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ВІДГУК 
офіційного опонента на дисертаційну роботу Літвінової Олександри 
Миколаївни на тему: «Розробка складу та технології вагінальних 
супозиторіїв з ацикловіром і ефірними оліями чайного дерева та 
чебрецю», представлену до спеціалізованої вченої ради Д 64.605.02 при 
Національному фармацевтичному університеті на здобуття наукового 
ступеня кандидата фармацевтичних наук за спеціальністю 15.00.01 – 
технологія ліків, організація фармацевтичної справи та судова фармація 

 
 Обґрунтування вибору теми дослідження. Однією з найбільш 
серйозних медико-соціальних проблем сучасності є генітальний герпес, який 
володіє тенденцією до затяжного, нерідко важкого перебігу, що призводить 
до явного зниження якості життя і соціальної дезадаптації. 

Незважаючи на збільшення арсеналу імуностимулюючих засобів та 
противірусних препаратів, в даний час немає узгодженого єдиного 
методологічного підходу в лікуванні і профілактики генітального герпесу. 
Тому, розробка нових підходів до лікування герпетичної інфекції 
залишається актуальною проблемою. 

Препарати, які застосовуються для лікування генітальної форми 
герпесвірусної інфекції, входять до численних лікарських форм - таблеток, 
мазей, гелів, кремів, ін´єкцій. В той же час на фармацевтичному ринку не 
представлені лікарські препарати з ацикловіром, який є «золотим 
стандартом» лікування герпетичної інфекції, засоби рослинного походження, 
а також комбіновані у формі супозиторіїв (песаріїв) для місцевої терапії 
даного захворювання. Зовнішнє призначення противірусних засобів є 
необхідним для зменшення клінічних проявів у місці ураження та 
прискорення епітеліалізації. Тому, створення вітчизняних комбінованих 
препаратів на основі синтетичної і природної сировини для профілактики і 
лікування герпесвірусної інфекції у гінекології є актуальним і своєчасним, 
дозволить підвищити ефективність місцевої терапії генітального герпесу. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами, 
грантами. 

Дисертаційна робота виконана відповідно до плану науково-дослідних 
робіт Національного фармацевтичного університету «Розробка складу, 
технології та біофармацевтичні дослідження лікарських засобів на основі 
природної та синтетичної сировини», № державної реєстрації 0114U000945, 
«Розробка і удосконалення складу і технології екстемпоральних лікарських 
препаратів», № державної реєстрації 0108U000376. Тема затверджена на 
засіданні вченої ради НФаУ (протокол № 10 від 25.06.2018). 

Наукова новизна отриманих результатів. Автором вперше 
запропоновано науково-методологічний підхід до створення лікарських 
препаратів у формі вагінальних супозиторіїв (песаріїв) на основі синтетичної 
(ацикловіру) та природної сировини (ефірні олії чайного дерева та чебрецю) 
для лікування герпесвірусної інфекції у гінекології. 
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Вперше теоретично обґрунтована та доведена противірусна активність 
песаріїв із ацикловіром та ефірними оліями чайного дерева та чебрецю. 
Фармакологічними дослідженнями на моделі герпетичної інфекції у мурчаків 
показано, що вони є активними інгібіторами репродукції вірусу герпесу 
II типу і ефективним профілактичним й лікувальним засобом. 

Вперше на підставі фізико-хімічних, біофармацевтичних, фармако-
технологічних, мікробіологічних і фармакологічних досліджень науково та 
експериментально обґрунтовано склад і розроблено раціональну технологію 
нового лікарського препарату у формі вагінальних супозиторіїв (песаріїв) з 
ацикловіром і ефірними оліями чайного дерева і чебрецю. 

Науково обґрунтовано і експериментально підтверджено критичні 
технологічні параметри.  

Розроблено методики контролю якості лікарського засобу, встановлена 
його стабільність та умови зберігання, що забезпечують незмінність його 
складу і властивостей упродовж всього терміну придатності (2 роки). 

