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Sazetak

Trodimenzionalna (3D) $tampa je revolucionarna tehnika proizvodnje u farmaceutskoj
industriji kojom se moze skratiti vreme proizvodnje farmaceutskih preparata, smanjiti troskovi
1 omoguciti personalizovana terapija. Kao nova tehnika, 3D Stampa je u svetu farmacije jos$
uvek nedovoljno poznata, te je ovakav nacin razvoja i proizvodnje lekova jedan od
najistrazivanijih oblasti danasnjice. Jedna od najpoznatijih tehnika 3D Stampe jeste tehnika
deponovanja istopljenog filamenta (engl. Fused deposition modelling, FDM).

Cilj istrazivanja u okviru ove disertacije bio je razvoj i optimizacija formulacija i procesa
stampe FDM 3D tableta paracetamola. Eksperimentalni rad je podeljen u 3 faze.

U prvoj fazi eksperimentalnog rada ispitivanje uticaja formulacionih i procesnih parametara na
mogucnost ekstruzije/Stampanja 1 karakteristike dobijenih filamenata/tableta sprovedeno je
primenom tri razli¢ite vrste osnovnog polimera (kompolimera metakrilne kiseline (Eudragit®),
polikaprolaktona (PCL) i polietilenoksida (PEO)). Prvi tip formulacija ¢inile su formulacije sa
sme$om osnovnih polimera (Eudragit® i PEO), gde je pokazano da ovakva kombinacija
osnovnih polimera nije pogodna za dobijanje filamenata i 3D Stampanje tableta paracetamola.
Drugu grupu ¢inile su formulacije na bazi PCL gde je pokazana laka ekstruzija filamenata
ujednacenog izgleda i jednostavna Stampa FDM 3D tableta. Medutim, u ovim filamentima
uocen je najveci gubitak sadrzaja u odnosu na ostale formulacije, zbog neujednacenog prolaska
smese kroz hranilicu ekstrudera usled razlika u veli¢ini ¢estica. FDM 3D tablete na bazi PCL
su pokazale izrazito sporo oslobadanje lekovite supstance, gde se nakon 8 sati ispitivanja
oslobodilo izmedu 36,83% 1 42,79% paracetamola. Tre¢i tip formulacija ¢inile su formulacije
sa PEO (PEO molekulske mase 200000 g/mol (PEO 200 K) i PEO molekulske mase 100000
g/mol (PEO 100 K)), pri ¢emu nije uocen uticaj molekulske mase osnovnog polimera na
mogucénost ekstruzije 1 printabilnost filamenata. Ovi filamenti su bili manje prikladni za dalju
Stampu, koja je bila pra¢ena Cestim zapuSavanjem mlaznice Stampaca. Tablete na bazi PEO su
pokazale znatno brze oslobadanje paracetamola (potpuno oslobadanje paracetamola nakon 4
sata ispitivanja) u odnosu na tablete na bazi PCL. U prvoj fazi istrazivanja je primeéeno da je
sa porastom koncetracije paracetamola u formulaciji bila potrebna i viSa temperatura za
ekstruziju, a da je Stampanje filamentima bilo moguce kada je procenat paracetamola u
formulacijama bio do 60%.

U drugoj fazi eksperimentalnog rada ispitane su mogucnosti ubrzanja oslobadanja
paracetamola iz FDM 3D odstampanih tableta i moguc¢nosti dobijanja tableta kod kojih brzina
oslobadanja i predvideni obim apsorpcije lekovite supstance odgovaraju tabletama sa trenutnim
oslobadanjem. Ispitivane su FDM 3D tablete odStampane od istog osnovnog polimera,
polivinilalkohola (PVA), u kombinaciji sa plastifikatorom Affinisol™ HPMC HME 4M
HYPROMELLOSE®, na kojima su primenjene &etiri strategije za ubrzanje oslobadanja
lekovite supstance. Ekstruzija filamenata sa PVA je bila jednostavna, a naknadno dodavanje
razli¢itih pomo¢nih supstanci u cilju ubrzanja oslobadanja paracetamola iz tableta nije uticalo
na moguénost ekstruzije i printabilnost filamenata, ukoliko je udeo osnovnog polimera bio
iznad 45%. Rezultati in vitro ispitivanja brzine oslobadanja paracetamola iz formulacije sa
PVA i Affinisol™ HPMC HME 4M HYPROMELLOSE® su pokazali da se za 5 sati ispitivanja
oslobodilo 58% paracetamola. Dodatak Cetiri razliite pomoc¢ne supstance u ovu formulaciju
(natrijum-skrobglikolat, kroskarmeloza-natrijum, krospovidon (Kollidon® CL) i manitol), §to
je predstavljalo prvu strategiju, dovelo je do ubrzanja oslobadanja paracetamola, pri ¢emu je
zakljuéeno da je dodatak Kollidon® CL imao najbolji efekat na ubrzanje oslobadanja



paracetamola (plato ostvaren nakon 3 sata ispitivanja). Smanjenje gustine punjenja sa 70% na
20% (druga strategija), nije imalo uticaja na brzinu oslobadanja paracetamola iz tableta na bazi
PVA, s§to je pripisano naglaSenom bubrenju PVA i posledni¢nom zatvaranju pora. Dodatak
kombinacije dve pomoc¢ne supstance koje su pokazale najbolji efekat u prvoj strategiji
(Kollidon® CL i manitol) (tre¢a strategija), doveo je do dodatnog ubrzanja oslobadanja
paracetamola iz tableta (plato ostvaren nakon 2 sata ispitivanja). Pove¢anjem udela manitola i
Kollidon® CL (&etvrta strategija) nije postignuto dodatno ubrzanje oslobadanja paracetamola
iz tableta na bazi PVA, ali je zakljuceno da je, pored vrste, za ubrzanje oslobadanja lekovite
supstance vazan i udeo superdezintegratora u formulaciji. Sumarno, primenom razli¢itih
strategija u drugoj fazi istrazivanja postignuto je ubrzanje oslobadanja lekovite supstance od
58% oslobodenog paracetamola nakon 5 sati do potpunog oslobadanja paracetamola nakon 2
sata ispitivanja. U ovoj fazi je primenjeno fizioloski zasnovano biofarmaceutsko modelovanje
(engl. Physiologically-based biopharmaceutics modelling, PBBM) u cilju uspostavljanja veze
izmedu in vitro rezultata ispitivanja brzine oslobadanja paracetamola iz odStampanih tableta i
predvidenih vrednosti farmakokinetickih parametara, kako bi se utvrdilo da li brzina
oslobadanja i o¢ekivani obim apsorpcije paracetamola odgovaraju vrednostima predvidenim
za tablete sa trenutnim oslobadanjem. Zakljuceno je da su predvideni profili koncentracije
lekovite supstance u plazmi u toku vremena tableta koje su sadrzale kombinaciju Kollidon®
CL i manitola pokazale najbolje poklapanje sa predvidenim profilima za tablete sa trenutnim
oslobadanjem lekovite supstance.

U trecoj fazi eksperimentalnog rada utvrdena je veza izmedu ispitivanih parametara koji se
odnose na mehanicke karakteristike (maksimalni pomeraj i maksimalna sila) 1 printabilnosti
filamenata na bazi PCL, PEO i PVA. Mehanicke karakteristike filamenata su ispitane testom
savijanja u tri tacke, nakon Cega su rezultati testa obradeni i analizirani ra¢unarski podrzanom
metodom stabla odluke pomoc¢u softvera ,,RapidMiner Studio®. Stablo odluke generisano na
osnovu vrednosti testa savijanja u tri tacke filamenata iz prve faze istrazivanja je pokazalo da
filamenti sa vrednostima maksimalnog pomeraja ve¢im od 1,09 mm imaju potencijal da budu
printabilni, dok filamenti sa vrednostima maksimalnog pomeraja manjim od 1,09 mm nemaju
mehanicke osobine pogodne za Stampanje, odnosno, ovakvi filamenti su previse krti. Takode,
uocen je znacajan uticaj vrednosti maksimalne sile na printabilnost, gdje je pokazano da su
printabilni samo filamenti sa vrednostima maksimalne sile manjim od 9,61 N. Dodatkom
rezultata testa savijanja u tri tacke filamenata druge faze istrazivanja u ulazne parametre stabla
odluke, generisano je novo stablo odluke koje je takode ukazalo na uticaj vrednosti maksimalne
sile na printabilnost filamenata, kao i na povezanost vrednosti maksimalne sile sa vrednostima
maksimalnog pomeraja. Filamenti sa vrednostima maksimalnog pomeraja od 1,05 do 3,92 mm
su bili printabilni jedino u slu¢aju kada je vrednost maksimalne sile bila jednaka ili manja od
5,90 N. Suprotno tome, filamenti sa vrednostima maksimalnog pomeraja od 1,05 do 3,92 mm,
a sa vrednoS¢u maksimalne sile ve€om od 5,90 N, nisu bili printabilni. Nije pokazan uticaj
vrednosti maksimalne sile na printabilnost filamenata ¢ija je vrednost maksimalnog pomeraja
bila veca od 3,92 mm. Ovim rezultatima je ukazano na potencijalnu mogucnost primene testa
savijanja u tri tacke, u kombinaciji sa metodom stabla odluke kao specificnom vrstom
masinskog ucenja, u proceni printabilnosti filamenata, bez potrebe za sprovodenjem
komplikovanog i dugotrajnog procesa preliminarnog stampanja.

Kljuéne rec¢i: 3D stampane tablete, tehnika deponovanja istopljenog filamenta, printabilnost,
ekstruzija topljenjem, paracetamol, brzina oslobadanja lekovite supstance, fizioloski
zasnovano biofarmaceutsko modelovanje, mehanicke karakteristike filamenata, stablo odluke
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Abstract

Three-dimensional (3D) printing is a revolutionary technique in pharmaceutical industry that
can shorten drug products production time, reduce costs and enable personalized therapy. As a
new and still not fully explored technique, 3D printing in pharmacy has been intensively
researched in recent years. One of the best known 3D printing techniques is fused deposition
modelling (FDM).

The aim of this dissertation was to develop and optimize formulation and 3D printing process
of paracetamol-loaded tablets via FDM 3D printing technique. The research was divided into
3 phases.

The first phase of the research focused on providing basic information about the experimental
conditions of FDM 3D printing of paracetamol-loaded tablets. Evaluation of the influence of
formulation and process parameters on the extrudion/printing potential and characteristics of
the obtained filaments/tablets was carried out using three different types of the main polymer
(methacrylic acid copolymers (Eudragit®), polycaprolactone (PCL) and polyethylene oxyde
(PEQ)). The first type of formulations consisted of a combination of the main polymers
(Eudragit® and PEO) and the results showed that this combination is not suitable for obtaining
filaments by melt extrusion process and for 3D printing of paracetamol-loaded tablets. The
second group were formulations with PCL as the main polymer, where facile extrusion of
uniformed filaments and effortless FDM 3D tablets printing were demonstrated. However,
these filaments exhibited the greatest loss of content in comparison to the other formulations,
due to the uneven feeding of the mixture through the extruder caused by differences in particle
size. PCL-based FDM 3D tablets showed rather slow drug release, with 36.83-42.79%
paracetamol released after 8 hours of testing. The third type of formulations were formulations
with PEO (PEO with molecular weight of 200000 g/mol (PEO 200 K) and PEO with molecular
weight of 100000 g/mol (PEO 100 K)), and in this case there was no observable effect of the
polymer molecular weight on extrudability and printability of the filaments. These filaments
were less suitable for consequent 3D printing process, which was demonstrated by frequent
clogging of the printer nozzle. However, PEO-based 3D printed tablets showed notably faster
drug release rate (complete paracetamol release after 4 hours of testing) compared to PCL-
based tablets. In this research phase, it was noticed that increase in paracetamol concentration
in the formulation required a higher extrusion temperature. Also, printing with filaments was
possible only when the percentage of paracetamol in the formulations was up to 60%.

The second phase of the research aimed to investigate possibilities of increasing the drug
release rate from FDM 3D printed tablets to comply with drug release and consequent
absorption rate that correspond to immediate release tablets. FDM 3D printed tablets containing
the same main polymer, polyvinyl alcohol (PVA), in combination with a plasticizer Affinisol™
HPMC HME 4M HYPROMELLOSE® were tested, and four different strategies were applied
to increase the drug release. The extrusion of filaments with PVA as the main polymer was
simple. Subsequent addition of various excipients, in order to increase the drug release from
tablets, did not affect extrudability and printability of the filaments when the percentage of the
main polymer in formulations was above 45%. In vitro dissolution test results revealed that the
formulation containing PVA and Affinisol™ HPMC HME 4M HYPROMELLOSE® released
58% of paracetamol within 5 hours of testing. The first strategy to increase paracetamol release
concerned the addition of 4 different excipients: sodium starch glycolate, croscarmellose
sodium, crospovidon (Kollidon® CL) and mannitol. It was concluded that the addition of



Kollidon® CL had the best effect on the increasement of paracetamol release (plateau achieved
after 3 hours of testing). The second strategy referred to the reduction of the infill density from
70% to 20%, but it did not result in the increasement of paracetamol release from PVA-based
tablets. The absence of this effect was attributed to the pronounced PVA swelling and
subsequent closing of pores. The third strategy involved the addition of the combination of
Kollidon® CL and mannitol which led to the additional increasement in the drug release
(plateau achieved after 2 hours of dissolution testing). The fourth strategy included
increasement in the percentage of mannitol and Kollidon® CL in the formulation, which did
not result in the additional increasement of the drug release rate from PV A-based tablets. Still,
it was concluded that, not only the type, but also the concentration of the superdisintegrants in
the formulation is important determinant of a drug release rate. Overall, by applying different
strategies in the second research phase, the drug release rate was increased from 58% within 5
hours to complete paracetamol release after 2 hours of testing. In this phase, physiologically-
based pharmacokinetic modelling (PBBM) was applied to assess the relationship between the
in vitro dissolution test results and the predicted drug pharmacokinetic parameters, in order to
examine whether drug release from the printed tablets and expected extent of drug absorption
correspond to the values predicted for immediate release tablets. It was revealed that the
predicted drug plasma concentration profiles for the printed tablets containing Kollidon® CL
and mannitol showed the best compliancy with the predicted profile for immediate release
tablets.

In the third research phase, the link between parameters related to the mechanical
characteristics of filaments (the maximum displacement and the maximum force) and the
printability of filaments with PCL, PEO and PVA, as the main polymers, was determined. The
mechanical characteristics of the filaments were examined by three-point bend test, and the
obtained results were processed and analyzed using the decision tree method. The decision tree,
generated using three-point bend test values for the filaments from the first phase of research
(PCL-based and PEO-based filaments) revealed that filaments with maximum displacement
values greater than 1.09 mm have adequate printability potential, while filaments with
maximum displacement values smaller than 1.09 mm do not have mechanical properties
suitable for printing i.e., such filaments are too brittle. Also, a significant influence of the
maximum force value on the printability was observed, where it was shown that only filaments
with maximum force values lower than 9.61 N are printable. By generating a new decision tree
using the results of the three-point bend test of the filaments from both first and second research
phase, the influence of the maximum force value on printability of the filaments was observed,
and correlation between the maximum force value and maximum displacement value was
established. Namely, filaments with maximum displacement values from 1.05 to 3.92 mm were
printable only when the maximum force value was equal to or less than 5.90 N. Conversely,
filaments with maximum displacement values from 1.05 to 3.92 mm, and with a maximum
force value greater than 5.90 N, were not printable. In cases when the maximum displacement
value was greater than 3.92 mm, the influence of the maximum force value on the printability
of filaments was not shown. These results revealed the potential of three-point bend test, in
combination with machine learning, for the filaments printability evaluation, without the need
for complicated preliminary printing.

Keywords: 3D printed tablets, fused deposition modelling technique, printability, melt
extrusion, paracetamol, drug release rate, physiologically-based pharmacokinetic modelling,
mechanical properties of the filaments, decision three

Scientific field: Pharmacy
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1.1. Uvod

Tokom istorije, svijet je proSao kroz tri velike industrijske revolucije, koje obuhvataju uvodenje
parnih masina, elektrine energije i pojavu automatizacije. Danas je razvoj fleksibilne i
automatizovane tehnologije proizvodnje, kojom se moze posti¢i velika preciznost 1 brzina
izrade predmeta po znatno nizoj cijeni u odnosu na tradicionalni nacin izrade, sfera
interesovanja velikog broja istrazivackih grupa Sirom svijeta 1 predstavlja pocetak Cetvrte
velike industrijske revolucije (Basit i Gaisford, 2018).

Na celu brojnih otkri¢a nalazi se revolucionarna i perspektivna tehnologija proizvodnje,
trodimenzionalno (3D) Sstampanje. Medunarodna organizacija za standarde (engl. International
standard organization, ISO) definiSe 3D Stampu kao “postupak proizvodnje predmeta
talozenjem (deponovanjem) materijala, primjenom glave, odnosno, mlaznice Stampaca, ili
primjenom neke druge tehnike Stampanja”. Pocetkom 1980. godine, Charles Hull izumio je 3D
Stampu, namijenjenu za kori$¢enje u inZenjerstvu, industriji automobila, avijaciji i industrijskoj
proizvodnji robe Siroke namjene i potrosnje. Medutim, ova tehnologija proizvodnje je
intezivno pocela da se primjenjuje 2012. godine. Razvoj 3D S$tampe i pojava novih
biokompatibilnih materijala pogodnih za Stampanje, doprinijelo je implementaciji ovakve vrste
proizvodnje u oblasti farmacije i medicine (Snehamayee i sar., 2022).

3D stampa podrazumijeva proizvodnju predmeta, nanosenjem materijala u slojevima, direktno
iz 3D CAD (engl. Computer Aided Design) modela. 3D Sstampom moguce je proizvesti predmet
bilo kojeg oblika i veli¢ine. Od otkrivanja 3D Stampe, prije tri decenije, do danas, ova
inovativna tehnologija nasla je primjenu u mnogim sferama industrije. VVazduhoplovstvo,
inzenjerstvo, arhitektura, vojna industrija, modna industrija, hemijska industrija i medicina su
samo neke od oblasti u kojima je 3D tehnologija proizvodnje prisutna (Klein i sar., 2013; Gross
i sar., 2014). Kako danas postoje 3D odStampani automobili, obuca, odje¢a, mostovi, zgrade,
kuce, organi 1 ljekovi, jasno je da je jedino stvarno ogranienje ove tehnologije proizvodnje
samo ljudska masta.

3D stampa koristi koncept ,,odozdo prema gore®, gdje se slojevi materijala za Stampanje (Zive
¢elije, drvo, metali, termoplasti¢ni materijali itd.) smjestaju jedan na drugi gradeci 3D predmet
(Randolph, 2018). Otuda se za 3D Stampu koriste i drugi nazivi kao §to su: slojevita
proizvodnja, aditivna proizvodnja, raunarski potpomognuta proizvodnja 1 brza izrada
prototipova (Ventola, 2014). U odnosu na tradicionalne metode, 3D tehnologija se smatra vise
automatizovanom, brzom, jednostavnijom, prilagodljivijom, sofisticiranijom i isplativijom
metodom proizvodnje (Peterson i sar., 2014). Glavne prednosti aditivne proizvodnje u odnosu
na konvencionalnu proizvodnju jesu minimalan gubitak potroSnog materijala 1 upotreba
manjeg broja alata, $to vodi ka brzoj i ekonomiénijoj proizvodnji, kao i manje izrazenim
Stetnim uticajima na zivotnu sredinu (Kozior i sar., 2020).

Postoji veliki broj tehnika 3D Stampe koje se medusobno razlikuju po prirodi materijala koji
se koristi za Stampanje, tehnologiji depozicije, odnosno, smjestanja materijala na radnu
plo¢u, mehanizmu formiranja slojeva ili karakteristikama odStampanog proizvoda
(geometrijski oblik, tekstura, mehanicke karakteristike, reolosSke karakteristike). Tehnika 3D
Stampe koja se najviSe istraZzuje u oblasti farmacije jeste tehnika deponovanja istopljenog
filamenta (engl. Fused deposition modelling, FDM). Pored FDM tehnike, danas se takode, u
oblasti farmacije istrazuju: vezivna 3D Stampa (engl. Binder jetting), tehnika ekstruzije
polucvrstog materijala (engl. Semisolid extrusion, SSE), selektivno lasersko sinterovanje (engl.
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Selective laser sintering, SLS) i tehnike fotopolimerizacije u kadi (engl. Vat polymerisation),
odnosno, stereolitografija (engl. Stereolithography, SLA) i digitalna obrada svjetlosti (engl.
Digital light processing, DLP) (Basit i Gaisford, 2018). Zajednicka karakteristika svih tehnika
3D stampe jeste da se proizvod dobija nanoSenjem materijala sloj po sloj na osnovu digitalnog
dizajna 3D objekta, a razvoj odstampanog proizvoda se moze okvirno podijeliti u nekoliko
koraka:

1. Kreiranje 3D modela koris¢enjem digitalnih softvera za dizajn, kao $to su Onshape,
Solidworks, Creoparametric, Autocad, Autodesk itd. (Gross i sar., 2014; Deepak, 2017; Deng
i sar., 2018);

2. Prevodenje 3D modela u datoteku stereolitografije (.stl), kako bi ga 3D Stampa¢ mogao
»prepoznati“. U nekim slu¢ajevima moguc je nastanak greske prilikom prevodenja 3D modela
u .stl digitalni fajl format i tada se za ispravljanje nastale greske moze upotrijebiti softver
Magics (Materialise) (Gibson i sar., 2010);

3. Automatsko prevodenje .stl digitalnog fajla u G datoteku 3D $tampaca (G-code fajl), kada
se 3D model dijeli na niz horizontalnih 2D presjeka uz pomo¢ specijalizovanog softvera koji
je instaliran u 3D Stampacu;

4. Podesavanje procesnih parametara Stampe (temperatura Stampe, brzina Stampe itd.) u G-
code fajlu;

5. Stampanje, koje zapo¢ine pomjeranjem glave za §tampanje po x-y osi, stvarajuéi osnovu 3D
predmeta. Po formiranju osnove, Stampanje se nastavlja pomjeranjem glave po x-y-zZ 0Si,
smjestajuci materijal sloj po sloj, dok se ne formira kompletan 3D odStampani predmet (Gross
i sar., 2014; Ventola, 2014).



