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АНОТАЦІЯ

Мета роботи.  Розробка  складу  губки  медичної/гемостатичної  на  основі 
желатину, вивчення впливу мірамістину та допоміжних речовин на критичні 
показники якості.
Матеріали і методи.  Під  час  експериментального  дослідження 
використовували активний фармацевтичний  інгредієнт мірамістин, а також 
допоміжні  речовини  желатин  медичний,  пропіленгліколь,  формальдегід. 
Губки  гемостатичні  отримували,  використовуючи  метод  ліофілізації  та 
досліджували  за  шістьма  відгуками:  товщина,  см;  pH;  зовнішній  вигляд, 
бали;  іn  vitro  деградація,  %;  відсоток  вологопоглинання,  %;  час  повного 
розчинення, години.
Результати й обговорення. Із використанням оцінки профілю якості цільо-
вого  продукту  проводили  визначення  якості  та  ефективності  розроблених 
губок  гемостатичних.  На  першому  етапі  досліджень  розроблено  цільовий 
профіль якості продукту. Критичними атрибутами якості є час повного розчинення 
губок та відсоток вологопоглинання. На основі попередніх досліджень вивчено 
вплив незалежних змінних, тобто кількості желатину медичного (x1) та кількості 
альдегіду (x2), на залежні змінні. Результати чітко вказують на те, що всі залежні 
змінні тісно пов’язані з обраними незалежними змінними. 
Оптимізацію  складу  губок  гемостатичних  з  мірамістином  проводили  за 
допомогою квадратичної моделі поверхні відгуку. У результаті ряду проведених 
експериментів та на основі обмежень, встановлених незалежними змінними 
з використанням програми Design-Expert 10.0.0, запропоновано та науково 
обґрунтовано  склад  розробленої  форми  з  мірамістином  для  зовнішнього 
використання.
Висновки.  Проведено  експериментальне  дослідження  з  розробки  губки 
гемостатичної з мірамістином для зовнішнього використання. Вивчено вплив 
кількостей  допоміжних  речовин  на  технологічні  та  фізико-хімічні  показники, 
вибрано  їх  оптимальні  кількості,  що  забезпечують  відповідність  губки 
гемостатичної цільовому профілю. У результаті ряду проведених експериментів 
та на основі обмежень, встановлених незалежними змінними з використанням 
програми Design-Expert 10.0.0, запропоновано та науково обґрунтовано склад 
розробленої форми з мірамістином для зовнішнього використання.
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Вступ. Травми,  яких  зазнають  як  військові,  так  і 
цивільне населення сьогодні, значно обмежують час 
та  ускладнюють  проведення  домедичної  допомоги 
на полі бою та в цивільних умовах. Власне надання 
вчасної, а головне, якісної та оперативної допомоги є 
запорукою  врятованого  життя  людини,  що  зазнала 
поранення.  Люди  зазнають  різноманітних  видів 
травм та ушкоджень, беручи до прикладу, згідно з да-
ними аналізу причин загибелі солдатів, крововтрата 
є основною причиною їх загибелі, а неконтрольована 
кровотеча є фактором смертності у понад 30 % на-
селення світу [1, 2].

Губку гемостатичну застосовуєть при багатьох ста-
нах, особливо у випадках, коли звичайні методи зу-
пинки кровотеч є неефективними або не мають до-
статньої кровоспинної дії [3]. Губка медична/гемоста-
тична  складається  із  абсорбуючого матеріалу,  який 
може бути імпрегований розчином активного фарма-
цевтичного  інгредієнта/ів  (АФІ). Згідно з результата-
ми досліджень, проведеними німецьким товариством 
хірургів [4], застосування губок гемостатичних змен-
шує час зупинки кровотечі, що є важливим показни-
ком  при  оперативних  втручаннях.  Крім  того,  дослі-
дження, проведене американською асоціацією хірур-
гів  [4],  довело  ефективність  застосування  губок  ге-
мостатичних  при  зупинці  кровотечі  великих  судин. 
Широкий фармакологічний спектр дії губки із вмістом 
АФІ зумовлює її передбачувано ефективне застосу-
вання при отриманні травм у звичайних умовах та в 
умовах бою, або при травмах, що потребують швид-
кої гемостатичної дії [5].