Новизна досліджень підтверджена та захищена патентами України на 
корисну модель № 107464 «Фармацевтична композиція у формі супозиторіїв 
(песаріїв) для лікування та профілактики генітальної форми герпесвірусної 
інфекції» та на винахід № 115476 «Фармацевтична композиція у формі 
супозиторіїв (песаріїв) для лікування та профілактики генітальної форми 
герпесвірусної інфекції». 

Практичне значення отриманих результатів полягає в створенні й 
запропонуванні для практичної медицини і фармації нового лікарського 
препарату у формі вагінальних супозиторіїв (песаріїв) на основі синтетичної 
(ацикловіру) та природної сировини (ефірні олії чайного дерева та чебрецю) 
для лікування герпесвірусної інфекції у гінекології. 

Розроблено проект МКЯ та проект технологічного регламенту на 
супозиторії, які апробовані в промислових умовах АТ «Лекхім-Харків». 
Виробництво препарату внесено до перспективного плану розвитку 
виробництва на 2019-2020 рр. 

Розроблено і затверджено технологічну інструкцію з приготування 
комбінованих песаріїв із ацикловіром та ефірними оліями, яку впроваджено у 
виробництво ТОВ Аптека № 9 м. Харкова. 

Підготовлено та видано методичні рекомендації «Методологія 
фармацевтичної розробки супозиторіїв та песаріїв», які впроваджено в 
роботу. 

Фрагменти дисертаційної роботи впроваджені дисертантом у навчальні 
процеси кафедр технології ліків ряду вищих навчальних закладів України, що 
підтверджується актами впровадження. 

Ступінь обґрунтованості наукових положень, висновків і 
рекомендацій, що сформульовані у дисертаційній роботі та їх 
достовірність. Наукові положення, висновки і рекомендації, що викладені у 
дисертації Літвінової О.М., базуються на достатньому експериментальному 
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матеріалі з використанням надійних методів статистичної обробки 
результатів досліджень. 

У науково-методичних підходах при створенні препарату у формі 
песаріїв на основі ацикловіру та ефірних олій чайного дерева та чебрецю 
передбачено проведення комплексних досліджень, які автор здійснив, 
використовуючи сучасні фізико-хімічні методи, а також загальноприйнятні у 
фармації методики проведення технологічних і біологічних досліджень. 

Усі наукові положення і висновки, сформульовані в дисертації, логічно 
витікають з отриманих результатів. Висновки викладені чітко, коректно і є 
експериментально обґрунтованими. Вважаю, що достовірність результатів і 
висновків не викликає сумнівів. 

Обсяг і структура дисертації. Дисертаційна робота викладена на 185 
сторінках друкованого тексту (обсяг основного тексту 149 сторінок), 
складається зі вступу, огляду літератури (розділ 1), 4 експериментальних 
розділів, загальних висновків, списку використаних джерел і додатків. Робота 
ілюстрована 25 таблицями, 31 рисунком. Список літератури містить 139 
джерел, з них 113 кирилицею та 26 латиницею. Кількість додатків – 14. 

Аналіз основного змісту дисертаційної роботи. Дисертаційна робота 
Літвінової Олександри Миколаївни має традиційну структуру. Слід відмітити 
її послідовність і чіткість, що надає можливість глибоко розкрити тему 
роботи та вирішити поставлені дослідницькі завдання. 

У вступі автор розкриває актуальність обраної теми дисертаційних 
досліджень, її зв'язок з науковими програмами, планами, темами, грантами; 
висвітлює мету і завдання дослідження, об’єкти, предмет та методи 
дослідження; виділяє наукову новизну, теоретичну цінність і практичне 
значення одержаних результатів, особистий внесок, апробацію результатів 
дисертаційної роботи та наводить публікації. 

У першому розділі (огляд літератури) проаналізовано і узагальнено 
дані наукової літератури відносно етіології, патогенезу, клінічних проявів та 
основних напрямків лікування генітального герпесу. Проведено аналіз 
вітчизняного фармацевтичного ринку лікарських препаратів противірусної 
дії та встановлено, що перевагу мають препарати системної дії та відсутні 
комбіновані лікарські препарати для місцевого лікування генітального 
герпесу. Переважна форма випуску противірусних препаратів – це таблетки. 
Показано, що найбільш ефективним протигерпетичним препаратом і широко 
використовуваним в клінічній практиці залишається ацикловір. 