1.2. Prednosti i nedostaci primene 3D Stampe u farmaciji

3D Stampa je inovativna tehnologija proizvodnje u farmaciji, za koju se predvida da ¢e postati
metoda prvog izbora za izradu personalizovanih terapijskih sistema jedinstvenih karakteristika
(Souto i sar., 2019). Brojne mogucnosti koje pruza 3D Stampa mogu dovesti do velikog
preokreta u razvoju formulacija i na¢inu proizvodnje farmaceutskih oblika ljekova (Beg, 2020).

1.2.1. Moguénost kombinovanja vise lekovitih supstanci u istoj formulaciji

Sa pojavom i Sirenjem novih bolesti polifarmacija, odnosno, istovremeno kori$éenje vise od
jednog lijeka u hroni¢noj terapiji, sve je ceS¢e prisutna, narocito u gerijatrijskoj populaciji.
Ovakvim pacijentima pravilna primjena terapije najces¢e predstavlja problem, s obzirom na
to da su podvrgnuti terapiji s kompleksnim rezimom doziranja i velikim brojem preparata, te
je pojava loSe komplijanse oc¢ekivana (Murray i Kroenke, 2001). Svjetska zdravstvena
organizacija (engl. World Health Organisation, WHO) je 2001. godine prva predlozila
primjenu kombinacija ljekovitih supstanci fiksnih doza u jednoj tableti, za prevenciju i lije¢enje
kardiovaskularnih bolesti (Wise, 2005). Wald i Law (2003) su prvi uveli termin polipilule,
nakon ¢ega je ameri¢ka kompanija Pfizer razvila prvu formulaciju, Caduet®, sa kombinacijom
amlodipina i atorvastatina fiksnih doza. lako postoji veliki broj istrazivanja o polipilulama,
glavni nedostaci tradicionalnih postupaka proizvodnje ovakvih farmaceutskih oblika ljekova
jesu visoka cijena i slozenost proizvodnih procesa (Cui i sar., 2021).

Fleksibilnost 3D stampe prevazilazi ogranic¢enja tradicionalnih postupaka proizvodnje i moze
omoguciti jednostavnu i jeftinu izradu tzv. personalizovanih polipilula, odnosno, polipilula sa
ljekovitim supstancama u dozama koje odgovaraju pacijentu, ¢ime ¢e se pojednostaviti
primjena terapije, poboljSati komplijansa i smanjiti broj medicinskih greSaka (Basit 1 Gaisford,
2018). Danas je veliki broj istrazivanja ukljucen u razvoj i proizvodnju personalizovanih
polipilula razli¢itim tehnikama 3D $tampe (Robles-Martinez i sar., 2019; Keikhosravi i sar.,
2020; Goh i sar., 2021). Primjer primjene 3D Stampe u dobijanju 3D polipilula jeste izrada
Sestoslojne polipulule SLA tehnikom (Slika 1) (Robles-Martinez i sar., 2019). Kako je moguce
Stampati slojeve razliitim vrstama materijala, osim personalizacije doze, moguce je razviti
polipilulu sa kompleksnim profilima oslobadanja ljekovite supstance, gdje svaki sloj pokazuje
razli¢ito oslobadanje ljekovite supstance (Cui i sar., 2021). 2021. godine publikovano je
istraZivanje o razvoju dvoslojnih personalizovanih polipilula, gdje je donji sloj tablete pokazao
trenutno oslobadanje vitamina B1, B3 i B6, a gornji sloj tablete produzeno oslobadanje kofeina
(Gohisar., 2021).

Naproksen

. Aspiria

W Paracetamol
- Kofein

B Horamfenikol

> 7\ Q /e
= =

Slika 1. Personalizovana viseslojna polipilula (preuzeto i prilagodeno iz Robles-Martinez i
sar., 2019)



1.2.2. Moguénost izrade oralno-disperzibilnih tableta

Oralno-disperzibilni farmaceutski oblici ljekova predstavljaju savremene farmaceutske
oblike ljekova koji se primjenjuju u usnoj duplji gdje se, u kontaktu sa salivom (pljuvackom),
raspadaju i gutaju sa ciljem postizanja sistemskog terapijskog efekta (FDA, 2008). Prema
Evropskoj farmakopeji (Ph. Eur. 10.0), oralno-disperzibilne tablete (engl. Orally disintegrating
tablets, ODT) predstavljaju farmaceutske oblike ljekova koji se u ustima raspadaju za manje
od 3 minuta. Obi¢no se proizvode tradicionalnim postupcima proizvodnje, kao sto su direktna
kompresija, vlazna granulacija, suSenje rasprSivanjem, suSenje smrzavanjem, ekstruzija
topljenjem itd (Comoglu i sar., 2019). Medutim, kako je Cvrstina tablete direktno
proporcionalna, a poroznost obrnuto proprocionalna silama kompresije, tradicionalnim
postupcima proizvodnje veoma je tesko izraditi tablete adekvatne poroznosti, koja ¢e da
omoguci brzu penetraciju vode i raspadanje, i adekvatne mehanicke Cvrstine, koja je vazna za
lako rukovanje, pakovanje i stabilnost farmaceutskog oblika lijeka (Rajesh i sar., 2011). S
obzirom na to da je princip rada tehnika 3D Stampe sloj po sloj, umjesto primjene sile
kompresije, jednostavnim slojevitim Stampanjem mogu se dobiti tablete velike poroznosti, koje
se u prisustvu vodenog medijuma raspadaju velikom brzinom. Zbog odsustva primjene sila
kompresije 1 uz primjenu adekvatnih funkcionalnih polimera, 3D Stampanjem moguce je dobiti
tablete koje pokazuju zadovoljavaju¢a mehanicka svojstva (Cui i sar., 2021). Ovo predstavlja
glavnu prednost tehnika 3D stampe u odnosu na tradicionalne postupke proizvodnje, u razvoju
i izradi oralno-disperzibilnih farmaceutskih oblika ljekova.

1.2.3. Moguénost izrade formulacija sa velikim udelom lekovite supstance

Mnoge ljekovite supstance se u terapiji primjenjuju u visokim dozama, a kod tradicionalnog
postupka proizvodnje u formulacije se dodaje veliki broj pomo¢nih supstanci, te ljekovita
supstanca obi¢no zauzima samo 30% do 40% ukupne mase tablete. Posljedi¢no tome, dobijene
tablete su velikih dimenzija, koje je tesko progutati. 3D Stampa moze omoguciti razvoj
formulacija sa velikim udjelom ljekovite supstance. Tako se levetiracetam u 3D Stampanim
Spritam® tabletama na trzistu nalazi u &etiri razli¢ite ja¢ine (250 mg, 500 mg, 750 mg i 1000
mg). Primjenom odgovarajuce tehnike 3D Stampe udio ljekovite supstance u tabletama se moze
povecati do 80%, a da pri tome ne dode do povecanja dimenzija tablete, §to pozitivno utice na
lako¢u gutanja i poboljsanje komplijanse (Cui i sar., 2021). Khaled i sar. (2018) su prikazali
razvoj tableta sa velikim udjelom paracetamola (80%), sa trenutnim oslobadanjem, primjenom
SSE 3D tehnike. Noviji rad (Cui i sar., 2020) je opisao 3D Stampanje tableta sa trenutnim
oslobadanjem, koje su sadrzale visok udio levetiracetama (96%), SSE 3D tehnikom §tampanja,
¢ime je znacajno smanjen procenat pomoc¢nih supstanci u formulaciji i dimenzije tableta.

Primjenom 3D Stampe, pravilnim odabirom odgovarajuce tehnike, vrste materijala i parametara
Stampe, moguce je prevazi¢i izazove u razvoju ljekova sa velikim udjelom ljekovite supstance
(Basit i Gaisford, 2018).

1.2.4. Mogu¢énost personalizacije doze

Personalizovani ljekovi podrazumijevaju ljekove koji odgovaraju potrebama specificnih grupa
pacijenata ili jednog pacijenta. Personalizovana terapija se odreduje na osnovu detaljnog
razmatranja fizioloskih karakteristika pacijenta, pola, starosti, tjelesne mase, genetskog profila
i opSteg stanja organizma (Herrada-Manchon i sar., 2020). Tradicionalni postupci masovne
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proizvodnje su ograni¢eni na proizvodnju samo farmaceutskih preparata odredenih jacina i
odredenih farmaceutskih oblika ljekova. Kako bi se obezbijedila terapija prilagodena
potrebama pacijenta, ¢esto se pribjegava dijeljenju tableta ili otvaranju kapsula i primjeni dijela
njenog sadrzaja. Ovakav pristup ¢esto dovodi do nepravilne primjene terapije i nepreciznog
doziranja, a posljedi¢no tome, do izostanka terapijskog efekta ili pojave toksicnih efekata
(Habib i sar., 2014). Primjenom fleksibilne tehnologije proizvodnje, kakvo je 3D Stampanje,
moguce je proizvesti lijek koji odgovara potrebama specificne grupe pacijenata ili potrebama
jednog pacijenta, na znatno jednostavniji i isplativiji na¢in (Alomari i sar., 2015). U poredenju
sa tradicionalnim postupcima proizvodnje, 3D Stampa je pogodnija metoda za izradu
personalizovanih ljekova, s obzirom na to da je mijenjanje digitalnog dizajna 3D modela
neuporedivo jednostavnije u odnosu na mijenjanje proizvodne opreme. Jednostavnim
podesavanjem veli¢ine 3D modela farmaceutskog oblika lijeka ili procenta unutras$nje
ispunjenosti tablete materijalom (Sto se podeSava parametrom Stampe gustina punjenja)
moguce je prilagoditi i modifikovati dozu (Basit i Gaisford, 2018). Ovakav pristup razvoju
lijeka veoma je interesantan za pedijatrijsku i gerijatrijsku populaciju, koja ima posebne
potrebe u odnosu na potrebe odraslih pacijenata, kada su u pitanju doza i organolepticke
osobine farmaceutskog oblika lijeka.

1.2.5. Moguénost poboljSanja komplijanse

Geometrijska fleksibilnost (moguénost podesavanja geometrijskog oblika predmeta), kojom se
odlikuje 3D Stampanje, omogucava proizvodnju kompleksnih proizvoda razli¢itih oblika,
velicine, teksture 1 boje. Razvoj lijeka ¢ije fizicke osobine su prilagodene potrebama pojedinca
veoma je korisno za terapiju pacijenata pedijatrijske populacije (Vijayavenkataraman i sar.,
2017). Djeca zahtijevaju, ne samo posebnu dozu lijeka u zavisnosti od godina, telesne tezine,
stanja organizma, ve¢ i posebne potrebe u pogledu prihvatljivosti lijeka, kao $to su ukus, boja
I geometrijski oblik i veli¢ina lijeka (Preis, 2015). Uticaj navedenih organoleptickih osobina
farmaceutskog oblika lijeka na uspjeSnost terapije najizraZeniji je kod ove starosne grupe
pacijenata, s obzirom na to da su djeca sklona odbijanju ljekova koji su neprihvatljivog ukusa,
mirisa, boje ili oblika (Davies i Tuleu, 2008). Januskaite i sar. (2020) su ispitali preferencije
djece uzrasta od 4 do 11 godina prema placebo 3D odStampanim tabletama dobijenim DLP,
SLA, SLS, SSE i FDM 3D tehnikama. Djeca su ocjenjivala tablete na osnovu izgleda, ukusa i
teksture. Najveci broj djece (62%) je tablete Stampane DLP 3D tehnikom ocijenio kao vizuelno
najprivlacnije, a zatim tablete Stampane SLS, FDM i SSE tehnikama. Medutim, kada su
informisana da se SSE tablete Zvacu, a ne gutaju, vecina djece (79%) je promijenilo svoj stav,
Sto je ukazalo na to da djeca preferiraju farmaceutske oblike za zZvakanje.

Istrazivanja su pokazala da je 3D tehnologijom stampe moguce dobiti bilo koji oblik tablete u
bilo kojoj veli¢ini, ¢ime se potencijalno moze poboljsati komplijansa pedijatrijskih pacijenata
(Sanderson, 2015). S obzirom na to da softver 3D Stampaca omogucava kreiranje razli¢itih
oblika sa jednakim kapacitetom punjenja, odnosno, jednakom zapreminom, moguce je
proizvesti viSe tableta razli¢itog geometrijskog oblika, ali iste jac¢ine (Vijayavenkataraman i
sar., 2017). Tako je u literaturi opisano Stampanje tableta u obliku razli¢itih Zivotinja (Slika 2)
(Wang i sar.,, 2020), kao i Stampanje tableta nalik komercijalno dostupnim gumenim
bombonama “Haribo” (Davies i Tuleu, 2008). lzraz palatabilnost povezuje ukus lijeka sa
prihvatljivo§¢u, odnosno, lijek se smatra palatabilnim ukoliko ima organolepticke osobine
(ukus, boju, miris, teksturu, oblik, veli¢inu) koje su prihvatljive fizioloskim karakteristikama
usne duplje, ali 1 subjektivnim osjecajima pacijenta. Palatabilnost je klju¢na karakteristika
ljekova za peroralnu (p.o.) primjenu od koje zavisi prihvatljivost i komplijansa pedijatrijskih i
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gerijatrijskih pacijenata, pacijenata koji imaju problema sa gutanjem, psihijatrijskih pacijenata
itd. Opisano je Stampanje tableta za zvakanje na bazi ¢okolade u obliku likova iz crtanih
filmova, ¢ija ¢okoladna struktura moze znaéajno uticati na palatabilnost lijeka (Karavasili i
sar., 2020). Razvojem i nadogradnjom 3D Stampaca koji Stampaju u boji, otvoriée se
mogucnost Stampanja farmaceutskih oblika ljekova specifi¢ne boje, prema Zelji pacijenta, Sto
¢e dodatno uticati na komplijansu, te i efikasnost terapije (Goyanes i sar., 2017).

D i~ E I F
v'/ \ / ) N\ / \ v
% . ™

Slika 2. 3D modeli tableta za pedijatrijsku populaciju, u obliku razli¢itih Zivotinja: (A) slon;
(B) ptica; (C) pas; (D) konj; (E) bik; (F) leptir (preuzeto i prilagodeno iz Cui i sar., 2021)

1.2.6. Uticaj geometrijskog oblika preparata na brzinu oslobadanja lekovite
supstance

Znacajno je istaci da oblik odStampane tablete utiCe na stepen njene dezintegracije, kao 1 stepen
i brzinu oslobadanja ljekovite supstance (Cui i sar., 2021). Goyanes i sar. (2015a) su ispitali
uticaj promjene geometrijskog oblika lijeka na brzinu oslobadanja ljekovite supstance,
Stampanjem tableta u pet razliCitog oblika, a konstantne povrine i zapremine. Tablete
piramidalnog oblika pokazale su najbrze, a cilindri¢ne tablete najsporije oslobadanje ljekovite
supstance. 2018. godine objavljena je studija u kojoj je ispitano 3D Stampanje farmaceutskih
oblika ljekova kompleksne strukture, kakva je struktura ziroidne resetke, SLS 3D tehnikom
(Fina, 2017). Specifi¢na struktura Ziroidne reSetke ima veliki broj otvora, ¢ime je omogucena
brza penetracija vode u unutra$njost strukture i njeno brzo rastvaranje. Ova 0sobina je
iskori§¢ena za postizanje brzeg oslobadanja ljekovite supstance iz tableta i SLS 3D tehnikom
precizno su odsStampane ,,ziroidne tablete®, cilindri¢ne tablete 1 dvoslojne tablete (struktura
sacinjena od kombinacije Ziroidne i cilindri¢ne tablete). Uporedivani profili oslobadanja
ljekovite supstance pokazali su da tablete sa Zziroidnom strukturom pokazuju najbrze
oslobadanje paracetamola. U ovom radu je SLS 3D tehnika pokazala dvije jasne prednosti u
izradi farmaceutskih oblika ljekova kompleksnog dizajna, a to su visoka preciznost Stampe
usljed primjene lasera i odsustvo potrebe za mehanickom zaStitom Stampane strukture, s
obzirom na to da je nesinterovani praSak predstavljao fizicku podrsku Stampanoj tableti, ne
dozvolivsi strukturi da se narusi i raspadne u toku Stampanja. Navedeni primjeri pokazuju da



se primjenom 3D Stampe moze uticati na brzinu oslobadanja ljekovite supstance iz tableta
jednostavnom promjenom dizajna 3D modela, bez potrebe za promjenom sastava formulacije,
¢ime se znaCajno pojednostavljuje razvoj i proizvodnja farmaceutskih oblika ljekova
prilagodenih pacijentu, odnosno, personalizacija terapije.

1.2.7. Brza proizvodnja leka ili medicinskog sredstva na zahtev

Tehnologijom 3D Stampe moguce je proizvesti lijek ili medicinsko sredstvo za samo nekoliko
minuta (Srai i sar., 2015). Mogu¢nost jednostavne i brze proizvodnje moze biti korisna u
razli¢itim situacijama (Stampanje direktno na pacijentu, Stampanje u situacijama kada su
vrijeme 1 resursi ograniCeni, Stampanje ljekova sa nestabilnom ljekovitom supstancom).
Primjer koristi 3D Stampanja u vanrednim situacijama jeste Siroka primjena FDM 3D tehnike
za Stampanje zaStitne opreme i medicinskog pribora u pandemiji virusom Covid-19 (Mwema i
Akinlabi, 2020).

lako Stampanje direktno na ljudima djeluje nestvarno i apstraktno, u literaturi je pokazana
primjena tehnologije 3D Stampe za Stampanje tkiva (Han i sar., 2014) i gelova za zarastanje
rana (Skardal i sar., 2012) direktno na pacijentima.

Takode, primjenom tehnike 3D Stampe se moZze uticati na brzinu razvoja lijeka. Tako je 3D
Stampa primijenjena za brzu izradu i testiranje varijacija kapsula sa produzenim oslobadanjem,
¢ime je pokazano da jednostavna proizvodnja uzoraka moze znacajno skratiti vrijeme
optimizacije formulacije i ubrzati razvoj lijeka (Melocchi i sar., 2015).

Zbog jednostavnosti i brzine, ovakav nacin proizvodnje pogodan je za izradu ljekova sa
nestabilnim ljekovitim supstancama, na zahtjev i prema potrebi. U literaturi je pokazano 3D
Stampanje tableta nitroglicerina, namijenjenih da se primjene neposredno poslije izrade
(Khaled i sar., 2014).

1.2.8. Nedostaci primene 3D Stampe i izazovi u razvoju 3D Stampanih lekova

Uprkos znacajnim prednostima 3D Stampe i velikom broju istrazivanja u ovom polju, postoje
brojni izazovi koje je neophodno prevazici kako bi se obezbijedila implementacija ove tehnike
u izradi/proizvodnji farmaceutskih preparata. Neki od izazova su ograni¢en broj farmaceutski
prihvatljivih pomo¢nih supstanci koje se mogu Stampati, stalna potreba za azuriranjem softvera
1 za optimizacijjom opreme, optimizacija mehanickih karakteristika odStampanog
farmaceutskog oblika lijeka i regulatorni aspekti.

