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Synthesis of biologically active compounds

   
      
     

   
 

   

Сполука R R1 R2 Брутто-формула Т.пл., oC Вихід, % 

2а H H H C10H10N2O3S >300 78 

2б H H CH3 C11H12N2O3S 260-262 76 

2в CH3 H CH3 C12H14N2O3S 268-269 77 

2г H С2Н5 С2Н5 C14H18N2O3S 231-232 75 

2д Н H н-C3H7 C13H16N2O3S 261-263 90 

2е СН3 H н-C3H7 C14H18N2O3S 240-242 88 

2є Н H і-C3H7 C13H16N2O3S 272-274 75 

2ж H H н-C6H13 C16H22N2O3S 226-228 89 

2з CH3 H н-C6H13 C17H24N2O3S 236-237 86 

2и H H C6H5CH2- C17H16N2O3S 239-240 78 

2і H H ц-С6H11 C16H20N2O3S 241-143 85 

2к H NO
 

C14H16N2O4S >300 75 

2л CH3 NO
 

C15H18N2O4S >300 77 

2м H H 
O  

C15H18N2O4S 236-238 80 

2н H H 
O  

C15H14N2O4S 224-225 77 

2о H NNH
 

C14H17N3O3S 280-281 76 

 
    

Хімічний зсув, β, м.д. 
Нхінол. Спо-

лука 1-NH 
(1H, c) NH-SO2 5Н 

(1Н, c) 
7Н 

(1Н) 
8Н 

(1Н, д) 
3Н 

(1Н, с) 

8-СН3 

хинол. 
(3Н, с) 

4-СН3 

хинол. 
(3Н, с) 

R1, R2 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

2а 11,82 
(уш.) 

7,34 
 (2Н, с) 8,11 7,89 7,39 6,50 - 2,43 - 

2б 11,94 
(уш.) 7,40* 8,03 7,84 (дд) 7,40* 6,53 - 2,46 2,39 (3Н, д, СН3) 

2в 10,95 
(уш.) 

7,39 
(1Н, с, 
уш.) 

7,90 7,70 (с) - 6,54 2,50 2,47 2,39 (3Н, д, СН3) 

2г 11,77 
(уш.) - 7,96 7,86 (дд) 7,41 6,51 - 2,74 1,03 (6Н, т, 2 СН2СН3); 

3,15 (4Н, кв, 2 СН2СН3) 

2д 11,82 
(уш.) 

7,54 
 (1Н, т) 8,02 7,84 (дд) 7,40 6,50 - 2,46 

2,67 (2Н, кв, СН2СН2СН3); 
1,19-1,43 (2Н, м, СН2СН2СН3); 

0,75 (3Н, т, СН2СН2СН3) 

2е 11,07 7,50 
(1Н, т) 7,90 7,70 (с) - 6,54 2,50 2,47 

2,65 (2Н, кв, СН2СН2СН3); 
1,23-1,44 (2Н, м, СН2СН2СН3); 

0,77 (3Н, т, СН2СН2СН3) 

2є 11,96 7,56 
 (1Н, д) 8,06 7,86 (дд) 7,40 6,50 - 2,46 3,10-3,31 (1Н, м, СН(СН3)2); 

0,90 (6Н, д, СН(СН3)2) 

2ж 11,99 7,57 
 (1Н, т) 8,07 7,87 (дд) 7,46 6,54 - 2,47 2,71 (2Н, кв); 1,29-1,40 (2Н, м); 

1,05-1,25 (6Н, м); 0,79 (3Н, т) 
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Synthesis of biologically active compounds



1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

2з 11,07 7,51 
 (1Н, т) 7,94 7,72 (с) - 6,56 2,50 2,46 

2,73 (2Н, кв); 1,27-1,40 (2Н, м); 
1,06-1,26 (6Н, м);  
0,79 (3Н, т, СН3) 

2и 11,90 8,15 
 (1Н, т) 7,96 7,83 (дд) 7,37 6,50 - 2,40 7,07-7,27 (4Н, м);  

3,39 (2Н, д, СН2) 

2і 11,93 7,61 
 (1Н, д) 8,07 7,85 (дд) 7,39 6,50 - 2,46 2,78-3,00 (1Н, , СН)  

2к 12,04 - 7,90 7,80 (дд) 7,39 6,54 - 2,47 3,60 (4Н, т); 2,86 (4Н, т) 
2л 11,13 - 7,78 7,65 (с) - 6,55 2,50 2,48 3,60 (4Н, т); 2,86 (4Н, т) 

2м 11,98 7,74 
 (1Н, т) 8,10 7,87 (дд) 7,46 6,54 - 2,48 

 3,70-3,80 (1Н, м);  
3,66 (1Н, кв); 

3,56 (1Н, кв); 2,79 (2Н, т); 
1,69-1,90 (3Н, м);  
1,47-1,60 (1Н, м) 

2н 11,84 8,12 
 (1Н, т) 7,99 7,82 (дд) 7,32-

7,46** 6,50 - 2,42 
6,23 (1Н, т); 6,12 (1Н, д);  

7,32-7,46** 
3,99 (2Н, д, СН2) 

2о 12,01 
(уш.) - 7,92 7,82 (дд) 7,50 6,56 - 2,49 2,77 (8Н, дд)*** 
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Synthesis of biologically active compounds

   
    
   


    


    


МПК, мг/мл 

Сполука Staphylococcus aureus 
ATCC 25923 

Echerichia coli ATCC 
25922 

Pseudomonas 
aeruginosa ATCC 

27853 

Bacillus subtilis ATCC 
6633 

2д 25-30 30-50 >50 15-30 
2к 20-30 >50 >50 20-40 
2л 20-30 30-50 >50 10-20 
2н 20-40 30-50 >50 20-30 
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Synthesis of biologically active compounds
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Ô²ÒÎÕ²Ì²×Í²   ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß
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Phytochemical researches
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Phytochemical researches
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Назва кислоти Загальна формула Вміст,% від суми 
Пальмітинова С16:0 21,23 
Пальмітолеїнова С16:1n9 1,87 
Стеаринова C18:0 5,03 
Олеїнова С18:1n9 7,57 
Вакценова C18:1n11 1,52 
Лінолева C18:2n9,12 30,42 
Ліноленова C18:3n9,12,15 16,2 
Арахінова C20:0 3,92 
Бегенова C22:0 1,79 
Докозадієнова C22:2 3,23 
Лігноцеринова C24:0 1,87 
Церотова C26:0 5,31 
Сума насичених кислот  39,17 
Сума ненасичених кислот  60,83 
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№ Назва компоненту Кора,  мг на 100 г Листя,  мг на 100 г 
1 1-салідрозид 259 119 
2 2-салікозид 189 84 
3 5-саліцилтремулоїдин 87 0 
4 сполука 4  80 0 
5 сполука 3 55 0 
6 саліцин 22 0 
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№ Назва компоненту Кора,  мг на 100 г Листки,  мг на 100 г 
1 саліпурпозид 1008 27 
2 D-катехін 405 99 
3 ізосаліпурпозид 183 19 
4 лютеолін-7-глікозид 0 245 
5 капреозид 9 91 
6 діосметин 0 91 
7 салікапреозид  0 42 
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X= (Vk-V) · K · 0,015039 · 100 · 100