У багатьох країнах світу на сьогодні відсутні губки 
гемостатичні  вітчизняного  виробництва,  тому  ви-
вчення  технологічних  особливостей  та  розширення 
асортименту даної форми є актуальним для сучасної 
фармації.

Мета роботи – розробка  складу  губки медичної/
гемостатичної на основі желатину, вивчення впливу 
мірамістину  та допоміжних речовин на  критичні  по-
казники якості.

Матеріали і методи. Склади губок гемостатичних 
розроблено за центральним композиційним планом 
експерименту, а саме, використовуючи 22 факторний 
дизайн [6]. У даному плані експерименту досліджен-
ню підлягали два  незалежні фактори,  кожен  з  яких 
взятий на п’яти рівнях, а експериментальні випробу-
вання були проведені  у  всіх можливих  комбінаціях. 
Факторний план 2k використовується для демонстра-

ції мінімальної кількості тестів, необхідних для цент-
рального композитного плану. 

Усі  фактори,  центральна  композиційна  точка  та 
рівні факторів були обрані на основі результатів по-
передніх досліджень  та  з  огляду літературних дже-
рел [7, 8]. Величина зіркового плеча для даного пла-
ну складає 1,414. Відповідний план експерименталь-
них досліджень наведено в таблиці 1.

Відповідно до плану експерименту було розробле-
но 12 експериментальних серій губок гемостатичних, 
у  тому  числі  4  повторності  в  центральній  точці 
(табл. 2). У кожну серію губок було додатково введе-
но  пропіленгліколь  як  кріопротектор  у  кількості  2,0. 
Також у склад кожної серії губок було введено АФІ – 
мірамістин  у  концентрації  1 %  (відповідно  до  сухої 
маси губки). Рівняння регресії для окремих залежних 
змінних були розраховані за допомогою комп’ютерної 
програми  Design  Expert  10.0.0  (Stat  –  Ease  Inc. 
Minneapolis). Для оцінки значущості моделі було про-
ведено тест ANOVA. 

При розробці складу  губок  гемостатичних з міра-
містином їх контролювали за шістьма відгуками: y1 – 
товщина, см; y2 – pH; y3 – зовнішній вигляд, бали; y4 – 
іn vitro деградація, %; y5 – відсоток вологопоглинан-
ня, %; y6 – час повного розчинення, години.

Визначення товщини губки. Товщину губок вимі-
рювали за допомогою товщиноміру КИ (ГОСТ 6507-
78).

Визначення рН водних розчинів губок. Значення 
рН  досліджуваних  зразків  визначали  потенціомет-
рично (ДФУ, 2.0., Т. 1, п. 2.2.3) [9]. Всі випробування 
проводили при кімнатній температурі. Потенціометр 
калібрували з використанням стандартних буферних 
розчинів.

Визначення зовнішнього вигляду. Губки  медичні 
контролювали за зовнішнім виглядом і характерними 
органолептичними властивостями (забарвлення, за-
пах, консистенція), а також за ознаками фізичної не-
стабільності (розшарування, ламкість, щільність, од-
норідність поверхні). Оцінку “5” отримали губки з най-
кращими  описовими  характеристиками,  відповідно 
оцінкою  “1”  охарактеризовано  губки  з  найбільш не-
відповідними показниками.