U zavisnosti od vrste tehnike 3D Stampe, pomo¢ne supstance koje se koriste kao ,,nosaci*
ljekovite supstance, odnosno, kao glavne pomoc¢ne supstance u formulaciji, moraju da
posjeduju odredene karakteristike kako bi Stampanje bilo moguce. Tako su kod SLS, SLA i
DLP tehnike pomoc¢ne supstance ograni¢ene na fotopolimere i materijale koji se pod uticajem
lasera (UV svjetlosti) mogu sinterovati. Ove pomoc¢ne supstance ne pripadaju listi opSte
priznatih bezbjednih eksicipijenasa (engl. Generally recognized as safe, GRAS lista)
objavljenoj od strane Americke uprave za hranu i ljekove (engl., Food and drug administration
FDA). Do danas se, za UV svjetlo$¢u indukovano 3D Stampanje, koristi mali broj pomo¢nih
supstanci, a svaka od njih je toksi¢na, skupa, neprijatnog mirisa i izrazito nestabilna (Cui i
sar., 2021). Tako je FDM tehnika koja se najviSe istrazuje u oblasti 3D Stampanja u
farmaceutskoj tehnologiji, postoji ograniCen broj polimera koje je moguce Stampati
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komercijalno dostupnim FDM 3D Stampacima (Lu, 2019). Neophodna su dodatna istrazivanja
koja ¢e omoguéiti primjenu veceg broja razliCitih netoksi¢nih, biorazgradivih,
biokompatibilnih 1 fizicko-hemijski stabilnih pomo¢nih supstanci, ¢ime ¢e se prosiriti
mogucénosti 3D Stampanja u farmaciji (Cui i sar., 2021).

Kako se u 3D Stampanju kompjuter prvo koristi za modelovanje (dizajniranje zeljenog 3D
modela koji ¢e se Stampati) 1 dijeljenje 3D modela na horizontalne 2D presjeke (slojeve),
Stampanje geometrijskih oblika slozenije strukture zahtijeva konstantno unapredivanje
softvera. Takode, sve tehnike 3D Stampe susrecu se sa tehnickim problemima kao $to su
curenje i pomjeranje teénog vezivnog sredstva u komori Stampaca, nejednako punjenje
,hranilice® ekstrudera smjeSom u obliku praska, Cesto zapuSavanje mlaznice ili komore
Stampaca itd. Stoga, proizvodna oprema, procedure i sistemi kontrole moraju biti optimizovani
kako bi se omogucila jednostavnija Stampa i odgovarajuci kvalitet dobijenih proizvoda (Basit
I Gaisford, 2018).

Trenutno, 3D Stampaci koji se koriste u istrazivanju i razvoju farmaceutskih oblika ljekova nisu
u skladu sa smjernicama i principima dobre proizvodacke prakse (engl. Good Manufacturing
Practice, GMP) i jedan od najvec¢ih izazova u razvoju 3D odstampanih ljekova predstavlja
obezbjedivanje reproduktivnosti proizvodnje. Na izgled i kvalitet odStampanog proizvoda,
takode, utiCu tzv. ,,post-printing” parametri, odnosno, procesi koji se sprovode nakon
Stampanja (npr. razli¢ita metoda, temperatura i vrijeme suSenja). Stoga je neophodno poboljsati
mehanicka svojstva dobijenih prozvoda, optimizovanjem sastava formulacije i parametara
Stampe, i unaprijediti same tehnike 3D Stampanja, kako bi se potreba za ,,post-printing*
koracima svela na minimum. Takode, na¢in na koji ¢e se vrsiti procjena i pracenje kvaliteta 3D
odstampanih ljekova jo$ uvijek nije osmisljen. FDA je 2017. godine izdala posljednji vodi¢ o
tehni¢kim pitanjima koja se ti¢u regulative 3D §tampanih medicinskih sredstava (Technical
Considerations for Additive Manufactured Medical Devices, FDA, 2017). Svakako, ovaj vodi¢
se ne moze primjeniti na sva 3D Stampana medicinska sredstva, s obzirom na to da odredena
medicinska sredstva zahtijevaju posebnu procjenu bezbjednosti i1 efikasnosti, §to se narocito
odnosi na personalizovana medicinska sredstva i uredaje. lako je FDA odobrila 3D §tampane
tablete levetiracetama (Spritam®), i dalje ne postoje smjernice i uputstva koja ée obezbijediti
regulisanje 3D Stampanih ljekova. Mada postoje brojni izazovi koji se ti¢u regulative 3D
Stampanih ljekova, njima je uveliko posvecen Centar za ispitivanje i istrazivanje ljekova u
okviru FDA (FDA, 2017; Cui i sar., 2021).

Navedene mogucénosti, prednosti, ali i izazovi (Tabela 1) potvrduju potrebu za daljim
istrazivanjima primene 3D Stampe u razvoju lekova. Danas postoji veliki broj publikovanih
radova koji prikazuju brojne moguc¢nosti 3D Stampe u farmaciji, a njena primjenljivost u ovoj
sferi industrije potvrdena je prisustvom 3D odStampanih tableta na trzitu. Iako tehnike 3D
Stampe imaju nedostatke u tehnologiji 1 materijalima koji se koriste, vjeruje se da ¢e se sa
napretkom tehnologije i daljim opseZnim istraZivanjima oni svesti na minimum.



Tabela 1. Prednosti i nedostaci 3D Stampe u farmaciji

Prednosti

Nedostaci

Jednostavna proizvodnja ¢vrstih
farmaceutskih oblika lekova jedinstvene i
kompleksne geometrijske strukture

Ogranicen broj pomo¢nih supstanci koje se
mogu koristiti u 3D Stampi

Izbjegnut rizik od nastanka varijacija
izmedu proizvodnih serija

Otezana moguénost obezbjedivanja
reproduktivnosti procesa

Personalizovano doziranje ljekovite
supstance

3D Stampaci nisu u skladu sa GMP
smjernicama

Poboljsanje adherence u polifarmaciji,
kombinovanjem viSe ljekovitih supstanci u
jednoj formulaciji

Stalna potreba za unapredenjem softvera

Moguénost inkorporiranja velikog udjela
ljekovite supstance u formulaciju

Uticaj ,,pre-printing* procesa (izrada
polaznog materijala za Stampanje) na
kvalitet odStampanog proizvoda

Proizvodnja ¢vrstih farmaceutskih oblika
kompleksnih profila oslobadanja ljekovite
supstance (kombinovanje slojeva sa
trenutnim 1 produzenim oslobadanjem)

Tehnicki problemi (curenje i pomjeranje
teCnog vezivnog sredstva u komori,
nejednako punjenje ,,hranilice* ekstrudera
smjeSom u obliku praska, zapusavanje
mlaznice ili komore Stampaca itd.)

Izvodljiva proizvodnja malih serija, u jednoj
proizvodnoj operaciji

Uticaj ,,post-printing* uslova na kvalitet
odStampanog proizvoda

3D Stampaci nisu skupi i zauzimaju malo
prostora

Regulatorni aspekti

Manji tro§kovi proizvodnje, manje
potro$nog materijala

Brza proizvodnja
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1.3. Tehnika deponovanja istopljenog filamenta

1.3.1. Osnovni pojmovi i postupak primene tehnike deponovanja istopljenog
filamenta

FDM je tehnika aditivne proizvodnje kod koje se zeljeni predmet Stampa deponovanjem
istopljenog materijala na ravnu povrsinu, sloj po sloj, prema prethodno kreiranom 3D modelu.
FDM tehniku 3D $tampe je razvio Scott Crump 1988. godine, kada je fuzijom polietilena i
pcelinjeg voska, sloj po sloj, napravio djec¢iju igracku. Ovo je dovelo do razvoja ideje o
automatizaciji procesa, te su 1989. godine Crump i njegova supruga patentirali FDM 3D
tehniku stampe. 2009. godine, zbog isteka roka patenta, dolazi do naglog porasta dostupnosti
FDM 3D Sstampaca, 1 naglog rasta interesovanja industrije i istrazivackih grupa za ovom
tehnikom 3D Stampe (Awad i sar., 2018). Danas FDM predstavlja jednu od najSire
primjenjivanih i istrazivanih tehnika 3D Stampe.

Polazni materijal koji se koristi u FDM 3D tehnici naziva se filament. Proces zapocinje
dizajniranjem 3D modela pomoéu CAD softvera, koji se potom unosi u softver Stampaca,
obi¢no u obliku .stl fajla. Nakon razvoja 3D modela i podeSavanja parametara Stampe, odabrani
termoplasti¢ni filament se ubacuje u Stampac. Filament se pod uticajem podeSene temperature
topi i prolazi kroz metalnu mlaznicu Stampaca. Rastopljena nit filamenta se iz mlaznice
deponuje na ravnu zagrijanu radnu povrsinu (platformu) Stampaca, sloj po sloj. Po zavrSetku
svakog sloja, platforma se spusta, kako bi se obezbijedilo dovoljno prostora za Stampanje
novog sloja. Proces se ponavlja dok se ne odStampa Zeljeni predmet u obliku prethodno
dizajniranog 3D modela. Sematski prikaz FDM procesa prikazan je na Slici 3.

Zbog mogucnosti primjene velikog broja razli¢itih materijala, oblasti u kojima se FDM 3D
tehnika primjenjuje i istrazuje su veoma raznovrsne. Ona omogucava izradu predmeta sloZzene
strukture i jedinstvenih karakteristika. Najvise se primjenjuje za brzu izradu prototipova i
proizvodnju razli¢itth predmeta u manjim serijama. Ova tehnika je sve viSe prisutna u
industrijskoj proizvodnji igrac¢aka, kao metoda za direktnu izradu igracaka, ili kao metoda za
izradu kalupa za igracke u koje se naknadno izlivaju materijali. Zbog velike fleksibilnosti i
sposobnosti kreiranja sloZenih struktura, FDM 3D tehnika ima potencijal u proizvodnji
personalizovanih predmeta. Tako danas postoje FDM 3D odStampane personalizovane igracke,
odgovarajuci djelovi automobila, obuca, nakit, kozmeticki proizvodi itd. (Mwema 1 Akinlabi,
2020).

U medicini, hirurzi su iskoristili ovu tehniku 3D Stampe za izradu anatomskih vodica i organa
prilagodenih pacijentima, kako bi se obezbijedila adekvatna priprema za sloZene 1 izazovne
operacije (Basit i Gaisford, 2018). Koristi se za proizvodnju kalupa za izlivanje implanta,
medicinskih pomagala 1 uredaja. S obzirom na to da se u tradicionalnoj proizvodnji implanta
koriste metalni kalupi i pridruzeni potrosni materijal (npr. vosak), a kako postoji potreba za
pojednostavljuje i skracuje vrijeme njihove izrade (Mwema i Akinlabi, 2020). Ova inovativna
tehnologija proizvodnje se danas Siroko koristi za izradu ortopedskih pomagala i proteza,
prilagodenih anatomiji pacijenata svih uzrasta, cime se znacajno uti¢e na njihov kvalitet Zivota.

Tehnikom FDM 3D Stampe razvijen je tzv. osteoidni gips, za pri¢vrs¢ivanje preloma, koji osim
funkcije pri¢vrscivanja, koristi pulsni ultrazvuk niskog inteziteta, za stimulaciju zarastanja
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kostiju (Basit i Gaisford, 2018). U stomatologiji, FDM 3D tehnika je isplativa i jednostavna
metoda izrade dijagnostickih modela, krunica, mostova i proteza (Jacob, 2013).

Danas se sprovode opsezna istrazivanja potencijalne primjene FDM tehnike 3D Stampe u
farmaciji, sa akcentom na Stampanje Cvrstih farmaceutskih oblika ljekova. Za razliku od
tradicionalnih metoda proizvodnje, FDM 3D tehnika moZe omoguciti brzu i jednostavnu izradu
tableta bilo kojeg oblika ili veli¢ine, ¢ijom manipulacijom se moze uticati na brzinu
oslobadanja ljekovite supstance. Kao takva, ova 3D tehnika ima veliki potencijal u brzoj izradi
ljekova na zahtjev, prema licnim preferencijama pacijenta, odnosno, po potrebi. U cilju
poboljsanja komplijanse, u buduc¢nosti se od pacijenta ocekuje da sam odabere model tablete u
skladu sa zeljenim oblikom i Zeljenom bojom, a da FDM 3D Stampaci budu dio svake apoteke
(Basit i Gaisford, 2018). Efikasnost i isplativost tehnologije 3D Stampe u proizvodnji malih
serija ljekova je dokazana, te se u buduénosti ocekuje da ¢e FDM 3D tehnika Stampe biti
dodatna metoda izbora za proizvodnju, ali ne i zamjena za masovnu industrijsku proizvodnju
ljekova konvencionalnim metodama. Zbog jednostavnosti, velike brzine, niske cijene,
preciznosti 1 minimalnog utroSka materijala, tehnologija 3D Stampe, na ¢elu sa FDM 3D
tehnikom, moze biti interesantna za razvoj i proizvodnju ljekova za rijetke bolesti (engl. orphan
drugs) (Basit i Gaisford, 2018) i personalizovanih ljekova (Trenfield i sar., 2018).

Filament koji se koristi u FDM 3D S§tampi je obi¢no napravljen od termoplastiénih materijala,
kao Sto su: polimlije¢na kiselina (engl. polylactic acid, PLA), akrilonitril butadien stiren
(ABS), polivinilalkohol (PVA) i polikarbonat (engl. polycarbonate, PC). Ovi filamenti su
komercijalno dostupni u vidu kalemova, razli¢itih boja i debljine (Slika 4). Zbog razli¢itih
hemijskih, fizickih, mehanickih i reoloskih svojstava polimera, vrsta materijala za Stampanje u
velikoj mjeri uti¢e na osobine 3D odStampanog predmeta. Stoga je odabir polimera koji ¢e se
koristiti kao polazni materijal klju¢an za uspjeSno Stampanje. Uprkos tome §to na trziStu postoji
obilje kalemova filamenata koji se koriste u razli¢itim oblastima industrije, da bi filament
mogao da se primjenjuje u farmaceutskoj industriji mora biti biokompatibilan i biorazgradiv,
odnosno, razvijen od farmaceutski prihvatljviih supstanci. Metoda koja se u farmaceutskoj
tehnologiji Kkoristi za razvoj i izradu filamenata pogodnih za FDM 3D Stampu ljekova jeste
metoda ekstruzije topljenjem (engl. Hot Melt Extrusion, HME) (Basit i Gaisford, 2018).
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Filament

Zupéanici

Slika 3. Sematski prikaz FDM procesa

Slika 4. Komercijalno dostupni filamenti u kalemovima namijenjeni za FDM 3D Stampu
(preuzeto 1 prilagodeno iz Tedla i sar., 2022)
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1.3.2. Izrada filamenata metodom ekstruzije topljenjem

Primjenom metode ekstruzije topljenjem u izradi filamenata moze se poboljsati brzina
rastvaranja inkorporiranih tesko rastvorljivih ljekovitih supstanci i omoguciti kontrolisano ili
modifikovano oslobadanje ljekovite supstance. Stoga je primjena ekstruzije topljenjem u
posljednje vrijeme najviSe fokusirana na razvoj Cvrstih disperzija koje sadrze ljekovite
supstance u rastvorljivom amorfnom obliku, kao i na razvoj formulacija sa modifikovanim
oslobadanjem ljekovite supstance (Medarevi¢ i sar., 2013). S obzirom na to da izvodenje
procesa ekstruzije topljenjem zahtijeva, osim supstanci iz grupe voskova niske tacke topljenja
1 Secera, 1 upotrebu termoplasticnih polimera, ova metoda se danas puno istraZzuje u oblasti
FDM 3D stampe, za izradu polimernih filamenata.

Proces dobijanja filamenata metodom ekstruzije topljenjem se sastoji iz nekoliko koraka. Prvo
se ekstruder zagrijava 1 kroz gornji otvor (hranilicu) zagrijanog ekstrudera unosi smjesa
ljekovite supstance i pomoénih supstanci. Ujednacenim prolaskom smjeSe kroz hranilicu
ekstrudera 1 izmedu zidova ekstrudera i zagrijanog puza, i okretanjem puza, dolazi do
homogenizacije otopljene smjesSe, koja tako homogenizovana izlazi iz ekstrudera, kroz donji
otvor (zagrijanu mlaznicu) u obliku cilindri¢nog filamenta. Sematski prikaz izrade filamenata
metodom ekstruzije topljenjem prikazan je na Slici 5. Temperatura ekstruzije je obi¢no 40 do
50 °C iznad temperature topljenja osnovnog polimera u smjesi, ¢cime se obezbjeduje nesmetan
prolazak smese kroz mlaznicu ekstrudera (Pietrzak i sar., 2015). Ukoliko je proces ekstruzije
topljenjem uspjesan, ,hranjenje” ekstrudera smjeSom, homogenizacija smjeSe rotiranjem
zagrijanog puza i prolazak otopljene, homogenizovane smjese kroz zagrijanu mlaznicu su
ujednaceni, te su dobijeni filamenti ujednacenog izgleda i1 sadrZzaja. UspjeSnost izrade
filamenata metodom ekstruzije topljenjem zavisi od karakteristika formulacije, parametara
ekstruzije (temperature ekstruzije, brzine rotiranja zagrijanog puza) i vrste uredaja (ekstruderi
sa jednim puzem, ekstruderi sa dva puza koji se rotiraju jedan prema drugom, ekstruderi sa dva
puza koji se rotiraju u istom smjeru) (Basit i Gaisford, 2018).

U literaturi su opisana ispitivanja dva nacina inkorporiranja ljekovite supstance u filament: (1)
ekstruzija topljenjem smjeSe ljekovite i pomoénih supstanci; (2) pasivna difuzija ljekovite
supstance u filament potapanjem ekstrudiranog polimernog filamenta u koncentrovani rastvor
ljekovite supstance. Inkorporiranje ljekovite supstance procesom pasivne difuzije je obi¢no
rezultiralo niskim udjelom ljekovite u filamentima i kako se sadrzaj ljekovite supstance u ovim
filamentima nije mogao kvantitativno kontrolisati (Goyanes i sar., 2014; Skowyra i sar. 2015),
ovakav nacin inkorporiranja ljekovite supstance je u potpunosti zamijenjen ekstruzijom
topljenjem. 2015. godine publikovan je prvi rad u kojem je opisano dobijanje filamenata sa
inkorporiranom ljekovitom supstancom metodom ekstruzije topljenjem, kada su razvijeni PVA
filamenti za FDM 3D S$tampu tableta sa kontrolisanim oslobadanjem budesonida (Goyanes i
sar., 2015b). Uvodenje metode ekstruzije topljenjem u FDM 3D tehniku, omogucilo je
dobijanje filamenata sa viSim udjelom ljekovite supstance. Medutim, u literaturi je pokazano
da se metodom ekstruzije topljenjem nerijetko dobijaju filamenti kod kojih je sadrzaj ljekovite
supstance znatno nizi u odnosu na teorijski predviden. Ova pojava se uglavnom pripisuje
neujednacenom prolasku otopljene smjese kroz ekstruder (neujednacenom ,hranjenju®,
homogenizaciji i izlasku) usljed lijepljenja Cestica smjesSe za unutrasnje zidove 1 puz ekstrudera,
nejednake veliCine Cestica smjeSe, nedovoljne homogenziacije zbog rotiranja samo jednog
puza itd. (Basit i Gaisford, 2018). Svakako, potrebna su dodatna istrazivanja koja cCe
optimizovati primjenu metode ekstruzije topljenjem u FDM 3D Stampi, kako bi se problem
izrade filamenata neujednacenog izgleda i1 sadrzaja prevazisao.
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Slika 5. Sematski prikaz prolaska pripremljenje smjese kroz hranilicu ekstrudera, okretanja
zagrijanog puza i istiskivanja smjeSe kroz mlaznicu do dobijanja ujednacenih filamenata

1.3.3. Pomo¢ne supstance u FDM 3D Stampi
1.3.3.1. Polimeri koji se koriste u izradi filamenata

Posljednjih godina se ispituje veliki broj polimera razlicitih fizickih, hemijskih, reoloskih i
mehanickih karakteristika, sa ciljem da se identifikuju i1 izdvoje oni polimeri koji su pogodni
za primjenu u FDM 3D stampi farmaceutskih oblika ljekova (tzv. printabilni polimeri)
(Lu, 2019). Od navedenih karakteristika polimera zavise i karakteristike izradenih filamenata,
a time 1 karakteristike odStampanih ljekova. Polimer koji se u formulaciji nalazi u najve¢em
udjelu u odnosu na ostale pomoéne supstance se naziva osnovni polimer, a odabir osnovnog
polimera jedan od klju¢nih koraka u razvoju FDM 3D farmaceutskih oblika ljekova. U literaturi
se neki polimeri opisuju kao pogodniji za FDM 3D tehniku Stampe u odnosu na druge, u
pogledu podobnosti za ekstruziju i printabilnosti, zahvaljuju¢i boljim fizickim, hemijskim,
mehanickim i reoloskim osobinama, i uklju¢uju: PVA, hidroksipropilmetilcelulozu acetat
sukcinat (HPMCAS) i polietilenoksid (PEO). Sa druge strane, postoje polimeri koji, da bi bili
printabilni, zahtijevaju dodatne pomoc¢ne supstance i veliki udio u formulaciji, kao §to su
kopolimeri  metakrilne  kiseline  (Eudragit®), graft kopolimer polietilenglikola
polivinilkaprolaktama i polivinilacetata (Soluplus®) i kopolimer vinilpirolidona i vinilacetata
(Kollidon® VA 64) (Nasereddin i sar., 2018). Za poboljsanje printabilnosti se ovakvi polimeri
kombinuju sa plastifikatorima, koji poboljSavaju reoloske osobine (snizavaju temperaturu
topljenja) i poboljSavaju mehanicke osobine polimera (uticu¢i na krutost filamenata) (Yang i
sar., 2018). Treba ista¢i da nekada sama ljekovita supstanca moze imati ulogu plastifikatora
(Okwuosa i sar., 2017). Stoga je neophodno optimizovati formulaciju, odnosno, odabrati pravi
odnos ljekovite supstance, osnovnog polimera i drugih pomo¢nih supstanci, kako bi se dobila
polazna smjeSa pogodna za ekstruziju, odnosno, filamenti sa karakteristikama pogodnim za
Stampanje (Nasereddin 1 sar., 2018).