                  m · (100 – w) 
     


   
      

    

  


  

    

   
     
 



    
    

     
  

   
      
      
     
   





     


















  



          














Вміст алкалоїдів, %, хх ∆± , n=6 
Фаза вегетації рослини 

листки кореневище корені кореневища з 
коренями 

Початок вегетації 0,44±0,002 1,59±0,003 1,32±0,002 1,47±0,002 
Масова вегетація 0,26±0,002 1,25±0,002 0,67±0,002 1,07±0,003 

Цвітіння 0,28±0,002 1,36±0,003 1,09±0,002 1,34±0,003 
Відмирання надземної частини - 1,68±0,003 1,59±0,002 1,62±0,003 
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Досліджуваний вид хі, % Статистичні дані 
Гідроксикоричні кислоти 

Лядвенець український 

1,6370 
1,6480 
1,6703 
1,6510 
1,6530 

%91,0
01,0

0054,0
0120,0
65,1

=
±=∆

=
=
=

ε
х

S
S
х

х

 

 
 
Лядвенець польовий 

2,0549 
1,9791 
2,0439 
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2,0100 

%83,1
04,0

0133,0
0298,0
02,2

=
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Флавоноїди 

Лядвенець український 

1,8446 
1,8241 
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%67,1
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Лядвенець польовий 

1,4175 
1,3736 
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%85,1
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40,1
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Фенольні сполуки 

Лядвенець український 

3,3736 
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Вміст елементів, мг/кг сировини 
Початок вегетації, 22.04.07 р. Період цвітіння, 15.04.07 р. Кінець вегетації, 2.10.07 р.  

Назва 
елемента трава кореневища і 

корені трава Кореневища 
 і корені трава кореневища і корені 

Ґрунт, 
мг/кг 

Fe 32,86 72,0 28,35 41,52 25,20 71,58 46,25 
Cu 4,43 10,43 6,89 12,89 8,90 15,43 18,18 
Zn 9,60 47,79 16,39 41,10 10,09 47,75 58,80 
Co 0,40 1,24 0,78 1,48 0,47 1,61 1,34 
Mn 56,24 42,50 62,8 48,85 38,80 61,30 91,52 
Cr 0,56 1,44 1,38 2,05 1,10 1,38 5,12 
Cd 0,24 0,18 0,30 0,26 0,29 0,30 1,86 
Li 0,18 0,16 0,20 0,16 0,21 0,30 2,12 
Mg 0,72 1,44 2,72 4,12 1,12 5,08 72,40 

    

      
  
  
    
 
  
  
    

   
    
   
    
    
      
 
      
      

    


    

     
   
    
     
      
  
       



      
   
    
   
   
  
 

 
  
 




Вміст елементів, мг/кг сировини  
Iвано-Франкiвська 
обл., Надвiрнянсь-
кий р-н, м. Яремче, 

 2006 р. 

Iвано-Франкiвська 
обл., 

Надвiрнянський р-н  
с. Березівка, 2006 р. 

Тернопільська обл., 
околиця 

Монастириська, 
2007 р. 

Чернівецька обл.,  
околиця  Ново-
селиці, 2007 р. 

Хмельницька обл., 
околиця м. Городок, 

2007 р. 

Н
аз
ва

 ел
ем

ен
та

 

корене-
вища і 
корені 

грунт 
корене-
вища і 
корені 

грунт 
корене-
вища і 
корені 

грунт 
коре-
невища 
і корені 

грунт кореневища 
і корені грунт 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 
Fe 73,40 41,75 70,50 46,25 68,40 54,60 76,20 52,75 69,40 58,82 
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 
Cu 13,92 16,05 15,10 18,18 16,02 15,55 17,30 16,94 14,80 20,55 
Zn 49,21 54,90 46,85 58,80 45,50 66,10 51,80 59,20 45,40 70,46 
Co 1,62 0,98 1,70 1,34 1,58 1,12 1,56 1,38 1,60 1,86 
Mn 67,60 76,60 59,40 91,52 64,10 88,65 45,00 95,40 70,40 92,70 
Сr 1,48 5,45 1,42 5,12 1,66 5,38 1,70 6,36 1,40 6,98 
Cd 0,34 1,56 0,31 1,86 0,41 2,04 0,38 2,08 0,30 1,45 
Li 0,32 1,88 0,34 2,12 0,40 2,40 0,40 2,62 0,30 2,38 
Mg 4,87 65,90 5,00 72,40 5,05 68,45 5,10 72,94 5,10 85,12 
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Екстрагенти Показники, одиниці 
вимірювання спирт етиловий 20 % спирт етиловий 40 % спирт етиловий 70 % вода Р 
Екстрактивні 
речовини, % в 
перерахунку на 
абсолютно суху 

речовину 

 
33,85 
 

 
47,69 

 
40,00 
 

 
49,23 
 

 
  

      
    
    
 
 
  


  


   

  
    

 

   
        
 

    
   
     
   
        
   
    
     
 




    
    
     
     
     
 
  


  




Показники 

Сироватка крові  Печінка 

 
 

Групи тварин 
МДА 

мкмоль /л 
ЦП 
г/л 

МСМ 
(МСМ1) 
ум.од/л  

АлАТ 
мкмоль/л 

*год 

МДА 
мкмоль/ кг 

МСМ (МСМ1) 
ум. од/100 г 

АлАТ 
мкмоль/л *год 

Інтактні 1,11 ±0,06 43,80 ±0,44 31,20 ±0,29 0,23±0,02 1,28 ±0,13 35,60±0,32 0,89±0,15 

