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Проаналізували стан сучасних можливостей фармакотерапії вульвовагінального кандидозу. Встановили, що створення м’яких 
лікарських форм для місцевого лікування інфекційних захворювань вульви та піхви на основі похідних азолу, які мають доведений 
широкий спектр антифунгального й антибактеріального ефекту, але ще не застосовані в засобах для вагінального шляху вве-
дення, сьогодні є актуальним завданням для фармацевтичної та медичної науки. Успішна реалізація цього проєкту дасть змогу 
запропонувати вітчизняній дерматології ефективні, комплаєнтні та доступні для широких верств населення України препарати 
для гінекологічної практики, створить реальну альтернативу імпортним фармакотерапевтичним засобам.

Мета роботи – наукове обґрунтування концентрації біфоназолу в супозиторних композиціях для вагінального застосування.
Матеріали і методи. Вплив концентрації біфоназолу від 1 % до 15 % у м’яких лікарських формах для вагінального застосування 
дослідили, використавши модельні композиції на поліетиленоксидньому носії, враховували розчинність активного інгредієнта. 
Як параметр оптимізації використали антигрибкову активність виготовлених експериментальних супозиторних композицій, що 
визначали методом дифузії в агар щодо грибів Candida albicans АТСС 885-653. Дисперсійний аналіз результатів показав значущий 
вплив концентрації біфоназолу на антимікотичну активність супозиторних композицій на модельній поліетиленоксидній основі.

Результати. Встановили, що збільшення концентрації активного фармацевтичного інгредієнта в супозиторних масах вище ніж 
10 % не призводить до статистично значущого підвищення їхньої антимікотичної активності.

Висновки. У результаті дослідження протигрибкової дії супозиторних мас із біфоназолом на модельній поліетиленоксидній основі 
виявлено, що концентрація активного фармацевтичного інгредієнта статистично значущо впливає на ефективність м’якої лікар-
ської форми. Встановлено, що 10 % концентрація біфоназолу, яка є еквівалентом 0,3 г біологічно активної речовини у вагінальних 
супозиторіях, забезпечує оптимальний рівень протигрибкової дії.

Ключові слова: біфоназол, м’які лікарські засоби, протигрибкова активність, математичне планування експерименту.
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Study of the effect of bifonazole concentration on the antifungal activity of vaginal suppositories
T. V. Mielnyk, N. L. Kolycheva

The analysis of the current state of pharmacotherapy for vulvovaginal candidiasis reveals that there is a contemporary need for the 
development of soft dosage forms for the local treatment of infectious diseases affecting the vulva and vagina. This should be based on 
azole derivatives that, despite possessing a well-established wide spectrum of antifungal and antibacterial effects, have not been utilized 
for vaginal administration in domestic formulations. The successful realization of this project would enable the field of domestic dermatology 
to provide effective, compliant, and affordable drugs for gynecological practice to the general population of Ukraine. Additionally, it would 
establish a viable alternative to imported pharmacotherapeutic agents.

Aim. The purpose of this work is the scientific substantiation of the concentration of bifonazole in suppository compositions for vaginal use.
Materials and methods. Research was conducted to investigate the influence of bifonazole concentration ranging from 1 % to 15 % in soft 
dosage forms for vaginal use. Model compositions were formulated on a polyethylene oxide carrier, considering its solubility. The antifungal 
activity of the experimental suppository compositions was chosen as the optimization parameter and assessed using the diffusion method 
in agar against Candida albicans ATCC 885-653. Variance analysis of the results revealed a significant impact of bifonazole concentration 
on the antimycotic activity of the suppository compositions based on the model polyethylene oxide.

Results. The research results show that increasing the concentration of the active pharmaceutical ingredient in suppository masses above 
10 % does not lead to a statistically significant increase in their antimycotic activity.
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Conclusions. As a result of the conducted study on the antifungal effect of suppository masses with bifonazole on a model polyethylene oxide 
basis, it was found that the concentration of the active pharmaceutical ingredient has a statistically significant effect on the effectiveness 
of the soft dosage form. It was established that a ten percent concentration of bifonazole, equivalent to 0.3 g of the biologically active 
substance in vaginal suppositories, provides the optimal level of their antifungal effect.

Keywords: bifonazole, soft drugs, antifungal agents, mathematical planning of the experiment.
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Вульвовагінальний кандидоз (ВВК) діагностують майже 
у 75 % жінок репродуктивного віку. Грибкова інфекція 
нерідко поєднується з хірургічною, урологічною, тера-
певтичною, гінекологічною патологією, і це не лише 
ускладнює діагностику, але й перешкоджає ефективному 
лікуванню основного захворювання [1,2].

У структурі інфекційних захворювань вульви та піхви 
ВВК становить до 45 %. Збудником ВВК є гриби роду 
Candida, який налічує близько 200 видів. Як сапрофіти 
вони мешкають на шкірних покривах і слизових обо-
лонках здорових людей. Незважаючи на збереження 
провідної ролі в етіології кандидозу C. albicans (85–90 %), 
за останні 10 років удвічі збільшилась поширеність 
вагінального кандидозу, спричиненого non-albicans ви-
дами Candida (C. glabrata, C. tropicalis, C. guillermondi, 
C.  parapsilosis, C.  krusei, C.  pseudotropicalis). Майже 
половина усіх випадків ВВК резистентна до звичайної 
протигрибкової терапії [3,4].

