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Мета досліджень. Стабільність є одним з головних показників якості фармацевтичних препаратів. 

Біофармацевтичні властивості лікарських засобів, а також ефективність фармакодинамічних та 

фармакокінетичних процесів діючих речовин в організмі людини цілком залежать від постійності фізи-

ко-хімічних показників та мікробіологічної стабільності кожної одиниці препарату. Метою проведення 

досліджень, результати яких наведено в статті, було встановлення стабільності основних показників 

якості та мікробіологічної чистоти вагінальних супозиторіїв з флуконазолом і хлоргексидину біглюко-

натом після зберігання за певних умов.  

Матеріали та методи. У процесі зберігання при кімнатній температурі та у прохолодному місці су-

позиторії вагінальні на гідрофільній основі підлягали періодичному контролю за наступними показни-

ками: опис, ідентифікація, середня маса і однорідність маси, розчинення, мікробіологічна чистота та 

кількісне визначення діючих речовин в одиниці дозованого лікарського засобу. Усі дослідження прово-

дились згідно з вимогами ДФУ та з розробленим проектом методик контролю якості для препарату 

«Флугедин».  

Результати досліджень. В результаті визначення якісних показників дослідних зразків супозиторіїв бу-

ло підтверджено ефективність та достовірність розроблених методик та вимог проекту АНД препа-

рату. Зразки, що зберігались протягом 5-ти років не відповідають вимогам АНД препарату. 

Висновки. Таким чином, підсумовування даних проведених досліджень дозволяє рекомендувати наступ-

ний оптимальний термін зберігання супозиторіїв вагінальних Флугедин: 3 роки в сухому місці при тем-

пературі від 2 до 25 
о
С 

Ключові слова: стабільність препарату, показники якості, вагінальні супозиторії, методи досліджень, 

термін зберігання 

 

Aim of research. Stability is one of the main quality values of remedies. Biopharmaceutical properties of drugs 

and efficiency of pharmacodynamic and pharmacokinetic processes of active compounds in human’s organism 

completely depend on physico-chemical values permanence and microbiological stability of every unit of drug. 

The aim of research resulting in the article was to determine the main quality values stability and microbiologi-

cal purity of vaginal suppositories containing fluconazole and chlorhexidine digluconate after storage under 

certain conditions. 

Materials and methods. During both storage under room temperature and keeping in cool place vaginal suppos-

itories prepared upon hydrophilic basis were periodically verified on indicators of description, identification, 

average weight and homogeneity of weight, dissolution, microbiological purity and active ingredients assay in 

unit dose. All research tests were carried out in accordance with both the SPhU requirements and elaborated 

draft of quality control procedures for «Flugedyn» remedy. 

Results. As a result of quality values study of suppositories test samples the efficiency and reliability of devel-

oped techniques and normative documentation draft of remedy were confirmed. Samples have been kept for as 

long as 5 years don’t comply with the requirements of normative documentation of remedy. 

Conclusion. Thus, summation of research data allow recommend following optimal storage period for vaginal 

suppositories «Flugedyn»: keep 3 years in dry place at a temperature 2 to 25
 о
С 

Keywords: drug stability, quality values, vaginal suppositories, methods of research, storage period 
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1. Вступ 

Біофармацевтична активність та споживчі вла-

стивості лікарського засобу цілком залежать від пос-

тійності його фізико-хімічних показників та мікробі-

ологічної стабільності. Зміна або погіршення будь-

якого з показників якості протягом зберігання гово-

рить про негативні процеси у лікарській формі. Це 

призводить до зменшення вмісту лікарських речовин 

або зниження їх фармакологічної активності, появи 

нових домішок, зміни властивостей лікарських форм 

тощо, що, в свою чергу, сприяє зниженню терапевти-

чного ефекту або появи небажаних побічних ефектів 

лікарського засобу. Серед причин псування лікарсь-

ких засобів слід відмітити неналежне ведення техно-

логічного процесу та/або порушення умов зберігання 

готового препарату [1, 2]. 

 

2. Постановка проблеми у загальному ви-

гляді, актуальність теми та її зв’язок з важливими 

науковими та практичними питаннями 

Стабільність є одним з головних показників 

якості фармацевтичних препаратів. Біофармацевтич-

ні властивості лікарських засобів, а також ефек-

тивність фармакодинамічних та фармакокінетичних 

процесів діючих речовин в організмі людини цілком 

залежать від незмінності фізико-хімічних показників 

та мікробіологічної стабільності кожної одиниці пре-

парату. Метою проведення досліджень, результати 

яких наведено в статті, було встановлення стабіль-

ності основних показників якості та мікробіологічної 

чистоти вагінальних супозиторіїв з флуконазолом і 

хлоргексидину біглюконатом після зберігання за 

певних умов. 

