164

l OSVRTI

G. Matijasic”

Sveuciliste u Zagrebu

Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije
Marulicev trg 19

10 000 Zagreb

Uvod

D-tisak u farmaceutskoj industriji novi je trend koji daje
3 bezbrojne mogucnosti u prilagodavanju doziranja lijekova

prema potrebama pacijenata. Proizvodnja oralnih dozirnih
oblika 3D-tiskom ne moze s ekonomskog aspekta konkurirati
konvencionalnim metodama masovne proizvodnje. Medutim,
osnovne prednosti 3D-tiskanja leze u proizvodnji malih koli¢ina
lijekova, od kojih svaki ima prilagodenu dozu, oblik, veli¢inu i
karakteristike oslobadanja.” Takva proizvodnja lijekova smatra se
korakom u personaliziranom pristupu lije¢enju u kojem se “oslus-
kuju” potrebe pojedinog pacijenta. Godine 2015. odobrena je i
komercijalizirana prva 3D-tiskana tableta za lijecenje epilepsije
(Spritam®).? Ta se tehnologija ubrzano Siri u farmaceutskoj indu-
striji, tako da danas postoji ve¢ desetak farmaceutskih proizvoda
(Kaletra, Abbott; Rezulin, Pfizer), implantata (Ozurdex, Alergan)
te medicinskih pomagala (Nuvaring, Merck). Nove trendove po-
tvrduje i akt koji donosi americka Agencija za hranu i lijekove, s
uputama o tehni¢kim zahtjevima u proizvodnji medicinskih na-
prava aditivnom tehnologijom.? Prihva¢anjem inovativnih tehno-
logija poput 3D-tiska farmaceutska industrija mogla bi dozivjeti
revoluciju u proizvodniji.

Put od ideje do kapsule

Ideja o 3D-tiskanju tableta na Fakultetu kemijskog inzenjerstva i
tehnologije zapocela je prije gotovo dvije godine entuzijazmom
Matije Creti¢a, mag. ing. cheming., asistenta u Zavodu za meha-
nicko i toplinsko procesno inzenjerstvo. Prvobitna ideja zvucala
je jednako zanimljivo kao i nedostizno s obzirom na postojecu
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Super-H kapsula— 3D-tiskana
kapsula s vise odjeljaka

za kontroliranu dostavu
djelatne tvari

opremu i financiranje. Medutim, prva tableta ipak je otisnuta na
opremi kolege Domagoja Vrsaljka kao i na 3D-printerima kuc¢ne
izrade Marka Kranjcica i Tina Rahelic¢a. Probni otisci napravljeni
su upotrebom tehnologije taloznog srascivanja (FDM) i komerci-
jalno dostupnim polimerima koji nisu bili pogodni za oralno dozi-
ranje zbog svoje otpornosti na uvjete u gastrointestinalnom susta-
vu. Tako je zapoceo nas put u primjeni 3D-tiska u farmaceutskoj
industriji i razvoju personaliziranih oralnih dozirnih oblika. Istra-
zivanje je krenulo u dva smjera. Prvi ukljucuje razvoj farmaceut-
skih materija za 3D-tisak. To su materijali u obliku tzv. filamenata
u koje je ugradena djelatna tvar (API, engl. active pharmaceutical
ingredient), a FDM tehnologijom moguce je proizvesti dozirni
oblik. Drugi je dio istrazivanja usmjeren na razvoj novih modela
(dozirni oblik) koji ¢e omoguditi kontrolu oslobadanja sadrzaja
samo svojom geometrijom, bez potrebe za dodatkom pomoc¢nih
tvari nuznih za konvencionalne formulacije. Takvi oblici sadrza-
vali bi jednu djelatnu tvar ili njih nekoliko, ovisno o geometriji,
ali i potrebama pacijenata za doziranjem. Od ideje do realizacije
i potvrde primjenjivosti modela nizom ispitivanja in vitro, proslo
je dosta vremena zbog opsega istrazivanja, ali i nedostatnih resur-
sa. U razlicitim su fazama istrazivanja bili ukljuceni i studenti u
okviru zavr$nih i diplomskih radova, a posebno je vazno istaknuti
doprinos Anne Poropat i Josipa Vincica, koji su radili upravo na
razvoju Super-H kapsule.