Незважаючи на достатню кількість публікацій, присвя-
чених цьому питанню, лікування кандидозу є непростим 
завданням. Основний принцип терапії полягає у тому, щоб 
ефективно впливати на гриби, не допустити рецидивів 
захворювання і виключити негативну дію препаратів на ор-
ганізм пацієнта. Необхідними є лікування супутніх захворю-
вань і ліквідація чинників ризику розвитку кандидозу. Слід 
проводити імунокорекцію і за можливості використовувати 
місцеве лікування. Крім того, треба пам’ятати, що кандидоз 
здебільшого виникає в асоціації з іншими мікроорганізмами, 
тому визначати його слід як поліетіологічне захворювання. 
Відтак питання щодо пошуку раціональної терапії канди-
дозу зберігають актуальність [5].

У фармакотерапії вульвовагінального кандидозу вико-
ристовують системні та місцеві протигрибкові засоби у 
відповідних лікарських формах.

Пероральне введення не завжди має необхідну терапе-
втичну дію антимікотиків. Це пов’язано з неможливістю 
створити високу концентрацію препарату в осередку ура-
ження використанням малих доз прийому, необхідністю 
призначення великих дозувань і, як наслідок, проявом 
побічних реакцій організму людини в процесі терапії 
мікотичних уражень урогеніталій.

Місцеві лікарські форми мають ряд переваг над систем-
ними: простота застосування і дозування, створення висо-
кої концентрації діючої речовини безпосередньо в місці 
застосування лікарського засобу, мінімальна токсична 
дія на організм (особливо на печінку), оскільки препарат 
потрапляє у сферу застосування, оминаючи кровоносну 
систему [6,7].

Антимікотичних засобів місцевої дії зазвичай буває 
достатньо для лікування гострих форм захворювання. 

Препаратами першого вибору в терапії вульвовагіналь-
ного кандидозу є азоли.

Азоли (похідні імідазолу і тріазолу) – найбільш числен-
на група синтетичних протигрибкових засобів, що мають 
переважно фунгістатичний ефект широкого спектра дії. 
Основний механізм дії азолів полягає в інгібуванні біо-
синтезу ергостеролу – основного компонента мембрани 
клітини гриба, що бере участь у підтримці її структурної 
цілісності [8,9].

Системне призначення препаратів групи азолів обме-
жене низкою побічних реакцій. До них належить куму-
ляція в організмі людини при тривалому застосуванні, 
а також ряд інших ускладнень, як-от нудота, головний 
біль, слабкість, фотофобія, гепатит, алопеція, артралгії, 
міалгії, парестезії, гіпертензія, тромбофлебіт, лейкопенія, 
розвиток отиту, блефариту. Зауважують також пригні-
чувальну дію щодо імунної системи, функції статевих, 
надниркових залоз [10,11].

Використання спеціалізованих інтравагінальних форм 
антимікотиків нині є найбільш затребуваним методом 
терапії вульвовагінального кандидозу, при цьому фахівці 
і пацієнти віддають перевагу вагінальним супозиторіям, 
оскільки вагінальні таблетки часто викликають подраз-
нення і свербіж, а застосування вагінальних кремів є 
недостатньо комплаєнтним [12,13].

Втім, на практиці вибір вагінальних препаратів у фор-
мі супозиторіїв, що мають протигрибкову активність, 
досить обмежений через низку недоліків, властивих 
більшості препаратів: токсичність, вузький спектр 
антифунгальної активності, низьку біодоступність, 
високу частоту рецидивів, клінічно значущі лікарські 
небажані взаємодії або високу вартість. Слід врахува-
ти, що вагінальні супозиторії на основі клотримазолу, 
міконазолу й омоконазолу, які використовують у вітчиз-
няній клінічній практиці, мають імпортне походження. 
Але головною причиною необхідності пошуку нових 
альтернативних методів терапії є вироблення мікроорга-
нізмами механізмів стійкості до препаратів, що широко 
використовують. За даними наукової літератури, стій-
кість Candida spp. до азольних препаратів сягає 10 %, 
що пов’язують з точковими мутаціями V4371 і N44OK 
у гені ERG11 [14,15].

Усе це обґрунтовує доцільність розроблення м’яких 
лікарських форм для терапії кандидозного вульвовагініту 
на основі похідних азолу, які мають доведений широкий 
спектр антифунгального й антибактеріального ефекту, 
але ще не застосовані в засобах для вагінального шляху 
введення.

Одна з біологічно активних речовин із групи азолів 
– біфоназол (дифенілбензил імідазол), що є проти-
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грибковою речовиною широкого спектра дії. Він має 
фунгістатичну дію щодо дерматофітів, дріжджових, 
пліснявих та інших грибів. Зазвичай пацієнти добре 
переносять біфоназол при зовнішньому застосуванні. 
В Україні зареєстрований у формі 1 % розчину, гелю 
та крему для терапії дерматомікозів і комбінованої мазі 
«Канеспор» для лікування оніхомікозів. Даних про ва-
гінальне використання біфоназолу в доступній фаховій 
літературі не виявлено [16].

