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Резюме. В настоящее время препарат флуконазол, противогрибковое средство из группы производных триазола, пред-
ставлен на российском фармацевтическом рынке большим количеством воспроизведенных препаратов. Важным во-
просом рациональной фармакотерапии является доказательство идентичности референтного лекарственного пре-
парата и воспроизведенного, с целью оценки взаимозаменяемости. Исходя из этого, целью работы являлся анализ 
лекарственных препаратов флуконазола в отношении лекарственных форм и способов введения, а также качественного 
и количественного состава действующих веществ, вспомогательных веществ для выявления возможных показателей, 
влияющих на взаимозаменяемость. Анализ номенклатуры и состава лекарственных препаратов флуконазола проведен 
в соответствии с данными Государственного реестра лекарственных средств Российской Федерации и Справочника 
лекарств РЛС®. Выявлено, что современная номенклатура лекарственных препаратов флуконазола представлена сле-
дующими формами выпуска: для парентерального применения, внутреннего применения, местного применения. Вос-
произведенные препараты флуконазола в форме капсул отличаются от референтного препарата Дифлюкан® по составу 
вспомогательных веществ, по сроку хранения, упаковке. Обращает на себя внимание специфика субстанции флуко-
назола — наличие полиморфных модификаций, их особенностей, влияния параметров технологического процесса и 
хранения на их стабильность. Выявлено, что во многих случаях при производстве капсул флуконазола используется 
субстанция двух или более поставщиков, что может приводить к изменению показателей качества и биодоступности в 
процессе хранения. Полученные данные в дальнейшем могут быть использованы для оптимизации фармацевтической 
разработки и оценки взаимозаменяемости лекарственных препаратов флуконазола.
Ключевые слова: флуконазол; воспроизведенные препараты; взаимозаменяемость; вспомогательные вещества; фарма-
цевтическая эквивалентность
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Abstract. Fluconazole — an antifungal agent belonging to the chemical class of triazole derivatives — is represented in the Russian 
pharmaceutical market by a large number of generic drugs. An important issue of rational pharmacotherapy is the demonstration 
of the reference and generic drugs’ equivalence with the aim of assessing their interchangeability. Therefore, the aim of this study 
was to analyse fluconazole drug dosage forms and routes of administration, as well as qualitative and quantitative composition of 
active substances and excipients in order to identify characteristics that may affect interchangeability. The analysis of the nomen-
clature and composition of fluconazole drugs was carried out based on the data contained in the National Register of Medicinal 
Products of the Russian Federation and the Reference Book of Medicines®. It was shown that the current nomenclature of flu-
conazole drugs includes the following types of products: for parenteral use, internal use, and topical use. The generic fluconazole 
drugs in the form of capsules differ from the reference Diflucan® in excipients, shelf life, and packaging. The fluconazole substance 
has a number of specific features, i.e. the presence of polymorphic modifications, their specific characteristics, and the influence 
of the process parameters and storage on their stability. It was revealed that in many cases the production of fluconazole capsules 
involved the use of substances purchased from two or more suppliers, which may lead to changes in quality and bioavailability 
during storage. The obtained data can be used in the future for optimisation of pharmaceutical development and evaluation of 
interchangeability of fluconazole drugs.
Key words: fluconazole; generic drugs; interchangeability; excipients; pharmaceutical equivalence

For citation: Bunyatyan ND, Sysuev BB, Sokova EA, Evteev VA. Interchangeability of fluconazole drugs. Vedomosti Nauchnogo 
tsentra ekspertizy sredstv meditsinskogo primeneniya = The Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products. 
2018;8(4):246-251. https://doi.org/10.30895/1991-2919-2018-8-4-246-251
*Corresponding author: Boris B. Sysuev; bsb500@yandex.ru

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

https://core.ac.uk/display/229324363?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


Взаимозаменяемость лекарственных препаратов флуконазола
Interchangeability of Fluconazole Drugs

Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения 2018. Т. 8, № 4 
The Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products 2018. V. 8, No. 4

247

О
БЗ

О
РЫ

 /
 R

EV
IE

W
S

Флуконазол (альфа-(2,4-дифторфенил)-альфа-
(1Н-1,2,4-триазол-1-илметил)-1H-1,2,4-триазол-
1-этанол) был впервые синтезирован в 1981 г. 
производителем лекарственных средств Pfizer, за-
регистрировавшим оригинальный лекарственный 
препарат Дифлюкан. Флуконазол — противогриб-
ковое средство из группы производных триазола, 
являющееся мощным селективным ингибитором 
синтеза стеролов в клетке грибов.

