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Sazetak

godenim oslobadanjem.

Kljucne rijeci

U ovom radu ispitana je mogucnost izrade oralnih dozirnih oblika tehnologijom 3D-tiska. Printani oblici podvrgnuti su in vitro
ispitivanju oslobadanja djelatne tvari a rezultati su obradeni u dodatku za Microsoft Excel, DDSolver. Proizvedeno je Sest razli-
citih ¢vrstih pripravaka. Rezultati ispitivanja oslobadanja djelatne tvari pokazali su profile oslobadanja s pocetnom vremenskom
zadrskom, funkcijski povezanom s debljinom stijenke oblika. Profili su dobro opisani Peppas-Sahlinovim modelom. Pokazano
je da tehnologija 3D-tiska ima potencijal postati metodom za jednostavnu i brzu izradu personaliziranih dozirnih oblika s od-

3D-tisak, personalizirani lijekovi, odgodeno oslobadanje, profili oslobadanja, Peppas-Sahlinov model

1. Uvod

Tehnologija 3D-tiska nalazi rastu¢u primjenu u brojnim in-
dustrijama zbog brze i relativno povoljne izrade predmeta
svih mogucih oblika i velicina upotrebom razlicitih materi-
jala. U farmaceutskom sektoru ubraja se u revolucionarne
trendove u razvoju farmaceutskih pripravaka.' 2015. godi-
ne pripravak za lijeCenje epilepsije, Spritam, americke tvrt-
ke Aprecia Pharmaceuticals, postao je prvi lijek odobren
od strane Americke agencije za hranu i lijekove (U. S. Food
and Drug Administration, FDA) proizveden tom tehnolo-
gijom. Tada zapocinje povecan interes za proizvodnju ra-
zlicitih dozirnih oblika 3D-tiskom. Znanstvenici smatraju
da 3D-tisak moze dovesti do personalizacije lijecenja i
prilagodavanja dozirnih oblika potrebama pacijenata zbog
mogucnosti brze i jednostavne proizvodnije lijekova s flek-
sibilnim dozama djelatne tvari.*

Cvrsti oralni dozirni oblici zauzimaju najveci dio trzista
farmaceutske industrije i najbolje su primljeni kod paci-
jenata, no kako se vecinom proizvode na konvencionalan
nacin, postoje razne poteskoce vezane za njihov razvoj,
proizvodnju i primjenu.>® U ranim fazama razvoja lijeko-
va klju¢na je fleksibilnost doziranja.” 3D-tisak omogucuje
jednostavnu modifikaciju doza prilagodenih potrebama
pacijenta promjenom dimenzija dozirnih oblika ili gusto-
¢om njihove ispune. Takoder je moguce ispunjavati indivi-
dualne Zelje pacijenata po pitanju boje i oblika, sto stvara
bolju percepciju lijeka bolesniku,® a posebno je korisno u
lijecenju djece.’

Lim i sur."® isticu da su tradicionalne metode proizvodnje
dozirnih oblika znatno povoljnije za masovnu proizvod-
nju. Medutim, pri proizvodnji manjih kolicina ukupni
fiksni troskovi tradicionalne proizvodnje znatno doprino-
se jedinicnoj cijeni proizvoda zbog ¢ega 3D-tisak postaje
ekonomski isplativija tehnologija proizvodnje. Upravo u

" Autor za dopisivanje: prof. dr. sc. Gordana Matijasic¢,
e-posta: gmatijas@fkit.hr

tom dijelu ocituje se moguénost personaliziranog lijecenja.
Implementacijom tehnologije 3D-tiska mogla bi se znatno
smanjiti potrosnja resursa u proizvodnji dozirnih oblika te
bi se taj obi¢no dugotrajan proces mogao znatno skratiti
implementacijom proizvodnje u ljekarne ili bolnice. Preis
i Oblom?® vide dva nacina implementacije proizvodnje na-
kon dijagnoze postavljene od lijecnika: I) dizajn dozirnog
oblika, proizvodnja i distribucija se odvijaju u ljekarni; II)
dizajn dozirnog oblika priprema se u ljekarni a potom 3alje
na tisak u vanjsku instituciju koja vraca gotov proizvod u
liekarnu. U oba slucaja sirovina se dobavlja od trece strane
a ljekarna distribuira proizvod pacijentu. Najvedi izazovi
javljaju se oko kontrole kvalitete, kako osnovne sirovine
tako i gotovog proizvoda. Americka agencija za hranu i lije-
kove (FDA) prepoznala je rastuci trend primjene 3D-tiska
u farmaceutskoj industriji i medicini, te stoga radi upravo
na razvoju regulatornih direktiva koje Ce rijesiti novonasta-
la pitanja.