Уражені 2,76 ±0,01* 34,06 ±0,93* 82,52 ±0,96* 0,93 ±0,02* 1,91±0,02* 71,00±1,67* 5,29 ±0,04* 

0,5 мл 
екстракту 

2,54 ±0,04 36,61 ±0,22** 78,69 ±1,13 0,87 ±0,02 1,82 ±0,03 67,05 ±1,03 4,89 ±0,15 

1,0 мл 
екстракту 

1,74 ±0,02** 41,02 ±0,59** 62,15 ±0,89** 0,27 ±0,01** 1,30 ±0,02** 44,88 ±1,42** 2,98 ±0,09** 

2,0 мл 
екстракту 

1,69 ±0,02** 42,12 ±0,37** 61,82 ±0,82** 0,25 ±0,01** 1,27 ±0,01** 43,62 ±0,64** 2,43 ±0,17** 
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Групи тварин Початкова маса, г Маса на 14-ту добу, г 

Інтактні тварини 197,0±3,57 202,7±3,82 

Тварини, яким наносили основу 194,2±4,05 198,7±4,03 
Тварини, яким наносили мазь з густого екстракту 

гравілату міського 192,2±5,50 197,8±5,27 
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Досліджувані засоби 
Досліджувані параметри Інтактні тварини Основа мазі Мазь з густого екстракту 

гравілату міського 
Кількість тварин 6 6 6 
Гемоглобін, г/л 132,0±3,3 132,5±0,78 132,9±0,67 

Еритроцити х 10 12 /л 6,32±0,16 6,34±0,03 6,32±0,03 
Лейкоцити х 10 9 /л 11,5±0,48 12,2±0,27 11,8±0,10 
ШОЕ, (мм/год) 5,9±0,18 6,2±0,13 6,3±0,11 
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Групи тварин n Доза  Офтальмореакція, бали 
Позитивний контроль 6 - 3 (3-3) 

Досліджений тест-зразок “Алергін” 6 50 мг/кг 2 (1-2)* 
Референтний зразок сироп “Кларитин” 6 1 мл/кг 2 (1-3)* 

 


 X ±S x  
Групи тварин Доза n Кількість дегранульованих клітин,% 

Інтактний контроль - 6 1,67±0,42 
Позитивний контроль - 6 15,17±1,49* 

Досліджений тест-зразок “Алергін” 50 мг/кг 6 6,67±1,17*/** 
Референтний зразок сироп “Кларитин” 1 мл/кг 6 6,00±1,10*/** 
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R = 2,4-диметилфеніл або 2,4,6-триметилфеніл


  
    
 

KHSO5 + 2HCl + 2KI = KHSO4 + 2KCl + I2 + H2O 
HSO −

5  + 2Н+ + 3І −  = HSO −
4  + I −

3  + H2O 
I2 + 2Na2S2O3 = 2NaI + Na2S4O6 
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Знайдено препарату Взято препарату для 
аналізу г % 

Метрологічні характеристики 

1 2 3 4 
0,27095 г субстанції 

лідокаїну гідрохлориду 
0,27655 
0,2737 
0,2737 
0,2708 
0,2737 
0,27655 
0,2679 

102,07 
101,01 
101,01 
99,94 
101,01 
102,07 
98,87 

x  = 0,2733 (100,85 %) 
S = 0,0031 

S x  = 0,0012 

x∆  = 0,0028 
ε = 1,04 % 

RSD = 1,13 % 
δ = + 0,87 % 
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1 2 3 4 
0,25620 г субстанції 

тримекаїну гідрохлориду 
0,2586 
0,2559 
0,2559 
0,2586 
0,2533 
0,2533 
0,2586 

100,94 
99,88 
99,88 

100,94 
98,87 
98,87 

100,94 

x  = 0,2563 (100,05 %) 
S = 0,0024 

S x  = 0,0009 

x∆  = 0,0022 
ε = 0,86 % 

RSD = 0,93 % 
δ = + 0,04 % 

 




δ
   

   
   



Знайдено препарату 
Взято препарату для аналізу 

г % мг 
Метрологічні характеристики 

2,00 мл (2,01575 г) (20 мг/мл) 
розчину лідокаїну гідрохлориду 2 % 
для ін’єкцій, “Здоров’я” (Україна) 

 

0,02002 
0,02015 
0,02015 
0,02042 
0,01975 
0,02015 
0,02042 

2,002 
2,015 
2,015 
2,042 
1,975 
2,015 
2,042 

20,02 
20,15 
20,15 
20,42 
19,75 
20,15 
20,42 

x  = 0,02015 (2,015 %) 
S = 0,00023 

S
x

 = 0,0000875 

x∆  = 0,00021 
ε = 1,06 % 

RSD = 1,15 % 
δ* = – 0 ,44 % 

0,35520 г розчину лідокаїну 10 %, 
що перебуває під тиском, “EGIS” 

(Угорщина) 

0,1016 
0,0996 
0,1003 
0,1003 
0,1016 
0,0996 
0,1016 

10,16 
9,96 

10,03 
10,03 
10,16 
9,96 

10,16 

101,6 
99,6 

100,3 
100,3 
101,6 
99,6 

101,6 

x  = 0,1007 (10,07%) 
S = 0,00093 

S
x

 = 0,00035 

x∆  = 0,00086 
ε = 0,85 % 

RSD = 0,92 % 
δ* = + 0 ,66 % 

0,41600 г розчину 6 % 
“Діоксизоль”, ЗАТ “ФФ “Дарниця” 

(Україна) 

0,0605 
0,0605 
0,0599 
0,0592 
0,0592 
0,0605 
0,0605 

6,05 
6,05 
5,99 
5,92 
5,92 
6,05 
6,05 

60,5 
60,5 
59,9 
59,2 
59,2 
60,5 
60,5 

x  = 0,06004 (6,004 %) 
S = 0,00062 

S
x

 = 0,00023 

x∆  = 0,00057 
ε = 0,95 % 

RSD = 1,03 % 
δ* = + 0 ,07 % 
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Перелік етапів та результатів 
лікування 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

1 5 

4 

3 

2 

1 

5 6 

4 

3 2 

- встановлення діагнозу 1 

2 

7 

6 

3 

4 

5 

- стаціонарне лікування 

- стаціонарне лікування у 
спеціалізованому закладі 
 - амбулаторне лікування 
в районній поліклініці 