Флуконазол показал активность in vitro и в кли-
нических условиях в отношении Candida albicans, 
Candida glabrata, Candida parapsilosis, Candida 
tropicalis, Cryptococcus neoformans. Была также дока-
зана активность флуконазола в отношении Candida 
dubliniensis, Candida guilliermondii, Candida kefyr, 
Candida lusitaniae. При приеме внутрь и внутри-
венном введении флуконазол продемонстрировал 
эффективность при оппортунистических микозах, 
в том числе вызванных Candida spp., Cryptococcus 
neoformans, Microsporum spp. и Trychophyton spp. Вы-
явлена активность флуконазола на моделях эн-
демичных микозов, включая инфекции, вызван-
ные Blastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis и 
Histoplasma capsulatum. Флуконазол применяется для 
лечения криптококкового менингита, инвазивного 
кандидоза, хронического кожно-слизистого канди-
доза, хронического атрофического кандидоза рото-
вой полости, вагинального кандидоза, острого или 
рецидивирующего дерматомикозов в случае, если 
местная терапия неприменима1,2 [1].

Лекарственные формы флуконазола системного 
действия входят в перечень жизненно необходимых 
и важнейших лекарственных препаратов. Несмотря 
на большое количество воспроизведенных препара-
тов флуконазола на российском фармацевтическом 
рынке, их клиническая эффективность и даже фар-
макологическая (микробиологическая) активность 
оцениваются неоднозначно [2].

В то же время использование качественных и бо-
лее дешевых, чем референтные, воспроизведенных 
препаратов, может существенно сократить затраты на 
лечение, способствовать дополнительной конкурен-
ции референтных и воспроизведенных лекарственных 
препаратов и совершенствованию потребительских 
характеристик, а также более широкому применению 
современных международных рекомендаций по осу-
ществлению медикаментозной терапии [3].

Важным вопросом рациональной фармакоте-
рапии является доказательство идентичности ре-
ферентного лекарственного препарата и воспроиз-
веденного с целью оценки их взаимозаменяемости. 
Взаимозаменяемый лекарственный препарат опре-
деляется как лекарственный препарат с доказанной 
терапевтической эквивалентностью или биоэкви-
валентностью в отношении референтного лекар-
ственного препарата, имеющего эквивалентные ему 
качественный и количественный состав действую-
щих веществ, состав вспомогательных веществ, ле-
карственную форму и способ введения3 [1, 3]. Таким 
образом, одним из этапов определения взаимозаме-

няемости является оценка фармацевтической экви-
валентности препаратов.

Цель работы — анализ воспроизведенных и ре-
ферентных лекарственных препаратов флуконазола 
в отношении лекарственных форм и способов вве-
дения, а также качественного и количественного 
состава действующих веществ, вспомогательных ве-
ществ с целью выявления возможных показателей, 
влияющих на взаимозаменяемость.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Анализ номенклатуры лекарственных препара-
тов флуконазола проведен в соответствии с данны-
ми Государственного реестра лекарственных средств 
Российской Федерации (далее — ГРЛС) и Справоч-
ника лекарств РЛС® по состоянию на 15.06.2018. 
Также использованы данные информационно-поис-
ковых и библиотечных баз eLIBRARY, Cyberleninka, 
PubMed и патентных поисковых систем.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Современная номенклатура лекарственных пре-
паратов флуконазола согласно ГРЛС представлена 
следующими формами выпуска: для парентерально-
го применения, внутреннего применения, местного 
применения. Препараты для местного применения 
представлены суппозиториями вагинальными про-
изводства ЗАО «Фирн М»: Вагисепт®, содержащими 
метронидазол (250 мг) + флуконазол (50 мг); Ваги-
ферон®, содержащими интерферон альфа-2b (не ме-
нее 50000 МЕ) + метронидазол (250 мг) + флукона-
зол (150 мг); гелем для наружного применения 0,5 % 
Флюкорем производства ООО «Ремедия», Россия. 
Однако большую часть составляют лекарственные 
формы системного действия — капсулы и таблетки 
для перорального применения, порошок для при-
готовления суспензии для приема внутрь, сироп, а 
также раствор для внутривенного введения.