Aditivna proizvodnja omogucuje proizvodnju predmeta
svih oblika i veli¢ina nanosenjem slojeva materijala. Ne-
koliko je razlic¢itih tehnologija aditivne proizvodnje koje se
razlikuju prema principu rada i vrsti materijala kojima se
koriste. Nekim se metodama materijali tale ili omeksavaju,
npr. talozno sraséivanje (engl. Fused Deposition Modeling,
FDM), selektivno lasersko taljenje (engl. Selective Laser
Melting, SLM) i selektivno lasersko sinteriranje (engl. Se-
lective Laser Sintering, SLS), dok druge metode ocvrséuju
tekuce materijale, npr. stereolitografija (engl. Stereolithog-
raphy, SLA). S obzirom na nacin dobivanja slojeva, tehnike
aditivne proizvodnje svrstavaju se u pet osnovnih skupi-
na: laserski bazirani procesi, procesi ekstrudiranja, procesi
izbijanja materijala, procesi prianjanja materijala i procesi
u kojima se rabi zraka elektrona."'? Najvecu primjenu u
farmaceutskoj industriji nalazi tehnologija taloznog sras¢i-
vanja, medutim, kao jedan od glavnih nedostataka te teh-
nologije navodi se visoka temperatura potrebna za obradu
termoplasticnih polimera. Kada je djelatna tvar ugradena
u polimernu matricu, prolazi isti postupak obrade pri-
likom 3D-tiska kao i sam polimer. Za toplinski osjetljive
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djelatne tvari to su nepovoljni uvjeti koji dovode do de-
gradacije lijeka. Pokazalo se povoljnim tom tehnologijom
tiskati spremisne sustave razlicitih oblika koji se onda pune
praskastom djelatnom tvari.’*' U ovom radu dizajnirani
su razliciti ¢vrsti oralni dozirni oblici koji su izradeni teh-
nologijom 3D-tiska. Tijekom tiska proces je pauziran na
odredenim visinama/slojevima, dozirni oblik napunjen je
uljnom disperzijom djelatne tvari i potom zatvoren nastav-
ljanjem tiska. Prednosti takvog nacina izrade su: jedno-
stavnost punjenja uljnom disperzijom, mogucnost modi-
ficiranja doze promjenom koncentracije disperzije, nema
potrebe za dizajnom kompliciranih spremisnih sustava koji
se zatvaraju, postupak izrade odvija se u jednom ciklusu
tisak-punjenje-tisak.

2. Eksperimentalni dio
2.1. Materijali

Disperzije koncentracije 1200 mg|~" pripremljene su od
djelatne tvari dronedaron-hidroklorida za lijecenje sr¢ane
aritmije'> (PLIVA Hrvatska d. 0. 0.) te ulja Labrafil M1944CS
(Oleoil polioksil-6 glicerid) proizvodaca Gattefosse. Dozir-
ni oblici tiskani su upotrebom poli(vinil-alkohol) (PVA) fila-
menta tvrtke Technology Outlet.

Dronedaron-hidroklorid odabran je kao modelna djelatna
tvar kojom se simulira oslobadanje iz dozirnih oblika razli-
Cite geometrije i debljine stijenki. Labrafil M1944CS cesto
se upotrebljava u farmaceutskoj industriji za povecanje bi-
oraspolozivosti djelatnih tvari slabo topljivih u vodi. Upo-
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trijebljen je za pripremu disperzije djelatne tvari, ¢ime je
omoguceno jednostavnije punjenje 3D-tiskanog dozirnog
oblika izravno pomocu Sprice. PVA filament cest je u pri-
premi dozirnih oblika 3D-tiskom budud¢i da je to farmace-
utski prihvatljiv polimer, a ujedno i komercijalno dostupan.
Komercijalno tiskanje dozirnih oblika zahtijevalo bi ipak
kontrolu kvalitete i porijekla materijala za tisak.