 

3. Аналіз останніх досліджень і публікацій, в 

яких розпочато рішення даної проблеми, та на які 

спирається автор 

Питання з охорони здоров'я жінки та май-

бутнього покоління завжди розглядалися як пер-

шочергові. Особливо гостро постають перед лікаря-

ми проблеми грибкових та бактеріальних уражень 

нижніх відділів урогеніталіїв жінок, причому відзна-

чається значне збільшення захворюваності на мікст-

інфекцію. Лікування вагінального кандидозу дуже 

складне з огляду на складність процесу та схильності 

до рецидивів та нерідке супроводження іншими за-

пальними інфекціями. Лікування потребує індивіду-

ального підходу у кожному окремому випадку. В 

останній час, як лікарі, так і пацієнтки надають пере-

вагу інтравагінальному шляху введення лікарських 

засобів, що зумовлене: швидкістю дії, зменшенням 

побічних явищ, можливістю проводити комбіновану 

терапію тощо [3–5].  

Найкращі результати лікування кандидозних 

та мікст-інфекцій піхви досягаються за умов вчасної 

комплексної терапії, однією зі складових якої є за-

стосування вагінальних лікарських форм. Складна 

топографія жіночих урогеніталій, їх багате кровопо-

стачання та інервація, мікробіоциноз та характер за-

хворювання, рН середовища є важливими чинника-

ми, котрі визначають вид, склад та призначення 

вагінальних лікарських препаратів [4].  

В Національному фармацевтичному універси-

теті було розроблено новий засіб у формі супози-

торіїв на поліетиленоксидній основі для лікування 

кандидозних та змішаних інфекцій геніталій жінок 

під умовною назвою Флугедин. Вагінальні супози-

торії мають виражену фунгіцидну та протимікробну 

дію [5–7]. 

 

4. Виділення не вирішених раніше частин 

загальної проблеми, котрій присвячена стаття 

Вагінальні супозиторії Флугедин раніше 

підлягали дослідженням з визначення стабільності в 

результаті періодичного контролю якісних показ-

ників, після чого був встановлений термін придат-

ності – 2 роки при температурі 2–25 ℃. Стаття при-

свячена обґрунтуванню подовження терміну придат-

ності дослідного препарату шляхом визначення 

стабільності та якості зразків супозиторіїв, відкладе-

них на зберігання терміном в 3 та 5 років. 

 

5. Формулювання задач статті 

Метою статті було висвітлення результатів до-

слідження показників якості та стабільності впро-

довж усього терміну зберігання зразків супозиторіїв з 

хлоргексидину біглюконатом та флуконазолом на 

гідрофільній основі, під умовною назвою Флугедин 

[5, 7]. Строки проведення контролю якості обмежу-

вались 3 та 5 роками зберігання дослідних зразків 

супозиторіїв у визначених умовах. Було виготовлено 

3 серії по 25 зразків препарату у полівінілхлоридній 

плівці та відкладені на зберігання. Фасування у полі-

вінілхлоридну плівку та у коробку з картону забезпе-

чували захист від світла та контакту з повітрям. Су-

позиторії, виготовлені для визначення оптимального 

терміну придатності, зберігали при двох температур-

них режимах: 15–25 ℃ і 2–8 ℃. 

 

6. Викладення основного матеріалу до-

слідження (методів та об’єктів) з обґрунтуванням 

отриманих результатів 

Головною метою експериментальних дослі-

джень стала перевірка у визначені проміжки часу 

відповідності зразків вимогам проекту аналітично-

нормативної документації (АНД) на препарат, що був 

розроблений згідно з вимогами державної фармако-

пеї України (ДФУ) [8–10]. Згідно з ДФУ вагінальні 

супозиторії на гідрофільній основі повинні контро-

люватися за такими показниками: опис, ідентифіка-

ція, середня маса і однорідність маси, однорідність 

вмісту (для флуконазолу або хлоргексидину біглю-

конату, як речовин з вмістом 2 % і менше від серед-

ньої маси супозиторія), розчинення, мікробіологічна 

чистота та кількісне визначення.  

Зовнішній вигляд супозиторіїв визначали нао-

чно. За структурою супозиторії Флугедин однорідні, 

не спостерігається агрегація та коалесценція часток 

або їх коагуляція. На поверхні відсутні сколи або 

чужорідні вкраплення. В деяких зразках спостеріга-

лась наявність повітряного стрижня.  

Ідентифікацію діючих речовин препарату про-

водили з використанням методів тонкошарової 

(ТШХ) та високоефективної рідинної хроматографії 
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(ВЕРХ), згідно с новими розробленими методиками 

для супозиторіїв Флугедин [6, 7].  