- інвалідизація 

- летальний кінець 

1 

2 

3 

4 

5 

- травма 

- стаціонарне лікування 

- амбулаторне лікування 
в районній поліклініці 

- амбулаторне лікування 
в травмпункті 

- часткове одужання 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

- встановлення діагнозу 

- амбулаторне лікування 
в районній поліклініці 
- стаціонарне лікування бронхі-
альної астми I. II, III, I ступенів 

- курортно-оздоровча 
реабілітація 

- інвалідизація 

- часткове одужання 
- часткове одужання 

7 

7 - летальний кінець 

Перелік етапів та результатів Перелік етапів та результатів 
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Посади опитаних лікарів Кількість опитаних лікарів 

Завідувачі відділення поліклініки 18 

Дільничні лікарі 48 

Лікарі – кардіологи 40 

 

    
      
    
    
  

 

    
   
   
    
  

 

0,00%

2,00%

4,00%

6,00%

8,00%

10,00%

12,00%

14,00%

кл
он

ід
ин

(к
ло

ф
ел

ін
,

ге
м
іто

н)

ен
ал

ап
ри

л
(е

на
п,

 е
дн

іт)

пр
оп

ра
но

ло
л

(а
на

пр
ил

ін
)

 н
іф

ед
ип

ін
(ф

ен
ігі
ди

н,
ко

ри
нф

ар
,

ко
ри

нф
ар

-

ад
ел

ьф
ан

ка
пт

оп
ри

л
(к
ап

от
ен

)

гід
ро

хл
ор

тіа
зи

д
(г
іп
от

іа
зи

д) ін
ш
і

ре
та

рд



Pharmaceutical review 2’2009

63

Pharmaceutical management, marketing and logistics

Ôàðìàöåâòè÷íèé ìåíåäæìåíò, ìàðêåòèíã òà ëîã³ñòèêà

   
  
      
 
    

    
   
    

       
      
    

  


    
    
      
  
    
  
    
     
     
   
  

0,00%

2,00%

4,00%

6,00%

8,00%

10,00%

12,00%

14,00%

16,00%

еналаприл клонідин пропранолол ніфедипін адельфан каптоприл гідрохлортіазид

    
    
  
  
    
   
    





    

    
    
    
     

 

0%

5%

10%

15%

20%

25%

ІАПФ комбіновані
препарати

антагоністи
кальцію 

бета-
адреноблокатори 

агоністи
центральних
альфа-2-

адренорецепторов 

діуретики

адренорецепторів



Ôàðìàöåâòè÷íèé ÷àñîïèñ 2’2009

64

Pharmaceutical management, marketing and logistics

Ôàðìàöåâòè÷íèé ìåíåäæìåíò, ìàðêåòèíã òà ëîã³ñòèêà




 

0,00%

5,00%

10,00%

15,00%

20,00%

25,00%

30,00%

ІАПФ комбіновані
препарати

антагоністи
кальцію 

бета-
адреноблокатори 

агоністи
центральних
альфа-2-

адренорецепторов 

діуретики

    
 
      

   
  
   
     
    

        

    
    
   
 
   


  

 
  

  

    

       
  
  

     

    
    
    
      
     
     
  

 

0,00%

5,00%

10,00%

15,00%

20,00%

25,00%

30,00%

35,00%

антагоністи
кальцію 

інгібіторіи АПФ  бета-блокатори діуретики комбіновані
препарати 

 



Pharmaceutical review 2’2009

65

Pharmaceutical management, marketing and logistics

Ôàðìàöåâòè÷íèé ìåíåäæìåíò, ìàðêåòèíã òà ëîã³ñòèêà

    
    
     
    
  
    

       
     
   
   
 




Джерела інформації Частота отримання 
інформації, % 

Довіра до джерел 
інформації, % 

Рекомендації викладачів інститутів (факультетів) удосконалення лікарів 56,5 72,6 

Повідомлення представників фармацевтичних компаній 47,2 25,5 
Повідомлення доповідачів на наукових конференціях 45,3 31,1 

Публікації в медичній періодиці 64,2 55,7 

Інформація колег по роботі 35,9 16 

      
    
   

    
   

     
     
     
     
    




 

Чинники вибору лікарів Позитивні відповіді, % 
Результати багатоцентрових рандомізованих контрольованих досліджень 28,3 
Кратність застосування 27,4 
Частота і спектр побічних ефектів 22,6 
Вартість 40,6 
Власні спостереження 73,6 
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Формулярний довідник України Британський національний 
формуляр для дітей Зразковий перелік 

ОЛЗд, МНН, 
лікарські форми Препарати, 

(кількість виробників) Лікарські форми 
Препарати, 
(кількість 

виробників) 

Лікарські 
форми 

1 2 3 4 5 
Амоксицилін 
1) капс. 250;  
500 мг  
2) табл. 250; 
500 мг  
3) пор.125,  
250/5 мл 

Україна: Амоксицилін тригідрат, 
Амоксил®,Грамокс-А, -Д; 
Австрія: Оспамокс; 
Індія/Канада: Амоксицилін (2); 
Індія: В-МОКС, Прессмокс; 
Іран: Ірамокс (2) 
Нідерланди:Флемоксин Солютаб  
Сербія: Амоксицилін; 
Словенія: Хіконцил; 
Румунія/Великобританія:Амокси-
цилін, Амоксицилін форте;   
Росія: Амоксицилін;     
Чехія: Амоксицилін (2)   

1) капс.250; 500 мг  
2) табл. 0,125 мг; 0,25; 
0,5; 1,0 г  
3) табл. дисперг. 125; 
250; 500 мг   
4) гран. д/пригот. сусп. 
100 мл (250 мг/5 мл) у 
фл.  
5) пор. д/пригот. сусп. 
250 мг/5 мл. 60; 100; 
120 мл у фл. 

Амоксици-
лін (5) 
Амоксил® 

1) капс. 250; 
500 мг  
2) сусп.125мг/ 
5 мл, 250 мг/ 
5 мл 
3) сироп 125/ 
5 мл, 250/5 мл 
4) педіатр.сусп. 
125/1,25 мл 
 20 мл;  
5) сашети 3г 
(дозований 
пор.)  