Производителями предлагаются преимуще-
ственно следующие формы выпуска флуконазола:

- капсулы дозировкой 50, 100, 150 и 200 мг по 1, 
2, 3, 4, 6, 7, 8, 10, помещенные в упаковки ячейко-
вые контурные, контейнеры, банки, блистеры или 
стрипы;

- раствор для инфузий 2 мг/мл по 50 и 100 мл 
в бутылках и/или флаконах, упакованных в пачки 
картонные.

Основные производители твердых лекарствен-
ных форм препаратов флуконазола (капсул и табле-
ток) в соответствии с ГРЛС номенклатуры лекар-
ственных препаратов представлены в таблице 1.

На основании представленных в таблице 1 данных 
можно заключить, что доминирующими являются 
воспроизведенные препараты флуконазола в форме 
капсул. Преобладающей дозировкой флуконазола 
являются 50 и 150 мг. Референтный препарат в форме 
капсул выпускается с дозировкой 50, 100, 150 мг.

Лекарственные препараты считаются фармацев-
тическими эквивалентами при условии, если содер-

1  Государственный реестр лекарственных средств. 2018. http://grls.rosminzdrav.ru/grls.aspx
2  Справочник лекарств РЛС®. https://www.rlsnet.ru
3 Федеральный закон Российской Федерации от 12 апреля 2010 г. № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств».
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Таблица 1. Номенклатура твердых лекарственных препаратов флуконазола (по данным Государственного реестра 
лекарственных средств) для внутреннего применения

Table 1. The nomenclature of fluconazole solid dosage forms for internal use (according to the National Register of Medicinal 
Products) 

Наименование лекар-
ственного препарата

Производитель или обладатель регистрационного 
удостоверения Форма выпуска препарата

Дифлюкан® Пфайзер Инк, США Пфайзер ПГМ, Франция
(референтный) Капсулы, 50 мг, 100 мг, 150  мг

Флуконазол ЗАО «Медисорб», Россия Капсулы, 50 мг, 150 мг

Флюкостат® Публичное акционерное общество «Отисифарм», Россия Капсулы, 50 мг, 150 мг

Флуконазол ООО «Астрафарм», Украина Капсулы, 50 мг, 150 мг

Флуконазол АО «Фармпроект», Россия Капсулы, 50 мг, 150 мг

Флуконазол ООО «Озон», Россия Капсулы, 50 мг, 150 мг

Флуконазол ЗАО «Биоком», Россия Капсулы, 50 мг, 150 мг

Флуконазол ООО «Производство Медикаментов», Россия Капсулы, 50 мг, 150 мг

Флуконазол ЗАО «Аптеки 36.6», Россия Капсулы, 50 мг, 150 мг

Флуконазол РЕПЛЕК ФАРМ ООО Скопье, Республика Македония Капсулы, 50 мг, 150 мг

Флуконазол ООО «Барнаульский завод медицинских препаратов», 
Россия Капсулы, 50 мг, 150 мг

Флуконазол-Тева Тева Фармацевтические Предприятия Лтд, Израиль Капсулы, 50 мг, 100 мг, 150  мг

Флуконазол Сандоз® Сандоз д.д., Словения Капсулы, 50 мг, 100 мг, 150  мг,  
200 мг

Флуконазол Гексал Гексал АГ, Германия Капсулы, 50 мг, 100 мг, 150  мг,  
200 мг

Флуконазол АО «Вертекс», Россия Капсулы, 50 мг, 150 мг

Флуконазол ПАО «Валента Фарм», Россия Капсулы, 50 мг, 150 мг

Флуконазол ШТАДА ОАО «Нижфарм», Россия Капсулы, 50 мг, 150 мг

Флуконазол ЗАО «Макиз-Фарма», Россия Капсулы, 50 мг, 150 мг

Флуконазол ООО «Фармацевтическая компания «Здоровье», Украина Капсулы, 50 мг, 150 мг