Визначення in vitro деградації. Деградацію визна-
чали шляхом занурення  губки в 10 мл фосфатного 
буферного розчину (рН 7,4) на 1 добу. Дослідження 
проводили за кімнатної температури (25 ± 3 ºC) та в 
умовах  камери  інкубації  (37 ºC)  з  наступним  порів-

Таблиця 1 
Фактори, які вивчали при розробці оптимального складу губок желатинових із мірамістином

Фактор
Рівні фактора

інтервал варіювання + α +1 0 -1 - α

Х1 – кількість желатину медичного 1,0 5.414 5 4 3 2.586

Х2 – кількість альдегіду 0,04 0.206 0.190 0.150 0.110 0.094
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нянням  результатів  випробування. Через  24  години 
губку повторно висушували та розраховували зміну в 
масі. In vitro деградацію губок розраховували за фор-
мулою [10, 11]:

Деградація (%) = (Хк - Хп) / Хп *100 %,
де Хк – кінцева маса губки після висушування, г;
Хп – початкова маса губки, г.
Визначення часу розчинення губок. Після  визна-

чення відсотка іn vitro деградації губок відсоткові зна-
чення за 1 добу експерименту переводили у години 
та визначали час повного розчинення при двох тем-
пературних режимах (за кімнатної температури ((25 
± 3) ºC) та в умовах камери інкубації (37 ºC).

Визначення відсотка вологопоглинання. Для ви-
значення відсотка вологопоглинання готували симу-
ляційний розчин, що містить 8,398 г/л натрію хлори-
ду і 0,278 г/л кальцію хлориду, у який занурювали на 
10  хв  попередньо  зважений  шматочок  сухої  губки 
розміром 1×1 см2 (Х0). Губку виймали та після вида-
лення поверхневої вологи фільтрувальним папером 
повторно зважували (Х1). Дана пропорція вмісту іонів 
відповідає  кількості  та  співвідношенню  в  сироватці 
крові людини. Вологопоглинання (%) розраховували 
за формулою: 

Вологопоглинання (%) = (Х1-Х0) / Х0 × 100 %,
де Х0 – маса губки до поглинання, г;
Х1 – маса губки після поглинання, г.
Дану методику можна використовувати для моде-

лювання  кривої  вологопоглинання  та  визначення 
часу повного розчинення (деградація). З цією метою 
губку зважують через певні проміжки часу до повного 
розчинення. Експеримент проводять паралельно при 

двох різних температурах: кімнатній ((25 ± 3) ºC) та в 
термостаті  (37  ºC)  з  наступною  інтерпретацією  ре-
зультатів [12].

Результати й обговорення. Для приготування гу-
бок гемостатичних із мірамістином використовували 
розчин  желатину  різної  концентрації  відповідно  до 
плану  експерименту  (табл.  1  та  2).  До  отриманого 
розчину  желатину  додавали  пропіленгліколь  у  ста-
більній  концентрації  2 %,  після  чого,  відповідно  до 
плану  експерименту,  до  суміші  додавали  необхідну 
кількість  формальдегіду  як  «зшивального»  агента 
для формування каркасу з порами.

Із  використанням  оцінки  профілю  якості  цільо-
вого  продукту  проводили  визначення  якості  та 
ефективності розроблених губок гемостатичних, із 
попереднім аналізом показників якості, яким вони 
повинні відповідати, та які повинні бути досягнуті 
для гарантії бажаної якості з урахуванням безпеч-
ності  та ефективності розробленої форми. У таб-
лиці 3 представлено оцінку профілю якості цільо-
вого продукту для губок гемостатичних із міраміс-
тином. 

Із  використанням критичних  атрибутів  якості 
(Critical Quality Attribute CQAs) визначено особливос-
ті/властивості,  які  повинні  знаходитись  у межах  на-
лежних  вимог,  для  забезпечення  необхідної  якості 
губок гемостатичних із мірамістином та які, як прави-
ло,  пов’язані  з АФІ,  допоміжними речовинами,  про-
міжною продукцією (матеріалами в ході процесу) та 
готовим  засобом.  У  таблиці  4  наведено  критичні 
атрибути якості для губок  гемостатичних  із міраміс-
тином.