Цефазолін  
для хірург. 
профіл., 
немовлятам, 
старше 1 місяця 
1) пор. по 1 г  

Україна: Цефазолін (4);  
Білорусь: Цефазоліну натр. сіль   
Індія/США: Цефазолін; 
Індія: Рефлін,Цефазолін (3);  
Італія: Тотацеф;  
Німеччина: Цефазолін; 
Росія: Інацеф, Цефазолін; 
Туреччина: Цефамезин 

1) р-ну для ін. 
500; 1000 мг 

відсутній  

Цефтріаксон  
розглядають 
безпечність 
застосування у 
немовлят 
1) пор д/ін 250мг; 
1г (натрієва сіль) 

Україна: Цефтріаксон (3);  
Болгарія: Терцеф®;   
Великобританія:Цефтріаксон   
Греція: Бресек;   
Індія/Канада: Цефтріаксон 
Індія:Бліцеф, Емсеф, Цефаксон, 
Офрамакс, Цефограм, Ксон, 
Цефтріаксон (2);  
Іран: Лораксон, Цефтракс; 
Кіпр: Медаксон;   
Німеччина: Цефтріаксон, 
Цефтріаксону натрієва сіль; 
Португалія/Австрія: Мегіон;  
Росія: Цефтріабол; 
Румунія: Цефорт;   
Словенія: Лендацин;   
Швейцарія: Роцефін;   

1) пор.д/пригот. р-ну 
для ін. 250; 500;  
1000 мг 

Цефтріаксон  
Роцефін® 

1)пор.д/пригот. 
ін. 250 мг; 1; 2 г 
  

Азитроміцин  
тільки для 
лікування 
трахоми, дітям, 
старше 6 місяців 
1) капс. 250;  
500 мг 
2) перор.  
р-н 200 мг/5 мл 
 

Україна: Азитроміцин, Азицин (2), 
Азимед;   
Бангладеш: Зимакс;   
Індія:Азивок, Азином, Азо, Азитро, 
Азитрал, Зитрокс, Затрин (2), 
Азитроміцин (2); 
Йорданія: Зомакс®; 
Канада: Азитроміцин; 
Росія: Зитролід, Сумазід; 
Сербія і Чорногорія:Хемоміцин 
США: Зетамакс; 
Туреччина/Німеччина: Азро, 
Азитроміцин, Азитрогексал®; 
Хорватія: Суммамед® (2);  
Чехія: Азитрокс (2) 

1) табл. п/об. 125; 250; 
500 мг  
2) капс. 250 мг 
3) пор. ліофіл. 
д/пригот. р-ну ін. 
500мг; 1г у фл.  
4) гранули з модифік. 
вивільн. д/пригот. 
сусп. 2,0г   
5) пор. д/пригот.сусп. 
100 мг/5мл 16,740 г з 
вмістом азитроміцину 
400 мг 

Азитроміцин  
Зитромакс® 

1)табл.(моно-
гідрат геміета-
нолат) 250;  
500 мг 
2)капс.(дигід-
рат) 250 мг 
3) сусп.(дигід-
рат) для 
розчинення з 
водою 200 мг/ 
5 мл 15; 22,5; 
30 мл  
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1 2 3 4 5 
Метронідазол 
1) табл. 200;  
500 мг  
2) р-н ін. 500 мг в 
100 мл фл 
3) перор. р-н 200 
мг/5 мл (бензоат) 
 

Україна:ІнтезолМІ,Метронідазол(9)  
Бангладеш: Метронідазол;  
Ізраїль: Новізол;  
Індія/Канада:Метронідазол  
Індія:Метрид,Метрозол(3), Метрогіл 
Канада: Трикасайд; 
Німеччина: Метронідазол;  
Польща: Трихопол®; 
Словенія: Ефлоран;  
Угорщина/Росія: Кліон; 
Франція: Флагіл®  

1) табл. 200; 250;400; 
500 мг  
2) табл. п/об.400 мг 
3) капс. 500 мг 
4) р-н для інф. 0,5% 
100 мл у фл.  
 

Метроніда-
зол (2) 
Метроліл®  
Флагіл® (2) 
 

1) табл. по 200; 
400; 500 мг 
2) сусп. 
(бензоат)  
200 мг/5 мл  
100 мл  
3) супозит.  
500 мг; 1г 
4) в/в інф.  
5 мг/мл 20 мл; 
100 мл 

 




    
       
  

     
   
     
    
 
   
    

      
      

   

      
     
   
   
   

   
  




Формулярний довідник України Британський національний 
формуляр для дітей 

Зразковий 
перелік 

ОЛЗд, ВООЗ 
МНН, лікар-
ські форми 

Препарати, 
(кількість виробників) Лікарські форми 

Препарати, 
(к-ть вироб-

ників) 

Лікарські 
форми 

1 2 3 4 5 
Ацетил-
цистеїн 
р-н д/ін.  
200 мг/мл в 
10 мл амп. 

Україна: Ацетал С, Кофацин, 
Ацетилцистеїн-ФС; 
Білорусь: Ацецекс; 
Індія: Ацетин; 
Італія/Швейцарія:Флуїмуцил; 
Німеччина: АЦЦ®, Ацестад;  
Туреччина/Швейцарія: Ацистеїн; 
Туреччина: Муконекс 
 

1) р-н д/ін. 10 % 3мл в амп.  
2) пор.д/пригот.перор р-ну. 3г 
(100;200; 600мг) для 75; 50мл 
оральн. р-ну 30; 60г у фл. 
3) гран.100;200; 600мг  
4) гран.д/пригот. сиропу 150мл 
(200мг/5мл) 60г у фл.  
5) гран. 40;60г д/пригот. 4 % 
сиропу  
6) табл. шипучі 100;200;600мг 
7) табл.100;200;600мг 

Ацетил-
цистеїн 
Парволекс® 

1) р-н  
200 мг/мл, 
амп.10мл  

Парацетамол 
1) табл.100; 
300; 500 мг  
2) перор.р-н 
125 мг/5мл  
3) сироп  
125 мг/5мл 
3) супоз.  
100 мг 
 
 

Україна: Альдолор, Коладол, 
Парацетамол (11); 
Білорусь: Парацетамол;   
Великобританія/Ірландія: 
Панадол(4); 
Індія/Великобританія:Мілістан (3) 
Індія: Парацетамол;   
Йорданія: Доломол;  
Німеччина: Гриппостад®, Калпол 
Росія: Цефекон®Д 
Словенія: Далерон;  
США: Апап;  
Угорщина:Береш Фебрилін;  
Франція/Болгарія: Рапідол; 
Франція/Швейцарія: Ефералган; 