Osim na mogucénost ekstruzije 1 printabilnost, odabir osnovnog polimera u formulaciji utice na
profil oslobadanja ljekovite supstance iz 3D odStampanog ¢vrstog farmaceutskog oblika lijeka.
Ukoliko se primjenjuju polimeri koji se rastvaraju ili bubre u vodi, oslobadanje ljekovite
supstance zavisi od difuzije ljekovite supstance i erozije polimernog matriksa. Kod formulacija
sa nerastvorljivim polimerima, kinetiku oslobadanja ljekovite supstance odreduje samo
mehanizam difuzije ljekovite supstance (Cailleaux i sar., 2021). U Tabeli 2 prikazani su
polimeri koji se najCeS¢e primjenjuju za izradu filamenata u FDM tehnici 3D Stampe i
podijeljeni su prema brzini oslobadanja ljekovite supstance na tri grupe.
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Tabela 2. Najc¢esc¢e primjenjivani polimeri za izradu filamenata u FDM tehnici 3D Stampe
klasifikovani na osnovu brzine oslobadanja ljekovite supstance (preuzeto i prilagodeno iz
Cailleaux i sar., 2021)

Klasifikacija polimera prema brzini Naziv polimera

oslobadanja ljekovite supstance iz
filamenata/3D odstampanih
farmaceutskih oblika ljekova

Polimeri sa kojima se mogu izraditi Eudragit® E PO (kopolimer
filamenti za FDM S§tampu sa trenutnim dimetilaminoetilmetakrilata, butilmetakrilata i
oslobadanjem ljekovite supstance metilmetakrilata)

Kollicoat® IR (graft kopolimer
polietilenglikola i polivinilalkohola)

PEO

Kollidon® VA 64
polivinilpirolidon (PVP)
polietilenglikol (PEG)

Polimeri sa kojima se mogu izraditi PLA
filamenti za FDM Stampu sa produzenim PVA

oslobadanjem ljekovite supstance

Eudragit® RL PO i RS PO (kopolimeri
etilakrilata, metilmetakrilata i estra metakrilne
kiseline)

polikaprolakton (engl. polycaprolactone, PCL)
hidroksipropilmetilceluloza (HPMC)
hidroksipropilceluloza (HPC)

Soluplus®

Polimeri sa kojima se mogu izraditi HPMCAS
filamenti za FDM Stampu Sa odlozenim

- ® - - - - - -
oslobadanjem ljekovite supstance Eudragit® L i S (kopolimeri metilakrilata i

metakrilne kiseline)
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1.3.3.1.1. Polimetakrilati

Polimetakrilati su sintetski polimeri dimetilaminoetilmetakrilata, metakrilne kiseline i estara
metakrilne kiseline u razli¢itim odnosima, koji su komercijalno dostupni pod razli¢itim
nazivima (Dos Santos i sar., 2021). Najpoznatiji predstavnici polimetakrilata su Eudragit®
polimeri. Svi Eudragit® polimeri pokazuju termoplastiéne osobine, dobro se mijesaju sa
ljekovitom supstancom i pomoénim supstancama (Thakral i sar., 2013), te su pogodni za
metodu ekstruzije topljenjem. Do sada su &etiri tipa Eudragit® polimera primijenjena u FDM
3D $tampanju farmaceutskih oblika ljekova: Eudragit® E PO, Eudragit® L 100-55 (kopolimer
metakrilne Kiseline i etilakrilata), Eudragit® RL PO i Eudragit® RS PO (Lu, 2019).
Eudragit® RL PO i Eudragit® RS PO imaju veoma nisku temperaturu staklastog prelaza (63 °C
za Eudragit RL PO i 58 °C za Eudragit RS PO). Medutim, zbog termalne nestabilnosti, veoma
je mali opseg temperatura na kojima se oni mogu obradivati (120 °C do 140 °C) (Nollenberger
i Albers, 2012). S obzirom na to da je temperatura Stampanja obi¢no 40-50 °C veca od
temperature ekstruzije, ni jedan od dva navedena polimera se ne mogu Stampati bez prisustva
odgovarajuéeg plastifikatora (Lu, 2019). Eudragit® L 100-55 se ne rastvara u kiseloj
zeludacnoj te¢nosti, ve¢ tek u crijevima, zbog ¢ega je pogodan za izradu obloge kod
gastrorezistentnih tableta. Visoka temperatura staklastog prelaza, termalna nestabilnost, veliki
viskozitet pri topljenju i sporo oévriéavanje ¢ini Eudragit® L 100-55 polimerom nepogodnim
za ekstruziju i Stampanje, zbog Cega je, takode, neophodan dodatak plastifikatora (Lu, 2019).
Eudragit® E PO se rastvara u kisjeloj zeluda¢noj te¢nosti. U odnosu na prethodno navedene
Eudragit® polimere, Eudragit® E PO ima najmanju temperaturu staklastog prelaza, najveéu
termalnu stabilnost 1 naj$iri temperaturni opseg za obradu. Medutim, FDM 3D Stampanje ovim
polimerom rezultiralo je fizicki i mehanicki nestabilnim strukturama (lako raspadljivim nakon
Stampe), najvjerovatnije usljed razgranate strukture njegovih polimernih lanaca (Sadia i
sar., 2016).

1.3.3.1.2. Polikaprolakton

PCL je sintetski poliestar koji nastaje polimerizacijom, otvaranjem prstena iz €-kaprolaktona.
To je biorazgradivi polimer, koji se razgraduje hidrolizom estra pod uticajem enzima bakterija
i gljivica (lipaze i esteraze) (Nair i sar., 2017). Temperatura topljenja PCL je 60 °C, a
temperatura staklastog prelaza -60 °C. Zbog veoma niske temperature staklastog prelaza, na
sobnoj temperaturi se nalazi u semikristalnom stanju (Long i sar., 2017). Semikristalno stanje
polimera se javlja u temperaturnom opsegu iznad temperature staklastog prelaza amorfnog
oblika. Kada temperatura prede temperaturu topljenja polimera, kristalni domeni semikristalne
strukture se tope i polimer prelazi u te¢no stanje. Polimeri u semikristalnom stanju imaju
uredenu strukturu, te pokazuju ostru tacku topljenja (Agarwal i Speyerer, 2010; Blazquez-
Blazquez i sar., 2019). PCL je dostupan kao sirovina razli¢itih molekulskih masa, od kojih
zavise osobine polimera (Deshmukh i sar., 2017). To je hidrofoban polimer, odobren od strane
FDA za primjenu u hirurgiji, tkivnom inZenjeringu i razvoju terapijskih sistema sa produZzenim
oslobadanjem ljekovite supstance (Lu, 2019). Zbog biokompatibilnosti, biorazgradivosti i
hidrofobnosti, veoma je zanimljiv materijal za izradu implanta (Nair i sar., 2017). U posljednjih
nekoliko godina Siroko se primjenjuje u oblasti bioprintinga, za 3D Stampanje osnova (engl.
scaffolds), na kojima se uzgajaju ¢elije i stvara tkivo, odnosno, formiraju novi organi i djelovi
tijela (Yang 1 sar., 2021). Niska temperatura topljenja i mogucénost mijeSanja sa razliitim
polimerima ¢ine PCL pogodnim za 3D Stampanje terapijskih sistema. Prvi put je iskoriSten za
3D Stampanje personalizovanih PCL flastera salicilne kiseline za lijecenje akni (Goyanes i sar.,
2016). Potom su Hollander i sar. (2016) razvili PCL prototip intrauterinog sistema, u obliku
slova T, sa indometacinom kao model ljekovitom supstancom. Zanimljiva je primjena PCL
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kao polimera za oblaganje 3D odStampanih PLA-PVA implanta, u cilju usporavanja
oslobadanja hidrofilnih ljekovitih supstanci iz terapijskog sistema (Stewart i sar., 2020). Noviji
rad (Yang i sar., 2022) opisuje uspje$no FDM 3D Stampanje PCL-hitozan implanta za isporuku
ibuprofena. Medutim, istrazivanja o primjeni PCL za 3D Stampu ¢vrstih farmaceutskih oblika
ljekova za p.o. primjenu su veoma ograni¢ena. Beck i sar. (2017) su prikazali kombinovanje
tehnologije 3D Stampe i nanotehnologije u razvoju FDM 3D Stampanih tableta sa
deflazakortom inkorporiranim u polimernim nanokapsulama.

1.3.3.1.3. Polietilenoksid

PEO je u vodi rastvorljiv, sintetski, biokompatibilni polimer koji nastaje polimerizacijom
etilen-oksida, u prisustvu metalnih jona. PEO su komercijalno dostupni u Sirokom opsegu
molekulskih masa (od 100000 do 10000000 g/mol) i Siroko se primjenjuju u proizvodnji
ljekova/terapijskih sistema za p.o. i parenteralnu primjenu (Gullapalli i Mazzitelli, 2015). Zbog
sposobnosti hidratacije i bubrenja, najviSe se istrazuje u razvoju tableta sa kontrolisanim
oslobadanjem, bioadhezivnih terapijskih sistema i osmotskih sistema (Korner i sar., 2005; Li i
sar., 2019). Medutim, ograni¢ena su istrazivanja o primjeni ovog polimera u FDM 3D tehnici
Stampe. 2016. godine je publikovana studija u kojoj je PEO koris¢en za 3D Stampanje tableta,
ali u ovoj studiji PEO nije imao ulogu osnovnog polimera u formulaciji, ve¢ dodatne pomoc¢ne
supstance za poboljSanje moguénosti ekstruzije i printabilnosti polimetakrilata (Alhijjaj i sar.,
2016). U literaturi je prikazano 3D Stampanje tankih PEO filmova za p.o. primjenu, u
kombinaciji sa drugim pomoénim supstancama (Ehtezazi i sar., 2018). Isreb 1 sar. (2019) su
prvi prikazali primjenu PEO, kao osnovnog polimera, u kombinaciji sa PEG u Stampanju FDM
3D tableta teofilina. Jo§ jedna studija iz 2019. godine opisala je FDM 3D Stampanje PEO
tableta izonijazida u kombinaciji sa HPC, HPMC i polimerima na bazi polimetakrilata (Oblom
i sar., 2019).

1.3.3.1.4. Polivinilalkohol

PVA je sintetski polimer koji nastaje polimerizacijom vinilacetata, pracenom parcijalnom ili
potpunom hidrolizom (Park i sar., 2010). PVA je biokompatibilan, termoplasti¢ni polimer, koji
bubri i rastvara se u vodi (Sadia i sar., 2016). U prvoj polovini dvadesetog vijeka, poceo je
intezivno da se primjenjuje u mnogim granama industrije (proizvodnja lakova, smola, hirurSkih
konaca, pakovanja za hranu itd.). Zbog biokompatibilnosti, netoksicnosti, sposobnosti bubrenja
1 bioadhezivnosti, PVA se Siroko primjenjuje u razli¢itim oblastima biomedicine i farmacije
(kao nosac ljekovite supstance, u tkivnom inzenjeringu, u proizvodnji implanata, kontaktnih
sociva, transdermalnih flastera, bioadhezivnih filmova itd.) (Gaaz i sar., 2015). Zbog izrazene
termoplasti¢nosti 1 niskog viskoziteta pri topljenju, PVA se lako Stampa, te je naSao primjenu
i u FDM 3D tehnici. U literaturi je prikazana primjena PVA kao osnovnog polimera za
Stampanje farmaceutskih oblika ljekova razli¢itih profila oslobadanja ljekovitih supstanci
(Cailleaux i sar., 2021). Iskoristen je za dobijanje tankih PVA filmova sa trenutnim
oslobadanjem ljekovite supstance (Jamroz i sar., 2017), kapsula sa tankim PVA omotacem,
gdje je postignuto odlozeno oslobadanje ljekovite supstance (Smith i sar., 2018), kao i tableta
razliCitog oblika (cilindri¢ni, oblik torusa, sferi¢ni) sa produzenim oslobadanjem ljekovite
supstance (Goyanes i sar., 2017). Zbog ovakvih moguénosti, PVA je polimer koji se najvise
istrazuje u FDM 3D §tampanju farmaceutskih oblika ljekova (Cailleaux i sar., 2021).
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1.3.3.2. Ostale pomo¢ne supstance koje se koriste u izradi filamenata

Pored termoplasti¢nih polimera, 1 druge pomoéne supstance se primjenjuju u razvoju
formulacija za FDM 3D Stampu. Prema ulozi koju imaju u formulaciji, moze se izdvojiti pet
osnovnih grupa pomoc¢nih supstanci:

1) Plastifikatori, koji se u formulaciju dodaju u cilju smanjenja temperature topljenja
filamenta i omogucavanja Stampanja na nizim temperaturama (sorbitol, stearinska
kiselina, polisorbat 80 (Tween 80) itd.);

2) Punioci, koji se u formulaciju dodaju u cilju poveéanja krutosti izrazito elasti¢nih
filamenata (talk, trikalcijum-fosfat itd.);

3) Lubrikansi, koji poboljsavaju reoloske osobine filamenata i olaksavaju prolazak
filamenta kroz mlaznicu Stampaca (magnezijum-stearat, kalcijum-stearat, PEG itd.);

4) Pomocne supstance za poboljSanje oslobadanja ljekovite supstance iz tablete (natrijum-
alginat, mikrokristalna celuloza, manitol, natrijum-laurilsulfat) i superdezintegratori
(kroskarmeloza-natrijum, natrijum-skrobglikolat);

5) Ostale pomo¢ne supstance (npr. magnezijum-karbonat, koji ima ulogu da stiti ljekovitu
supstancu od oksidacije i hidrolize, i time stabilizuje formulaciju).

Znacajno je ista¢i da se funkcija pomocne supstance u formulaciji FDM 3D ljekova moze
razlikovati od funkcije koju ona ima u formulacijama proizvedenim tradicionalnim postupcima
proizvodnje. Na primjer, stearinska kiselina koja se obi¢no u koristi kao lubrikans prilikom
kompresije tableta, u FDM 3D $tampi ima ulogu plastifikatora. Usljed potencijalnih interakcija
izmedu razli¢itih pomoc¢nih supstanci unutar istog filamenta, koje mogu dovesti do
neocekivanih posljedica na proces ekstruzije, Stampe i osobina odStampanog lijeka, neophodna
su dodatna istrazivanja koja Ce ispitati uticaj sastava na karakteristike formulacija koje se
izraduju FDM 3D stampom (Cailleaux i sar., 2021).

1.3.4. Uticaj mehani¢kih karakteristika polimernih filamenata na kvalitet
FDM 3D stampe

Jedan od najvecih izazova u istrazivanju FDM 3D S§tampe u farmaceutskoj tehnologiji jeste
definisanje karakteristika filamenta koje ga c¢ine printabilnim, odnosno, pogodnim za
Stampanje. FDM 3D proces zahtijeva mehanicke karakteristike filamenta koje Cesto nisu
potrebne za metodu ekstruzije topljenjem, te lako ekstrudabilan filament nije uvijek i
printabilan (Cailleaux i sar., 2021). U toku procesa FDM 3D $tampe, filament prolazi kroz tri
razliite zone: zona punjenja Stampaca filamentom, zona zagrijavanja i zona depozicije,
odnosno, smijestanja filamenta na radnu povrsinu stampaca (Fuenmayor i sar., 2018). U svakoj
zoni filament se susrece sa odredenim mehanickim silama koje je neophodno prevaziéi kako
bi Stampanje bilo uspjesno. Filament u toku Stampe moZe da se slomi, ili da se pretjerano savija,
te za uspjesno Stampanje mora postojati ravnoteza izmedu elasti¢nosti i krutosti (Cailleaux i
sar., 2021). Metoda savijanja u tri tacke (engl. Three point bend test) (Slika 6) se Siroko
primjenjuje u industriji plastike, a posljednih nekoliko godina ova metoda se koristi i u
ispitivanju mehanickih karakteristika filamenata od znacaja za njihovu printabilnost (Zhang i
sar., 2017). Filament mora biti dovoljno krut da se obezbijedi njegov adekvatan prolazak kroz
mlaznicu stampaca i krutost se moze kvantitativno ispitati preko sile potrebne da se dogodi
odredena deformacija. Takode, veoma je vazno ispitati krtost, s obzirom na to da se previse
krti filamenti ¢esto lome prilikom prolaska kroz mlaznicu, ¢ineéi stampanje nemogucim. Krtost
se moze ispitati mjerenjem veli¢ine deformacije materijala prije lomljenja. Naime, previse krti
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materijali se lako lome bez znacajne prethodne deformacije (Zhang i sar., 2017). Zhang i
sar. (2017) su ispitivali moguénost Stampanja i mehanicke karakteristike Sest polimera (HPMC,
etilceluloza (EC), Soluplus®, HPC LF, HPC EF i Eudragit® L100). U ovom radu je parametar
stres pri lomljenju (engl. breaking stress) predstavljao krutost, a parametar distanca pri
lomljenju (engl. breaking distance) krtost. Oba parametra izmjerena su metodom savijanja u
tri tacke. Svi filamenti su sadrzali 30% paracetamola. Filamenti na bazi EC-a pokazali su
adekvatnu krutost, ali veliku krtost, zbog ¢ega su se lako lomili. Filamenti na bazi HPC-a su
bili previSe meki i savitljivi, da bi mogli da odrze kontinuitet prolaska kroz nozlu u toku
Stampanja. Filamenti na bazi HMPC-a su pokazali adekvatnu krutost, ali su njihova veoma
hrapava povrsina i VisoK viskozitet topljenja otezali Stampanje. Zbog toga je HPMC pomijesan
sa 19,5% EC i 19,5% HPC, gdje je prethodno EC pomijesana sa 15% Eudragit® L100.
Dodatak 5% superdezintegratora Kollidon® CL-F nacinio je povrsinu filamenata glatkom. Ove
modifikacije omogucile su uspjesno Stampanje, a autori su zakljuéili da filamenti moraju biti
dovoljno kruti (stres pri lomljenju > 2941 g/mm?) i dovoljno krti  (distanca pri
lomljenju > 1 mm), sa glatkom povrSinom i malim viskozitetom topljenja, da bi bili printabilni.

Pored mehanickih karakteristika, reoloska svojstva polimera i smjeSe polimera 1 ljekovite
supstance imaju veliki uticaj na FDM 3D Stampu. Poznavanje i razumijevanje kako materijal
proti¢e u funkciji vremena, 0dnosno, poznavanje sile smicanja i istezanja, olakSava odabir
polimera i procesnih parametara stampe (Azad i sar., 2020).

Slika 6. Test savijanja u tri tacke (preuzeto i prilagodeno iz Reis, 2016)

1.3.5. Parametri od zna¢aja u FDM tehnici 3D Stampanja

Pored parametara koji se odnose na osobine polaznog materijala, odnosno, osobine filamenta,
na kvalitet FDM tehnike 3D Stampanja utice veliki broj parametara Stampe. Parametri Stampe
se podesavaju u softveru Stampaca, neposredno prije Stampanja, prilikom generisanja G-code
fajla, vidljivog za Stampanje (Mwema i Akinlabi, 2020).

Najznacajni parametri Stampe u FDM 3D tehnici su: orijentacija gradenja (engl. build

orientation), faktor skaliranja (korekcije) (engl. scaling factor), debljina deponovanog sloja,
debljina spoljasnjeg sloja (eng. shell thickness), temperatura (ekstruzije u toku dobijanja
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filamenata, ekstruzije u toku procesa Stampe 1 platforme Stampaca), brzina (ekstruzije u toku
Stampe, kretanja glave Stampaca po platformi, odnosno, izradenoj osnovi 3D predmeta), nacin
punjenja, gustina punjenja (Cailleaux i sar., 2021). UspjeSnost procesa Stampanja, odnosno,
kvalitet odStampanog predmeta (farmaceutskog oblika lijeka) zavisi od veéine navedenih
parametara (Tabela 3), a u literaturi su prikazani brojni primjeri procjene uticaja razli¢itih
faktora na FDM tehniku 3D Stampanja (Mwema i Akinlabi, 2020).