Флуконазол ЗАО «Технолог», Украина Таблетки, покрытые пленочной 
оболочкой, 50  мг, 100 мг, 150 мг

Флуконазол Хемофарм А.Д., Сербия Капсулы, 50 мг, 150 мг

Флуконазол Канон ЗАО «Канонфарма продакшн», Россия Капсулы, 50 мг, 150 мг

Веро-Флуконазол ЗАО «Верофарм», Россия Капсулы, 0,05 г, 0,1 г, 0,15  г

Флуконазол-OBL АО «Фармацевтическое предприятие «Оболенское», 
Россия Капсулы, 50 мг, 150 мг

Флуконорм Русан Фарма Лтд, Индия Капсулы, 50 мг, 150 мг

Микомакс® АО «Санофи Россия», Россия;
Зентива к.с., Чешская Республика Капсулы, 100 мг, 150 мг

Медофлюкон® Медокеми Лтд, Кипр Капсулы, 100 мг, 150 мг

Фангифлю Эдж Фарма Прайвет Лимитед, Индия Капсулы, 150 мг

Микосист® ОАО «Гедеон Рихтер», Венгрия Капсулы, 50 мг, 100 мг, 150  мг

Дисорел-Сановель Сановель Фармако-индустриальная торговая  
компания, Турция Капсулы, 150 мг

Микофлюкан® Д-р Редди'с Лабораторис Лтд, Индия Таблетки, 50 мг, 150 мг

Проканазол Протекх Байосистемс Пвт.Лтд, Индия Капсулы, 50 мг, 150 мг

Флукозид Кадила Хэлткэр Лтд, Индия Капсулы 150 мг

Дифлазон® КРКА, д.д., Ново место, Словения Капсулы, 50 мг, 100 мг, 150  мг,  
200 мг

Цискан® Торрент Фармасьютикалс Лтд, Индия Капсулы, 50 мг, 100 мг, 150  мг, 
200 мг

Форкан® Ципла Лимитед, Индия Капсулы, 50 мг, 150 мг, 200  мг
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жат одинаковое количество одной и той же активной 
субстанции в одной и той же лекарственной форме и 
характеризуются сопоставимыми стандартами каче-
ства. При этом фармацевтический эквивалент может 
отличаться от оригинала по таким характеристикам, 
как пространственная конфигурация, механизм вы-
ведения, по составу вспомогательных веществ, по 
сроку хранения [4–6].

При оценке эквивалентности лекарственных 
препаратов принимаются во внимание физико-хи-
мические свойства действующего вещества (степень 
дисперсности, полиморфизм и др.). Полиморфные 
модификации лекарственного вещества могут об-
ладать разной биологической активностью из-за от-
личий в растворимости. Изменения полиморфной 
модификации могут происходить под влиянием тем-
пературы, давления и других факторов, воздейству-
ющих на субстанцию в процессе получения лекар-
ственной формы [4, 7].

Следует отметить, что, согласно данным Pfizer, 
установлено наличие полиморфных модификаций 
I, II, III и гидрата флуконазола. Для полиморфной 
модификации I флуконазола характерно несоответ-
ствие требованиям высокой растворимости согласно 
критериям биофармацевтической классификацион-
ной системы (БКС, BCS). Имеются данные, что мо-
дификация II флуконазола под действием давления 
прессования 200 кг/см2 претерпевает превращение 
в модификацию I, что необходимо учитывать как 
при фармацевтической разработке таблетированных 
форм флуконазола, так и при оценке взаимозаменя-
емости препарата в форме таблеток [7–10].

Сравнительные исследования субстанций флу-
коназола производства Pfizer (образец А) и воспроиз-
веденных субстанций производства Индии (образцы 
В и С) показали различия полиморфной структуры: 
образец А содержал модификацию III, образец В — 
полиморфную форму II, образец С представлял со-
бой смесь модификаций III, II и моногидрата [8].

Отмечается, что несоблюдение условий хране-
ния, в частности режимов влажности и температуры, 
также влияет на полиморфные превращения флуко-
назола [11].