1) табл. 200;250;325мг  
2) табл. дисперг.125;250;500мг  
3) табл. шипучі 500мг  
4) табл. п/о 500мг 
5) табл. жувальні зі смаком 
малини або ананаса 60мг 
6) пор. для розчин. 5 г  
7) сироп120мг/5мл  
8) сироп д/перор.застос.3 % 
9) супоз. рект.50;80;100;120; 
150; 325мг 
10) сусп.д/перор. застос. 100мл 
(120мг/5мл) 
11) каплети п/о500мг  
12) капс. 325мг  

Парацета-
мол  
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
Перфалган  

1) табл. 
500мг 
2) табл. розч 
500мг 
3) табл. розч. 
120мг 
4) супозит. 
60;125;250; 
500мг 
5) cуспенз. 
120мг/5мл; 
250мг/5мл 
6) в/в інфуз. 
10мг/мл 50; 
100мл 
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1 2 3 4 5 
Німесулід 
відсутній 

Україна: Німесулід (5), Фітофарм, 
Найсік зі смаком (4), Ремесулід;  
Індія/Великобританія: Найсік зі 
смаком малини, Німесулід; 
Індія/Канада: Аліт-бебі;    
Індія: Німід®, Німегезик(2), Найз, 
Німесулід, Німуджет, Німулід (2), 
Пансулід RD; 
Ірландія: Месулід;  
Іспанія/Італія: Німесил® 
Кіпр: Апоніл;  
Македонія: Німесулід 

1) гранулят д/пригот. сусп.2 г 
(100мг) у пакетиках  
2) табл.100мг 

відсутній  
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Вітаміни, мг % Мінеральні речовини, мг % 
Каротин 0,8 – 1 Натрій 16 

Тіамін (В1) 0,049 Кальцій 15 - 16 
Рибофлавін (В2) 0,03 Магній 24 
Піридоксин (В6) 0,09 – 0,1 Фосфор 7,0 
Ніацин (РР) 0,24 Сірка 29 

Кислота фолієва (В9) 0,08 Хлор 8,3 
Кислота аскорбінова (С) 4 – 12 Залізо 1 – 2,1 

Біофлавоноїди 72 - 135 Калій 64 - 87 
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№ 
за/п 

Назва лікарського 
засобу, БАД Склад Виробник Фармакологічна дія 

1 Рабіол (капсули) Олія насіння кавуна  
100 % 

Росія Загальнозміцнювальна, нефропротекторна 

2 Діурес-Формула 
(капсули) 

Комплексний препарат США Протинабрякова, 
сечогінна, протизапальна 

3 Hypsamel oti 
compositum (краплі) 

Комплексний 
гомеопатичний засіб 

Італія Зменшує запалення за ходом нервів 

4 Berberis-Homaccord 
(краплі) 

Комплексний 
гомеопатичний засіб 

Німеччина Регулює тонус сечо- і жовчовивідних 
шляхів 

5 Discus compositum 
(краплі) 

Комплексний 
гомеопатичний засіб 

Німеччина Протизапальна, знеболювальна, 
спазмолітична, регенерувальна, седативна 

6 Nux vomica-
Homaccord (краплі) 

Комплексний 
гомеопатичний засіб 

Німеччина Спазмолітична, протизапальна, жовчогінна 

7 Hepeel (таблетки) Комплексний 
гомеопатичний засіб 

Німеччина Протизапальна, спазмолітична, жовчогінна, 
гепатопротекторна, 
дезінтоксикаційна 
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Контроль Настойка каштану кінського,  доза 3 мл/кг Ескузан, доза 3 кап./кг 
265,5±13,96 322,7±5,18* 312,5±7,13 

 
 

  
     

 
    
   
     

      



      
    
 
    

      
       
    
    
  



Час зафарбовування папул, хв 
Флогогенні речовини Досліджувана група 

білок формалін ксилол 

Контроль 4,09±0,24 6,33±0,17 4,64±0,095 
Настойка каштану 

кінського 
5,73±0,12* 9,52±0,13* 5,52±0,12* 

Різниця 1,64 3,19 0,88 
Ескузан 5,13±0,10* 8,65±0,22* 5,29±0,11* 
Різниця 1,13 2,32 0,69 
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Тривалість сну Тривалість сну Спол. 
№ 

Доза 
мг/кг M ± m, хв У % до 

контролю 

Спол. 
№ 

Доза 
мг/кг M ± m, хв У % до 

контролю 
1 2 3 4 5 6 7 8 
1 27,3 100,3±5,9 94,6 46 22,6 127,9±4,8* 130,0 
2 26,5 136,7±3,4* 128,9 47 20,8 81,5±5,3 82,8 
3 22,9 105,1±7,2 99,2 48 18,5 150,6±6,8* 153,1 
4 23,8 150,6±3,1* 142,1 49 33,6 91,4±7,2 92,9 
5 23,0 140,1±5,2* 132,2 Контроль – 98,4±8,4 100 
6 18,9 137,4±6,9 129,6 50 21,8 151,8±9,2* 148,1 
7 17,3 166,9±8,2* 157,5 51 5,9 162,4±10,3* 158,4 

Контроль – 106,0±6,1 100 52 4,1 72,8±8,1* 71,0 
8 11,3 119,7±6,7 115,7 53 10,0 126,7±9,2 123,6 
9 11,9 156,0±5,4* 150,7 54 3,9 112,6±7,9 109,9 
10 14,6 142,0±5,3* 137,2 55 16,8 120,5±7,1 117,6 
11 18,1 141,6±4,6* 136,8 56 57,0 136,8±8,8 133,5 
12 20,6 103,1±3,4 99,6 Контроль 102,5±7,2 100 
13 22,8 197,4±9,5* 190,7 57 42,7 162,5±9,1* 172,3 
14 26,8 135,7±7,1* 131,1 58 22,4 181,9±11,2* 192,9 