Super-H kapsula

Model kapsule, koji je nazvan Super-H zbog svoje strukture (sli-
ka 1), pokazao se pogodnim za istovremenu dostavu dviju djelat-
nih tvari kao i kontrolu vremena njihovog oslobadanja.
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H cilindri¢na struktura

Slika 1 — Presjek Super-H kapsule
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Super-H capsule
Multicompartmental 3D
printed capsule for
controlled drug delivery

t.’

FKITMCMXIX
Faculty of Chemi

The Super-H capsule is designed for controlled delivery of the active pharmaceutical
ingredient (API). Itis printed using the fused deposition modeling 3D printer, and poly(vinyl
alcohol) as a printing material. The Super-H capsule comprises three separate parts: a
central cylindrical H-structure and two caps with membranes of different thickness. The
capsule has a diameter of 11.2 mm and a length 19.4 mm. Figure 1. shows the cross-section
of Super-H capsule. CAD model with dimensions is shown in the Figure 2. Due to the
differentmembrane thickness it is possible to control the moment of drug release.

Lijevi poklopac / Left cap

Desni poklopac / Right cap

0.5 mm opna/
0.5 mm membrane

0,3 mm opna
0.3 mm membrane

H cilindriéna struktura (baza) /
Figure 1 Central cylindrical H-structure (bodb)

The release time can be predicted
depending on the thickness of the
membrane according to proposed
mathematical model. Furthermore, the
advantage of the Super-H capsule is its
modularity; combination of covers with
different membrane thicknesses and
always the same base leading to the
different release time.

Pregrada debljine 1.5 mm /
Septum thickness 1.5 mm

Udublienje / Dent

Poklopac/ Cap  Hestruktura baze / H-structure

Figure 2.
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Slika 2 — Posterska prezentacija inovacije
na Sajmu MTE 2019

Kapsula je tiskana upotrebom 3D-printera tehnologijom taloznog
sras¢ivanja (FDM), a kao materijal je upotrijebljen poli(vinil-alko-
hol). Super-H kapsula sastoji se od tri odvojena dijela: sredisnje ci-
lindricne H-strukture i dva poklopca s opnama razli¢ite debljine.
Odabir odgovarajuce opne omogucuje odabir trenutka u kojemu
¢e dodi do oslobadanja sadrzaja jednog spremnika. Vrijeme oslo-
badanja moguce je predvidjeti ovisno o debljini opne na temelju
predlozenog matemati¢kog modela. Nadalje, prednost Super-H
kapsule je njezina modularnost jer je na istu bazu (H-struktura)
moguce kombinirati poklopce razlicitih debljina opni, te na taj
nacin postic¢i razli¢ita vremena oslobadanja za pojedinu djelatnu
tvar. Ispitivanja in vitro provedena su i u biorelevantnim fluidima
koji simuliraju razliCite uvjete u probavnom traktu.

Priznanje

Rezultate istrazivanja predstavio je Savez inovatora Zagreba u su-
radnji s Hrvatskim savezom inovatora i Hrvatskom gospodarskom
komorom na Sajmu inovacija MTE 2019 koji se odrzao od 21. do
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Slika 3 — Matija Gretic s osvojenim priznanjima

23. veljace 2019. u Kuala Lumpuru, Malezija (slika 2). Inovacija je
osvojila zlatnu medalju Sajma kao i dvije posebne nagrade: Zlat-
nu medalju saveza najboljih inovatora Saudijske Arabije HUIF i
Posebnu nagradu Malezijskog saveza inovatora MACRI (slika 3).
Inovatori Gordana Matijasi¢, Matija Greti¢, Anna Poropat i Josip
Vinci¢ primili su priznanja u Savezu inovatora Zagreba.
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