2.2. Izrada rac¢unalnih modela

U programu FreeCAD izradena su Cetiri razlicita oblika
(KAP, TAB A, TAB B i PEZ) iste debljine stijenki (0,750 mm)
prikazana na slici 1. Dodatno su izradena jo$ dva modela
KAP cije su debljine stijenki iznosile 1,125 mm i 1,500 mm.
U istrazivanju je ispitan utjecaj razlicitih geometrija dozir-
nih oblika na oslobadanje djelatne tvari. Utjecaj debljine
stijenke ispitan je modificiranjem modela KAP. Na slici 1
prikazani su racunalni modeli dozirnih oblika. Prilikom pri-
preme za tisak, ovisno o obliku, definiran je sloj na kojem
ce se tisak pauzirati u svrhu doziranja smjese ulja i djelat-
ne tvari. Na slici 1 prikazane su postotne visine dobivene
dijeljenjem definiranog sloja ukupnim brojem slojeva za

svaki oblik.

2.3. lzvedba 3D-tiska

Priprema za tisak dozirnih oblika provedena je u programu
FlashPrint. U tablici 1 prikazane su postavke 3D-printera
FlashForge Inventor | ¢iji je princip rada talozno sras¢ivanje.
Na slici 1 za svaki od modela prikazani su postotci tiska na
kojima je izvedeno pauziranje printa radi punjenja.

KAPSULA (KAP) TABLETA A (TAB A)

TABLETA B (TAB B)

PEZ MODEL (PEZ)

a)d = 0,750 mm
b)d = 1,125 mm
o) d = 1,500 mm

d = 0,750 mm

e
L
—rn

Pauza: 51 %

Pauza: 65 %

d =0,750 mm

d =0,750 mm

|

B

~—rn"

Pauza: 79 %

Pauza: 68 %

Slika 1 — Pregled izradenih racunalnih modela i postotak printa na kojem je provedeno zaustavljanje i doziranje za

pojedini model

Fig. T —Review of computer-designed models and percentage during which the print is paused and dosage is

performed for each of the models
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Tablica 1 — Postavke printa za sve modele

Table 7 — Printing preferences for all models
Rezolucija visoka
Podloga da
Visina sloja 0,70 mm
Ispuna linijska, 100 %
Brzina printa 20 mms™’
Temperatura mlaznice 185 °C
Temperatura podloge 50 °C

2.4. Metode karakterizacije
2.4.1. Odredivanje sadrZaja dronedarona

Sadrzaj dronedarona u smjesi ulja i dronedarona odreden
je gravimetrijskom metodom; Sprica za doziranje uljne
disperzije vagana je prije i poslije doziranja na analitickoj
vagi. Masa dronedarona izracunata je na temelju poznatih
udjela komponenata u smjesi.

2.4.2. Ispitivanje brzine oslobadanja dronedarona

Brzina oslobadanja dronedarona iz tiskanih oblika ispita-
na je metodom in vitro, a upotrijebljen je uredaj RC-6D,
Zhengzhou Nanbei Instrument. Uvjeti eksperimenta prika-
zani su u tablici 2. Pri izvedbi eksperimenata upotrijeblje-
ne su tzv. japanske kosarice za potapanje pomocu kojih je
osigurana uronjenost oblika u medij kako bi bili izlozeni
najpovoljnijim hidrodinamickim uvjetima tijekom cijelog
mjerenja.

Tablica 2 — Uvjeti in vitro ispitivanja oslobadanja prema FDA me-

116
Table 2 —7r(7)dvlitro dissolution test conditions according to FDA
method'®
Medij Fosfatni pufer
pH 4,5
Volumen 11
Temperatura 37%0,5°C
USP apartura 2 (lopatice)
Broj okretaja 75 omin™!
Vrijeme uzorkovanja 10, 15, 20, 30, 45, 60, 90, 120 min

Uzorci su filtrirani  pomocu filtra  Chromafil ~ Xtra
H-PTFE-45/25 veli¢ine pora od 0,45 pum i analizirani na
UV/Vis spektrofotometru Shimadzu UV-1280 pri valnoj
duljini 289,8 nm, Sto odgovara maksimumu apsorbancije
dronedarona u fosfatnom puferu. Kako bi se utvrdila valna
duljina pri kojoj se postize maksimalna apsorbancija, pri-
premljena je otopina dronedarona u puferu koncentracije
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10 mgml~". UV-Vis spektrofotometrom snimljen je spektar
u podrudju valnih duljina od 200 do 400 nm na temelju
kojeg je utvrdena valna duljina od 289,8 nm, pri kojoj se
postize maksimalna apsorbancija. Za analizu je upotrije-
bljena protocna kiveta od kvarca. Koncentracije su izracu-
nate na temelju pripremljenog umjernog pravca.