Контроль – 103,5±5,3 100 59 35,8 174,7±10,5* 185,3 
15 24,9 128,7±4,1 118,4 60 20,6 190,4±12,4* 201,9 
16 27,4 119,6±5,5 110,0 61 9,9 82,1±7,2 87,1 
17 24,5 141,7±7,7* 130,4 62 13,2 85,2±7,7 90,4 
18 30,5 72,6±8,0* 66,8 63 13,9 90,1±6,1 95,6 
19 27,5 119,1±4,5 109,6 Контроль – 94,3±6,3 100 
20 29,2 128,0±6,1 117,8 64 12,0 132,9±6,8* 143,7 
21 33,8 92,6±5,3 85,2 65 11,8 156,1±7,4* 168,8 

Контроль – 108,7±4,6 100 66 10,4 177,6±90,1* 192,0 
22 36,3 136,3±5,6 130,9 67 8,0 198,9±10,4** 215,0 
23 25,5 150,9±7,2* 145,0 68 5,2 139,2±8,3* 150,5 
24 27,5 130,9±6,8 125,7 69 14,3 142,5±9,1* 154,1 
25 30,0 171,2±4,3* 164,5 70 12,6 160,4±9,6* 173,4 
26 20,0 78,6±5,9* 75,5 Контроль – 92,5±5,9 100 
27 27,9 114,4±6,1 109,9 71 12,7 153,5±7,3* 168,7 
28 24,6 101,4±5,6 97,4 72 15,6 175,9±9,2** 193,3 

Контроль – 104,1±4,9 100 73 15,9 169,1±8,7* 185,8 
29 14,0 128,9±6,2 126,6 74 21,9 180,8±10,2** 198,7 
30 14,8 122,4±5,4 120,2 75 37,3 161,4±9,3* 177,4 
31 29,3 146,5±5,2* 143,9 76 38,0 191,6±11,4** 210,6 
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1 2 3 4 5 7 8 
32 18,8 80,7±4,6 79,3 77 13,1 104,5±7,2 114,8 
33 5,5 140,6±6,1* 138,1 Контроль – 91,0±6,1 100 
34 28,1 105,8±5,9 103,9 78 14,3 121,5±8,8 135,6 
35 19,8 120,7±6,8 118,6 79 12,8 110,4±7,7 123,2 

Контроль – 101,8±6,1 100 80 17,1 129,8±8,1* 144,9 
36 18,1 71,6±4,5* 73,4 81 15,8 108,6±7,4 121,2 
37 4,6 64,2±4,8* 65,9 82 22,8 81,5±6,2 91,0 
38 14,5 129,6±5,7* 132,9 83 21,7 121,4±5,2* 135,5 
39 11,8 91,2±5,1 93,5 84 27,9 138,6±6,1* 154,7 
40 15,5 81,9±4,6 84,0 Контроль - 89,6±4,8 100 
41 19,6 76,7±5,2 78,7 85 13,7 121,9±6,3 118,5 
42 19,1 71,3±5,1* 73,1 86 11,9 135,6±7,1* 131,8 

Контроль - 97,5±4,7 100 87 9,3 112,6±5,8 109,4 
43 22,0 153,8±6,1* 156,3 88 10,4 142,76 142,8 
44 26,3 135,6±6,4* 137,8 Аміназин 5 мг/кг 187,4±12,3* 163,5 
45 16,5 162,6±7,7* 165,2 Кофеїн 10 мг/кг 63,9±6,4* 55,8 
Контроль – 98,4±8,4 100 Контроль – 114,6±6,6 100 
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Вид тварин Кількість тварин в групі 

Піддослідні тварини 
Маса, мг/г 

До введення препарату Після введення препарату 
Летальність,% 

Білі щури-самці 1000 
5000 

8 
8 

8 
8 

0 
0 

Білі щури-самиці 1000 
5000 

8 
8 

8 
8 

0 
0 

Білі миші 1000 
5000 

10 
10 

10 
10 

0 
0 

 

     

  
  
   
  

  
     
     

    
       
   
   


 

       
  
    
    
     
        


   
    
      
      
 
     
      
  
    

  

  

   
   
      
    
     
     
  
     
     
    
   
    
   
  
  

    
   
    
        
    

   
    
     
 
  



Реакція шкіри, бали РСЛЛ, % РДТК, % 
контроль дослід контроль дослід контроль дослід 

0 0 4,05 4,26 4 4 
0 0 1,56 0 4 0 
0 0 0 2,94 0 4 
0 0 0 4,76 0 4 
0 0 2,33 1,68 8 4 
0 0 2,48 1,82 8 4 
0 0 3,41 0 4 0 
0 0 2,94 0 0 0 

 
Mc±m 2,1±0,32 1,92±0,40 3,5±0,53 2,5±0,53 
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Квітки 
Види 

НСТ- позитивні клітини % СЦК ум. од. 
С. cochleatus  (Franxch.)   Klotz 58,0 0,40 
С. congestus  Baker “ Nana” 57,0 0,46 
С. conspicuus  Morquand 43,5 0,38 
С. integrifolius  (Roxb.)  Klotz 46,3 0,40 
С. marginаtus Lindl. ex  Schlecht.   34,0 0,25 
С. nanus  Klotz 32,0 0,35 
С. rotundifolius  (Wall. еx Lindl.) Wallich   48,7 0,29 
С. pluriflorus Klotz 53,0 0,50 
С. procumbens Klotz. 45,0 0,36 
Контроль (інтактні щури) 30,5 0,25 

 




   
   

Квітки 
Види 

НСТ-позитивні клітини % СЦК ум. од. 

C. × uecicus  Klotz 43,1 0,34 

C. × suecicus “Coral Beaty” 55,0 0,55 

C. × suecicus Klotz  “Skogholm” 48,0 0,41 

C. floccosus  Flinck et Hylmo   40,0 0,32 

C. × watereri  Exell 46,4 0,44 

C. dammeri  Schneid 58,0 0,50 

C. rugosus Pritzel   51,0 0,52 

C. salicifolius Franchet   40,5 0,36 

C. salicifolius Franchet “ Repens” 49,0 0,43 

Контроль (інтактні тварини) 30,5 0,25 

 

Квітки 
Види 

НСТ-позитивні клітини % СЦК ум. од. 
C. × suecicus  Klotz 35,4 0,32 

C. × suecicus “Coral Beaty” 37,5 0,20 

C. × suecicus Klotz  “Skogholm” 54,3 0,44 
C. floccosus  Flinck et Hylmo   54,0 0,35 

C. × watereri  Exell 30,0 0,29 

C. × dammeri  Schneid 46,8 0,27 

C. × rugosus Pritzel   45,6 0,20 

C. × salicifolius Franchet   44,5 0,29 
C. salicifolius Franchet “ Repens” 47,0 0,27 
Контроль (вагітні щури) 50,0 0,36 
Контроль (інтактні щури) 30,5 0,25 
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Квітки 
Види 

