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ВІДГУК ОФЩІЙНОГО ОПОНЕНТА

доктора фармацевтичних наук, професора, завідувачки кафедри апгсчиої та
промислової технології ліків ~-Іаціона:ІЬНОГОмедичного університету імені

0.0. Богомольця Полової Жанни Миколаївни на дисертаційну роботу
Іванюк Олени Ігорівни

«Розробка складу та технолог ії гелю вагінального з ресверагропом та
кислотою гіапурононою», подану до спеціалізованої вченої ради

ДФ 64.605,006 при Національному фармацевтичному університеті, що
утворена наказом МОН]';2 237 від 19.02.2021 р. ,Щ1Н розгляду та проведення

разового захисту дисертації на здобуття наукового ступеня ДОКТ'орафілософії
з галузі знаю, «ОХОРОІІаздоров'я» за спеціальністю 226 - «Фармація»

Актуальність теми,

Мепопаузальний синдром є проявом порушення ендокриппої рівповаги

в організмі жінки. Самс в цей період ІІа фоні цефіциту статевих гормонів

майже у КОЖНОЇдругої пацієнтки ФорМУЮТІ>СЯякісні інВОЛЮПІІШізміни

функціонувания організму у вигляді вазомоторпих, психоемоційних,

генітоуринарних розладів і ЗГОДОМобмінних порушень. Також .3 настанням

менопаузи збільшується ризик супутніх захворювань незалежно від віку

жінки та спостерігається тенденція до зростання частоти J СТУПСНЯпрояву

генітоуринарннх розладів та сексуальних дисфуикпій.

Отже, замісне гормональне лікування є пагогснегнчпою терапією

першої лінії і найсфективнішим методом позбавлення меиопаузнльних

симптомів, яке передбачає використання 5(Кзасобів природного псходжеиия,

так і синтетичних препаратів естрогенної дії, При наявності протипоказань

або
. .

ВІД:-ЮВІ ІІІЛ прийому гормональних засобів рекомендовано

використовуваги фітоестрогени - рослипні препарати. ЯІ<іідентичні за своею

дією гормональним .. Тому створення препаратів Д.1Я покращення якості

ЖИТТЯжінок під час естрогенодефіцитних станів є актуальною проблемою

сучасної фармації,

На СЬОГОДНІ вели ка увага, серед фітоестрої енів пришляється

ресвератролу, що має виражеш антиоксидантні властивості, злагний

зв'язуватися з рецепторами естрогенів, поповнюючи дефіцит гормонів та

,~
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нормалізуючи фізіоло: ічні функції жінки.
Отже, автором ДЛЯ досяіджепня було обрано екстракт ресвератропу,

який заВ}1Я\(Ибагатому хімічному складу використовується у народній та

науковій медицині багатьох країн світ)' дл}]· лікування гінекологічних

захворювань тошо. Тому, на підставі вище виклаленого. вважаю, що

дисертаційна робота (ванюк Олени Ігорівни, яка присвячена розробці нового

лікарського засобу для лікувания менопаузапьних розладі 13 на основі

екстракту ресвератрояу, становить науковий інтерес ДЛЯсучасної медичної та

фармацсвтичпої науки.
3в'\І:30К роботи з науковими програмами, планами, темами,

грантами.

Дисертаuійна робота виконана згідно з планом науково-дослідних робіт

НФаУ «РО:ЧЮбка складу, технології та біофармацевтичні дослідження

лікаРС1,КИХ засобів на основі природної та синтетичної сировини. (.\"~

Ol141}000945). Тему дисертаційної роботи затверджено на засіланні

пробнемної комісії «Фармацію) Національного фармацевтичного

університету МОЗ України (протокол К9 5 від 12. 12.2016 р.). -

Наукова новизна одержаних результатів.

Оцінюючи найважливіші здобутки дисертаційного послідження. варто

вказати на результати, ІІЮ мають вагому наукову новизну. серед них -

наукове обгрунтування та ексиеримснтальне опрашонання складу і технології

виробництва комбінованого гелю вагінального з ресвератролом та кислотою

гіалуроновою д.1Я лікування та профілактики гіиоестрогеионих станів у жінок

на . ІІідставі результатів фізико-хімічних, мі кроб іологічних,

фармакотсхнопогічних та фармакологічних досліджснь: розроблепня

методики якісного і кінькісного визначення активних фармацевтичних

інгредієнтів у гелі вагінальному, які дозволяєсть контролювати його якість і

стабільність у процесі виробкишва та зберігання. Автором встановлено

оптимальний термін зберігання гелю 27 місяців, Доклінічними

дослідженнями доведено специфічну фармакологічну ефективність та
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безпечність розробленого препарату.