1.3.5.1. Orijentacija gradenja

Orijentacija gradenja je parametar koji odreduje ugao pod kojim ¢e se osnova odstampanog
oblika nalaziti u odnosu na platformu Stampac¢a. Odstampani oblici mogu biti horizontalno
postavljeni na platformu Stampaca (ugao orijentacije gradenja 0°), a mogu biti I nagnuti pod
odredenim uglom u odnosu na platformu (45°, 90° itd.) (Mwema i Akinlabi, 2020). Kada se
formira predmet nezeljenog, nepravilnog oblika, usljed slabog prijanjanja prvog odStampanog
sloja za platformu Stampaca, promjenom parametra orijentacije gradenja moguce je povecati
kontaktnu povrsinu izmedu 3D modela i platforme i na taj nacin uticati na uspjesnost Stampe
(Tabela 3) (Cailleaux i sar., 2021).

1.3.5.2. Temperatura

Jedan od najvaznijih parametara koje je neophodno optimizovati kako bi se obezbijedila
uspjeSna Stampa farmaceutskih oblika ljekova jeste temperatura ekstruzije za dobijanje
filamenta (puza ekstrudera), temperatura ekstruzije tokom Stampe (mlaznice Stampaca) i
temperatura platforme Stampaca (Tabela 3) (Basit i Gaisford, 2018). Kako visoka temperatura
moze dovesti do termalne degradacije ljekovite supstance i pomo¢nih supstanci, a previse niska
temperatura do nemoguénosti ekstruzije, odnosno, Stampe, pravilan odabir temperature
predstavlja jedan od klju¢nih koraka u optimizaciji procesnih parametara Stampe. U Stampacu
postoje dvije glavne zone u kojima filament moze biti izlozen visokoj temperaturi, a to su
zagrijana mlaznica i platforma Stampaca. Vazno je ista¢i da, iako se materijal za Stampu u
mlaznici Stampaca zadrzava veoma kratko, period deponovanja materijala na zagrijanu
platformu moze trajati i do nekoliko minuta. U literaturi je pokazano da, uz optimizovanje
temperature Stampe, u skladu sa vrstom ljekovite supstance i pomo¢nih supstanci, optimalna
brzina Stampe treba da bude iznad 30 mm/s, kako bi se izbjeglo pretjerano zadrzavanje
materijala u zagrijanim djelovima Stampaca i potencijalna termalna degradacija. Polimeri koji
se naj¢esce koriste u FDM 3D Stampi (PVA, PLA, ABS) su pokazali najbolje reolosSke osobine
pri temperaturi Stampe u opsegu od 170 do 210 °C. Medutim, samo nekoliko ljekovitih
supstanci je termalno stabilno na ovako visokim temperaturama. Medu njima su
hidrohlortiazid, mesalazin, prednizolon, kofein, paracetamol, glimepirid i metformin, ¢ija
FDM 3D Stampa je u literaturi prikazana bez znacajne termalne degradacije (Cailleaux i sar.,
2021).

PodeSavanje temperature platforme Stampaca podjednako je vazno za uspjeSno Stampanje
koliko 1 podeSavanje temperature mlaznice Stampaca. Kako je najbitniji korak u procesu
Stampanja formiranje prvog sloja farmaceutskog preparata, koji sluzi kao osnova za dalju
Stampu, temperatura koja ¢e da omoguci njegovo pricvrs¢ivanje za platformu Stampaca mora
biti optimizovana. Ukoliko je temperatura previSe niska, lijepljenje 1 pricvrs¢ivanje prvog sloja
za platformu nece biti moguée, a ukoliko je temperatura previSe visoka, uklanjanje
odstampanog preparata sa ugrijane platforme moze biti oteZano. Stoga, odabirom odgovarajuce
temperature platforme Stampaca omogucava se nesmetana Stampa po stabilnoj osnovi (prvom

21



sloju) 1 sprecava potencijalno oSte¢enje oblika tablete prilikom njenog uklanjanja (Joo 1 sar.,
2020).

1.3.5.3. Nacin punjenja i gustina punjenja

Procenat ispunjenosti tablete materijalom za Stampanje moze biti optimizovan podeSavanjem
parametra Stampe koji se naziva gustina punjenja (Slika 7). Ovaj parametar moze da varira u
rasponu od 0%, kada se Stampa Suplja tableta, bez unutrasnje strukture, do 100%, kada se dobija
tableta sa potpuno ispunjenom unutra$njom strukturom. Osim procenta ispunjenosti, u FDM
3D tehnici definisan je Sablon, odnosno, obrazac po kome se mlaznica Stampaca krece po
platformi, $to odreduje na¢in kojim se unutras$nja struktura predmeta ispunjava materijalom.
Definisanje obrasca kretanja mlaznice u okviru zadatog 3D modela sprovodi se podeSavanjem
parametra Stampe koji se naziva nacin punjenja (Slika 8). U literaturi je opisan uticaj navedenih
parametara Stampe na brzinu oslobadanja ljekovite supstance iz ¢vrstih farmaceutskih oblika
ljekova (Nukala i sar., 2019; Obeid i sar. 2021). Nukala i sar. (2019) su ispitali uticaj dva
razliCita obrasca punjenja (heksagonalni obrazac i obrazac dijamanta), gdje su tablete sa
heksagonalni obrascem S$tampanja pokazale znatno brze oslobadanje hidrohlortiazida. U
novijem radu (Obeid i sar. 2021) je opisan uticaj nadina punjenja i gustine punjenja na
oslobadanje amlodipina iz FDM 3D odstampanih PVA tableta, ¢ime je pokazano je da je
adekvatan odabir pomo¢nih supstanci i podeSavanje parametra Stampe potencijalni put do
postizanja zeljenog profila oslobadanja ljekovite supstance iz FDM 3D tableta.

Kako procenat punjenja odreduje koliko ¢e se materijala koristiti za Stampanje FDM 3D
tablete, podeSavanjem ovog parametra moze se manipulisati, osim brzinom oslobadanja
ljekovite supstance, i dozom. Na primjer, Goyanes i sar. (2014) su povecanjem procenta
punjenja od 0 do 100% u tabletama pre¢nika 10 mm i debljine 3,6 mm, povecali masu tablete
sa 216,5 mg na 293,6 mg. Ova studija je pokazala da je jednostavnim povecanjem procenta
punjenja, kod tableta konstantnih dimenzija, bilo moguée povecati masu tableta za 36%.
Ovakav pristup povecanju doze ljekovite supstance efikasniji je kod FDM 3D odStampanih
tableta vec¢ih dimenzija, u odnosu na male tablete. Kako se procenat punjenja odnosi na
procenat ispunjenosti jezgra tablete, a kako kod tableta manjih dimenzija ve¢i dio zauzima
sama spoljasnji sloj, jasno je da se u ovom slucaju poveéanjem procenta punjenja ne moze
znacajno povecati i doza ljekovite supstance (Cailleaux i sar., 2021).

|

Slika 7. Razlicite gustine punjenja tablete u FDM 3D tehnici Stampe (preuzeto i prilagodeno
iz Mantihal i sar., 2019)
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Slika 8. Razli¢iti na¢ini punjenja tablete u FDM 3D tehnici Stampe (preuzeto i prilagodeno iz
Srinivasan i sar., 2020)

1.3.5.4. Faktor skaliranja

Mijenjanjem dimenzija 3D odS$tampanog farmaceutskog oblika lijeka uti¢e se na dozu i
kinetiku oslobadanja ljekovite supstance. Modulisanje veli¢ine farmaceutskog preparata,
neposredno prije Stampe, moguce je podeSavanjem parametra koji se naziva faktor skaliranja
(korekcije). Goyanes i sar. (2017) su iskoristili faktor skaliranja za podeSavanje ukupne mase
tablete i prikazali FDM 3D §tampu tableta razlicitih oblika (sferi¢ni, prstenasti, cilindri¢ni i
oblik kapsule). Na sli¢an nacin, Pietrzak i sar. (2015) su mijenjali ukupnu zapreminu FDM 3D
odstampanih tableta, pri ¢emu je odnos Sirine i debljine tablete ostao konstantan. Ova studija
je pokazala vezu izmedu ukupne zapremine tablete i doze ljekovite supstance, te da je
jednostavnim podeSavanjem faktora skaliranja mogucée odStampati tablete teofilina u pet
razli¢itih doza (od 60 do 300 mg). Drugi nacin modifikacije doze jeste promjena jedne od
dimenzija tablete (Sirine ili debljine). Na primjer, Gioumouxouzis i sar. (2018) su predstavili
nacin za variranje doze ljekovite supstance, mijenjanjem debljine cilindri¢nih tableta istog
precnika, a Tagami i sar. (2017) mijenjanjem pre¢nika tableta iste debljine.

Medutim, znacajno je ista¢i da je promjenom dimenzija tableta moguce promijeniti 1 kinetiku
oslobadanja ljekovite supstance (Basit i Gaisford, 2018). Stoga, u ovakvom pristupu variranja
doze ljekovite supstance u tabletama neophodno je definisati opseg dimenzija u kome nece
do¢i do znacajnih promjena u brzini oslobadanja ljekovite supstance iz tableta.

1.3.5.5. Debljina sloja, debljina spoljasnjeg sloja i brzina Stampe

Kako se farmaceutski oblik lijeka pomo¢u FDM 3D tehnike dobija Stampanjem deponovanjem
istopljenog filamenta sloj po sloj, parametar koji je neophodno podesiti prije pocetka
Stampanja, a koji moze uticati na kvalitet odStampane tablete, jeste debljina sloja. Preporucena
minimalna debljina sloja u FDM 3D tehnici Stampe jeste 100 um (Joo i sar., 2020).

Zbog prirode procesa FDM 3D Stampanja (kretanje mlaznice Stampaca naprijed-nazad i
slojevito deponovanje polimernog materijala), veoma je ¢esta pojava raslojavanja i hrapavosti
povrSine odstampanog predmeta (ukljuc¢ujuc¢i i farmaceutske preparate). Raslojavanje i
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hrapavost povrsine odStampanog predmeta moze indukovati penetraciju te¢nosti u unutrasnjost
strukture 1 na taj nacin ubrzati njegovu degradaciju. Ovo moze znacajno ograniciti primjenu
FDM 3D tehnike. Na primjer, duzi kontakt 3D odStampanog zubnog implanta pretjerano
hrapave povrSine sa salivom moglo bi da narusi stabilnost ugradenog implanta (Mwema i
Akinlabi, 2022).

U literaturi je opisano ispitivanje uticaja nekoliko parametara Stampe na hrapavost povrsine
odstampanog predmeta, kao Sto su: debljina sloja, pre¢nik otvora mlaznice (Sirina niti
istopljenog materijala koju mlaznica deponuje na platformu), brzina deponovanja materijala
itd. (Joo i sar., 2020). Pokazano je da najveéi uticaj na hrapavost povrSine ima debljina sloja,
sa zakljuCkom da se sa povecanjem debljine sloja poboljSava fizicki izgled odStampanog tijela,
odnosno, smanjuje hrapavost povrsine. Debljina spoljasnjeg, povrSinskog sloja 3D tablete ima
znacajnu ulogu u moduliranju kinetike oslobadanja ljekovite supstance, s obzirom na to da je
kroz deblje slojeve permeacija vode u tabletu sporija, a time i difuzija ljekovite supstance
(Yang i sar., 2018).

Parametar koji, takode, uti¢e na fizicke karakteristike deponovanih slojeva jeste brzina Stampe.
Brzina Stampe predstavlja brzinu kojom se mlaznica i platforma Stampaca pomjeraju, odnosno,
brzinu kojom se materijal deponuje i formira Zeljeni predmet. PoZeljna je brza Stampa, no
prevelika brzina pomjeranja mlaznice i platforme moze dovesti do stvaranja slabijih veza
izmedu slojeva, rezultuju¢i raslojavanjem i1 dobijanjem predmeta neZeljenog, nepravilnog
oblika. U zavisnosti od osobina primijenjenog polimernog materijala, nekada je neophodno
smanjiti brzinu deponovanja, kako bi se omoguéilo adekvatno prijanjanje materijala za
povrsinu platforme, formirajuci jasnu i ¢vrstu osnovu za dalje Stampanje Ovaj parametar varira
u zavisnosti od vrste FDM 3D Stampaca, te moze biti podesen na 10 mm/s, ali i 360 mm/s (Joo
i sar., 2020).
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Tabela 3. Mogu¢i problemi u toku FDM 3D Stampe (uzrok, posljedica i reSenje problema) (preuzeto i prilagodeno iz Cailleaux i sar., 2021)

Moguéi problem u
toku FDM 3D
Stampe

Definicija problema/moguci uzroci

Moguca posljedica problema

Potencijalno resenje problema

Curenje materijala

Uobicajena pojava nekontrolisanog protoka
rastopljenog filamenta kroz mlaznicu Stampaca;
Mogu¢i uzrok: nedovoljan viskozitet filamenta
(filament previse tecan)

Gustina kojom se tableta puni
materijalom moze varirati:
nezeljene razlike u masi tableta i
dozi

Smanjenje temperature mlaznice
Stampaca;

Optimizovanje brzine kretanja
mlaznice (brzine Stampe)

Raslojavanje
odstampane tablete

Slojevi od$tampane tablete se medusobno
razdvajaju;

Mogu¢i uzrok: temperatura ekstrudiranog
filamenta znacajno niza od temperature
staklastog prelaza polimera; pretjerana
plastifikacija polimera

Znacajne razlike u kinetici
oslobadanja ljekovite supstance iz
tableta

Povecanje temperature mlaznice i
platforme Stampaca u cilju boljeg
medusobnog prijanja slojeva tablete;
Skrac¢enje duzine hladenja odStampane
tablete (korak neposredno prije
uklanjanja tablete sa platforme
Stampaca);

Uklanjanje plastifikatora iz
formulacije (ukoliko postoji);
Povecanje brzine Stampe

Nepravilan oblik
odstampane tablete

Dio tablete ili cijela tableta nije oblika
softverski dizajniranog 3D modela;

Moguc¢i uzrok: Slabo prijanjanje osnove (prvog
sloja) na kojem se vr$i dalje Stampanje; previse
mala povr§ina osnove

Neuspjesno Stampanje

Povecanje temperature platforme
Stampaca;

Povecanje kontaktne povrSine izmedu
zeljenog predmeta 1 platforme
Stampaca promjenom orijentacije 3D
modela;

Povecanje debljine prvog sloja;
Smanjenje brzine Stampe
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Tabela 3. Moguci problemi u toku FDM 3D $tampe (uzrok, posljedica i reSenje problema) (nastavak) (preuzeto i prilagodeno iz Cailleaux i sar.,

2021)
Mogudi problem u toku FDM | Definicija problema/moguéi Moguca posljedica problema Potencijalno reSenje problema
3D Stampe uzroci

Deformacija oblika tablete u toku
Stampe

Mijenjanje oblika (savijanje,
istezanje, pretjerano topljenje
itd.) tablete u toku kretanja
mlaznice Stampaca,;

Mogu¢i uzrok: previsoka
temperatura Stampe;
komplikovana struktura 3D
modela; prevelika brzina Stampe

Razlike u masi, dozi i kinetici
oslobadanja ljekovite supstance
iz tableta

Optimizovanje brzine i
temperature Stampe;

Dodatak polimera sa visokom
temperaturom topljenja u
formulaciju

Zacepljena mlaznica Stampaca

Cesta pojava nemoguénosti
normalnog protoka filamenta
kroz mlaznicu Stampaca;

Mogu¢i uzrok: previsoka
temperatura mlaznice Stampaca
koja dovodi do aglomeracije
cestice; neravnomjerna raspodjela
Cestica unutar filamenta;
neadekvatana mlaznica (mlaznica
sa otvorom malog pre¢nika);
preveliki viskozitet filamenta;
izrazena krtost filamenta
(lomljenje filamenta u toku
prolaska kroz mlaznicu)

Nemoguénost Stampanja

Optimizovanje temperature
mlaznice Stampaca;
Dodatak te¢nog lubrikansa
(ricinusovo ulje, oleinska
kiselina, PEG 400)

Hrapava povrSina tablete

Pojava neravnina (udubljenja,
ispupcenja, hrapavosti) na
povrsini tablete;

Mogu¢i uzrok: loSa proto¢nost
materijala usljed velikog
viskoziteta filamenta

Razlike u kinetici oslobadanja
ljekovite supstance iz tableta
zbog razli¢ite kontaktne povrSine
sa medijumom

Smanjenje brzinu Stampe,
Dodatak plastifikatora u
formulaciju;

Povecanje temperature Stampe

26




1.4. Fizioloski zasnovano biofarmaceutsko modelovanje

Alati za racunarski potpomognuto (in silico) modelovanje i simulacije su nasli $iroku primjenu
u razli¢itim oblastima farmaceutskih nauka. Jedan od najées$¢e primjenjivanih alata in silico
modelovanja i simulacija jeste fizioloSki zasnovano farmakokineticko modelovanje (engl.
Physiologically-based pharmacokinetic modelling, PBPK), koje predstavlja alat za analizu i
predvidanje procesa apsorpcije, distribucije, metabolizma i eliminacije (ADME) ljekovite
supstance u organizmu ljudi ili eksperimentalnih zivotinja (Reddy i sar., 2013). Posljednjih
godina, PBPK modelovanje je privuklo veliku paznju regulatornih organa za ljekove, te su
2018. godine Evropska agencija za ljekove (engl. European Medicines Agency, EMA) i FDA
izdale prve smjernice koje se ti¢u primjene PBPK modelovanja u farmaceutskom razvoju
(Guideline on the Reporting of Physiologically Based Pharmacokinetic (PBPK) Modelling and
Simulation, EMA, 2018; Physiologically Based Pharmacokinetic Analyses-Format and
Content Guidance for Industry, FDA, 2018).

Nedavno je uveden novi termin, fizioloski zasnovano biofarmaceutsko modelovanje (engl.
Physiologically-based biopharmaceutics modeling, PBBM), kojim se opisuje in silico
modelovanje fokusirano na uspostavljanje veze izmedu in vitro brzine oslobadanja ljekovite
supstance iz farmaceutskog preparata i predvidenog profila apsorpcije ljekovite supstance
(Bermejo i sar., 2020).

Publikovan je veliki broj radova u kojima je opisan znacaj primjene PBPK/PBBM modelovanja
u farmaceutskom razvoju. Primjena PBPK modelovanja ima znafaj u razvoju lijeka, od
pocetnih faza razvoja do faze postmarketinskog pracenja lijeka. Ono olakSava razvoj ljekova i
moze smanjiti broj i obim pretklinickih 1 klinickih studija. Iako se najviSe koristi za
modelovanje ADME procesa nakon p.o. primjene lijeka, ovaj pristup se moze Koristiti za
modelovanje bioperformansi ljekova koji se primjenjuju razli€itim putevima primjene (Cviji¢
i sar., 2021). Koris¢enjem in silico modelovanja moze se ispitati kako promjena odredenih
karakteristika ljekovite supstance i formulacije (veli¢ina Cestice, rastvorljivost, brzina
oslobadanja ljekovite supstance itd.) ili fizioloSkih karakteristika uti¢e na apsorpciju i biolosku
raspolozivost ljekovite supstance. Na taj na¢in se mogu identifikovati najznacajniji faktori koji
uti¢u na brzinu 1 obim apsorpcije ljekovite supstance, prije i u toku razvoja formulacije, kao 1
procijeniti uticaj odredenih promjena u formulaciji na brzinu i obim apsorpcije ljekovite
supstance kod ve¢ razvijenih 1 odobrenih ljekova.

Sa razvojem savremenih terapijskih sistema i inovativnih tehnologija proizvodnje, kakva je 3D
Stampa, primjena in silico modelovanja i simulacija dobija na zna¢aju. Postoji mali broj radova
u kojima je opisana primjena PBBK modelovanja u razvoju 3D odStampanih ljekova. Li 1
sar., 2021. su prikazali primjenu PBBK modelovanja u razvoju tableta levetiracetama
odstampanih vezivnom 3D $tampom u cilju odredivanja pocetne doze levetiracetama za
pedijatrijsku populaciju. U navedenom radu su sprovedene in vivo farmakokineti¢ke studije na
eksperimentalnim Zivotinjama primjenom 3D odStampanih tableta levetiracetama. Potom je
uspostavljanjem PBPK modela koji odgovara odraslim pacijentima ispitana bioloska
ekvivalentnost izmedu 3D od$tampanih tableta i komercijalno dostupnih Spritam® 3D
odstampanih tableta levetiracetama. Razvijeni PBPK model koji odgovara odraslim
pacijentima posluZio je za razvoj PBPK modela koji odgovara pedijatrijskoj populaciji, na
osnovu ¢ega je predvidena inicijalna doza levetiracetama kod djece. Navedeni rad je prvi
publikovani primer koji opisuje moguc¢nost primjene PBPK modelovanja u razvoju
farmaceutskih oblika ljekova dobijenih 3D Stampom, sa ciljem personalizacije terapije.
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Ideja je da se u buduénosti 3D Stampa u kombinaciji sa PBPK/PBBM modelovanjem koristi za
odredivanje doze koja odgovara jednom pacijentu ili grupi pacijenata, pri cemu ¢e se na osnovu
fizioloskih karakteristika pacijenata primjenom in silico modelovanja i simulacija odrediti doza
neophodna za postizanje terapijske koncentracije ljekovite supstance u plazmi, a zahvaljujuci
velikoj fleksibilnosti 3D Stampe, jednostavnim podeSavanjem velicine 3D modela
farmaceutskog oblika lijeka ili odgovarajuc¢eg parametra Stampe, izraditi personalizovani lijek
sa prilagodenom dozom.