Належна увага автором приділяється лікарським засобам на основі 
ефірних олій, які використовуються для терапії інфекційних захворювань в 
гінекології. Узагальнено дані літератури стосовно їх хімічного складу, 
фармакологічної дії і виробників. Доведено перспективність застосування 
ефірних олій, як активних фармацевтичних інгредієнтів (АФІ), при розробці 
нових лікарських засобів для лікування інфекційних захворювань в 
гінекології. 
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Обґрунтовано доцільність створення комбінованих противірусних 
препаратів на основі синтетичної субстанції – ацикловіру та субстанції 
природного походження – ефірних олій чайного дерева та чебрецю. 

Другий розділ присвячений обґрунтуванню методології створення 
песаріїв на основі комбінації синтетичних і природних речовин, об’єктам та 
методам досліджень. Розроблено науково-методологічний підхід до 
створення песаріїв, представлений у вигляді блок-схеми, яка включає три 
блоки досліджень, кожен з яких завершується одержанням проміжного 
результату, який і є підґрунтям для вирішення завдань наступних етапів. 
Наведено характеристику АФІ та допоміжних речовин, які 
використовувались під час проведення досліджень. Представлені методи 
фізико-хімічних, фармако-технологічних та біологічних досліджень, що 
вжиті в процесі розробки складу, технології та оцінки якості готової 
лікарської форми – супозиторії (песарії) вагінальні. 

Найбільш важливим, з точки зору наукової та практичної цінності, є 
розділ 3 дисертаційної роботи «Розробка складу і технології комбінованих 
песаріїв на основі ацикловіру та ефірних олій чайного дерева і чебрецю», 
в якому наведено результати теоретичних та експериментальних досліджень 
з розробки складу та технології отримання. 

При обґрунтуванні складу песаріїв дисертантом було проведено 
комплекс біологічних та фармако-технологічних досліджень, які дозволили 
визначити концентрації АФІ, склад основи-носія, якісний та кількісний вміст 
допоміжних речовин. 

На першому етапі автором було здійснено обґрунтування вибору 
активних фармацевтичних інгредієнтів для створення песаріїв противірусної 
дії. Біологічними дослідженнями, проведеними на базі лабораторії 
експериментальної хіміотерапії вірусних інфекцій ДУ «Інститут епідеміології 
та інфекційних хвороб ім. Л.В. Громашевського НАМНУ» встановлена доза 
ацикловіру – 5 %, яка забезпечує необхідну противірусну активність. 
Мікробіологічними дослідженнями визначено концентрації ефірних олій 
чайного дерева і чебрецю по 5 % кожної. Встановлені концентрації ефірних 
олій посилюють противірусну дію ацикловіру та забезпечують ефективну 
консервуючу дію препарату, що не потребує введення антимікробних 
консервантів.  

Дисертантом обґрунтований вибір супозиторної основи. Встановлено, що 
повне вивільнення ацикловіру забезпечують твердий жир та вітепсол. Для 
підвищення біодоступності лікарської форми були проведені дослідження з 
вибору виду і концентрації емульгатора і обрано лецитин у концентрації 5 %. 
Показана можливість виготовлення песаріїв як на основі твердого жиру, так і на 
основі вітепсолу. Для виробництва в промисловості з точки зору економічності 
рекомендовано використовувати твердий жир. В аптечній мережі можливо 
використання в якості основи як твердий жир, так і вітепсол.  
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Вивчення осмотичної активності песаріїв методом рівноважного діалізу 
через напівпроникну мембрану показало, що препарат немає подразнюючої дії 
на слизову оболонку піхви.  

Проведено дослідження з вивчення сумісності компонентів препарату. 
Методом абсорбційної спектрофотометрії в УФ-області, запропонованим для 
кількісного визначення ацикловіру, методом рідинної хроматографії, 
запропонованим для кількісного визначення вмісту домішок та методом 
газової хроматографії, запропонованим для кількісного визначення вмісту 
ефірних олій показано хімічну сумісність компонентів препарату. 

