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Скорочення назв та термінів, що використовуються  у дисертації
АНД – аналітична нормативна документація
БАР – біологічно активна речовина
ВКЯ – відділ контролю якості
ВТК – відділ технічного контролю
ГАГГ комплекс – глюкозамінглікангідролазний комплекс
ДФУ – Державна Фармакопея України
ЛЗ – лікарський засіб
ЛП – лікарський препарат
НТД – нормативно-технічна документація
РCЗ – робочий стандартний зразок
ТР – технологічний регламент

ВСТУП
Актуальність теми.
Останнім часом, не зважаючи на значний прогрес сучасної органічної хімії, що забезпечує виробництво високоякісних синтетичних БАР, популярність препаратів на основі сировини природного походження постійно зростає в усьому світі. Подібна тенденція спостерігається внаслідок суттєвих переваг цієї сировини, а саме не токсичністю та відсутністю побічних проявів [74].
Особливу увагу привертає сировина тваринного походження – отрута бджолина, яка застосовується у медичній практиці протягом багатьох століть [29].
Критичний стан сучасної фармакотерапії набряків дозволяє стверджувати, що кількість лікарських препаратів, ефективних при їх лікуванні, обмежена, а ті, що присутні на фармацевтичному ринку, не повністю відповідають вимогам практичної медицини та фармації. Серед них найбільш ефективними на сьогоднішній день вважаються діуретики, але вони викликають появу серйозних побічних ефектів (дисбаланс електролітів в організмі, вірогідність підвищення тромбоутворення), що спонукає лікарів та хворих звертатися до інших методів лікування, таких як, наприклад, гомеопатія. У гомеопатичній практиці використовують лікарські препарати, які відрізняються від алопатичних відсутністю побічних проявів, нешкідливістю, і які можна призначати хворим різних вікових категорій [30].
Серед продуктів медоносної бджоли, що використовуються для підтримки здоров’я населення, одне з провідних місць займає отрута бджолина – біологічно активна речовина, що виробляється великою отруйною залозою медоносної бджоли (Apis mellifica L.). До її складу входить біля 50 різних біологічно активних речовин, серед яких основним компонентом є мелітин. 
В останні десятиріччя вдалося розшифрувати хімічний склад отрути та наблизитися до розуміння механізмів її дії на організм, що значно поширило діапазон клінічного застосування отрути бджолиної. За літературними даними відомо, що біологічно активні сполуки отрути бджолиної відіграють важливу роль у лікуванні набряків гомеопатичним методом [42].
В аспекті вище викладеного, створення вітчизняних гомеопатичних лікарських препаратів для терапії набряків є актуальним.
Згідно Закону України “Про лікарські засоби”, гомеопатичні лікарські засоби (ЛЗ) мають статус лікарських засобів та повинні бути ліцензовані державними уповноваженими органами. До Реєстру ЛЗ України гомеопатичні ЛЗ введенні як окрема фармакотерапевтична група ЛЗ.
На сьогоднішній день проводиться розробка методичних рекомендацій щодо реєстрації гомеопатичних ЛЗ в Україні. До них входять основні поняття, принципи, особливості приготування гомеопатичних ЛЗ, застосування у клінічній практиці, а також основні вимоги до їх реєстрації. У зв’язку з цим, актуальною є проблема створення єдиної законодавчої бази по стандартизації та контролю якості гомеопатичних ЛЗ в аптечних і промислових умовах [25].
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана відповідно до плану науково – дослідних робіт Національного фармацевтичного університету (“Створення гомеопатичних лікарських засобів” № держреєстрації 0103U000480) та проблемної комісії0 „Фармація” МОЗ та АМН України.
Мета і завдання дослідження. Метою наших досліджень стало створення гомеопатичного лікарського засобу на основі отрути бджолиної для лікування набряків різної етіології.