Таблиця 2 
Матриця планування експерименту та результати вивчення характеристик губок желатинових із мірамістином

№
Фактори Відгуки (показники)

х1 х2 y1 y2 y3 y4 y5 y6

1 + + 1,1 6,3 5 52 4104 49

2 - + 0,8 6,0 4 62 3960 43

3 + - 0,9 6,7 5 44 3150 55

4 - - 0,8 6,8 4 65 3350 33

5 + α 0 1,2 6,6 5 37 4106 64

6 - α 0 0,5 6,7 3 96 1675 25

7 0 + α 1,4 5,9 5 44 3655 59

8 0 - α 0,8 6,9 4 59 2800 41

9 0 0 0,9 6,6 5 65 3900 36

10 0 0 1,0 6,7 5 60 4126 38

11 0 0 0,9 6,7 5 72 4025 33

12 0 0 1,0 6,8 5 64 3800 36

Примітки: y1 – товщина, см; y2 – pH; y3 – зовнішній вигляд, бали; y4 – іn vitro деградація, %; y5 – відсоток 
вологопоглинання, %; y6 – час повного розчинення, години.
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Таблиця 3 
Цільовий профіль якості губок гемостатичних із мірамістином

Атрибут якості Характеристика Oбґрунтування

Форма випуску Губка (структурована) гемостатична Призначенні  для  зовнішнього 
використання,  для  закриття  ран  різної 
етіології,  при  кровотечах  зовнішньої 
локалізації як місцевий гемостатик

Спосіб застосування  Місцевий

АФІ Мірамістин (1 %)

Показання Гемостатичний  та  антисептичний 
засіб  при  ранах  та  зовнішніх 
кровотечах різної етіології

Один  із  найпоширеніших  медичних 
виробів,  призначений  для  місцевого 
використання

Стабільність 24 місяців Зберігати  при  кімнатній  температурі  у 
щільно запакованій первинній тарі

Упаковка Стерильна целофанова-пергаментна 
упаковка/блістер

Зовнішній вигляд Білі, пухкі, структуровані губки, м’які, 
без сторонніх включень

Ідентифікація АФІ

Мірамістин Наявність  (методом  рідинної 
хроматографії)

Аналіз АФІ Відповідно  до  вимог  фармакопеї  USA 
[13], патентів, ДФУ, 2.2.29 [9]Мірамістин, % 0.9–1.1

In vitro деградація, год 48

Вологопоглинання, % Не менше 3000

рН 6.5–7.0

Стерильність Стерильність форми

Відсутність токсичних речовин Відсутність токсичних речовин

Таблиця 4 
Критичні атрибути якості (CQAs) губок гемостатичних із мірамістином

Показники якості Вимоги Обґрунтування

Час повного розчинення/ 
ступінь деградації

Відповідно до вимог 
цільового профілю 
якості продукту

Дані два показники є взаємозалежними та найбільше 
характеризують якість розробленого засобу, оскільки 
дозволяють спрогнозувати час повного розчинення губок 
гемостатичних, а тому є критичними показниками

Відсоток 
вологопоглинання

Має відповідати 
встановленим 
вимогам

Відсоток вологопоглинання впливає на ефективність 
розробленого засобу. Чим більший відсоток 
вологопоглинання, тим краще та в більшому об’ємі губки 
поглинатимуть ексудат

Кількісний вміст АФІ Має відповідати 
закладеним вимогам 
(± 10 %)

Концентрація АФІ є критичним показником якості, оскільки 
порушення меж допуску кількісного вмісту АФІ впливає на 
фармакологічну дію та якість засобу в цілому 

Відповідно до вимог ICH Q8 [14], цільовий профіль 
якості  продукту  містить  функції,  які  мають  пряме 
співвідношення  з  якістю,  безпекою  та  атрибутами 
ефективності  майбутнього  медичного  виробу. На 
першому етапі досліджень розроблено цільовий про-
філь якості продукту  (табл. 3) з урахуванням виду  і 
специфіки форми,  а  також  її  технологічних  особли-

востей. Критичними атрибутами якості, які визначені 
в результаті попереднього аналізу, є час повного роз-
чинення губок та відсоток вологопоглинання (табл. 4). 