Показник рН визначали відповідно з вимогами 

ДФУ потенціометрично [4]. рН водних розчинів зраз-

ків супозиторіїв знаходиться в межах від 6,27 до 6,57. 

Визначення середньої маси 20 зразків супози-

торіїв проводили відповідно з вимогами ДФУ. Від-

хилення при визначенні середньої маси складали не 

більше ±5 %.  

Визначення часу та ступеня розчинення супо-

зиторiїв проводили за методиками, розробленими 

авторами та викладеними в проекті АНД [8]. Для 

випробування брали 10 зразків препарату, визначали 

ступінь вивільнення флуконазолу, як речовини конт-

ролю розчинності. Після 45 хвилин досліду відбира-

ли пробу розчину супозиторіїв. Методом ВЕРХ ви-

значали вміст флуконазолу у відібраній пробі [7]. 

Вибір флуконазолу для визначення ступеня розчин-

ності супозиторіїв зумовлений тим, що хлоргексиди-

ну біглюконат додається у склад супозиторіїв вже у 

вигляді 20 % водного розчину. Жоден зі зразків дослі-

джуваних супозиторіїв не вийшов за межі 75–115 % по 

показниках вивільнення флуконазолу, що наводяться 

ДФУ, як гранично допустимі. Ступінь розчинен- 

ня супозиторіїв також відповідає вимогам ДФУ. За  

45 хвилин досліду в розчин перейшло в середньому 

99,8 % флуконазолу. Таким чином, на підставі отри-

маних даних, ми можемо стверджувати що час та 

ступінь розчинності супозиторіїв Флугедин відпові-

дають належним вимогам. 

Дослідження мікробіологічної чистоти супози-

торіїв виконували згідно вимог ДФУ для нестериль-

них лікарських засобів [8, 9, 11]. 

Отримані результати аналізу якості супозито-

ріїв, які були відкладені на перевірку після зберігання 

за певних умов, наведені в табл. 1 і 2. 

 

Таблиця 1 

Результати аналізу стабільності зразків супозиторіїв Флугедин у процесі зберігання при температурі 15–25 ℃ 

Найменування показ-

ників за проектом АНД 
Вимоги проекту АНД 

Температура зберігання 

15–25 ℃ Термін зберігання 

Свіжо-

виготовлені 

10.09.2009 

3 роки 

10.09.2012 

5 років 

10.09.2014 

Опис 

Супозиторії торпедовидної 

форми, матово-білого кольору, 

без запаху, без сколів та вкрап-

лень 

Відповідає Відповідає 

6 зразків зі 

сколами та 

тріщи-нами, 

жовту-

ватого 

відтінку, 

помітний 

сторонній 

запах 

Однорідність 

На поздовжньому зрізі відсутні 

вкраплення. Допускається на-

явність повітряного стрижня або 

лійкоподібної заглибини 

Відповідає Відповідає 

Не 

відповідає 

5-ть зразків 

Реакції ідентифікації: 

Флуконазол 

Хлоргексидину біглю-

конат 

ТШХ 

В УФ-світлі світло-зелена пляма 

В УФ-світлі голуба пляма 

На хроматограмі – коричнева 

пляма (проявник – реактив 

Драгендорфа за Муньє), в УФ-

світлі – зелена. 

На хроматограмі – світло-

коричнева пляма, яка в УФ-

світлі – голуба 

– 

рН водного розчину Від 6,27 до 6,57 6,52±0,09 6,380,03 – 

Розчинення 

(флуконазол), % 
85–115 % 99,8±0,05 87,2±0,10 – 

Однорідність маси, г 
Від 1,95г до 2,05г 

(відхилення:±5 %) 
2,010,014 

2,37 

1,990,04 

2,33 
– 

Кількісний вміст флу-

коназолу, г 
0,0450 г – 0,0550 г 0,0501±0,0010 0,0499±0,0002 – 

Кількісний вміст хлор-

гексидину біглюконату, г 
0,0360 г – 0,0440 г 0,0400± 0,0008 0,0398±0,0005 – 

Мікробіологічна чисто-

та, в 1 г 

Бактерій не більше 10
2 

<10 <35 – 

грибів не більше 10
2 

<10 <20 – 

Відсутність бактерій родин 

Enterobacteriacea, 

Ps. аeruginosa, 

St. aureus 

відсутні відсутні – 
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Таблиця 2 

Результати вивчення стабільності супозиторіїв Флугедин у процесі зберігання в прохолодному місці (2–8 
о
С) 

Найменування показ-

ників за проектом 

АНД 

Вимоги проекту АНД 

Температура зберігання 2–8 
о
С 

Термін зберігання 

Свіжо-виготовлені 

15.09.2009 

3 роки 

15.09.2012 

5 років 

15.09.2014 

Опис 

Супозиторії торпедовидної 

форми, матово-білого коль-

ору, без запаху, без сколів та 

вкраплень 

Відповідає Відповідає 

2 зразки де-

формувались 

повністю при 

розпакуванні. 