	Реалізація поставленої мети вимагала вирішення наступних завдань: 
· проаналізувати та узагальнити сучасний стан виробництва і стандартизації гомеопатичних ЛЗ за кордоном та в Україні;
· створити нормативно-законодавчу базу щодо виробництва гомеопатичних препаратів у вигляді фармакопейних статей;
· проаналізувати та узагальнити літературні дані щодо механізмів виник-нення набряків та перспективність їх терапії отрутою бджолиною;
· провести комплекс технологічних, фізико-хімічних, мікробіологічних та біологічних досліджень з метою вибору та обґрунтування оптимальної технології базисного препарата під умовною назвою “Aпi”;
· розробити та обґрунтувати технологію гомеопатичних гранул “Aпi-гран” з отрутою бджолиною;
· провести дослідження по встановленню основних показників якості запропонованих препаратів, визначити умови зберігання та терміни їх придатності;
· вивчити мікробіологічні та фармакологічні властивості розроблених препаратів з отрутою бджолиною;
· розробити проекти аналітичної нормативної документації (АНД), технологічного регламенту (ТР) та технологічної інструкції на базисний препарат “Апі” та гранули “Апі-гран”.
Об’єкт дослідження – базисний препарат “Aпi” та гранули “Aпi-гран” на основі отрути бджолиної для лікування набряків різного походження. Виробнича діяльність аптек та нормативна база щодо виготовлення екстемпоральних алопатичних та гомеопатичних ЛЗ.
Предмет дослідження – розробка науково обґрунтованої технології базисного препарату і гомеопатичних гранул з отрутою бджолиною. Розробка загальних фармакопейних статей на гомеопатичні ЛЗ та вимог до виготовлення нестерильних ЛЗ в умовах аптек.  
Методи дослідження. Для вирішення поставлених у роботі завдань застосовувались загальноприйняті органолептичні, технологічні, фізико-хімічні, мікробіологічні та біологічні методи досліджень, що дозволяють об’єктивно оцінювати якісні та кількісні характеристики препарату на підставі експериментально одержаних та статистично оброблених результатів.
При вивченні виробничої діяльності аптек, нормативних документів щодо виготовлення екстемпоральних алопатичних та гомеопатичних ЛЗ використовували методи історичного та системного аналізу, математико-статистичного та безпосереднього спостереження і вивчення.
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше теоретично та експериментально обґрунтовано науково-методичні підходи до технології і стандартизації гомеопатичних ЛЗ. Розроблено три загальні фармакопейні статті на гомеопатичні ЛЗ (“Гомеопатичні лікарські засоби”, “Лікарська рослинна сировина для гомеопатичних лікарських засобів” та “Матричні настойки для гомеопатичних лікарських засобів”), які вперше включено до ДФУ (1 вид., 2001; Доп. 1, 2004). Поглиблено емпіричні положення з правил технології гомеопатичних лікарських засобів та вперше проведені комплексні дослідження, спрямовані на створення гомеопатичного базисного препарату та гранул з отрутою бджолиною для лікування набряків різного генезу. 
Вивчені фізико-хімічні, технологічні, мікробіологічні властивості розробленого препарату. Запропоновані методики ідентифікації та визначення кількісного вмісту основних біологічно активних речовин в його складі, що введені до проекту АНД, яка регламентує якість, умови зберігання та термін його придатності.
Доклінічними дослідженнями доведена специфічна активність та нешкідливість запропонованого лікарського препарату. 
За одержаними результатами подано заявку на винахід до інституту промислової власності за № а 2006 13585 від 21.12.2006 року.
Практичне значення одержаних результатів.
Створено новий оригінальний вітчизняний препарат у формі гранул для лікування набряків різного генезу та базисний препарат “Aпi” - для його виготовлення. 
Розроблено та апробовано технологію гомеопатичного базисного препарату “Aпi”, а також проекти АНД, технологічного регламенту та технологічної інструкції по виготовленню гомеопатичних гранул під умовною назвою „Апі-гран”.