НСТ- позитивні клітини % СЦК ум. од. 
С. cochleatus  (Franxch.)   Klotz 58,0 0,40 

С. congestus  Baker “ Nana” 57,0 0,46 

С. conspicuus  Morquand 43,5 0,38 

С. integrifolius  (Roxb.)  Klotz 46,3 0,40 

С. marginаtus Lindl. ex  Schlecht.   34,0 0,25 

С. nanus  Klotz 32,0 0,35 

С. rotundifolius  (Wall. еx Lindl.) Wallich   48,7 0,29 

С. pluriflorus Klotz 53,0 0,50 

С. procumbens Klotz 45,0 0,36 

Контроль (інтактні щури) 30,5 0,25 
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Типи компетенцій Характеристика 
Загальноорганізаційні  Компетенції, що повинні демонструвати усі працівники фармацевтичної організації незалежно 

від посади, яку вони обіймають. Це такі настанови і поведінка, що забезпечують фармацевтичній 
організації  досягнення її стратегічних цілей та конкурентну перевагу 

Функціональні  Компетенції, що безпосередньо базуються на завданнях та обов’язках працівника і вимагають 
певної майстерності їх виконання 

Рольові  Компетенції, що зумовлені особливостями кожної фармацевтичної організації, а саме 
структурою, характером розподілу праці, стратегією, стилем керівництва, типом культури тощо. 
Це вимоги до “посадової поведінки” або ролі працівника 

    
    
   
     
  
     
  



   
    
   
   

     
   
  
  

      
  
  

     
     
   
    
    




Орієнтація на пацієнта – компетенція передбачає бажання надати пацієнтові належне фармацевтичне забезпечення та 
задовольнити його потреби  

Рівень 
компетенції 

Числовий 
показник Індикатори поведінки 

Незадовільний 
рівень – 1 Не реагує на пацієнта. Не підтримує комунікативний процес. Виявляє 

недоброзичливе ставлення до пацієнта 
Нижче 

очікуваного 0 Реагує на потреби пацієнта (запитання, скарги). Підтримує комунікативний процес. 
Виявляє доброзичливе ставлення до пацієнта 

Очікуваний +1 
Ініціює комунікативний процес. Задовольняє потреби пацієнта. Намагається 
з’ясувати приховані потреби пацієнта. Вирішує складні ситуації у роботі з 

пацієнтами 
Вище 

очікуваного +2 Пропонує консультації з вирішення прихованих проблем пацієнта, наприклад, 
проблем здоров’я членів родини 

Видатний рівень +3 
Стає особистісним консультантом пацієнта з питань фармації (сімейним 

фармацевтом). Користується його повною довірою. Несе відповідальність за 
рекомендації та стан здоров’я пацієнта у довгостроковій перспективі 

 




Етапи  Мета етапу Характеристика етапу Учасники Рекомендовані 
методи 

1 2 3 4 5 
Організаційний 
аналіз 

Визначення вимог до 
виконання завдань та 
обов’язків спеціалістів 
фармації відповідно до 
стратегічних завдань 
фармацевтичної 
організації 

Визначення факторів успіху на 
фармацевтичному ринку 
SWOT-аналіз 
З’ясування ключових показників 
діяльності 
Визначення стратегічних цілей 
організації 

Власники та 
керівники 
організації, 
фахівці з 
управління 
персоналом 

Мозковий 
штурм, 
інтерв’ювання, 
опитування 

 



Ôàðìàöåâòè÷íèé ÷àñîïèñ 2’2009

96

Ôàðìàöåâòè÷íå çàêîíîäàâñòâî

Pharmaceutical legislation



1 2 3 4 5 
Аналіз робіт Визначення 

індивідуального рівня 
виконання робіт в 
організації                                                                                                                                                           

Визначення індикаторів 
поведінки, що характеризують 
ефективне та неефективне 
виконання завдань та обов’язків 
спеціалістів фармації, що 
обіймають певні посади 

Керівники, 
безпосередні 
виконавці, медичні 
працівники, 
пацієнти, фахівці з 
управління 
персоналом 

Безпосереднє 
спостереження, 
аналіз 
документів, 
фокус-групи, 
анкетування, 
метод прямих 
атрибутів, метод 
“репертуарної 
сітки”  

Визначення 
компетенцій 

Групування визначених 
індикаторів поведінки 
відповідно до компетенції 

Фахівці з 
управління 
персоналом 

Структурно-
логічне 
моделювання 

Розробка 
моделей 
компетенцій 

Відбір та опис ключових 
компетенцій. Розробка шкали 
оцінювання кожної з ключових 
компетенцій. Створення моделі  

Фахівці з 
управління 
персоналом 

Описове та 
абстрактне 
моделювання 

Перевірка 
моделей 
компетенцій  

Розробка стандартів 
ефективної професійної 
діяльності спеціалістів 
фармації 

Перевірка валідності 
розроблених моделей 
компетенцій певних 
фармацевтичних посад 

Власники та 
керівники 
організації, 
безпосередні 
виконавці, фахівці 
з управління 
персоналом 

Діагностичний 

Відпрацювання 
моделей 
компетенцій 

Впровадження моделей 
компетенцій спеціалістів 
фармації у систему 
управління персоналом 

Використання моделей 
компетенцій як основи 
визначальних функцій системи 
управління персоналом 
(планування, підбору та 
наймання, оцінювання, навчання 
та розвитку, мотивації та оплати 
праці) 

Власники та 
керівники 
організації, 
безпосередні 
виконавці, фахівці 
з управління 
персоналом 

Проблемно-
орієнтований 

    
  
   

      
   
     
   
     
  
   

    

    

     

    

    
   
    

   

  
     
    
   




          

















  
 



Pharmaceutical review 2’2009

97

Ôàðìàöåâòè÷íå çàêîíîäàâñòâî

Pharmaceutical legislation


   




  





  


    
    

    
     





 




  



         



          







  







 







Ôàðìàöåâòè÷íèé ÷àñîïèñ 2’2009

98

  









































































































 






























































   
  
   
  

    
  
   
     

    
   
   
  

  
   
  
     