5-ть зразків зі 

сколами. 

Однорідність 

На поздовжньому зрізі 

відсутні вкраплення. Допус-

кається наявність повітряно-

го стрижня або лійкоподіб-

ної заглибини 

Відповідає Відповідає Не відповідає 

Реакції 

ідентифікації: 

Флуконазол 

 

Хлоргексидину 

біглюконат 

ТШХ 

В УФ-світлі світло-зелена 

пляма 

В УФ-світлі голуба пляма 

На хроматограмі – коричнева пляма 

(проявник – реактив Драгендорфа за 

Муньє), в УФ-світлі – зелена. 

На хроматограмі – світло-коричнева 

пляма, яка в УФ-світлі – голуба 

– 

рН водного розчину Від 6,27 до 6,57 6,47±0,04 6,380,03 – 

Розчинення 

(флуконазол), % 
85–115 % 99,7±0,06 99,01±0,04 – 

Однорідність 

маси, г 

Від 1,95г до 2,05г 

(відхилення:±5%) 
2,010,07 

–1,49 

2,000,06 

2,36 
– 

Кількісний вміст 

флуконазолу, г 
0,0450 г – 0,0550 г 0,0501±0,0008 0,0467±0,0007 – 

Кількісний вміст 

хлоргексидину 

біглюконату, г 

0,0360 г – 0,0440 г 0,0410±0,0006 0,0368±0,0005 – 

Мікробіологічна 

чистота, 

в 1 г 

Бактерій не більше 10
2 

<10 <45 – 

грибів не більше 10
2 

<10 <28 – 

Відсутність бактерій родин 

Enterobacteriacea, 

Ps. аeruginosa, 

St. aureus 

відсутні відсутні – 

 

Контроль мікробної контамінації включає кі-

лькісне визначення бактерій та грибів. Згідно з вимо-

гами ДФУ в 1 г препарату допускається не більше 10
2
 

мікроорганізмів (бактерій та грибів загалом). Не до-

пускається наявність бактерій родин Enterobacteri-

aceae, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus. 

Ступінь мікробної контамінації препарату у формі 

супозиторіїв оцінювали за виявленням (відсутністю) 

бактерій родин Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeru-

ginosa, Staphylococcus aureus, а також за загальною 

кількістю грибів та бактерій [8, 9, 11].  

Спираючись на результати досліджень та прове-

дених розрахунків, наведених в табл. 1 і 2, робимо ви-

сновки, що серії зразків супозиторіїв, відкладених на 

зберігання терміном 3 роки при обраних температурних 

режимах, відповідають умовам розробленого проекту 

АНД на препарат. Серія зразків, що підлягала перевірці 

після 5 років зберігання, вже на стадії оцінки опису та 

однорідності, була відбракована через невідповідність 

вимогам розробленого проекту АНД. Дані, отримані 

після проведення досліджень, свідчать про відсутність 

вагомих змін показників якості розробленого препарату 

при зберіганні за певних температурних умов протягом 

3 років, на противагу показникам якості зразків супози-

торіїв, що зберігалися протягом 5 років. 

 

6. Висновки з проведеного дослідження та 

перспективи подальшого розвитку даного напрямку 

Таким чином, проведені дослідження вказують 

на те, що супозиторії Флугедин залишаються стабіль-

ними впродовж 36 місяців зберігання при оптимальній 

температурі зберігання 2–25 
о
С. Тому ми обґрунтовано 

можемо рекомендувати подовження терміну зберігання 

препарату до 3 років в належній упаковці та за вказаних 

умов. Узагальнюємо висновки проведених досліджень: 

1. Проведено дослідження якісних показників 

серії вагінальних супозиторіїв у визначені проміжки 

часу за методиками згідно з ДФУ та розробленим 

проектом АНД на препарат. 

2. Експериментально підтверджено ефектив-

ність розроблених методів якісного та кількісного 

аналізів супозиторіїв вагінальних Флугедин. 
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3. На підставі результатів досліджень визначено 

оптимальний термін зберігання препарату у вигляді 

вагінальних супозиторіїв на гідрофільній основі з 

флуконазолом і хлоргексидину біглюконатом – 3 роки.  

Подальший напрямок розвитку полягає у ви-

значенні специфічної активності дослідних зразків за 

умов подовженого терміну зберігання. 
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