Проведено вивчення рівномірності розподілу АФІ у супозиторній масі. 
Показано, що подрібнення ацикловіру та змішування його з розчином 
лецитину дозволяє зменшити його ступінь дисперсності до 5-10 мкм. 
Запропоновано ацикловір вводити в супозиторну масу за типом суспензії. 

Термогравіметричним аналізом встановлена відсутність хімічної 
взаємодії між компонентами у складі супозиторіїв. 

Проведене визначення структурно-механічних показників супозиторної 
основи та супозиторної маси від температури дозволило обрати температурний 
режим проведення технологічного процесу супозиторіїв. Температура 
супозиторної маси (35±1) 0С є оптимальною в процесі приготування та розливу 
супозиторіїв. 

На підставі реологічних та фізико-хімічних досліджень дисертант 
обґрунтував раціональну технологію песаріїв, яка передбачає певний 
температурний режим, порядок уведення інгредієнтів, а також режими 
перемішування.  

Дисертантом визначені критичні стадії та критичні параметри 
технологічного процесу, які можуть мати вплив на якість лікарського засобу 
та встановлені точки контролю та критерії прийнятності, складено 
технологічну схему виробництва. 

Четвертий розділ дисертації присвячений питанням розробки методик 
стандартизації та вивчення стабільності. За текстом даного розділу 
представлені дані з визначення основних показників якості препарату на 
підставі сучасних методів досліджень. 

Ідентифікацію та кількісне визначення ацикловіру запропоновано 
проводити методом абсорбційної спектрофотометрії в ультрафіолетовій 
області. Розроблено методику визначення супутніх домішок методом ВЕРХ, 
підібрано колонку та умови хроматографування. 

Розроблено методику ідентифікації ефірних олій чайного дерева та 
чебрецю методом газової хроматографії. Підібрано умови 
хроматографування. 

На підставі проведених системних досліджень розроблені методики 
стандартизації лікарського препарату на основі ацикловіру та ефірних олій 
чайного дерева і чебрецю в формі песаріїв та встановлені вимоги 
специфікації для введення в проект МКЯ згідно вимог ДФУ 
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Також в розділі представлені дані з дослідження стабільності 
створеного препарату для визначення терміну придатності та умов 
зберігання, які проводити згідно настанови 42-3.3:2004 «Настанова з якості. 
Лікарські засоби. Випробування стабільності». Отримані результати довели 
стабільність песаріїв у ПВХ-упаковках і було визначено термін придатності 
2 роки у сухому темному місці при температурі 8 - 15°С. 

Досліджено мікробіологічну чистоту препарату на основі ацикловіру та 
ефірних олій чайного дерева і чебрецю. Критерії прийнятності цього 
показника відповідають вимогам ДФУ. 

П’ятий розділ присвячений обговоренню фармакологічних досліджень 
препарату та АФІ. 

Дослідження антигерпетичної дії песаріїв проводили в лабораторії 
експериментальної хіміотерапії вірусних інфекцій ДУ «Інститут епідеміології 
та інфекційних хвороб ім. Л.В. Громашевського», м. Київ. 

Встановлено, що субстанція ацикловір володіє сильною противірусною 
дією, а ефірні олії чайного дерева та чебрецю – помірною противірусною 
активністю в порівнянні з ацикловіром. 

Вивчено антигерпетичну активність песаріїв в дослідах in vitro та in 
vivo. Експериментально на моделі герпетичної інфекції геніталіїв у мурчаків 
доведено, що препарат є ефективним профілактичним і лікувальним 
лікарським засобом та є активним інгібітором репродукції ВПГ II типу. 

Додатки містять копії: патенту на винахід та на корисну модель, 
проекту МКЯ та технологічного регламенту на виробництво песаріїв, акту 
апробації технології в промислових умовах ПрАТ «Лекхім-Харків», актів 
впровадження пропозицій у навчальний процес ряду вищих освітніх закладів 
України.  

