and make it possible to adequately assess the 
quality of this group of medicines that are authorised in the Russian Federation. Manufacturers’ specifications include additional 
parameters, such as «Related impurities», «Microbiological purity», and, in some cases, «Identification of colouring agents» (tita-
nium dioxide, iron oxide), «Average weight», «Disintegration», «Water», and «Residual organic solvents». The study showed that 
the requirements included into manufacturers’ specifications meet the requirements of the world’s leading pharmacopoeias or 
even exceed them, as in the case of the «Assay» parameter.
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Лекарственные препараты, содержащие в ка-
честве действующих веществ левоноргестрел 
(химическое наименование по номенклатуре 
IUPAC — 17-гидрокси-18а-гомо-19-нор-17α-прегн-
4-ен-20-ин-3-он) и этинилэстрадиол (химическое 
наименование по номенклатуре IUPAC — 19-нор-
17α-прегна-1,3,5(10)-триен-20-ин-3,17-диол), от-
носятся к комбинированным контрацептивным 
средствам (эстроген + гестаген) и применяются  
в качестве пероральных контрацептивов.

Ранее сотрудниками ФГБУ «НЦЭСМП» Мин-
здрава России проведены исследования, целью 
которых в том числе была унификация метода ко-
личественного анализа комбинированных препара-
тов, содержащих этинилэстрадиол и ципротерона 
ацетат [1]. В результате проведенных исследований 
была разработана и валидирована методика ВЭЖХ, 
выполняемая в изократическом режиме элюирова-
ния, с детектированием при одной длине волны УФ-
детектора, для одновременного определения содер-
жания этинилэстрадиола и ципротерона ацетата 
в препарате Диане-35, пригодная для использова-
ния лабораториями, занимающимися выявлением 
фальсифицированных лекарственных средств (ЛС). 
Анализ данных научной литературы, посвященной 
контролю качества и изучению биоэквивалентности 
контрацептивных ЛС, содержащих этинилэстра-
диол и левоноргестрел  [2–4], показал, что метод 
ВЭЖХ, благодаря высокой специфичности и пра-
вильности, может успешно применяться для коли-
чественного определения этинилэстрадиола и лево-
норгестрела, перешедших в раствор при проведении 
теста «Растворение», выполняемого с целью оценки 
биоэквивалентности воспроизведенных препаратов 
референтным путем расчета коэффициента подобия 
и коэффициента различия кривых растворения.

В монографиях ведущих зарубежных фармако-
пей на препараты, содержащие этинилэстрадиол  
и левоноргестрел, описаны требования к их каче-
ству. В действующей фармакопее Российской Феде-
рации требования к оценке качества указанных пре-
паратов отсутствуют. Оценку качества препаратов, 
содержащих этинилэстрадиол и левоноргестрел, 
осуществляют в соответствии с нормативной доку-
ментацией производителей.

Цель работы — сравнительная оценка требова-
ний зарубежных фармакопей и нормативных доку-
ментов производителей на лекарственные препара-
ты, содержащие этинилэстрадиол и левоноргестрел, 
к их качеству.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Анализ проводился с использованием препа-
ратов, зарегистрированных в Российской Федера-
ции и проходивших экспертизу качества в ФГБУ 
«НЦЭСМП» Минздрава России с 2009 по 2017 г. 
Контролировали качество образцов всех лекар-
ственных препаратов, перечисленных в таблице 1. 
Анализировали препараты с различными дозиров-
ками действующих веществ левоноргестрела и эти-
нил-эстрадиола [5].

В процессе экспертизы качества ЛС использова-
ны аналитические методы:

-  ВЭЖХ на приборах Agilent 1100, 1200  
с УФ-детектором с изменяемой длиной волны или  
с диодной матрицей, с флуориметрическим детекто-
ром;

-  тонкослойной хроматографии (ТСХ) и денси-
тометрии;

-  газожидкостной хроматографии на приборе 
Agilent 7890A с пламенно-ионизационным детекто-
ром;

Таблица 1

ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ПРЕПАРАТЫ, СОДЕРЖАЩИЕ ЛЕВОНОРГЕСТРЕЛ И ЭТИНИЛЭСТРАДИОЛ

Торговое наименование Лекарственная форма
Дозировка действующего вещества, мг

левоноргестрел этинилэстрадиол

Везантра Таблетки, покрытые оболочкой 0,1 0,02

Меллева Таблетки, покрытые пленочной 
оболочкой 0,1 0,02

Микрогинон Таблетки, покрытые оболочкой 0,15 0,03

Минизистон Таблетки, покрытые оболочкой 0,1 0,02

Модэлль либера Набор таблеток, покрытых пле-
ночной оболочкой

0,1
–

0,02
0,01

Оралкон Таблетки, покрытые оболочкой 0,15 0,03

Ригевидон Таблетки, покрытые оболочкой 0,15 0,03

Тригестрел Таблетки, покрытые оболочкой
0,05

0,075
0,125

0,03
0,04
0,03

Триквилар Таблетки, покрытые оболочкой
0,05

0,075
0,125

0,03
0,04
0,03

Три-Регол Таблетки, покрытые оболочкой
0,05

0,075
0,125

0,03
0,04
0,03
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-  титрования воды методом К.  Фишера с ис-
пользованием автоматического титратора фирмы  
Metrohm.