За результатами проведених досліджень отримано патент України на

корисну ~ЮДС.1Ь«Фармацсвтична композиція для корекції гіиоестрогснових

станів у жіНОІ<у формі гелю вагінальноговте ll201905153 нід26.12.2019 р.

Практичне значення ОТРНМ8ИНХ результатів.

На підставі проведених лосліджень розроблено та запропоновано

оригінальний лікарськвй засіб у формі гелю вагінальпого 3 ресвератролом та

кислотою гіалуроновою під УМОВНОЮназвою «8агіТРОіІ» ДЛЯ профілактики та

лікування гіпоестрогенових станів у жінок.

Розроблено проекти МКЯ і тсхнояогічпого промислового регламенту

на виробництво гелю. Технологію апробовано в умовах виробництва ПАТ

ХФЗ «Червона зірка» (М. Харків) (акт апробації під 05.02.2020 р.). Розроблено

інформаційний лист H~255-20 І9 «Розробка технології вагінального Іелю з

ресвератролом та кислотою гіалуроповою».

Окремі фрагмснти дисертаційної роботи впроваджені дисертантом )'

навчальний процес ряду закладів вищої освіти України, що пілтверджується

також актами впровадження.

Ступінь обгрунтованосгі та достовірності наукових положень,

ВНСНОВІ,ів і рекомеидашй, сформульованих у дисертації,

Дисертація Іванюк О. !. грунтується на комплсксному, системному

підході, характеризується належним рівнем наукових узагальнень.

Проведений грунтовний аналіз даних наукової, інформаційно-

довідкової літератури та маркетинговий анаяіз фармацевтичного РИНКУ

України; дозволив дисертанту зробити висновок про доцільність розробки

м'якої лікарської форми 3 екстрактом ресверагролу та гіалуроновою

кислотою, Робота виконана на високому науковому рІВІІІ з використанням

сучасних методів ДОСЛІДження, а· саме: фізико-хімічних,

фармакотехнологічних, мікробіологічних та фармакологічних. Достовірність

отриманих результатів підтверджено достатньою кількістю дослідів та їх

статистичною обробкою. СІруктура дисертації характеризується логічністю
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викпалеиня матеріалу, що дозволило дисертанту послідовно розглянути ВСІ

окреслені питання. Наукові положення та висновки, що сформульовані у

дисертації, ексцеримеитально обгрунтовані та попчио витікають із

одержаних даних. Вважаю, що достовірність результатів і висновків не

викликає СУМІІіпу.

Повнота викладення матеріалів лисертації в опублікованих

працях, Робота добре розпубпікована. Опубліковані резульгати достатньо

відображають зміст дисертації. За матеріалами дисертаційної роботи була

опублікована 20 наукових праць, зокрема: 8 статей у наукових фахових

виданнях (2 У закордонних виданнях, з них індексуються

наукометричною базою даних SCOpllS), 1 патент на КОРИСНУ модель 1 О тез

доповідей та І інформаційний лист.

Обсяг і стру,;тура дисертації. Дисертаційна робота викладена на 225

сторінках друкованого тексту, склалається ЗІ вступу, ОГЛЯДУ літератури, 4

розділів експериментальної частини, загальних висповкгв, списку

використаних джерел і додат" іІ!. Обсяг основного тексту - ]68 сторінок

друкованого тексту. Робота і;(!ОС1РОВЩШ42 габчицями та '54 рисунками.

Список використаних джсрел містить 187 найменунань з них. 88 кирилицею

та 99 латиницею.

у вступі обгрунтовано актуальпість теми дисертації, визначено

предмет та об'єкти дослідження, мсту і завдання, розкрито наукову новизпу.

підкреслено теоретичне та практичне значення роботи, зазначено особистий

внесок дисертанта та ступінь апробації одержаних результатів .