2.5. Obrada podataka

Podatci dobiveni ispitivanjem brzine oslobadanja obradeni
su u besplatnom dodatku za Microsoft Excel, DDSolver."”

Tri su metode pristupa analizi kinetike oslobadanja sadr-
zane u DDSolver-u: statisticke metode, metode ovisne o
modelu i metode neovisne o modelu. Metode ovisne o
modelu dobivene su iz empirijskih korelacija s provedenim
eksperimentima u kojima se nalaze parametri koji ukazuju
na sama svojstva oslobadanja djelatne tvari te omogucuju
procjenu konstante brzine oslobadanja. Statisticke metode
i metode neovisne o modelu dobivene su potpuno sta-
tistickim i numeri¢kim postupcima izrade modela.

Peppas-Sahlinov model spada u metodu procjene kinetic-
kih parametara oslobadanja na temelju empirijskog mode-
la prikazanog jedn. (1):1819

C _ m 2m
C——k1t +k2t 1)

0

Nekoliko je inacica Peppas-Sahlinova modela ugradeno
u DDSolver."” Uzme li se vrijednost parametra m = 0,5 i
doda li se vremenska zadrska (Tig) u jedn. (1), izraz prelazi
u sljededi oblik:

£=k1(f—ﬂag)0'5 +ky (=T, ) (2)

Co

Taj model oznacen je u DDSolveru kao Peppas-Sahlinov 2
model s vremenskom zadrskom.

Peppas-Sahlinov model odabran je zbog moguc¢nosti pro-
cjene mehanizama oslobadanja. U prikazanom modelu
dan je doprinos Fickove i ne-Fickove difuzije oslobadanju
djelatne tvari."®"? Doprinos Fickove difuzije moze se izra-
cunati na temelju konstanti modela:*

1

1+k—2-t’" (3)
k

F=

1

Za procjenu valjanosti modela koristen je korelacijski ko-
eficijent R:

R2=1—(n_1)(1—R2) )

o (p-)

Usporedba profila oslobadanja provedena je i metodom
neovisnom o modelu koja se zasniva na izracunu faktora
razlike (f,):?'
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Faktor razlike upucuje na razlicitost eksperimentalnog pro-
fila oslobadanja (T) u usporedbi s referentnim uzorkom
(R).

3. Rezultati i rasprava

Cilj ovog istrazivanja bio je izrada razlicitih dozirnih obli-
ka tehnologijom 3D-tiska, doziranje djelatne tvari tije-
kom same izrade modela — zaustavljanjem i nastavljanjem
3D-tiska te ispitivanje kinetike oslobadanja djelatne tvari iz

dobivenih dozirnih oblika.

3.1. 3D-tisak

Glavni izazov pri izradi oblika tehnologijom taloznog sra-
S¢ivanja bio je nastavljanje tiska nakon zaustavljanja. Elas-
ticni polimer koji neprekinuto tece iz visokotemperaturne
mlaznice, prilikom zaustavljanja je formirao nit tzv. fila-
menta koju je bilo potrebno odstraniti. U slu¢aju da se ta
nit ne uklanja, zatvaranje dozirnog oblika nastavkom tiska-
nja je neuspjesno. Svaka nepravilnost ili ostatak prepreka
su dobrom zatvaranju kapsule. Nadalje, opazeno je kako
je potrebno izvesti zaustavljanje i nastavljanje tiska u Sto
kra¢em vremenu kako temperatura mlaznice ne bi pocela
padati. U tom slucaju dolazi do smanjenja tecivosti poli-
mera $to uzrokuje nehomogen tok rastaljenog filamenta.
Dozirni oblici zaustavljani su na odredenoj visini/sloju kako
je prikazano naslici 1 te su u tom trenutku punjeni disper-
zijom dronedarona u ulju. Disperzija je dozirana u kapsule
pomocu Sprice. Volumeni punjenja prikazani su u tablici 3,
a s obzirom na male volumene punjenje kapsula trajalo je
do nekoliko sekundi. Odabrana je koncentracija disperzije
od 1200 mgl~". Pri toj koncentraciji viskoznost disperzije