Анализ источников получения субстанций флу-
коназола, используемых для производства воспроиз-
веденных препаратов в форме капсул, показал, что 
отечественные предприятия используют субстанции 
преимущественно следующих производителей: ЗАО 
«Активный Компонент», Россия; «Кимика Синтети-
ка» C.А., Испания; «Хетеро Драгс Лимитед», Индия; 
«Мантена Лабораториз Лимитед», Индия; «Ауктус 
Фарма Лимитед», Индия, а также ряда других ин-
дийских компаний. Следует отметить, что наряду с 
«Пфайзер ПГМ» и «Пфайзер Инк» (капсулы Диф-
люкан®) субстанцию собственного производства 
использует ОАО «Гедеон Рихтер», Венгрия (капсу-
лы Микосист®). Во многих случаях используется 
субстанция двух или более поставщиков, что может 
приводить к изменению показателей качества и био-
доступности в результате хранения капсул.

Одним из методов подтверждения фармацев-
тической эквивалентности является тест на рас-
творимость. Отмечается, что флуконазол в твер-

дых лекарственных формах системного действия 
с немедленным высвобождением в полиморфной 
модификации II и III относится к I классу по БКС 
(высокая растворимость и полная абсорбция) и ха-
рактеризуется широким терапевтическим индексом. 
Таким образом, для твердых лекарственных форм 
флуконазола возможно использование процедуры 
биовейвера для полиморфной модификации II и 
III, их смеси или других форм, характеризующихся 
высокой растворимостью. В ходе тестирования ис-
пытуемое лекарственное средство и референтный 
препарат должны показать переход в среду раство-
рения за 15 мин не менее 85 % активной субстанции 
при испытании в каждом из буферных растворов с 
рН 6,8; 4,5 и 1,2 и одинаковый профиль растворения 
[7, 12, 13].

Одним из этапов оценки фармацевтической 
эквивалентности является сравнение состава вспо-
могательных веществ референтного препарата и 
воспроизведенного препарата. Отмечается необхо-
димость оценить наличие таких вспомогательных ве-
ществ, как сурфактанты (например, полисорбат-80) 
и сахарозаменители (манит и сорбит), которые могут 
повлиять на показатели абсорбции препаратов при 
содержании в большом количестве [6, 13, 14].

Был проведен сравнительный анализ состава 
вспомогательных веществ лекарственных препара-
тов флуконазола в форме капсул, которые имеют 
максимальное значение индекса Вышковского (от 
0,7751 до 0,0011), отражающее число поисковых за-
просов в Интернете: Дифлюкан® (Пфайзер ПГМ, 
Франция); Флуконазол производства ООО «Озон», 
Россия, а также «Реплек Фарм Лтд Скопье», Респу-
блика Македония; ЗАО «Биоком», Россия; ООО 
«Астрафарм», Украина; АО «Медисорб», Россия; 
ООО «Барнаульский завод медицинских препара-
тов», Россия; Флюкостат® (ОАО «Фармстандарт-
Лексредства», Россия); Микосист® (ОАО «Гедеон 
Рихтер», Венгрия); Микомакс® (АО «Санофи Рос-
сия», Россия); Дифлазон® (KRKA, Словения); Фор-
кан® (Ципла Лимитед, Индия); Флуконазол Сандоз® 
(Сандоз д.д., Словения); Флуконазол-Тева (Тева 
Фармацевтические Предприятия Лтд, Израиль), 
а также ряда других: Флуконазол ШТАДА (ОАО 
«Нижфарм», Россия); Флуконазол Канон (ЗАО «Ка-
нонфарма продакшн», Россия). Результаты представ-
лены в таблице 2.

Как показал анализ вспомогательных веществ, 
используемых в составе капсул (за исключением ком-
понентов оболочки), у препаратов Дифлазон®, Флу-
костат® и Флуконазол-Тева наблюдалось совпадение 
по составу вспомогательных веществ с референтным 
препаратом или имелись незначительные различия в 
их количественном содержании. Основным вспомо-
гательным веществом в составе капсул флуконазо-
ла в дозировке 150 мг является лактозы моногидрат 
(лактоза), выполняющий функцию разбавителя. 
Отдельные препараты содержали виды крахма-
ла, отличные от имеющихся в составе Дифлюкан® 
(крахмал картофельный, крахмал прожелатинизи-
рованный). Флуконазол капсулы производства ООО 
«Барнаульский завод медицинских препаратов» от-
личаются отсутствием в составе смеси лактозы при 
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Таблица 2. Сравнительный анализ состава вспомогательных веществ флуконазола в капсулах 150 мг