За результатами досліджень розроблені і впроваджені у фармацевтичну практику:
· методичні рекомендації “Вимоги до виготовлення нестерильних лікарських засобів в умовах аптек” (затверджено наказом № 391 МОЗ України від 3 серпня 2005 р.);
· інформаційний лист “Склад і технологія приготування гранул з отрутою бджолиною в умовах аптек” (Київ: Укрмедпатентінформ МОЗ України - № 83-2006р. – 4 с.).
Результати роботи використані при написанні навчально-методичної літератури: 
· підручник “Основы гомеопатической фармации” (затверджено МОН України № 1/11-4306 від 13.11.2001 р.);
· “Практикум по технологии гомеопатических препаратов” (рекомендовано МОН України № 14/18.2-116 від 20.01.2005 р.).

Фрагменти роботи впроваджені у виробництво ТОВ “Гомеопатична аптека” (акт впровадження від 26.07.2006 р.), ТОВ “Арніка” (акт впровадження від 15.01.2007 р.) та до навчального процесу кафедри технології ліків Медичного інституту Української асоціації народної медицини (акт впровадження від 23.05.2006 р.), кафедри технології ліків і біофармації Львівського національного медичного університету ім. Данила Галицького (акт впровадження від 15.09.2006 р.), кафедри фармацевтичної хімії і фармакогнозії та технології ліків та клінічної фармації Національної медичної академії післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика (акти впровадження від 25.02.2006 р. та від 12.06.060р), на курсі технології лікарських засобів Тернопільського державного медичного університету ім. І.Я. Горбачевського (акт впровадження від 19.04.2006 р.), кафедри технології лікарських засобів Одеського державного медичного університету (акт впровадження від 23.04.2006 р.), кафедри технології ліків Запорізького державного медичного університету (акт впровадження від 05.05.2006 р.).
Особистий внесок здобувача. Особисто здобувачем: 
· проведено аналіз сучасного стану виробництва і стандартизації гомеопатичних лікарських засобів;
· розроблено проекти фармакопейних статей: “Гомеопатичні лікарські засоби”, “Лікарська рослинна сировина для гомеопатичних лікарських засобів” та “Матричні настойки для гомеопатичних лікарських засобів”;
· розроблено вимоги до виготовлення нестерильних лікарських засобів в умовах аптек;
· проведено аналіз літературних даних щодо етіології, патогенезу та сучасного стану набряків різного походження і перспектив застосування отрути бджолиної при їх лікуванні;
· обґрунтовано та розроблено оригінальну технологію нового гомеопатичного лікарського засобу на основі отрути бджолиної – гранул „Апі-гран” для терапії набряків та базисного препарату “Aпi” для його виготовлення;
· розроблено методики контролю якості гранул з отрутою бджолиною, що ввійшли до проекту АНД;
· розроблено проекти ТР та технологічної інструкції на виробництво препарату “Апі” та гранул “Апі-гран” в умовах аптек;
· узагальнено результати експериментальних досліджень по вивченню специфічної активності і нешкідливості препарату.
Персональний внесок в усіх опублікованих наукових працях зі співавторами (Тихонов О.І., Черних В.П., Бондарева Л.В., Гризодуб О.І., Ярних Т.Г., Тихонова0С.О., Толочко В.М., Литовченко Р.Г., Губін Ю.І., Зайченко Г.В., Калініченко Т.В., Вишневська Л.І., Соболева В.О. та ін.) вказується за текстом дисертації.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи викладено та обговорено на International Scientific Conference “Pharmacy in contemporary society” (Kaunas, 2003); Международной научно-практической конференции “Современные вопросы гомеопатии. Миазматическая доктрина Ганемана и ее практическое применение” (Харьков-2003); II з’їзді гомеопатів України (Київ, 2005); III Міжнародній науково-практичній конференції “Наука і соціальні проблеми суспільства: медицина, фармація, біотехнологія” (Харків, 2003); VI Національному з’їзді фармацевтів України “Досягнення та перспективи розвитку фармацевтичної галузі України” (Харків, 2005); науково-практичній конференції “Ліки України” Фармацевтичне право в системі правовідносин: виробник-лікар-пацієнт-провізор-ліки-контролюючі та правоохоронні органи” (Київ, 2005), I Міжнародній науково-практичній конференції “Науково-технічний прогрес і оптимізація технологічних процесів створення лікарських препаратів” (Тернопіль, 2006).