Для приготовления растворов использовали 
весы аналитические Mettler Toledo, систему очистки 
воды Milli-Q Integral 5 фирмы Merck-Millipore.

Результаты и обсуждение

Все рассматриваемые лекарственные препараты 
выпускаются в виде твердых дозированных лекар-
ственных форм  — таблеток, покрытых пленочной 
оболочкой; таблеток, покрытых оболочкой.

Таблетки, содержащие в качестве действующих 
веществ левоноргестрел и этинилэстрадиол, описа-
ны в Британской фармакопее [6], Фармакопее США 
[7], Международной фармакопее [8].

Международная фармакопея и Фармакопея 
США предусматривают также возможность контро-
ля таблеток, не покрытых оболочкой.

Во всех препаратах определяются:
-  «Описание» препарата (форма таблеток и вид 

поверхности таблеток, цвет оболочки, вид на по-
перечном разрезе);

-  «Подлинность» действующих веществ, опре-
деляется методами ВЭЖХ по совпадению времен 

удерживания пиков действующих веществ; тонкос-
лойной хроматографии (ТСХ) по положению пятен; 
как правило, подлинность действующих веществ 
проверяют двумя методами: ВЭЖХ и ТСХ (для не-
которых препаратов — ТСХ, включающая сравне-
ние спектров эмиссии с помощью сканера), но для 
отдельных препаратов применение метода ТСХ не 
предусмотрено, а Фармакопея США рекомендует 
вместо ТСХ определять температуру плавления вы-
деленного левоноргестрела (метод отличается высо-
кой трудоемкостью и длительностью выполнения, 
поэтому в нормативной документации производите-
лей не встречается); в трех препаратах, дополнитель-
но к ВЭЖХ и ТСХ, применяют хиральную ВЭЖХ  
с целью проверки подлинности оптически активного 
изомера левоноргестрела (D-норгестрела) (табл. 2);

-  «Растворение» на приборе «лопастная ме-
шалка» (определение количества левоноргестре-
ла и этинилэстрадиола, перешедших в раствор),  
в качестве среды растворения используются: вода,  
0,01 М раствор хлористоводородной кислоты, вода  
с добавлением поверхностно-активных веществ 
(полисорбата 80); независимо от состава среды, до-
статочное извлечение действующих веществ проис-
ходит в течение 30–60 мин (нормы в различных нор-

Таблица 2

ТРЕБОВАНИЯ ФАРМАКОПЕЙ И НОРМАТИВНОЙ ДОКУМЕНТАЦИИ ПРОИЗВОДИТЕЛЕЙ  
К ЛЕКАРСТВЕННЫМ ПРЕПАРАТАМ, СОДЕРЖАЩИМ ЛЕВОНОРГЕСТРЕЛ И ЭТИНИЛЭСТРАДИОЛ

Наименование показателя, 
метод

Наименование  
фармакопеи Наименование лекарственного препарата

Б
ри

та
нс

ка
я 

Ф
ар

м
ак

оп
ея

Ф
ар

м
ак

оп
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М
еж
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л
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ль

  
Л
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ер
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В
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тр
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О
ра
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он

 

Тр
иг

ес
тр

ел

М
ин

из
ис

то
н 

 
20

 ф
ем

М
ик

ро
ги

но
н

М
ел

ле
ва

Подлинность, ВЭЖХ – + + + + + + + + + + + +

Подлинность, ТСХ + – + + + + – + + + + + –

Подлинность левоноргестрела, 
t

плавления

– + – – – – – – – – – – –

Подлинность левоноргестрела, 
хиральная ВЭЖХ – – – – – + – – – – + + –

Подлинность красителей: тита-
на диоксида, железа оксида – – – – – + – – – – + + –

Средняя масса – – – + + – – + + + – – +

Распадаемость – – – + + – – – + + – – –

Растворение – + + + + + + + + + + + +

Родственные примеси – – – + + + + + + + + + +

Однородность дозирования + + + + + + + + + + + + +

Вода – – – – – – + + – – – – –

Остаточные органические рас-
творители – – – – – – – + + + – – –

Количественное определение, 
ВЭЖХ + + + + + + + + + + + + +

Примечание. «+» — показатель присутствует; «–» — показатель отсутствует.
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мативных документах производителей разные по 
времени испытания и по степени высвобождения, 
но одинаковые для обоих действующих веществ; 
в Фармакопее США и Международной фармако-
пее допускается меньшая степень высвобождения 
для этинилэстрадиола по сравнению с левонорге-
стрелом — на 5 %); очень важно отметить, что для 
фильтрования испытуемого раствора необходи-
мо использовать предварительно валидированные 
фильтры, то есть такие, для которых заранее дока-
зано отсутствие значимого влияния на концентра-
цию определяемого вещества, так как действующие 
вещества способны адсорбироваться на фильтрах из 
некоторых материалов;