Slika 2 — Fotografije otisnutih i napunjenih dozirnih oblika
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jos uvijek omogucuje teCenje smjese pod pritiskom kroz
otvor Sprice, sto olak3ava samo doziranje. lzmjerena vi-
skoznost disperzije pri 30 °C iznosi 1,85 Pas. Opazeno
je i kako je nastavak tiska uspjesan samo ako su stijenke
pri sloju na kojem se odvija zaustavljanje vertikalne i dva
susjedna sloja se dodiruju u potpunosti cijelom povrsinom.
Iz tog je razloga bilo potrebno modificirati model table-
te tako Sto je dodan sloj s vertikalnim stijenkama duZzine
T mm na sredini modela (model TAB A, slika 1) ili otvor u
obliku cepa s vertikalnim stijenkama duljine T mm (model
TAB B, slika 1). To je uzrok razlici sadrzaja dronedarona
(tablica 3) izmedu ta dva modela priblizno iste geometrije
(oba modela imaju isti unutarnji volumen, 850 mm?). Tisak
je u modelu TAB A zaustavljen na 51 % visine, a u modelu
TAB B na 79 %. Zahvaljuju¢i polozaju zaustavnog sloja, u
model TAB B dozirana je dvostruko veca koli¢ina disperzi-
je, a time i dronedarona. Nakon tiska kapsulama je ru¢no
uklonjen pocetni sloj koji je sluzio kao podloga. Otisnute
kapsule prikazane su na slici 2.

3.2. Kinetika oslobadanja

3D-tiskanjem su dobivena po tri uzorka svakog od modela
prikazanog na slici 2. Provedena su ispitivanja in vitro te je,
na temelju odredenih koncentracija i pocetne koncentra-
cije dronedarona, izracunat udio otpustenog dronedarona
u vremenu te prikazan kroz profile oslobadanja (slike 3a i
3b). Pocetne koncentracije odredene su na temelju mase
dronedarona dozirane u pojedini oblik, a prikazane su u
tablici 3.

Analizom nastalih profila moze se uociti slicnost oblika kri-
vulja oslobadanja:

* pocetno razdoblje, u kojem nema oslobadanja je tzv.
razdoblje odgode (T,,), a razlikuje se ovisno o debljini
stijenke i geometriji modela;

¢ razdoblje difuzije, koji se ocituje u pojavi niskih koncen-
tracija uzrokovanih mehanizmom difuzije dronedarona
kroz nabubrene polimerne lance;

* razdoblje erozije, u kojem dolazi do naglog porasta kon-
centracije uzrokovanog razaranjem polimera.

Fig. 2 — Photographs of printed and filled dosage forms

Tablica 3 — Masa dronedarona sadrzana u dozirnim oblicima i ukupni volumen dozirane disperzije
Table 3 — Weight of dronedarone in dosage forms and total volume of dispersion

Model KAP 0,750 KAP 1,125 KAP 1,500 TAB A TAB B PEZ
masa 259 mg 259 mg 259 mg 213 mg 412 mg 386 mg
volumen 216 ml 216 ml 216 ml 178 ml 343 ml 322 ml
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Ispitivanja in vitro provedena su u razdoblju od tri sata. Ti-
jekom navedenog razdoblja udio otpustenog dronedarona
krece se u rasponu od 80 do 90 % za sve modele ¢ija je
stijenka debljine 0,750 mm. Kod modela KAP uoceno je da
povecanjem debljine stijenke od 0,750 do 1,500 mm udio
otpustenog dronedarona nakon tri sata opada s 90 % na
svega 50 %. To je posljedica duljine pocetnog razdoblja koje
je u izravnoj vezi s debljinom stijenke dozirnog oblika.??

Utjecaj pocetne koncentracije dronedarona na brzinu
oslobadanja ispitan je usporedbom profila za modele TAB
A i TAB B. Sadrzaj dronedarona u modelu TAB B iznosi
412 mg, a u modelu TAB A 213 mg. Profil oslobadanja TAB
A uzet je kao referenta vrijednost, a izracunato je odstupa-
nje profila TAB B od modela TAB A. Na temelju jedn. (5)
izracunat je faktor razlike cija je vrijednost 8,52 %. U slu-
¢aju kada je faktor razlike manji od 15 %, promatrani pro-
fili smatraju se neznatno razlicitima, odnosno odstupanje
eksperimentalnog profila od referentnog je u dopustenim
granicama i prihvatljivo je.?"** Time se moze zakljuciti da
gotovo dvostruko veca pocetna koncentracija dronedaro-
na nema znatan utjecaj na brzinu njegova oslobadanja.