Публікації. За матеріалами дисертаційної роботи опублікована 21 наукова робота, у тому числі 6 статей у фахових виданнях, 6 тез доповідей, 1 методичні рекомендації (МОЗ України), 3 загальні фармакопейні статті, 2 інформаційних листа, 1 підручник, 1 практикум, 1 монографія.
Обсяг та структура дисертації. Дисертаційна робота викладена на 172 сторінках друкованого тексту, складається зі вступу, огляду літератури, 4 розділів експериментальної частини, висновків, списку використаних джерел, додатків. Робота проілюстрована 42 таблицями, 20 рисунками та 5 схемами. Бібліографія включає 153 джерела літератури, з них 64 – іноземні.


ЗАГАЛЬНІ ВИСНОВКИ

1. Теоретично та експериментально обґрунтована доцільність створення гомеопатичного лікарського засобу на основі біологічно активної субстанції - отрути бджолиної для лікування набряків різного походження.
2. Визначено підходи до стандартизації і контролю якості гомеопатичних ЛЗ та розроблено три загальні фармакопейні статті “Гомеопатичні лікарські засоби”, “Лікарська рослинна сировина для гомеопатичних лікарських засобів”, “Матричні настойки для гомеопатичних лікарських засобів”, які включено до ДФУ, вип. 1, 2001, доп. 1.
3. На основі експериментальних досліджень розроблено технологію базисного препарату “Aпi” і гомеопатичних гранул “Апі-гран” в аптечних та промислових умовах. Подано заявку на винахід № а 2006 13585 від 21.12.2006 р. та одержано інформаційний лист “Склад і технологія приготування гранул з отрутою бджолиною в умовах аптек” (Київ, Укрмедпатентінформ МОЗ України. - № 83, 2006. – 4 с.).
4. Розроблено проекти технологічного регламенту, технологічної інструкції на базисний препарат “Апі” і гранули “Апі-гран” та методичні рекомендації “Вимоги до виготовлення нестерильних лікарських засобів в умовах аптек” (затверджено наказом № 391 МОЗ України від 3 серпня 2005 р.).
5. Методом рідинної хроматографії встановлено, що до складу базисного препарату “Апі” входить 12 вільних амінокислот, 16 зв’язаних амінокислот та 10 жирних кислот.
6. Розроблено методики стандартизації та визначено органолептичні, фізико-хімічні, мікробіологічні і технологічні показники якості препаратів. Розроблено проекти АНД на базисний препарат “Апі” і гранули “Апі-гран”.
7. Вивчена стабільність запропонованих препаратів протягом 27 місяців зберігання при двох температурних режимах (8150С та 15250С) і встановлено термін придатності – 2 роки.
8. Біологічними дослідженнями визначена протизапальна активність розробленого препарату, здатність відновлювати кровоток у судинному руслі та його нетоксичність на стан клітинних мембран, що дозволяє рекомендувати його для лікування набряків.
9. Мікробіологічними дослідженнями встановлено, що розроблений препарат за рівнем мікробної контамінації відповідає вимогам ДФУ.
10. Фрагменти роботи використані при написанні підручника “Основы гомеопатической фармации”, ”Практикума по технологии гомеопатических препаратов”, впроваджені у виробництво ТОВ “Гомеопатична аптека”, ТОВ “Арніка” та до навчального процесу ряду вищих навчальних закладів України ІІІ-ІV рівня акредитації. 
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