Drugi primjer primjene PBPK modelovanja u razvoju 3D odStampanih farmaceutskih preparata
opisan je u radu Jovanovi¢ i1 sar., 2021. SSE 3D tehnikom dobijeni su bukalni filmovi
propranolol-hidrohlorida, ¢ija apsorpcija i distribucija su procijenjeni in silico modelovanjem.
Uspostavljeni PBPK model za 3D odstampane bukalne filmove uporeden je sa PBPK modelom
za tablete sa trenutnim oslobadanjem (engl. immediate release, IR). Pokazano je da je
predvidena bioloska raspolozivost propranolol-hidrohlorida nakon primjene 3D odStampanih
bukalnih filmova tri puta veéa od bioloske raspolozivosti propranolol-hidrohlorida nakon
primjene IR tableta, usljed zaobilazenja presistemskog metabolizma u jetri. Takode, PBPK
modelovanjem pokazano je da je kod primjene 3D bukalnih tableta sa produzenim
oslobadanjem ljekovite supstance potrebna ucestalost doziranja u toku dana manja u odnosu
na ucestalost doziranja kod primjene IR tableta, ¢ime se moZe uticati na poboljSanje
komplijanse. Dodatno, PBPK modelovanje je ukazalo na potencijalno manje interindividualne
razlike u farmakokinetici propranolol-hidrohlorida nakon primjene 3D bukalnih tableta u
odnosu na primjenu IR tableta.

Ve¢ pomenuti nedostaci 3D Stampe koji ukljucuju prisustvo veoma malog broja farmaceutski
prihvatljivih pomo¢nih supstanci koje se mogu koristiti, otezano postizanje reproduktivnosti
procesa i neusaglaSenost rada 3D Stampaca sa GMP smjernicama, ukazuju na ogranic¢en broj
in vitro, ex vivo i in vivo studija koje je moguce sprovesti u ovom trenutku u istrazivanju 3D
farmaceutskih preparata, te in silico simulacije predstavljaju pogodan, a nekada i jedini izbor
u ovim istrazivanjima. 3D Stampa je relativno nova i nedovoljno poznata tehnologija
tezi ka ¢e$¢oj primjeni in silico ispitivanja, kako bi se razvoj 3D odstampanih farmaceutskih
preparata ubrzao i olaksao.

Na osnovu prethodno navedenih prednosti primjene 3D Stampe u farmaciji (moguénost
personalizacije doze, farmaceutskog oblika, brzine oslobadanja ljekovite supstance iz
farmaceutskog preparata itd.), moze se zakljuditi da je individualizacija terapije, kao konac¢ni
cilj, jasna spona izmedu primjene tehnika 3D Stampe i PBPK/PBBM modelovanja u
farmaceutskom razvoju.
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1.5. MasSinsko ucenje (metoda stabla odluke)

Masinsko wucenje podrazumijeva primjenu vjeStacke inteligencije koja omoguéava
prepoznavanje obrazaca iz velikih i sloZenih skupova podataka (Ong i sar., 2022). Jedna od
najpoznatijih metoda masinskog ucenja jeste metoda stabla odluke, koja je prvi put
predstavljena 1960-ih godina. To je neparametarska, statisticka tehnika koja se obi¢no koristi
za predvidanje buducih scenarija na osnovu prethodnog iskustva, ¢ime se doprinosi daljem
racionalnom odlu¢ivanju u odredenoj situaciji. Kao efikasna alatka za klasifikaciju,
predvidanje i interpretaciju podataka, i analizu rizika, stablo odluke ima Siroku primjenu u
razli¢itim oblastima nauke i industrije (ekonomija, demografija, medicina, farmacija itd.)
(Blower i sar., 2006; Song i sar., 2015).

Stablo odluke je najéesée predstavljeno u obliku grafika koji je jednostavan za analiziranje.
Ono se generiSe rekurzivnim dijeljenjem seta podataka na odgovarajuce klase (Chandra i
Varghese, 2009). Za generisanje stabla odluke koriste se razli¢iti algoritmi: ID3, Classification
and Regression Trees (CART), C4.5, C5.0 itd. Vrijednosti ulaznih i izlaznih parametara mogu
biti izrazene kao kategoricke ili kontinualne vrijednosti. Nalik drvetu, stablo odluke zapocinje
od korijena i sastoji se iz grana i &vorova. Grane povezuju évorove u stablu. Cvorovi mogu biti
¢vorovi odluke (engl. decision nodes) i terminalni ¢vorovi (engl. terminating nodes/leaf nodes).
Cvorovi odluke predstavljaju ulazne parametre na osnovu kojih se vrsi odlu¢ivanje, a
terminalni ¢vorovi definisu kona¢nu odluku izvedenu iz ulaznih parametara (Ooi i sar., 2017).

Prednosti primjene metode stabla odluke u analizi podataka su:

- jednostavnost kori$¢enja;

- vizualizacija rezultata u vidu grafickog prikaza koji je lak za tumacenje;

- slozenost odnosa izmedu ulaznih, promjenljivih varijabli i izlaznih varijabli se
pojednostavljuje, dijeljenjem ulaznih varijabli u odgovarajuée podgrupe;

- nema potrebe za transformacijom podataka;

- robusnost metode;

- dobijeni rezultati obrade podataka su nedvosmisleni.

Nedostaci primjene metode stabla odluke u analizi podataka su:
- male promjene vrijednosti ulaznih parametara mogu izazvati znacajne promjene u
stablu 1 uticati na donoSenje odluke/zakljucka;
- preveliki broj ulaznih parametara moZe dovesti do preopterecenja stabla (engl.
overfitting);
- premali broj ulaznih parametara moze biti nedovoljan za izgradnju stabla (engl.
underfitting) (Song i sar., 2015).

Masinsko ucenje se intezivno koristi u farmaceutskom istraZivanju i razvoju (Kolluri i
sar., 2022). Jedan od primjera primjene masinskog u¢enja u istrazivanju 3D Stampe u farmaciji
opisan je u radu Eldabawi i sar., 2020. U navedenom radu prikazan je razvoj farmaceutskog
softvera M3DISEEN, koji koristi tehnike masinskog ucenja i vjeStacke inteligencije za
predvidanje uspjesnosti Stampe u cilju ubrzanja razvoja FDM 3D Stampanih farmaceutskih
preparata.
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2. Ciljevi istrazivanja
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Cilj istrazivanja je razvoj 1 optimizacija formulacije 1 procesa 3D Stampanja tableta
paracetamola FDM 3D tehnikom Stampe.

Eksperimentalni rad se sastoji iz tri dijela, pri ¢emu su za svaki dio definisani pojedina¢ni
ciljevi:

1.

Sticanje osnovnih saznanja o eksperimentalnim uslovima Stampe FDM 3D tableta
paracetamola ispitivanjem uticaja formulacionih i procesnih parametara na Stampanje i
karakteristike odStampanih tableta. Ispitivane su FDM 3D tablete odStampane od tri
razli¢ite vrste osnovnih polimera (Eudragit®, PCL i PEO) uz optimizaciju parametara
ekstruzije 1 Stampe.

Ubrzanje oslobadanja paracetamola iz FDM 3D odStampanih tableta i dobijanje tableta
kod kojih brzina oslobadanja i obim apsorpcije ljekovite supstance odgovaraju tabletama
sa trenutnim oslobadanjem. Ispitivane su FDM 3D tablete odStampane od istog osnovnog
polimera (PVA), na kojima su primijenjene Cetiri strategije za ubrzanje oslobadanja
ljekovite supstance. Pored in vitro ispitivanja, sprovedeno je i fizioloSki zasnovano
biofarmaceutsko modelovanje kako bi se ispitalo da li brzina oslobadanja paracetamola iz
tableta i o¢ekivani obim apsorpcije paracetamola odgovaraju vrijednostima predvidenim
za tablete sa trenutnim oslobadanjem.

Identifikacija uticaja mehanickih karakteristika filamenata dobijenih u prethodnim fazama
eksperimentalnog rada na njihovu printabilnost, u cilju razvoja metode koja ¢ée biti
pogodna za predvidanje uspjesnosti Stampe. PCL, PEO i PVA filamenti su ispitani testom
savijanja u tri tacke, nakon Cega su rezultati testa obradeni i analizirani metodom stabla
odluke.
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3. Ispitivanje uticaja formulacionih |

procesnih parametara na Stampanje i
karakteristike FDM 3D odStampanih

tableta izradenih od razlicCitih vrsta
polimera
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Cilj prve faze eksperimentalnog dijela doktorske disertacije bio je ispitivanje moguénosti
dobijanja filamenata metodom ekstruzije topljenjem i Stampanja FDM 3D tableta sa
paracetamolom, kao model ljekovitom supstancom. Osnovni zadatak je bio da se ispita uticaj
formulacionih i procesnih parametara na Stampanje i1 karakteristike FDM 3D odStampanih
tableta izradenih od razlic¢itih vrsta polimera, kako bi se stekla osnovna saznanja o
eksperimentalnim uslovima Stampe FDM 3D tableta paracetamola.

Primjenom razli¢itih vrsta osnovnog polimera (Eudragit®, PCL i PEO) i mijenjanjem njihovih
koncentracija u formulaciji, pokuSano je da se ispita da li i u kojoj mjeri vrsta i udio osnovnog
polimera u formulaciji uticu na moguénost dobijanja filamenata metodom ekstruzije topljenjem,
kao i na moguénost Stampanja FDM 3D tableta. Osim uticaja vrste i udjela osnovnog polimera
u formulaciji, cilj prve faze eksperimentalnog rada bio je da se ispita mogucnost poboljSanja
mogucnosti ekstruzije i printabilnosti filamenata, dodatkom pomo¢nih supstanci koji ¢e imati
ulogu plastifikatora. Promjenom udjela ljekovite supstance u formulaciji, cilj je bio da se ispita
koja je najve¢a moguca koncentracija paracetamola u formulaciji, a da ekstruzija/3D Stampanje
bude moguce. Osim uticaja kvalitativnih i kvantitativnih osobina formulacije (udjela
paracetamola, vrste i udjela osnovnog polimera 1 ostalih pomo¢nih supstanci), cilj je bio da se
ispita na kojim temperaturama je moguca ekstruzija filamenata i Stampanje FDM 3D tableta
paracetamola. Ispitivanjem karakteristika filamenata dobijenih metodom ekstruzije topljenjem
(ispitivanjem uniformnosti filamenata, odredivanjem sadrzaja paracetamola u filamentima,
ispitivanjem fizickog stanja paracetamola u filamentima) i karakteristika 3D odStampanih tableta
(ispitivanjem fizickih osobina tableta, odredivanjem brzine oslobadanja i analizom kinetike
oslobadanja paracetamola iz tableta), bio je cilj da se odrede eksperimentalni uslovi najpogodniji
za dobijanje FDM 3D odstampanih tableta paracetamola.

Konac¢no, ostvarivanjem prethodno navedenih ciljeva, osnovna saznanja 0 eksperimentalnim

uslovima posluzila su za dalja ispitivanja u okviru druge faze eksperimentalnog rada doktorske
disertacije.
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3.2. Materijali i metode

3.2.1. Materijali

Kao model ljekovita supstanca koris¢en je paracetamol (Fagron B. V., Holandija). Pomo¢ne
supstance u ovoj fazi istrazivanja bile su: Eudragit® RS PO (Evonik, Njemacka), Eudragit®
E PO (Evonik, Njemacka), PCL (Sigma-Aldrich, Velika Britanija), PEO (Polyox® WSR N80
i Polyox® WSR N10) (Colorcon, Velika Britanija), arapska guma (Fagron B. V., Holandija) i
lauroil makrogol-32 glicerid (Gelucire® 44/14) (Gattefosse, Francuska).

3.2.1.1. Paracetamol

Paracetamol (acetaminofen, N-acetil-p-aminofenol) (Slika 9) je jedan od najcesce
primjenjivanih analgetika i antipiretika. Indikovan kod bola slabijeg inteziteta i hipertermije,
predstavlja lijek izbora kod pacijenata kojima nije preporucena ili je zabranjena primjena
nesteroidnih antiinflamatornih ljekova (pedijatrijska populacija, trudnice, dojilje, pacijenti
skloni krvarenju, pacijenti osjetljivi na salicilate, pacijenti sa ulceroznim kolitisom itd.)
(Ayoub, 2021).

Paracetamol je izabran kao model ljekovita supstanca u eksperimentalnom dijelu doktorske
disertacije zbog relativno visoke temperature topljenja koja iznosi 168 do 172 °C (Ph. Eur.
10.0) i termalne stabilnosti, te je pogodan za FDM 3D tehniku Stampanja. Primjenom poznate,
Siroko ispitivane model ljekovite supstance, dobro poznatih fizicko-hemijskih karakteristika i
rastvorljivosti, olak$ano je istrazivanje relativno nove i jo§ uvijek nedovoljno ispitane tehnike
FDM 3D stampe farmaceutskih oblika ljekova.

CH

(8]

H 0

Slika 9. Hemijska struktura paracetamola (preuzeto i prilagodeno iz Ayoub, 2021)
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3.2.2. Metode

3.2.2.1. Izrada filamenata na bazi Eudragit® polimera, polikaprolaktona i
polietilenoksida metodom ekstruzije topljenjem

U cilju ispitivanja moguénosti ekstruzije filamenata i naknadnog stampanja FDM 3D tableta,
izradeni su filamenti od tri razlicita tipa osnovnog polimera.

Za preliminarno ispitivanje mogucénosti ekstruzije filamenata i Stampanja FDM 3D tableta
koris¢ene su dvije vrste Eudragit® polimera (Eudragit® RS PO i Eudragit® E PO) i dvije vrste
polietilenoksida (Polyox® WSR N80 (molekulske mase 200000 g/mol, PEO 200 K) i Polyox®
WSR N10 (molekulske mase 100000 g/mol, PEO 100 K)), kao osnovni polimeri u formulaciji.
Sastav izradenih formulacija (“EUD formulacije”) prikazan je u Tabeli 4. Kao Sto se vidi u
tabeli, u neke od formulacija dodat je plastifikator PEG 6000 u cilju postizanja lakse ekstruzije.

Drugi tip filamenata Cinili su filamenti sa PCL, kao osnovnim polimerom i arapskom gumom,
kao plastifikatorom (“PCL formulacije”). Kod ovih filamenata mijenjan je odnos osnovnog
polimera i paracetamola, kako bi se ispitalo koji je maksimalni udio paracetamola u
filamentima, a da je pri tome moguée Stampanje PCL filamentima. Sastav PCL formulacija
prikazan je u Tabeli 5.

Kod tre¢eq tipa filamenata mijenjana su dva osnovna polimera, PEO 200 K i PEO 100 K (“PEO
formulacije”). Kako bi se ispitao uticaj udjela paracetamola i prisustva plastifikatora na
moguénost ekstruzije i Stampanja i moguénost ubrzanja oslobadanja paracetamola iz 3D
Stampanih tableta, u ovoj grupi mijenjan je i udio paracetamola, kao i vrsta ostalih pomo¢énih
supstanci (arapska guma ili Gelucire®). Sastav PEO formulacija je prikazan u Tabeli 6.

Homogena smjesa paracetamola i pomoc¢nih supstanci pripremljena je rucno, u tarioniku sa
pistilom. Precizno odmjerenih 15 g polazne smjeSe ekstrudirano je u ekstruderu sa jednim
puzem Noztek Pro (Noztek, Velika Britanija) (Slika 10), sa otvorom pre¢nika 3 mm.
Temperatura ekstruzije je bila ustanovljena u toku prakti¢nog rada, uvijek niza od temperature
topljenja paracetamola koja iznosi 168 do 172 °C (Ph. Eur. 10.0) (Tabele 4-6).

Q90 Q4

Slika 10. Ekstruder Noztek Pro (Noztek, Velika Britanija) za izradu filamenata metodom
ekstruzije topljenjem (Noztek website, 2013).
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Tabela 4. Sastav formulacija zasnovanih na Eudragit® E PO/Eudragit RS PO i PEO 100 K/PEO 200 K i temperatura ekstruzije izradenih

ﬁllza:)nrlrer?jlt;lcija Paracetamol | Eudragit® E PO | Eudragit® RS PEO 200 K PEO 100 K PEG 6000 | Temperatura ekstruzije

(0znaka) (%) (%) PO (%) (%) (%) (%) °C)

EUD-A 40 30 / 30 / / /

EUD-B 40 / 30 30 / / /

EUD-C 20 40 - 40 / / 140

EUD-D 20 / 40 40 / / 140

EUD-E 20 37,50 / 37,50 / 5 90

EUD-F 20 / 37,50 37,50 / 5 90

EUD-G 20 / 37,50 / 37,50 5 90

Tabela 5. Sastav formulacija zasnovanih na PCL i temperatura ekstruzije PCL filamenata

Formulacija Paracetamol (%) | PCL (%) | Arapska guma (%) Temperatura ekstruzije (°C)
(oznaka)

PCL-A 20 70 10 120

PCL-B 40 50 10 120

PCL-C 60 30 10 140

PCL-D 70 20 10 /
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Tabela 6. Sastav formulacija zasnovanih na PEO i temperatura ekstruzije PEO filamenata

Formulacija | Paracetamol PEO 200 K PEO 100 K | Arapska guma Gelucire®44/14 Temperatura ekstruzije
(0znaka) (%) (%) (%) (%) (%) G
PEO-A 20 75 / 5 / 80
PEO-B 20 / 75 5 / 80
PEO-C 20 75 / / 5 100
PEO-D 20 / 75 / 5 100
PEO-A1l 40 55 / 5 / 100
PEO-B1 40 / 95 5 / 100
PEO-C1 40 95 / / 5 120
PEO-D1 40 / 55 / 5 120
PEO-A2 50 45 / 5 / 110
PEO-B2 50 / 45 5 / 110
PEO-C2 50 45 / / 5 130
PEO-D2 50 / 45 / 5 130
PEO-A3 60 35 / 5 / 130
PEO-B3 60 / 35 5 / 130
PEO-C3 60 35 / / 5 140
PEO-D3 60 / 35 / 5 140
PEO-A4 70 25 / 5 / /
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3.2.2.2. Ispitivanje ujednacenosti precnika filamenata

Ujednacenost dimenzija (debljine) filamenata je ispitana mjerenjem precnika 24 uspjesno
ekstrudirana filamenta na pet razliCitih mjesta, njihovom cijelom duzinom, digitalnim
nonijusom (Vogel, Nemacka), a rezultati su izraZzeni kao srednja vrijednost + standardna
devijacija (SVSD).

3.2.2.3. Odredivanje sadrzaja paracetamola u filamentima

Sadrzaj paracetamola u filamentima zasnovanim na PCL i PEO polimerima ispitan je
dispergovanjem usitnjenih djelova filamenata (150 mg) u etanolu 96% V/V i mijeSanjem u
vodenom kupatilu sa Sejkerom Grant LSB Aqua Pro 18 (Grant, Velika Britanija), tokom 24
sata, na temperaturi od 37 + 0,5 °C, pri brzini od 60 obr/min. Nakon filtriranja 1 razblazivanja
uzorka destilovanom vodom, sadrzaj rastvorenog paracetamola je odreden pomocu UV
spektrofotometra Evolution 300 (Thermo-Fisher Scientific, Velika Britanija) na 244 nm,
odnosno, na talasnoj duzini maksimuma apsorpcije paracetamola. Ispitana su po 3 uzorka, a
rezultati su izrazeni kao SV+SD.

3.2.2.4. Ispitivanje fizickog stanja paracetamola u filamentima na bazi PCL i PEO

Procjena fizickog stanja paracetamola u filamentima izvrSena je diferencijalnom skeniraju¢om
kalorimetrijom (engl. Differential scanning calorimetry, DSC) i difrakcijom X-zraka (engl. X-
ray powder diffraction, XRPD).

3.2.2.4.1. Diferencijalna skenirajuca kalorimetrija

DSC je raden na uredaju DSC 1 STARe system (Mettler Toledo GmbH Analytical, Njemacka).
Cisti paracetamol, filament PCL-C i filament PEO-C2 su koriéeni kao uzorci za testiranje.
Filamenti su najprije isjeckani na sitne djelove noZzem, a potom izmrvljeni pomocu pistila u
tarioniku. Precizno odmjereni uzorci (5-10 mg) su zagrijani na temperaturama u rasponu od 0
do 250 °C, pri brzini promjene temperature od 10 °C/min i skenirani u struji ¢istog azota
protoka 50 ml/min. Prazna aluminijumska posuda sluZila je kao slijepa proba. Dobijeni DSC
rezultati su analizirani u STARe softveru (v. 12.20, Mettler Toledo, Njemacka).