Відтак створення м’яких вагінальних лікарських за-
собів з біфоназолом на основі доступних вітчизняних 
технологій є актуальним для фармацевтичної і медичної 
науки. Успішна реалізація цього проєкту дасть змогу 
запропонувати вітчизняній гінекології ефективні, компла-
єнтні та доступні для широких верств населення України 
препарати для лікування вульвовагінального кандидозу 
і створить реальну альтернативу імпортним фармакоте-
рапевтичним засобам.

Початковою стадією фармацевтичної розробки вагі-
нальних супозиторіїв з протигрибковою дією є визначен-
ня оптимальної кількості біологічно активної речовини 
у лікарській формі [17].

Мета роботи
Наукове обґрунтування концентрації біфоназолу в супо-
зиторних композиціях для вагінального застосування.

Матеріали і методи дослідження
Вплив концентрації біфоназолу від 1 % до 15 % у м’яких 
лікарських формах для вагінального застосування дослі-
дили, використавши модельні композиції на поліетилен
оксидному носії, враховували розчинність активного 
інгредієнта [18]. Згідно з даними наукової літератури 

про фармакотехнологічні особливості активного фарма-
цевтичного інгредієнта та його дозування у лікарських 
формах, вивчали супозиторні маси з вмістом біфоназолу 
від 1 % до 15 %.

Для об’єктивізації результатів і скорочення термінів 
здійснення досліджень наукове обґрунтування концен-
трації біфоназолу в супозиторних композиціях прово-
дили за планом однофакторного дисперсійного аналізу 
з повторними спостереженнями [19].

Як параметр оптимізації використали антигрибкову ак-
тивність виготовлених експериментальних супозиторних 
композицій, що визначили методом дифузії в агар [20] 
щодо грибів Candida albicans АТСС 885-653.

Результати
Результати протигрибкової дії виготовлених експеримен-
тальних супозиторних мас, що містять різні кількості 
біфоназолу, та матрицю планування досліджень наведено 
у таблиці 1.

Дисперсійний аналіз результатів наведено в таблиці 2.

Обговорення
Дисперсійний аналіз результатів показав значущий вплив 
концентрації біфоназолу на антимікотичну активність су-
позиторних композицій на модельній поліетиленоксидній 
основі (Fесп. > Fтабл.).

У результаті перевірки відмінностей середніх резуль-
татів досліджуваного чинника з використанням множин-
ного рангового критерію Дункана [19] одержали такий 
ряд переваг: 5 (4) > 3 (2) > 1 (2).

Він є еквівалентним для таких концентрацій бі-
фоназолу у експериментальних лікарських формах: 
15 % (10 %) > 5 % (3 %) > 1 % (3 %).

Таблиця 1. Матриця планування та результати визначення антимікотичної активності (мм) щодо Candida albicans АТСС 885-653 супозиторних мас 
на поліетиленоксидній основі з різним вмістом біфоназолу

Концентрація біфоназолу, % (фактор А) Номери випробувань Сума Середнє

1 2 3

1,0 12 12 12 36 12,0

3,0 13 14 14 41 13,7

5,0 14 15 15 44 14,7

10,0 21 23 22 66 22,0

15,0 22 22 25 69 23,0

Сума 256 –

Таблиця 2. Дисперсійний аналіз результатів визначення зон затримки росту супозиторних композицій із різним вмістом біфоназолу щодо Candida 
albicans АТСС 885-653

Джерело мінливості Число ступенів 
свободи

Сума  
квадратів

Середній 
квадрат

Fексп. Fтабл.

Концентрація біфоназолу в супозиторній масі 4 307,60 76,90 82,7 3,5

Помилка 10 9,33 0,93 – –

Загальна сума 14 316,93 – – –
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Результати досліджень показали, що збільшення 
концентрації активного фармацевтичного інгредієнта 
у супозиторних масах вище ніж 10 % не призводить до 
статистично значущого підвищення їхньої антимікотич-
ної активності.

Дані, що наведено, підтверджують доцільність уведен-
ня до складу вагінальних супозиторіїв 0,3 г біфоназолу, 
враховуючи середню масу лікарської форми.

Висновки
1.	 У результаті дослідження антимікотичної актив-

ності супозиторних мас із біфоназолом на модельній 
поліетиленоксидній основі виявлено, що концентрація 
активного фармацевтичного інгредієнта статистично зна-
чущо впливає на ефективність м’якої лікарської форми.

2.	 Встановлено, що 10 % концентрація біфоназолу, 
яка є еквівалентом 0,3 г біологічно активної речовини 
у вагінальних супозиторіях, забезпечує оптимальний 
рівень протигрибкової дії.

Перспективи подальших наукових досліджень. Результати 
роботи свідчать про необхідність наступних біофар-
мацевтичних досліджень вагінальних супозиторіїв із 
біфоназолом 0,3 г.
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