Profili oslobadanja opisani su Peppas-Sahlinovim 2 mode-
lom (jedn. 2) koji ukljucuje i tzv. razdoblje odgode (T,,),
odnosno pocetno razdoblje ispitivanja u kojem oslobada-
nje jos nije zapocelo. Procijenjeni parametri modela nave-
deni su u tablici 4.

Na temelju korelacijskog koeficijenta moze se zakljuci-
ti kako Peppas-Sahlinov model dobro opisuje sve profile
oslobadanja. Prednost tog modela je mogucnost procjene
mehanizma oslobadanja. U prikazanoj jedn. (1) prvi ¢lan
predstavlja doprinos mehanizma difuzije, dok drugi ¢lan
oznacava doprinos relaksacije polimerne matrice.” " U
tablici 4 prikazane su izracunate vrijednosti F parametra
(jedn. 3) koji ukazuje na doprinos Fickove difuzije u oslo-
badanju djelatne tvari.?’ Najmanje vrijednosti dobivene
su kod modela KAP 0,750 mm. Vece vrijednosti pokazuju
znatniju prisutnost mehanizma Fickove difuzije koji posta-
je sve izrazeniji porastom debljine stijenke te kod nepra-
vilnijih oblika (TAB, PEZ). Difuzijski je mehanizam izraze-
niji kod svih oblika, osim onog najpravilnijeg s najtanjom
stijenkom (KAP 0,750 mm). Oslobadanje dronedarona iz
dozirnog oblika KAP 0,750 mm kontrolirano je relaksa-
cijom polimerne matrice. Na slikama 4(a-f) prikazana je
usporedba srednjih eksperimentalnih vrijednosti uzoraka
svih oblika i Peppas-Sahlinova 2 modela. Unato¢ visokim
vrijednostima korelacijskog koeficijenta (tablica 4), na sli-
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Slika 3 — Sredniji profili oslobadanja dobiveni ispitivanjem a) mo-
dela KAPSULA; b) PEZ modela te modela TABLETAA i B

Fig. 3 —Mean dissolution profiles of a) CAPSULE models, b)
models PEZ, CAPSULE A and B

kama 4(a-f) moze se uociti nedostatak Peppas-Sahlinova
modela. Pocetno razdoblje difuzije djelatne tvari nije u
potpunosti dobro opisano, model ne predvida postupno
povecanje koncentracije.

Tablica 4 — Procijenjeni parametri Peppas-Sahlinova modela i doprinos mehanizma Fickove difuzije
Table 4 - Estimated parameters of the Peppas-Sahlin model and contribution of Fickian diffusion

mechanism
Model KAP 0,750 KAP 1,125 KAP 1,500 TAB A TAB B PEZ
k;, min=05 0,108 3,381 5,892 12,400 10,685 14,762
ky, min~? 0,688 0,405 0,007 —0,404 —0,264 —0,606
T, min 40,8 73,1 104,0 87,1 74,2 58,7
RP2 0,990 0,998 0,998 0,998 0,994 0,990
F 0,012 0,384 0,984 1,777 1,496 2,226
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Slika 4 — Usporedba eksperimentalnih vrijednosti i izracunatih na temelju modela: a) KAP 0,750 mm, b) KAP 1,125 mm, c) KAP
1,500 mm, d) TAB A 0,750 mm, e) TAB B 0,750 mm, f) PEZ 0,750 mm
Fig. 4 — Comparison of experimental and model values: a) KAP 0,750 mm, b) KAP 1,125 mm, c) KAP 1,500 mm, d) TAB A 0,750 mm,