. 'Перший розділ присвячений аналізу та систематизації даних

лггературних джерел щодо фармакскорекції урогенітаиьних симптомів, які

розвиваються у жінок на тлі менопаузального естрогенодефіциту, медико-

соціальної значущості досліджуваної проблеми. Наведено причинно-

наслідковий зв'язок між віконим дефіцитом гормонів естротенового ряду і

«ранНІМИ» проявами клімактеричного синдрому. Систематизовано наукові

дані щодо патогеяетичного механізму та застосовуваних сучасних підходів
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до терапії генггоуринарного синдрому при менопаузі, Показано. що

системне, локальне застосування естротенових гормонів має певні
обмеження. Доведено, що альтернатипою естрогеновміспим препаратам І::

вагінальні зволожувальні засоби тривалої дії, до яких на..лежить гіалуронова
кислота, а також засоби рослинного походження з естрогспоподібпою

активністю - фітоестрогени, зокрема, ресвсратрол. РОЗГЛЯНУТО сучасні

методи лосл іджен ня мукоалгезипних пластиностей .11 ікарських преі гаратів.

у другому розділі визначено загальну концепцію дослілжень із

розробки складу і технології гелю вагінального .3 рссвератропом та кислотою

гіалуроновою, Наведено характеристику сучасних допоміжних речовин та
активних фармацсвгичних . ..інгрсдюнпв, використаних при розробці

лікарського препарату у формі вагінаяьного гелю. )Іоказано комплекс
фармакотехнологічних, фізико-хімічних, ,УІ ікробіолоті чних та

фармакологічних досліджень, що були використані при фармацевтичній
розробці лікарського препарату, а також при коптролі його якосп.

Результати аналізу асортименту препаратів зазначеного напрямку дії

на фармацевтичному ринку України та експериментальвих досліджень з

розробки складу та технології гелю вагінального наведено у ТРСТЬЮІУ

розділі дисертаційної роботи.

Встановлено, шо на сьогодні фармацевтичний ринок поповнюється

препаратамн місцевої дії, у складі яких популярності набувають ЛФJ
рослинного походження. Визначено необхідність та доцільність розробки

вітчизняних засобів, шо забезпечить їх доступ ність широкому колу пацієнток
до лікування та профіпактики урогенітальних проявів при менопаузі.

На першому етапі дисертантом було досліджено фізико-хімічні

властивосп АФІ, а саме: розчиншсть мікроелементний склад,

термостабільність, кристалографічні характеристи ки, та обрано раціональні

розчинники: Д.1Я екстракту ресвератропу - пропіяенгліколь, для КИСЛОТИ

гіалуронової - ВОДУ ОLшщену.
З метою вибору раціонального гелуеутворювача були ро.зроблені
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зразки гелів З Лгіsіоllех Л \ІС, SеріП1ах Ze11, Sеріrюv ЕМТ І О,
гідроксіетипцелююзою, Карбсполом Ultrez 21 та Mcthoccl і вивчено їх

органолептичні властивості, показники рН, встановлено реологічні

параметри. За результатами досліджень обрано рапіональний гепеугворювач

Агізгойех А\!С У концептрації І,5%, що забезпечує стабільну коагуцяційну

структуру із псевпопластичним типом плипу та обумовлює добрі споживчі та

біофармацевтичні властивості препарату,

Дисертантом було обгруптовапо вибір мукоацгезиву та ЙОІ'О

когшенграиії у складі гелю. Досліджено вплив натрію аЛЬГІНату,

метилцелюяози, Мегіюсеі та ОгаКеz@ \:v'-lООL16 на показники швидкосп

розподілу зразків гслю, діаметр ПЛЯМпід дією механічних сил, стійкість до

розмивання, ступінь адгезії і текстурні характеристики, Визначено, шо

задовільні біоадгезивиі характеристики ~Ш;зразок гелю вагінального з
. . . І -о,ВМІСТОМнагрію альгіната - ,) /0. За результатами біофармацевтичних

дослшжень обгрупговапо ВМІСТ пропіленгікопю у складі гелю.

Мікробіологічними дослідженнями обрано рапіоиальний консервантє

Автором розроблено раціональний склад гелю вагінальпого пщ

умовною назвою «Вагітрол»,

у четвертому розділі дисертації паненено результати розробки

методик кількісного та якісного визначення ресвератропу та КИС.10ТИ

гіалуронової у складі гелю методом ВЕРХ, Методом газової хроматографії зі

полум'яно-іонізапійним детектором встановлено вміст кінькість

пропіленгліколю у препараті. Провелено валіцацію розроблсної методики та

встановяено їі специфічність, лінійність прецизійність (збіжність) та

правильність.