3.2.1.4.2. Difrakcija X-zraka

Kao uzorci za testiranje korisceni su Cisti paracetamol, arapska guma, PCL, PEO 200 K i
filamenti PCL-C i PEO-C2. Difrakcija X-zraka (engl. X-ray powder diffraction, XRPD) je
vrSena U rasponu difrakcionih uglova 26 od 5° do 35° sa korakom od 0.05° i ukupnom
ekspozicijom od 4 s po koraku, na Philips PW1050 difraktometru za prasak (Philips,
Holandija), koji kao princip rada koristi Brag-Brentanovu geometriju i posjeduje rendgensku
cijev sa bakarnom antikatodom (CuKa zracenje talasne duzine A = 1.54178 A) sa Ni filterom i
scintilacioni detektor.

3.2.2.5. Dizajniranje 3D modela i Stampanje tableta od ekstrudiranih filamenata
3D stampanje tableta sprovedeno je na Ultimaker 3 FDM stampacu (Ultimaker, Holandija),
prema dizajniranom 3D modelu cilindra pre¢nika 10 mm i debljine 3,02 mm (Slika 11). Za

dizajniranje 3D modela koristio se AutodeskFusion 360 sofver (v. 2.0.8809, Autodesk Inc.,
SAD), koji je preveden u .stl datoteku i kao takav unijet u softver 3D Stampaca. Parametri
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Stampe podeSeni u ovom softveru prikazani su u Tabeli 7. Na osnovu podesSenih parametara,
duzina trajanja procesa Stampe bila je 3 minuta.

Itimaker Cura

Ultimaker”’

’,

Slika 11. Dizajniranje 3D modela tablete cilindri¢nog oblika pre¢nika 10 mm i debljine 3,02
mm
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Tabela 7. Parametri stampe FDM 3D tableta od ekstrudiranih EUD, PCL i PEO filamenata

Parametri Stampe EUD filamenti PCL-A filamenti | PCL-B i PCL-C filamenti PEO filamenti
Temperatura Stampe (°C) 140 150 170 140
Temperatura platforme (°C) 60 70 80 60

Mlaznica Stampaca (engl. ,,printcore®) BB 0,8 BB 0,8 BB 0,8 BB 0,8

Brzina Stampe (mm/s) 35 35 35 35

Debljina sloja (mm) 0,1 0,1 0,1 0,1

Nacin punjenja linije linije linije linije

Gustina punjenja (%) 70 70 70 70
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3.2.2.6. Odredivanje brzine oslobadanja paracetamola iz FDM 3D ods$tampanih tableta

Odredivanje brzine oslobadanja ljekovite supstance iz 3D odstampanih tableta je sprovedeno
u aparaturi sa rotiraju¢im lopaticama Erweka DT 600 (Erweka, Njemacka). Ispitivanje je
vrseno u 500 ml destilovane vode, na temperaturi od 37 £ 0,5 °C, sa brzinom rotiranja lopatica
50 obr/min. Trajanje ispitivanja iznosilo je 8 sati. Koli¢ina oslobodenog paracetamola je
odredena spektrofotometrijski na 244 nm, pomocu spektrofotometra Evolution 300 (Thermo
Scientific, Velika Britanija). Ispitivanje je sprovedeno na 3 uzorka za svaku formulaciju, a
rezultati su izrazeni kao SV£SD.

Poredenje profila brzine rastvaranja paracetamola iz uzoraka odStampanih tableta izvrSeno je
model-nezavisnom metodom, izracunavanja faktora sli¢nosti (f2), gdje vrijednosti f> izmedu 50
i 100 pokazuju sli¢nost izmedu dva profila (Ju i Liaw, 1997). Faktor sli¢nosti je predstavljen
jednadinom 1:

100

i (Rt-Tt)?
==

f2 = 50 X 10g10 (1)

gdje n predstavlja broj uzoraka, a Rt i Tt procenat oslobodenog paracetamola u vremenu t iz
tableta koje se medusobno porede (oznacene kao R i T).

3.2.2.7. Analiza kinetike oslobadanja paracetamola iz FDM 3D odStampanih tableta

Kako bi se stekao bolji uvid u kinetiku oslobadanja paracetamola iz FDM 3D §tampanih tableta
uradena je analiza kinetike oslobadanja poredenjem eksperimentalnih podataka sa Cetiri
matematicka modela: kinetikom nultog reda (jednacina 2), kinetikom prvog reda (jednaéina 3),
Higuchi-jevim modelom (jednaéina 4) i Korsmeyer-Peppas-ovim modelom (jednacina 5).
IzraCunavanjem konstante brzine rastvaranja (k), koeficijenta determinacije (r?) i eksponenta
oslobadanja/difuzije (n) i primjenom linearne regresione analize ustanovljen je model koji
najbolje opisuje kinetiku oslobadanja paracetamola.

Kinetika nultog reda: Q = ko - t (2)
Kinetika prvog reda: InM = InMo — k1 - t 3)
Higuchi model: Q = ky - t'2 4)
Korsmeyer-Peppas model: Q =k - t" (5)

pri ¢emu Su:

M - koli¢ina (%) nerastvorene ljekovite supstance nakon vremena t,

Mo - koli¢ina (%) nerastvorene ljekovite supstance na pocetku testa ispitivanja brzine
oslobadanja ljekovite supstance iz tableta,

Q - koli¢ina (%) rastvorene ljekovite supstance nakon vremena t,

n - eksponent oslobadanja/difuzije koji odreduje mehanizam oslobadanja ljekovite supstance,
Ko, K1, kH, k - konstanta brzine oslobadanja za odgovaraju¢e modele.
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3.3. Rezultati i diskusija

3.3.1. Moguénost izrade filamenata metodom ekstruzije topljenjem i
karakteristike ekstrudiranih filamenata

Preliminarno ispitivanje uticaja vrste i udjela osnovnog polimera u formulaciji na moguénost
dobijanja filamenata pogodnih za Stampanje (printabilnih filamenata) sprovedeno je
primjenom Eudragit® polimera u kombinaciji sa PEO. Prvo su napravljene formulacije sa 40%
paracetamola, 30% PEO 200 K i 30% Eudragit® E PO (EUD-A), odnosno, 30% Eudragit® RS
PO (EUD-B). S obzirom na to da se ljepljiva, otopljena smjeSa polimera i ljekovite supstance
lijepila za unutrasnje zidove i puz ekstrudera, mlaznica je bila zacepljena i ekstruzija filamenata
onemogucéena, uz opazanje da su navedeni problemi bili izraZeniji kod formulacije sa Eudragit®
E PO (EUD-A) u odnosu na formulaciju sa Eudragit® RS PO (EUD-B). Kako bi se omoguéila
ekstruzija, smanjen je udio paracetamola u formulaciji, te su napravljene nove formulacije sa
20% paracetamola (EUD-C i EUD-D). lako je ekstruzija ovih filamenata bila moguc¢a na
temperaturi od 140 °C, dobijeni filamenti su bili previse mekani, savitljivi i rastegljivi.
Dodatkom plastifikatora PEG 6000 (EUD-E i EUD-F) smanjena je temperatura potrebna za
ekstruziju topljenjem, sa 140 °C na 90 °C (Tabela 4) 1 znatno olakSana ekstruzija. Lijepljenje
smjeSe za unutrasnje zidove ekstrudera je smanjeno, a dobijeni filamenti su bili pogodniji za
rukovanje. U sljede¢em koraku, u formulaciji EUD-F je PEO 200 K zamijenjen sa PEO 100 K
(EUD-G). Medutim, nije pokazan uticaj ove promjene u formulaciji na kvalitet dobijenih
filamenata. Vrijednosti pre¢nika filamenata prikazane su u Tabeli 8, gdje se uoCava da su
filamenti imali neujednacene pre¢nike, odnosno, velike standardne devijacije, koje su znac¢ajno
smanjene dodatkom plastifikatora. Prikazani rezultati signaliziraju da se ekstruzija odvijala
otezano i da su nejednaki filamenti bili nepogodni za dalje Stampanje, Sto je potvrdeno u dijelu
3.3.3. Kako je ekstruzija ovih filamenata bila komplikovana, a filamenti nepogodni za
rukovanje, EUD filamenti nisu podvrgnuti daljoj karakterizaciji.

Filamenti sa PCL kao osnovnim polimerom su se pokazali izuzetno pogodnim za ekstruziju.
Dobijeni filamenti su bili glatke povrsine, elasti¢ni i Zuckaste boje (Slika 12). Ujednacenost
PCL filamenata, odnosno lakoca ekstruzije, pokazana je rezultatima mjerenja precnika
filamenata prikazanih u Tabeli 8. Jednak pre¢nik duz cijelog PCL filamenta oslikava se u
veoma malim vrijednostima standardne devijacije. Formulacije sa 70% paracetamola nisu bile
ekstrudabilne, te je pokazano da najveci udio paracetamola koji je moguée inkorporirati u PCL
filamente, a da ekstruzija bude moguca, iznosi 60%. Uocen je rast temperature ekstruzije sa
rastom udjela paracetamola u formulaciji (Tabela 5). Beck i sar. (2017) su vr$ili ekstruziju PCL
filamenata na znatno nizoj temperaturi (65 °C) i u skladu sa temperaturom topljenja polimera.
Medutim, u navedenom istrazivanju sprovedena je ekstruzija topljenjem smjese PCL, kao
osnovnog polimera, u kombinaciji sa PEG 6000, trietilacetatom i mikrokristalnom celulozom
ili manitolom, a ljekovita supstanca je u filament inkorporirana metodom potapanja, odnosno,
mehanizmom pasivne difuzije. Temperatura ekstruzije za dobijanje PCL filamenata sa
paracetamolom bila je iznad temperature topljenja PCL, Sto odgovara jednoj od opstih
preporuka, da se proces ekstruzije topljenjem vrsi na temperaturi iznad temperature topljenja
osnovnog polimera (Kolter i sar., 2012). Veliki izazov u dobijanju PCL filamenata bilo je
ostvarivanje ujednacenog prolaska smjese kroz hranilicu ekstrudera, s obzirom na to da su
cestice PCL bile mnogo vece u odnosu na cestice drugih supstanci u smjesi. Ovo je direktno
povezano sa uniformnoSc¢u sadrzaja filamenata, odnosno, uniformnos¢u sadrzaja odStampanih
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tableta. Dalje ispitivanje sadrzaja paracetamola u filamentima potvrdilo je prisustvo ovog
problema, sto je diskutovano u dijelu 3.3.4.

Slika 12. Ekstrudirani filament sa PCL kao osnovnim polimerom

Ekstruzija PEO formulacija odvijala se teze u odnosu na ekstruziju PCL formulacija, ali lakSe
u odnosu na formulacije sa kombinacijom Eudragit® polimera i PEO. PEO filamenti su bili
tanji u odnosu na PCL filamente, S$to ih je ¢inilo manje prikladnim za rukovanje i sklonijim
lomljenju. Veée vrijednosti standardnih devijacija (Tabela 8) u odnosu na PCL filamente
pokazuje manju ujednacenost pre¢nika duz istog filamenta kod PEO formulacija u odnosu na
PCL formulacije. Maksimalni udio paracetamola u smjesi sa PEO, koja je mogla da se
ekstrudira, je takode iznosio 60% (Tabela 6). Dobijeni filamenti su imali manje glatku
povrsinu, Zuckasto do bijelu boju i prikazani su na Slici 13. Kod ekstruzije PEO filamenata je,
takode, uocen uticaj udjela paracetamola u formulaciji na temperaturu ekstruzije, s obzirom
na to da su formulacije sa ve¢om koli¢inom paracetamola zahtijevale viSu temperaturu puza
ekstrudera. Zamjenom arapske gume Gelucire®-om 44/14 i izmjenom osnovnih polimera
(PEO 200 K 1 PEO 100 K), bilo je moguce ispitati uticaj ovih supstanci na proces ekstruzije,
mogucénost Stampe 1 brzinu oslobadanja paracetamola iz odStampanih tableta. Primijeceno je
da je ekstruzija formulacija koje su sadrzale Gelucire® 44/14 umijesto arapske gume zahtijevala
viSu temperaturu puza ekstrudera (Tabela 6). Stoga je temperatura ekstruzije formulacija PEO-
C3 i PEO-D3, sa Gelucire® 44/14 (5%) i paracetamolom (60%) bila najvisa, dok je najniza
temperatura bila potrebna za ekstruziju formulacija PEO-A i PEO-B, koje su sadrzale najmanji
udio paracetamola (20%) i arapsku gumu (5%). Variranje dva osnovna polimera (PEO 200 K
i PEO 100 K) nije pokazalo znacajan uticaj na promjenu temperature ekstruzije. Isreb i
sar. (2019) su vrsili ekstruziju PEO 100 K1 PEO 200 K filamenata na znatno nizoj temperaturi,
ali su kao ljekovitu supstancu i plastifikator koristili teofilin, odnosno, PEG 6000. Ovakve
razlike u temperaturi ekstruzije filamenata sa istim osnovnim polimerom pokazuju da na
temperaturu i uspjesSnost ekstruzije moze uticati, osim vrste i udjela osnovnog polimera, vrsta
1 udio ljekovite supstance i drugih pomo¢nih supstanci.
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Slika 13. Ekstrudirani filament sa PEO kao osnovnim polimerom

Tabela 8. Vrijednosti pre¢nika filamenata na bazi Eudragit® polimera, PCL i PEO

EUD-C 3,01 + 0,64
EUD-D 3,07 +0,72
EUD-E 2,95+0,22
EUD-F 2,89+0,29
EUD-G 2,98 £ 0,34
PCL-A 2,60+ 0,01
PCL-B 2,59 0,04
PCL-C 2,60 +0,02
PEO-A 2,13 +0,07
PEO-B 2,38 £ 0,27
PEO-C 2,44 + 0,06
PEO-D 1,99 £0,20
PEO-A1l 2,08 +0,12
PEO-B1 2,13 +0,09
PEO-C1 1,97 £ 0,04
PEO-D1 2,01+0,13
PEO-A2 2,33+0,10
PEO-B2 2,01+0,31
PEO-C2 1,98 £ 0,34
PEO-D2 2,12 +0,27
PEO-A3 2,03+0,01
PEO-B3 1,96 £ 0,24
PEO-C3 2,21 +0,37
PEO-D3 2,06 +0,29
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3.3.2. Fizicko stanje paracetamola u filamentima na bazi PCL i PEO
3.3.2.1. Diferencijalna skenirajuca kalorimetrija

Sa ciljem da se ispita fizicko stanje paracetamola u filamentima i dobiju informacije o
termalnom ponasanju formulacije u toku procesa zagrijavanja na visokim temperaturama
ekstruzije topljenjem, sprovedena je DSC analiza. Cisti paracetamol, filament PCL-C i filament
PEO-C2 su kori$¢eni kao uzorci za testiranje. Na DSC krivoj paracetamola je uo¢eno da kristali
paracetamola imaju temperaturu topljenja 172,66 °C (Slika 14). Kako DSC krive filamenata
nisu pokazale pik topljenja paracetamola, moglo se pretpostaviti da je najveci dio paracetamola
u filamentima bio u amorfnom stanju. NajizraZeniji pik topljenja na DSC krivoj formulacije
PCL-C bio je na 62,83 °C, sto predstavlja PCL u filamentu. Mali pik na 141,5 °C predstavlja
prisustvo arapske gume (Slika 15). Ovi rezultati su u skladu sa literaturnim podacima, gdje su
pokazani endotermni pikovi razli¢itih vrsta arapske gume u opsegu od 100 °C 1 150 °C (Daoub
i sar., 2018). DSC kriva PEO-C2 filamenta je pokazala pik topljenja PEO 200 K na 62 °C (Slika
16), sto je sliéno rezultatima Isreb i sar. (2019), koji ukazuju na pik topljenja osnovnog
polimera PEO 200 K u filamentu teofilina sa PEG 6 K na temperaturi 64,08 °C.
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Slika 14. DSC kriva ¢istog paracetamola
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Slika 15. DSC kriva filamenta PCL-C
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Slika 16. DSC kriva filamenta PEO-C2
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3.3.2.2. Difrakcija X-zraka

Kako bi se stekao bolji uvid u fizicko stanje paracetamola i potvrdili rezultati da se paracetamol
u filamentima nalazi u amorfnom obliku, Cisti paracetamol, arapska guma, PCL, PEO 200 K 1
filamenti PCL-C i PEO-C2 su podvrgnuti XRPD analizi. Poredenjem XRPD dijagrama ¢istog
paracetamola, ¢istog PEO 200 K i filamenta PEO-C2, uocene su karakteristi¢ne oStre linije
Bragg-ovog pika koje poticu od PEO 200 K, dok Bragg-ovi pikovi porijeklom od paracetamola
nisu bili prisutni (Slika 17). Stoga se moze zakljuciti da je ljekovita supstanca u ovim
filamentima postojala u amorfnom obliku. Sa druge strane, XRPD analiza PCL-C filamenta je
pokazala, pored Bragg-ovih pikova PCL, i nekoliko Bragg-ovih pikova koji poticu od kristala
paracetamola (Slika 18). Ovi pikovi su bili mnogo $iri u odnosu na pikove XRPD dijagrama
Cistog paracetamola, te se moze zakljuciti da je ljekovita supstanca u PCL-C filamentima bila
djelimi¢no prisutna u amorfnom obliku.

—— PEO-C2 filament
— PEO 200 K
——— Paracetamol
lﬂl
ot I |
= n [
L !l Il’ l‘
o RN ___// \\ -/,// l'\_'/\/‘\ﬁ_—/\_n_‘_._
¥ T T T v T T T T T T
5 10 15 20 25 30 35

26 [°]

Slika 17. XRPD dijagrami ¢istog paracetamola, PEO 200 K i filamenta PEO-C2
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Slika 18. XRPD dijagrami ¢istog paracetamola, arapske gume, PCL i filamenta PCL-C

48



3.3.3. Moguénost Stampanja FDM 3D tableta primenom EUD, PCL i PEO
filamenata i karakteristike odSstampanih tableta

Ispitivanje moguénosti Stampanja FDM 3D tableta primjenom filamenata koji se medusobno
razlikuju po vrsti 1 udjelu osnovnog polimera, kao i vrsti ostalih pomo¢nih supstanci zapoceto
je pokusajima FDM 3D §tampanja ekstrudiranim EUD filamentima (EUD-C do EUD-G). lako
je ekstruzija EUD-C i EUD-D formulacija bila moguca, dobijeni su previse mekani, savitljivi
i rastegljivi filamenti koji nisu mogli da se Stampaju. Pretjerano savijanje filamenta
onemogucavalo je normalan protok filamenta kroz mlaznicu Stampaca. Primjena ovakvih
filamenata dovela je do dva scenarija, a oba su kao rezultat imala nemoguénost Stampanja.
Prvi neuspjes$ni scenario Sematski je prikazan na Slici 19b. Pritisak koji ima ulogu da
potpomogne ekstruziji i provlacenju otopljenog filamenta kroz mlaznicu, u ovoj situaciji
dovodi do savijanja filamenta iznad mlaznice, ¢ime se blokira kretanje filamenta 1
onemogucava ‘“hranjenje” Stampaca. Mlaznica Stampaca se prema prethodno softverski
podesenoj putanji nesmetano krece po platformi Stampaca, ali bez filamenta, kojeg bi inace po
toj putanji istiskivala, ¢ime bi se formirali slojevi tablete. Drugi scenario koji je doveo do
neuspjes$nog Stampanja je Sematski prikazan na Slici 19c. Filament je previSe mekan, te
pritisak koji ima ulogu da potpomogne ekstruziji i provlacenju otopljenog filamenta kroz
mlaznicu, u ovoj situaciji dovodi do nabijanja i nagomilavanja otopljenog filamenta unutar
mlaznice, ¢ime se ona zapusava. U cilju dobijanja printabilnih filamenata u formulacije je
dodat plastifikator PEG 6000 (5%) (EUD-E i EUD-F) (Tabela 4). Kako je prethodno uocen
uticaj dodatka plastifikatora PEG 6000 na temperaturu ekstruzije, moze se pretpostaviti da je
smanjenje temperature dovelo do formiranja manje mekanih i savitljivih filamenata.