e) TAB B 0,750 mm, f) PEZ 0,750 mm
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Vrijednosti vremenske zadrske dobivene eksperimentalno
(minimalne i maksimalne vrijednosti u 3 mjerenja) i one
procijenjene na temelju Peppas-Sahlinova modela prika-
zane su u ovisnosti o debljini stijenke na slici 5. Vidljivo je
kako su vrijednosti dobivene Peppas-Sahlinovim modelom
vece od eksperimentalnih, $to je posljedica neprikladnosti
modela za opis razdoblja difuzije, kako je ve¢ ranije nave-
deno. Cijelo podrucje manjih koncentracija taj model vidi
kao razdoblje u kojem nema oslobadanja i zbog toga su
vrijednosti razdoblja odgode vece od realnih. No vrijed-
nosti odgovaraju vremenu u kojem koncentracija pocinje
naglo rasti, te bi se podatci dobiveni tim modelom mogli
rabiti za procjenu trenutka oslobadanja djelatne tvari. Rje-
Senje za opis razdoblja difuzije bio bi jedan od empirijskih
modela. Makoid i sur.** su u svojem radu modificirali We-
ibullov i Makoidov model tako da dobro opisuju pocetno
razdoblje profila oslobadanja. Medutim, isticu da je za opis
eksperimentalnih podataka uvijek bolje primjenjivati ma-
nje kompleksan model ukoliko pocetno razdoblje nije od
velike vaznosti za samo oslobadanje, a Sto opcenito ovisi
o vrsti pripravka i vrsti djelatne tvari. Pokazali su da pa-
rametri empirijskih modela nemaju fizikalni smisao. Zbog
svega navedenog, Peppas-Sahlinov model dobar je oda-
bir za opis profila oslobadanja dronedarona iz 3D-tiskanih
oblika.
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Slika 5 — Ovisnosti vremenske zadrske o debljini stijenke
Fig. 5 —Time lag as a function of wall thickness

4. Zakljucak

Tehnologijom 3D-tiska taloznim sras¢ivanjem uspjesno su
izradeni dozirni oblici razlicite geometrije u koje je doziran
dronedaron-hidroklorid u uljnoj disperziji uz zaustavljanje
i nastavljanje tiska.

Profile oslobadanja dronedarona iz printanih oblika mogu-
e je dobro opisati primjenom Peppas-Sahlinova modela
s vremenskom zadrskom. Procjenom parametara moze se
zakljuciti kako doprinos difuzijskog mehanizma nad relak-
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sacijskim raste porastom debljine stijenke i kompleksnosti
geometrije. Vrijednosti vremenske zadrske procijenjene
Peppas-Sahlinovim modelom pokazuju linearan trend u
odnosu na debljinu stijenke, Sto znaci da je moguce posti-
¢i zeljenu odgodu oslobadanja djelatne tvari definiranjem
debljine stijenke prilikom modeliranja.

Nadalje, pomocu faktora razlike dokazano je kako do dva
puta veca pocetna koncentracija dronedarona nema zna-
tan utjecaj na brzinu oslobadanja.

Uzevsi u obzir sve navedeno, moze se zakljuciti kako bi
ta metoda mogla biti dobra podloga za jednostavnu i brzu
izradu personaliziranih dozirnih oblika s odgodenim oslo-
badanjem.

Popis simbola
List of symbols

d  —debljina stijenke, m
— wall thickness, m

c  —koncentracija u vremenu t, kgm™?
— concentration in time t, kgm™3

¢, — pocetna koncentracija, kgm™3
— initial concentration, kgm~3

F  —doprinos Fickove difuzije u oslobadanju djelatne tvari
— contribution of Fickian diffusion in drug release

k, - konstanta oslobadanja 1 Peppas-Sahlinova 2 modela, s~%°
— dissolution constant 1 in Peppas-Sahlin model, s~°°

k, - konstanta oslobadanja 2 Peppas-Sahlinova 2 modela, s’
— dissolution constant 2 in Peppas-Sahlin model, s

Ty —vremenska zadrska, s
—lag time, s

n - broj parametara modela
— number of model parameters

p - broj eksperimentalnih podataka
— number of experimental data

R,? - korelacijski koeficijent
— correlation coefficient
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SUMMARY

3D-Printed Oral Dosage Forms Loaded with Dispersion
of Oil and Active Ingredient

Andrea Milicevié, Matija Greti¢, and Gordana Matijasic”

In this study, the possibility of producing pharmaceutical dosage forms by 3D printing technology
is examined. In vitro dissolution tests were performed with printed dosage forms, and the results
analysed in Microsoft Excel Add-In, DDSolver. 3D printing has provided six different models of
solid dosage forms. The results of dissolution test have shown release profiles with initial time de-
lay. The profiles are described by the Peppas-Sahlin model. It is shown that 3D printing technology
has the potential to become a method for quick and simple production of personalized dosage

forms with delayed release.
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