На підставі проведецих комппексних досліджень розроблено методики

стандартизації гелю вапнального «Вагітрол» та встаНОВД'НІ вимоги

специфікації для введеиня и "рОЄКТ МКЯ згідно з вимогами Дф'У.

..
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Також у цьому розділі представлені результати дослідження

стабільності розробленого препарату «Вагітроп» за двох режимів зберігання.

На основі отриманих результатів встановлсно термін придатності - 2 роки.

На підставі проведених досліяжень розроблено технологію гелю

вапиальпого з ресвератролом та кислотою гіалуроновою та визначено їі

критичні параметри,

у п'ятому розділі наведені резульгати фармакочогічного скринінгу

концентрації рссвсратролу у складі гелю та вивчення специфічної активпості

гелю «Вагітрочо» за впливом на мікробіоценоз вагінального секрету

оваріекгомованих самок щурів, функціональний стан цсктральної нервопої

системи у тесті «піднесений хрестоподібний лабіринт».

у локлінічних фармакологічних ДОСЛІДженнях доведено, шо

застосування гелю відновлює вагінальний секрет до фізіологічного стану,

ПІДвищує функціональну активність епітеліальних кпггии, сприяє

нормалізації вмісту естрадюлу та прогестерону, помірно впливає на

функціональний стан центральної нервової системи. Резульгаги -посліджень

дозволили встановити, що оптимальний вміст ресвератролу 'І! складі гелю

становить 0,5%,. Визначено нетоксичність та відповідність мікробіологічної

чистоти препарату «Вагітрол» вимогам лфу·

Зауваження щодо зміст)' дисертації.

Дисертаційна робота Іванюк Олени Ігорівни в цілому ( завершеною

науковою працею, викладена чітко логічно, добре оформлена та

структурована, Слід зазначити, що робота має актуальність, практичну та

наукову знаЧИМІСТЬ.

у той самий час" при рецензуванні даної дисертаційної роботи \1ИНИ!(ЛИ

деякі рекоменпації:

1. На мою ДУ,УІКУ, у розділі 3, п.3.4., С'і'ОР 120-122 доцільно було б

спочатку навести резульгаги визначення впливу пропілеиглікопю у

складі гелю ІІа висихання зразків, а дат вже навести результати

вивільнення ресвератролу із зразків гелін з вмістом ІІГ ІО та 15%

'0
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методом рівноважного діалізу КрІЗЬ панівпроникну мембрану. Цс б

покрашипо сприйняття роботи.

2. У розділі 3, п.3.6., стор. 136 треба було б нанести більш розгорнуту

інформацію щодо консервантів, що були використані Д.1я досділжень

1'13 визначити переваги та особливості обраного консерванту Косгард.

Вищевказані зауваження не є суттєвими і не змеНШУЮТІ, наукової та

практичної цінності диссртапійної роботи.

Відповіяність дисертації вимогам «Порядку присудження Ш~УКО8ПХ

ступенів. У цілому дисертаційна робота Іванюк Олени Ігорівни за темою

«РО3РОБІ<а СК.13ДУ та технології гелю вагінальпого '3 ресвсратрочом та

кислотою гіалуроновою», на здобуття наукового ступеня доктора філософії є

завершеною науковою працею, що мас наукове та практичне значення ДЛЯ

фармації та медицини. За актуальніспо обраної теми, наУІ<ОВОЮновизною,

якістю ВИІ«)ШІНИХдосліджень, кількістю наукових публікацій у фахових

вицаннях повніспо відповідає вимогам п.І О «Порядку .проведення

експерименту з присудження ступеня доктора філософії»; 'затвердженого

Постановою Кабінету Міністрів У країни И2 167 від 6 бсрезпя 20 І9 року (зі

змінами, затвердженими Постановою Кабінету Міністрів України від 2\

ЖОВ1ШІ2020 р . .N2 979). а їі автор заслуговує присудження наукової О ступеня

доктора філософії за спеціальністю 226 - «Фармація».

Офіційний опонент:

ДОІО'ОРфармацевтичних нау", професор,
завідува 'Іка кафедри аптечної
та промислової технології ліків,
Національного медичного університету
імені 0.0.

/

Ж.М. Полова