Технологічний  процес  отримання  губок  гемоста-
тичних  складається  з  трьох основних  стадії:  змішу-
вання усіх компонентів губки гемостатичної (желатин 
медичний,  формальдегід,  пропіленгліколь  та  міра-
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містин),  заморожування  у  розчині  рідкого  азоту  та 
ліо філізація. Губки гемостатичні отримували із вико-
ристанням процесу ліофілізації  як одного  із можли-
вих методів висушування, тому важливим моментом 
є  контроль  умов  висушування  (час  та  температура 
сушіння), як складових ризику, які в цілому вплива-
ють на технологічні властивості губок. Загальна оцін-
ка ризику (усі чинники, які можуть впливати на якість 
кінцевого  продукту,  технологічний  процес,  прилади, 
персонал та аналітичні методики) проаналізовано за 
допомогою діаграми Ісікаві (рис. 1).

Матриця планування експерименту та результати 
дослідження губок гемостатичних з 1 % мірамістином 
наведені в таблиці 2. Статистичну значущість коефі-
цієнтів  і  адекватність моделей  перевіряли  за  допо-
могою F-критерію (Fексп.< Fтабл.). За величинами і 
знаками  коефіцієнтів  регресії  визначали  характер 
впливу вивчених факторів.

На  основі  попередніх  досліджень  вивчено  вплив 
незалежних змінних, тобто кількості желатину медич-
ного (x1) та кількості альдегіду (x2), на залежні змінні. 
Результати чітко вказують на те, що всі залежні змінні 
тісно пов’язані з обраними незалежними змінними. 

Оптимізацію  складу  губок  гемостатичних  із  міра-
містином проводили за допомогою квадратичної мо-
делі поверхні відгуку. Квадратична модель показала 
позитивний  вплив  таких  значущих  умов  моделі,  як 
лінійні змінні A, B на товщину губок.

Взаємозв’язок між  вивченими факторами  та  тов-
щиною  губок  гемостатичних  описується  рівнянням 
регресії:

y1 =0,941+0,17х1 +0,13x2

 
  Рис. 1. Діаграма Ісікаві.

Для  значимих  коефіцієнтів  парних  взаємодій  ін-
терпретацію рівняння регресії проводили за допомо-
гою графіку, представленого на рисунку 2. 

З рівняння регресії (рис. 2) випливає, що зі збіль-
шенням  кількості желатину медичного  та формаль-
дегіду в складі губок гемостатичних збільшується їх 
товщина, що не завжди позитивно впливає на розмір 
та структуру пор у губці. 

Взаємозв’язок між впливом досліджуваних факто-
рів (желатин та альдегід) на рН губок гемостатичних 
описується таким рівнянням регресії:

y2 =6,7+0,007x1 -0,326x2+0,1x1х2-0,437х1
2-0,168х2

2

Найбільш значущим фактором у даному рівнянні 
регресії, який впливає на рН губок, є фактор x2 – кіль-
кість альдегіду. Вплив зміни кількості альдегіду на рН 
представлено на рисунку 3.

Вплив факторів на зовнішній вигляд губок гемо-
статичних  структурованих  оцінювали  за 
п’ятибальною  шкалою  (“5”  –  структуровані,  білі, 
пухкі, однорідної структури губки та “1” – неструк-
туровані, крихкі чи надмірно тверді або ж тонкі, не-
пористі  губки).  При  цьому  рівняння  регресії  має 
такий вигляд:

y3 =5+0,603х1+0,176х2-0,4375х1
2-0,1875х2

2

Найбільш  значущими  факторами,  які  впливають 
на зовнішній вигляд губок гемостатичних з мірамісти-
ном, виявились як фактор х1 – кількість желатину ме-
дичного, так і фактор x2 – кількість альдегіду (рис. 4). 
Збільшення  та  зменшення  їх  концентрацій  впливає 
на зовнішній вигляд, а саме, товщину та однорідність 
структури.
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Design-Expert® Software
Factor Coding: Actual
y1 thickness (cm)
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Рис. 2. Вплив кількості желатину медичного та альдегіду на товщину губок гемостатичних із мірамістином.