-  «Однородность дозирования» (левоноргестре-
ла и этинилэстрадиола) — норма в соответствии  
с фармакопейными требованиями: ±15 % от средне-
го содержания [6, 8], или коэффициент приемлемо-
сти AV не более 15 [7];

-  «Количественное определение»: в норматив-
ных документах производителей нормы содержания 
этинилэстрадиола и левоноргестрела колеблются 
в пределах от 90–110 до 95–105  % от заявленного 
количества, причем нормы подобраны так, чтобы 
нижний предел содержания был ниже результата 
вычитания предельно допустимой суммы примесей 
из 100  % по меньшей мере на 5  %; в фармакопеях 
[6–8] указана норма 90–110 % и, следовательно, тре-
бования ряда нормативных документов производи-
телей по данному показателю превосходят уровень 
требований ведущих зарубежных фармакопей; как 
и «Однородность дозирования», данный показатель 
определяется только методом ВЭЖХ, на колонках  
с привитой фазой C18 (очень редко — C8 [7]);

-  «Родственные примеси»: методом ВЭЖХ на 
колонках с привитой фазой C18 (очень редко —  
фенилгексильной фазой) в градиентном режи-
ме определяются как идентифицированные, так  
и неидентифицированные примеси действующих 
веществ. Идентификация примесей этинилэстра-
диола проводится как по стандартным образцам 
(СО) примесей (везантра, микрогинон, минизистон  
20 фем, модэлль либера, оралкон, тригестрел, трик-
вилар, три-регол — предусмотрен СО одной при-
меси; меллева — двух примесей этинилэстрадиола), 
так и по их относительным временам удержива-
ния (везантра, меллева, микрогинон, минизистон  
20 фем, модэлль либера, оралкон, тригестрел, трик-
вилар); детектируют примеси по флуоресценции  
и по поглощению в УФ-свете; идентификация при-
месей левоноргестрела проводится как по СО при-
месей (меллева, оралкон, тригестрел — предусмо-
трен СО одной примеси, три-регол — двух примесей 
левоноргестрела), так и по их относительным вре-
менам удерживания (везантра, меллева, модэлль ли-
бера, оралкон, тригестрел, триквилар); детектируют 
примеси по поглощению в УФ-свете; набор иден-
тифицируемых примесей различен для препаратов 
разных производителей; неидентифицируемые при-
меси, детектируемые и в условиях детекции приме-
сей этинилэстрадиола (например, по поглощению 
при длине волны 220  нм), и в условиях детекции 

примесей левоноргестрела (например, по поглоще-
нию при длине волны 240 нм), относят к примесям 
того действующего вещества, для которого процент-
ное содержание примеси будет больше (наихудший 
случай); суммарное содержание примесей каждого 
действующего вещества нормируется на уровне, не 
превышающем 5 %;

-  «Микробиологическая чистота» в соответствии  
с требованиями фармакопей (Государственной фар-
макопеи Российской Федерации XII изд.  [9], Госу-
дарственной фармакопеи Российской Федерации 
XIII  изд.  [10], Европейской фармакопеи  [11]) для 
препаратов для внутреннего применения.

Для препаратов триквилар, минизистон 20 фем, 
микрогинон определяется показатель «Подлин-
ность» красителей (титана диоксида, железа окси-
да), качественными реакциями; ригевидон, три-
регол, оралкон, тригестрел — «Распадаемость», 
определение проводится с использованием дисков; 
ригевидон, три-регол, везантра, оралкон, триге-
стрел, меллева — «Средняя масса» — норма в зави-
симости от состава препарата и номинальной массы 
таблетки.

Для препаратов везантра, оралкон, тригестрел, 
представляющих собой таблетки, покрытые оболоч-
кой, определяется содержание остаточного органи-
ческого растворителя — изопропанола; для препа-
ратов везантра, модэлль либера — содержание воды 
методом К. Фишера.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Методы контроля качества препаратов, содер-
жащих левоноргестрел и этинилэстрадиол, приве-
денные в зарубежных фармакопеях и нормативных 
документах производителей, соответствуют совре-
менному уровню развития фармацевтического ана-
лиза и позволяют в полной мере оценить качество 
образцов лекарственных препаратов, зарегистриро-
ванных в Российской Федерации. Требования нор-
мативных документов производителей соответству-
ют или превосходят уровень ведущих зарубежных 
фармакопей по показателю «Количественное опре-
деление» и дополнительно включают требования по 
показателям «Родственные примеси», «Микробио-
логическая чистота», а в отдельных случаях — «Под-
линность красителей» (титана диоксида, железа ок-
сида), «Средняя масса», «Распадаемость», «Вода», 
«Остаточные органические растворители».
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