Повнота викладення матеріалів дослідження в опублікованих 
роботах і авторефераті, а також їх апробації. Основний зміст і положення 
представленої роботи обговорювалися на науково-практичних конференціях 
різного рівня та у відкритому друці. За матеріалами дисертаційної роботи 
опубліковано 20 наукових праць, з них 7 статей у фахових виданнях (зокрема 
1 – у закордонному, що входить до науково-метричних баз), 1 стаття в інших 
виданнях, 10 тез доповідей, 1 патент України на винахід, 1 патент України на 
корисну модель, 1 методичні рекомендації. 

Кількість фахових публікацій відповідає вимогам до кандидатських 
дисертацій. Зміст дисертаційної роботи повністю розкрито в наукових 
публікаціях та в авторефераті. 

Рекомендації щодо використання одержаних результатів. 
Результати досліджень впроваджено у виробництво фармацевтичної 

галузі України і у наукову роботу та навчальний процес ряду вищих освітніх 
закладів України. 

Результати дисертації можуть бути корисними для майбутніх розробок 
по створенню складів та технології нових комбінованих лікарських засобів у 
формі песаріїв на основі сировини синтетичного та природного походження. 
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Разом з тим при загальній позитивній оцінці дисертації 
Літвінової О.М., варто висловити деякі зауваження та побажання: 

1. В розділі 1 дуже детально наведені симптоми та клінічні ознаки 
генітального герпесу, які можна було б скоротити. Приведено таблицю 1.1., 
яка займає більше 2-х сторінок, вважаю доцільним було б перенести матеріал 
в Додатки, бо вона заважає об’єктивному сприйняттю матеріалу. 

2. На наш погляд, бажано було б при вивченні ефективності 
антимікробної консервуючої дії песаріїв дотримуватися рекомендацій ДФУ, 
а саме, замість використання штаму тест-мікрорганізму Candida Albicans 
АТСС 10231, використовувати штам АТСС 885/653. 

3. Автором були проведені термогравіметричні дослідження (розділ 
3.2.2), але у дисертації нажаль не наведено дериватограми. При 
обґрунтуванні технології бажано було б навести дериватограму готових 
песаріїв, оскільки ці результати є доказом практичного їх використання при 
визначенні режиму виробництва супозиторіїв.  

4. В розділі 3 наведено обґрунтування аптечної технології 
приготування песаріїв, але з тексту не зовсім зрозуміло чи була проведена їх 
оцінка стабільності при зберіганні в умовах аптек. Який визначено термін 
придатності та умови зберігання. 

5. При довгострокових випробуваннях стабільності препарату 
згідно «Настанови 42-3.3:2004 Настанови з якості. Лікарські засоби. 
Випробування стабільності» в табл. 4.6. доцільно було б навести контроль 
всіх показників якості відповідно до проекту МКЯ (час розпадання, 
супровідні домішки).  

6. Деякі літературні посилання, а саме на, світові фармакопеї 
доцільно було б зробити на їх чинні видання. 

 
Однак вказані зауваження не зменшують загального враження і 

наукової значимості роботи. 
Висновок про відповідність дисертації вимогам Положення. На 

основі вище сказаного можна зробити висновок, що дисертаційна робота 
Літвінової Олександри Миколаївни на тему: «Розробка складу та 
технології вагінальних супозиторіїв з ацикловіром і ефірними оліями 
чайного дерева та чебрецю», є закінченою науково-дослідною працею, в 
якій отримані нові науково обґрунтовані теоретичні і експериментальні 
результати, що в сукупності вирішують конкретну задачу в галузі розробки і 
стандартизації нового комбінованого лікарського засобу на основі 
синтетичної (ацикловіру) та природної сировини (ефірні олії чайного дерева 
та чебрецю) для лікування герпесвірусної інфекції у гінекології.  

Вважаю, що за актуальністю теми, новизною, теоретичною та 
практичною значимістю, а також обсягом досліджень дисертаційна робота 
«Розробка складу та технології вагінальних супозиторіїв з ацикловіром і 
ефірними оліями чайного дерева та чебрецю» відповідає сучасним 
вимогам «Порядку присудження наукових ступенів», які висуваються до 