Design-Expert® Software
Factor Coding: Actual
y2 pH
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Рис. 3. Вплив кількості альдегіду на рН губок гемостатичних із мірамістином.
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Взаємозв’язок між вивченими факторами та ступе-
нем деградації губок гемостатичних із мірамістином 
за 24 години при 37 оС, після виключення усіх незна-
чущих коефіцієнтів, описується таким рівнянням ре-
гресії:

y4=60-14,304x1-2,026x
2

За значеннями коефіцієнтів та даними рисунка 5, 
найбільш значущим фактором, який впливає на від-
соток деградації, виявився фактор х1 – кількість же-
латину медичного. При збільшенні  концентрації же-
латину  медичного  до  верхньої  зіркової  точки  5,414 
in vitro  деградація  складає  37 %,  та  при  зменшенні 
відсотка желатину до 2,586, що дорівняє нижній зір-
ковій  точці,  відсоток  деградації  складає  96 %.  Дані 
значення показника in vitro деградації губок гемоста-
тичних  у  подальших  експериментах  будуть  прямо-
пропорційно впливати на час їх повного розчинення.

Взаємозв’язок  між  досліджуваними  факторами  і 
відсотком  вологопоглинання  (y5)  описується  таким 
рівнянням регресії:

y5=3554,5+422,74x1+346,64х2
Значущими факторами, що впливають на відсоток 

вологопоглинання, є як фактор х1 – кількість желати-
ну,  так  і фактор  x2 –  кількість формальдегіду.  В  ре-
зультаті  проведеного  дослідження  встановлено  за-
лежність  відсотка  вологопоглинання  від  кількостей 
желатину  та  альдегіду,  а  саме,  при  збільшенні  чи 
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Рис. 4. Вплив досліджуваних факторів на зовнішній вигляд губок гемостатичних із мірамістином.

зменшенні вказаних компонентів у складі губок зна-
чення даного показника відповідно підвищується чи, 
навпаки,  знижується,  що  продемонстровано  на  ри-
сунку 6.

Після  виключення  усіх  незначущих  коефіцієнтів 
взаємозв’язок між вивченими факторами і часом пов-
ного розчинення описується даним рівнянням регре-
сії:

у6=35,75+10,394х1+3,681х2-4х1х2+3,812х1
2+6,562х2

2

Визначено, що на час повного розчинення вплива-
ють як  кількість желатину медичного,  тобто фактор 
x1, так і кількість формальдегіду (фактор х2), а також 
їх взаємодія. Вплив взаємодії даних факторів на час 
повного розчинення наведено на рисунку 7.

Зменшення  концентрації  желатину  медичного  та 
формальдегіду  до  нижньої  зіркової  точки  пришвид-
шує  розчинення  губок,  а  подальше  збільшення  до 
верхньої  зіркової  точки  концентрації  зумовлює  три-
вале, поетапне розчинення.

Після  аналізу  шести  рівнянь  регресії,  які 
пов’язують  залежні  та  незалежні  змінні,  процес 
оптимізували (рис. 8). Оптимальний склад було об-
рано на основі обмежень, встановлених незалежни-
ми  змінними  з  використанням  програми  Design-
Expert 10.0.0.

За отриманими результатами запропоновано опти-
мальний  склад  губки  гемостатичної  з  мірамістином 
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Рис. 5. Вплив досліджуваних факторів на in vitro деградацію губок гемостатичних із мірамістином.
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Рис. 6. Вплив кількості желатину медичного та формальдегіду на відсоток вологопоглинання губок гемостатичних 
із мірамістином.
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Рис. 7. Вплив взаємодії досліджуваних факторів на час повного розчинення губок гемостатичних із мірамістином.
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Рис. 8. Взаємодія факторів та їх рівнів при визначенні оптимального складу губок гемостатичних із мірамістином.
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(АФІ – мірамістин 0,06 г (що складає 1 % у перера-
хунку  на  суху масу  губки), желатин медичний 4,0  г, 
формальдегід 0,15 г, пропіленгліколь 2,0 г, води очи-
щеної до 100 мл).