Table 2. Comparative analysis of excipients present in fluconazole capsules 150 mg 

Наименование вспомогательных  
веществ

Содержание в воспроизведенных лекар-
ственных препаратах, мг

Содержание в референтном  
препарате, мг

Лактозы моногидрат 35,25–192,65 149,123

Крахмал кукурузный 33,4–51,00 49,5

Крахмал картофельный 7,2–129 –

Кремния диоксид коллоидный, 
безводный 0,23–4,8 0,352

Натрия лаурилсульфат 0,23–0,375 0,352

Магния стеарат 2,07–7,5 3,173

Крахмал прежелатинизированный 18,98–106,65 –

Повидон (поливинилпирролидон) 1,8–18 –

Кроскармеллоза натрия 11,8 –

Целлюлоза микрокристаллическая 87,9 –

Тальк 0,2–9,9 –

высоком содержании крахмала 129 мг. Отмечалось 
наличие таких вспомогательных веществ, как тальк, 
целлюлоза микрокристаллическая, кроскармелло-
за натрия и повидон (поливинилпирролидон). Со-
держание натрия лаурилсульфата (сурфактанта) в 
рассмотренных воспроизведенных препаратах со-
гласно ГРЛС и Справочнику лекарств РЛС® не пре-
вышает существенно его количество в референтном 
препарате [14].

Предусмотрена упаковка референтного препа-
рата в блистеры, помещенные в картонные пачки,  
в то время как для воспроизведенных препаратов зару-
бежного производства в качестве первичной упаковки 
преимущественно используются блистеры, контейне-
ры и стрипы, реже упаковки ячейковые контурные. 
Препараты российского производства чаще всего упа-
ковывают в упаковки ячейковые контурные. Для ряда 
препаратов отечественного производства в качестве 
первичной упаковки обозначена банка.

Обращает на себя внимание различие в сроках 
годности и условиях хранения референтного и вос-
произведенных препаратов флуконазола в форме 
капсул. Так, срок годности референтного препарата 
флуконазола 5 лет в условиях хранения при темпера-
туре не выше 30 °С. Аналогичный срок годности при 
том же режиме хранения для лекарственных препа-
ратов Микосист® (ОАО «Гедеон Рихтер», Венгрия). 
Для препаратов Флуконазол (ЗАО «Медисорб», 
Россия), Флюкостат® (ПАО «Отисифарм», Россия), 
Микомакс® (Зентива к.с, Чешская республика) и 
ряда других срок годности составляет 3 года при 
хранении в сухом, защищенном от света месте, при 
температуре не выше 25 °С. Срок годности для кап-
сул Веро-Флуконазол (ОАО, «Верофарм», Россия), 
Флуконазол (ЗАО «Фармпроект», Россия) и Прока-
назол («Протекх Биосистемс Пвт.Лтд», Индия) со-
ставляет 2 года при хранении в сухом, защищенном 
от света месте, при температуре не выше 25 °С.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Современная номенклатура лекарственных пре-
паратов флуконазола представлена следующими 
формами выпуска: для парентерального примене-
ния, внутреннего применения, местного примене-
ния. Выявлено, что воспроизведенные препараты 
флуконазола в форме капсул отличаются от рефе-
рентного Дифлюкан® (Пфайзер ПГМ, Франция) по 
составу вспомогательных веществ, по сроку хране-
ния, упаковке. Обращает на себя внимание специ-
фика субстанции флуконазола: наличие полиморф-
ных модификаций, их особенностей и влияния 
параметров технологического процесса и хранения 
на их стабильность. Выявлено, что во многих слу-
чаях при производстве капсул флуконазола исполь-
зуется субстанция двух или более поставщиков, что 
может приводить к изменению показателей каче-
ства и биодоступности препарата в процессе хране-
ния. Полученные данные в дальнейшем могут быть 
использованы для оптимизации фармацевтической 
разработки и оценки взаимозаменяемости лекар-
ственных препаратов флуконазола.
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