Склад  і технологію губок медичних розроблено в 
умовах ТОВ «Інститут біомедичних технологій» та на 
кафедрі управління та економіки фармації з техноло-
гією ліків Тернопільського національного медичного 
університету імені І. Я. Горбачевського МОЗ України.

Висновки. Проведено  експериментальне  дослі-
дження з розробки губки гемостатичної з мірамісти-
ном для зовнішнього використання. У процесі дослі-
дження встановлено цільовий профіль якості, визна-
чено критичні атрибути якості, проведено оцінку ри-

зиків, яку проаналізовано за допомогою діаграми Ісі-
каві. Вивчено вплив кількостей допоміжних речовин 
на технологічні та фізико-хімічні показники, вибрано 
їх  оптимальні  кількості,  що  забезпечують  відповід-
ність губки гемостатичної цільовому профілю. У ре-
зультаті ряду проведених експериментів та на основі 
обмежень,  встановлених  незалежними  змінними  з 
використанням  програми  Design-Expert  10.0.0,  за-
пропоновано та науково обґрунтовано склад розроб-
леної форми з мірамістином для зовнішнього вико-
ристання.
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DEVELOPMENT OF HEMOSTATIC GELATIN SPONGE WITH MIRAMISTIN USING THE "QUALITY BY 
DESIGN" METHOD (QBD)

B. V. Pavliuk1, M. B. Chubka1, T. A. Hroshovyi1, H. B. Spetsialna2, V. V. Debrivskyj1 

I. Horbachevsky Ternopil National Medical University1

Ternopil Scientific Research Forensis Center, MIA of Ukraine2

vons@tdmu.edu.ua

The aim of the work. Development of the composition of a medical/hemostatic sponge based on gelatin, study of the 
influence of miramistin and auxiliary substances on critical quality attributes.
Materials and Methods. During  the experimental study,  the active pharmaceutical  ingredient miramistin was used, as 
well  as auxiliary  substances medical  gelatin,  propylene glycol,  and  formaldehyde. Hemostatic  sponges were obtained 
using the lyophilization method and examined according to six reviews: thickness, cm; pH; appearance, points;  in vitro 
degradation, %; percentage of water absorption, %; time of complete dissolution, hours.
Results and Discussion. Using  the  assessment  of  the  quality  target  product  profile  the  quality  and  efficiency  of  the 
developed  hemostatic  sponges  were  determined. At  the  first  stage  of  research,  a  quality  target  product  profile  was 
developed. Critical quality attributes are time of complete dissolution and percentage of water absorption. On the basis 
of previous studies,  the  influence of  independent variables,  that  is,  the amount of medical gelatin (x1) and the amount 
of aldehyde (x2), on the dependent variables was studied. The results clearly  indicate that all dependent variables are 
strongly related to the selected independent variables.
Optimization of the composition of hemostatic sponges with miramistin was carried out using the quadratic model of the 
response surface. As a result of a number of conducted experiments and based on  the  limitations set by  independent 
variables using the Design-Expert 10.0.0 program, the composition of the developed form with miramistin for external use 
was proposed and scientifically substantiated.
Conclusions. An  experimental  study was  conducted  on  the  development  of  a  hemostatic  sponge with miramistin  for 
external use. The effect of the amount of auxiliary substances on the technological and physico-chemical indicators was 
studied, and their optimal amount was selected, which ensures the compliance of the hemostatic sponge with the quality 
target product profile. As a result of a number of conducted experiments and based on the limitations set by independent 
variables using the Design-Expert 10.0.0 program, the composition of the developed form with miramistin for external use 
was proposed and scientifically substantiated.

Key words: hemostatic sponge; gelatin; miramistin; technology; mathematical planning of the experiment.
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