U ovom koraku je do izrazaja doSao uticaj vrste osnovnog polimera u formulaciji na
printabilnost filamenta. U dijelu ispitivanja mogucnosti ekstruzije filamenata, ve¢ je pomenuto
opazanje da su problemi prilikom procesa ekstruzije bili izraZeniji kod formulacija sa
Eudragit® E PO u odnosu na formulacije sa Eudragit® RS PO, §to je potvrdeno i u ovom dijelu
istrazivanja. Naime, filament sa Eudragit® E PO kao osnovnim polimerom (EUD-E) (Tabela
9) zapusavala je mlaznicu $tampaca, dok je filament sa Eudragit® RS PO kao osnovnim
polimerom (EUD-F) (Tabela 9) bio printabilan. Svakako, u ovom stadijumu ispitivanja, iako
je EUD-F filament bio printabilan, Stampanje je bilo jako otezano usljed neujednacenog
pre¢nika filamenta, Cestog pretjeranog savijanja filamenta 1 zacepljivanja Stampaca. U
sljede¢em koraku, jedinoj printabilnoj formulaciji (EUD-F) dodat je PEO 100 K umjesto PEO
200 K. Stampanje dobijenim filamentom (EUD-G) nije se znagajno razlikovalo u odnosu na
Stampanje EUD-F filamentom, ¢ime su potvrdeni rezultati iz dijela istrazivanja 3.3.1., gdje je
navedeno da ova promjena nije imala uticaj na kvalitet ekstruzije i karakteristike dobijenih
filamenata.

Ispitivanja ekstruzije EUD filamenata i $tampanja FDM 3D tableta zasnovanih na Eudragit® i
PEO pokazala su da ova kombinacija osnovnih polimera nije pogodna za FDM 3D Stampanje
tableta paracetamola. Stoga, ova grupa filamenata i tableta nije povrgnuta daljoj analizi.
Svakako, saznanje da i mala koncentracija plastifikatora u formulaciji (5%) moze smanjiti
temperaturu ekstruzije, olaksati ekstruziju i omoguciti Stampanje bilo je od velikog znacaja i
koristi za dalji tok istrazivanja FDM Stampanja tableta paracetamola.
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Slika 19. (a) Uspjesan prolazak filamenta kroz mlaznicu Stampaca; (b) nemoguénost
Stampanja usljed pretjeranog savijanja filamenta pri ulasku u mlaznicu; (¢) nemoguénost
Stampanja usljed pretjeranog savijanja i nagomilavanja otopljenog filamenta unutar mlaznice

Tabela 9. Moguénost Stampanja primjenom EUD filamenata

Oznaka i sastav ekstrudiranog filamenta Moguénost Stampanja

EUD-C NE
Paracetamol 20%
Eudragit® E PO 40%
PEO 200 K 40%

EUD-D NE
Paracetamol 20%
Eudragit® RS PO 40%
PEO 200 K 40%

EUD-E NE
Paracetamol 20%
Eudragit® E PO 37,50%
PEO 200 K 37,50%
PEG 6000 5%

EUD-F DA
Paracetamol 20%
Eudragit® RS PO 37,50%
PEO 200 K 37,50%

PEG 6000 5%

EUD-G DA
Paracetamol 20%
Eudragit® RS PO 37,50%
PEO 100 K 37,50%

PEG 6000 5%
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FDM 3D stampanje primjenom uspje$no ekstrudiranih filamenata sa PCL, kao osnovnim
polimerom (PCL-A, PCL-B, PCL-C) je bilo moguce koris¢enjem podeSenih parametara
softvera i mlaznice Stampaca precnika 0,8 mm. Primjenom mlaznice manjeg precnika (0,4 mm)
Stampanje nije bilo moguée, usljed nemoguénosti prolaska otopljene niti filamenta i
zapusavanja otvora mlaznice. Stampanje tableta PCL filamentima bilo je jednako lako kao i
izrada filamenata metodom ekstruzije topljenjem. Otopljena bijelo-zuckasta nit filamenta
nesmetano je prolazila kroz mlaznicu Stampaca i protok filamenta je bio ujednacen. Osim
laganog proticanja niti filamenta kroz mlaznicu Stampaca, za uspjesno Stampanje neophodno
je da se prvi deponovani sloj dovoljno zalijepi za zagrijanu platformu FDM 3D Stampaca, kako
bi se naredni slojevi smjestali na ¢vrstu osnovu, jasno definisanog oblika. Kod Stampanja
tableta primjenom filamenata sa PCL kao osnovnim polimerom formirana je jasna primarna
osnova tablete, te je deponovanje otopljene smjese sloj po sloj na platformu Stampaca bilo
uspjesno. Zahvaljujuci jednostavnom Stampanju, odStampane FDM 3D tablete su bile oblika 1
dimenzija koji su odgovarali podeSavanjima u softveru Stampaca (Slika 20). Uoceno je da su
formulacije sa ve¢im udjelom paracetamola zahtijevale 1 viSu temperaturu Stampanja (Tabela
7), $to odgovara opazanju da je za formulacije sa ve¢im udjelom paracetamola bila potrebna i
viSa temperatura ekstruzije. U suprotnom, mlaznica Stampaca je bila zapuSena i Stampanje
onemoguceno.

Slika 20. FDM 3D odstampana tableta od PCL-B filamenta

Stampanje filamentima sa PEO, kao osnovnim polimerom, bilo je teZe u odnosu na §tampanje
filamentima sa PCL. Za razliku od stampanja PCL-A, PCL-B i PCL-C tableta, gdje je protok
niti filamenta kroz mlaznicu bio ujednacen, primjena filamenata sa PEO, kao osnovnim
polimerom, cesto je dovodila do zapuSavanja mlaznice i blokade FDM 3D S$tampaca.
Temperatura Stampe bila je konstantna (140 °C), a njenim poveéavanjem (145 °C, 150 °C, 155
°C) nije primjeéeno olak$ano §tampanje. Stampanje tableta primjenom filamenata sa 50% i
60% paracetamola bilo je izazovnije i teze u odnosu na Stampanje tableta primjenom filamenata
sa 20% i 40% paracetamola (Tabela 10). Na Slici 21 se uocava problem nemogucnosti
formiranja Zeljenog oblika tablete, zbog toga §to se prvi sloj tablete nije dovoljno zalijepio za
zagrijanu platformu Stampaca. Kada prvi sloj tablete na platformi Stampaca nije formiranog,
jasno definisanog oblika, odnosno, kada se ne zadrZava na zagrijanoj platformi, taj sloj gubi
funkciju ¢vrste osnove na kojoj se deponovanje slojeva nastavlja, formira se tableta
nepravilnog oblika 1 Stampanje je neuspjeSno. Ovaj problem se Cesto moze prevazici
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povecanjem temperature platforme Stampaca (Cailleaux 1 sar., 2021). Medutim, povecanje
temperature platforme Stampaca sa 60 °C na 70 °C u ovom istrazivanju nije imalo uticaja na
rezultat Stampe. Osim razlike u printabilnosti izmedu filamenata sa razlicitim udjelom
paracetamola, primjeéene su razlike u printabilnosti izmedu filamenata sa PEO 100 K i PEO
200 K. Kako filamenti sa PEO 100 K nisu bili printabilni u kombinaciji sa arapskom gumom i
Stampanje PEO-B, PEO-B1, PEO-B2, PEO-B3 nije bilo moguée (Tabela 10), te se moze
zakljuciti da je PEO 200 K, kao PEO vec¢e molekulske mase, pogodniji polimer za Stampanje.
Jedini printabilan filament sa 60% paracetamola bio je PEO-C3. Mogu¢i razlog printabilnosti
jedino ove formulacije ispitan je daljim eksperimentalnim odredivanjem sadrzaja ljekovite
supstance u filamentima i objasnjen je u dijelu 3.3.4. Iako je Stampanje PEO-C3 filamentima
bilo moguce, ove tablete su zbog neujednacenog izgleda izuzete iz ispitivanja brzine
oslobadanja paracetamola.

Poredenjem moguénosti Stampanja formulacija filamenata koje se medusobno razlikuju samo
po vrsti druge pomoéne supstance (arapske gume i Gelucire® 44/14), uoden je uticaj Gelucire®
44/14 na printabilnost. Naime, kada je u neprintabilnim formulacijama PEO-B, PEO-B1, PEO-
B2 arapska guma zamijenjena Gelucire®-om 44/14, dobijene su formulacije koje su mogle da
se Stampaju (PEO-D, PEO-D1, PEO-D2). Zamjena arapske gume Gelucire®-om 44/14 u
formulaciji PEO-B3 nije omogucila printabilnost formulacije PEO-D3, ali se nemoguénost
Stampanja PEO-D3 tableta moze pripisati visokom udjelu paracetamola (60%). Efekat zamjene
arapske gume Gelucire®-om 44/14 na printabilnost se moZe objasniti prisustvom lipidne
komponente u strukturi Gelucire® 44/14, koja svojim lubrikantnim svojstvom moze omogudéiti
lakSe proticanje otopljenog filamenta kroz mlaznicu Stampaca.

Slika 21. Neuspjesno odstampane FDM 3D tablete od PEO-C3 filamenta
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Tabela 10. Moguénost Stampanja primjenom PEO filamenata

Oznaka i sastav ekstrudiranog PEO filamenta

Moguénost Stampanja

PEO-A
Paracetamol 20%
PEO 200 K 75%
Arapska guma 5%

DA

PEO-B
Paracetamol 20%
PEO 100 K 75%
Arapska guma 5%

NE

PEO-C
Paracetamol 20%
PEO 200 K 75%
Gelucire® 44/14 5%

DA

PEO-D
Paracetamol 20%
PEO 100 K 75%
Gelucire® 44/14 5%

DA

PEO-A1
Paracetamol 40%
PEO 200 K 55%
Arapska guma 5%

DA

PEO-B1
Paracetamol 40%
PEO 100 K 55%
Arapska guma 5%

NE

PEO-C1
Paracetamol 40%
PEO 200 K 55%
Gelucire® 44/14 5%

DA

PEO-D1
Paracetamol 40%
PEO 100 K 55%
Gelucire® 44/14 5%

DA

PEO-A2
Paracetamol 50%
PEO 200 K 45%
Arapska guma 5%

NE

PEO-B2
Paracetamol 50%
PEO 100 K 45%
Arapska guma 5%

NE

PEO-C2
Paracetamol 50%
PEO 200 K 45%
Gelucire® 44/14 5%

DA
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Tabela 10. Mogu¢énost Stampanja primjenom PEO filamenata (nastavak)
Oznaka i sastav ekstrudiranog PEO filamenta | Moguénost Stampanja
PEO-D2 DA

Paracetamol 50%
PEO 100 K 45%
Gelucire® 44/14 5%
PEO-A3 NE
Paracetamol 60%
PEO 200 K 35%
Arapska guma 5%
PEO-B3 NE
Paracetamol 60%
PEO 100 K 35%
Arapska guma 5%
PEO-C3 DA
Paracetamol 60%
PEO 200 K 35%
Gelucire® 44/14 5%
PEO-D3 NE
Paracetamol 60%
PEO 100 K 35%
Gelucire® 44/14 5%

3.3.4. Sadrzaj paracetamola u PCL i PEO filamentima

Rezultati ispitivanja sadrzaja paracetamola u filamentima zasnovanim na PCL i PEO prikazani
su u Tabeli 11. U svim filamentima sa PCL, kao osnovnim polimerom, eksperimentalno
dobijene vrijednosti sadrzaja ljekovite supstance su bile znatno nize u odnosu na teorijiski
predvidene vrijednosti. Uocen je najveci gubitak sadrzaja u filamentu sa najve¢im udjelom
paracetamola (PCL-C), sto je suprotno rezultatima Holl&nder i sar. (2016), koji su uocili
najveci gubitak sadrzaja u PCL filamentu sa najmanjim udjelom ljekovite supstance.

Kako se uniformnost prolaska polazne smjeSe kroz hranilicu ekstrudera mogla lakSe posti¢i u
toku ekstruzije PEO formulacija, sadrZzaj paracetamola u PEO filamentima bio je znatno blizi
teorijski predvidenim vrijednostima, u odnosu na PCL filamente. Medu filamentima sa
najveéim udjelom paracetamola (60%), formulacija PEO-C3 je imala najmanji sadrzaj
paracetamola, odnosno, najvece odstupanje u odnosu na teorijiski predviden sadrzaj. Nizak
sadrzaj paracetamola u ovom filamentu moZe objasniti printabilnost jedino PEO-C3
formulacije u grupi filamenata sa 60% ljekovite supstance.

Kako je u literaturi pomenut uticaj osobina ekstrudera na dobijanje filamenata uniformnog
sadrzaja (Hollander i sar., 2016), jedan od razloga nemogucnosti kvantitativnog kontrolisanja
sadrzaja paracetamola u dobijenim filamentima moze biti i primjena ekstrudera malih razmjera,
sa jednim puzem, ¢ime nije obezbjedena adekvatna homogenizacija polazne smjeSe i
ravnomjeran protok zagrijane smjese kroz ekstruder.
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Tabela 11. Sadrzaj paracetamola u filamentima prikazan kao procenat od ukupne mase filamenta
(teorijska vrijednost i eksperimentalno dobijena vrijednost izrazena kao SV£SD).

Filament | Teorijska vrijednost (%) | Eksperimentalno dobijena vrijednost (%) (SV£SD)
(oznaka)

PCL-A 20 14,10 £ 2,85
PCL-B 40 25,89 +£2,23
PCL-C 60 31,59 +1,20
PEO-A 20 20,08 + 1,56
PEO-B 20 20,72 £ 0,62
PEO-C 20 21,98 + 1,64
PEO-D 20 22,37+ 1,64
PEO-Al 40 42,72 £ 0,94
PEO-B1 40 40,90 £ 5,19
PEO-C1 40 32,00 + 4,36
PEO-D1 40 36,08 * 3,55
PEO-A2 50 61,80 £ 3,74
PEO-B2 50 52,38 £2,03
PEO-C2 50 47,96 £ 2,97
PEO-D2 50 44,29 + 3,35
PEO-A3 60 57,99 £2,18
PEO-B3 60 60,90 + 1,68
PEO-C3 60 42,39 + 2,89
PEO-D3 60 65,19 + 2,64
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3.3.5. In vitro brzina oslobadanja paracetamola iz FDM 3D odstampanih
tableta

Kao $to je naprijed navedeno, ispitivanje brzine oslobadanja paracetamola iz FDM 3D
odStampanih tableta sprovedeno je za formulacije na bazi PCL i PEO polimera. Dobijeni
rezultati prikazani su na Slikama 22-24.

Rezultati in vitro ispitivanja brzine oslobadanja paracetamola iz odStampanih tableta pokazali
su znacajne razlike u profilima oslobadanja ljekovite supstance iz PCL i PEO tableta, §to je
potvrdeno vrijednostima faktora slicnosti (Tabela 12). Primjer koji ovo ilustruje vidi se na Slici
22, gdje su prikazani profili oslobadanja paracetamola iz tableta na bazi PCL i PEO sa istim
udjelom paracetamola (40%).

Na Slici 23 su prikazani profili oslobadanja paracetamola iz PCL tableta, koja ukazuje na
veoma sporo oslobadanje paracetamola iz ovih formulacija, gdje se nakon 8 sati testa
oslobodilo izmedu 36,83% i 42,79% paracetamola. Kako je PCL veoma hidrofoban polimer,
koji se karakteriSe sporim raspadanjem u vodenom medijumu (Lu, 2019), ovakvi rezultati su
bili oc¢ekivani. Kod formulacija sa PCL, kao osnovnim polimerom, uoceno je najbrze
oslobadanje ljekovite supstance iz tableta sa najve¢im sadrZajem paracetamola (PCL-C), gdje
je za 8 sati oslobodeno 42,79% paracetamola.

Znacajno ubrzanje oslobadanja ljekovite supstance iz FDM 3D odstampanih tableta je
postignuto promjenom osnovnog polimera (f2 < 50, Tabela 12), s obzirom na to da je
oslobadanje paracetamola iz tableta sa PEO, kao osnovnim polimerom, pokazalo plato nakon
5 sati trajanja testa (Slika 24). Kako je PEO hidrofilan polimer, koji u kontaktu sa vodenim
medijumom vrlo brzo bubri i formira gel na povrsini tablete omogucéavajuéi brze oslobadanje
liekovite supstance (Oblom i sar., 2019), razlike u profilima oslobadanja paracetamola iz PCL
i PEO tableta su bile izvjesne (Slika 22). Tako je iz tableta zasnovanih na PCL sa 20%
paracetamola (PCL-A) oslobodeno 36,83% paracetamola, dok je iz tableta zasnovanih na PEO
200 K sa 20% paracetamola (PEO-A) oslobadanje paracetamola pokazalo plato nakon 8 sati
testa.

Za razliku od rezultata ispitivanja printabilnosti filamenata zasnovanih na PEO, gdje su uo¢ene
razlike u mogucénosti Stampanja izmedu dvije vrste PEO (PEO 200 K i PEO 100 K), u pogledu
uticaja na brzinu oslobadanja ljekovite supstance iz ovih formulacija nije uocena razlika
izmedu PEO razli¢itih molekulskih masa. Vrijednosti f> izmedu formulacija PEO-C i PEO-D,
PEO-C1 i PEO-D1, PEO-C2 i PEO-D2 su pokazale da nema razlika u profilima brzine
oslobadanja paracetamola iz ovih formulacija (Tabela 12). U literaturi je opisano oslobadanje
ljekovite supstance iz tableta dobijenih direktnom kompresijom, zavisno od molekulske mase
PEO, §to je objasnjeno razlikama u kapacitetu bubrenja PEO razli¢itih molekulskih masa
(Casettari i sar., 2016). Medutim, promjena osnovnog polimera kod ovog tipa filamenata (PEO
200 K u PEO 100 K) nije imala uticaj na brzinu oslobadanja ljekovite supstance iz odStampanih
tableta. Slicni rezultati in vitro ispitivanja brzine oslobadanja ljekovite supstance iz PEO
odstampanih tableta opisani su i u literaturi (Isreb i sar., 2019).

Sa druge strane, promjena plastifikatora (arapske gume i Gelucire® 44/14) dovela je do
promjena u profilima oslobadanja paracetamola iz tableta, Sto je potvrdeno vrijednostima f2
izmedu formulacija PEO-A i PEO-C, PEO-Al i PEO-C1, i PEO-A2 i PEO-C2 (Tabela 12),
koje se medusobno razlikuju u sastavu samo po vrsti plastifikatora (Tabela 6). Najbrze
oslobadanje paracetamola pokazale su tablete PEO-C2 i PEO-D2, gdje je plato postignut nakon
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4 sata testa, §to se moze pripisati prisustvu Gelucire® 44/14. Prethodno je objasnjen pozitivan
efekat visekomponentnog ekscipijensa Gelucire® 44/14 na printabilnost formulacija,
ubrzanje oslobadanja paracetamola iz FDM 3D odStampanih tableta moze se pripisati
hidrati§u¢im svojstvima male koli¢ine glicerola koja je prisutna u Gelucire® 44/14.
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Vrijeme (h)
—@— PCL-B (paracetamol 40%, PCL 50%, arapska guma 10%)

PEO-A1 (paracetamol 40%, PEO 200 K 55%, arapska guma 5%)

Slika 22. Profili brzine oslobadanja paracetamola iz PCL-B i PEO-A1 FDM 3D odstampanih
tableta (SV + SD)
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Oslobodeni paracetamol (%)

Vrijeme (h)

—@— PCL-A (paracetamol 20%, PCL 70%, arapska guma 10%)
—®— PCL-B (paracetamol 40%, PCL 50%, arapska guma 10%)
—@— PCL-C (paracetamol 70%, PCL 20%, arapska guma 10%)

Slika 23. Profili brzine oslobadanja paracetamola iz PCL FDM 3D odstampanih tableta
(SV £SD)
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Vrijeme (h)
—@— PEO-A (paracetamol 20%, PEO 200 K 75%, arapska guma 5%) —@— PEO-C (paracetamol 20%, PEO 200 K 75%, Gelucire® 44/14 5%
PEO-D (paracetamol 20%, PEO 100 K 75%, Gelucire® 44/14 5%) PEO-A1 (paracetamol 40%, PEO 200 K 55%, arapska guma 5%)
—— PEO-C1 (paracetamol 40%, PEO 200 K 55%, Gelucire® 44/14 5%) —— PEO-D1 (paracetamol 40%, PEO 100 K 55%, Gelucire® 44/14 5%)
—@— PEO-C2 (paracetamol 50%, PEO 200 K, Gelucire® 44/14 5%) —@— PEO-D2 (paracetamol 50%, PEO 100 K 45%, Gelucire® 44/14 5%)

Slika 24. Profili brzine oslobadanja paracetamola iz PEO FDM 3D odstampanih tableta (SV + SD)
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Tabela 12. Faktori sli¢nosti izmedu profila oslobadanja ljekovite supstance iz PCL i PEO

tableta

Formulacije za poredenje (0znaka) Faktor sli¢nosti (f2)

PCL-A PCL-B 73,84
PCL-C 77,73
PEO-A 24,34
PEO-C 14,82
PEO-D 14,71
PEO-A1l 14,97
PEO-C1 19,24
PEO-D1 13,47
PEO-C2 20,08
PEO-D2 18,97

PCL-B PCL-C 76,50
PEO-A 28,12
PEO-C 17,21
PEO-D 16,90
PEO-Al 17,00
PEO-C1 18,33
PEO-D1 12,75
PEO-C2 16,24
PEO-D2 15,40

PCL-C PEO-A 25,93
PEO-C 15,82
PEO-D 15,69
PEO-A1l 15,98
PEO-C1 20,42
PEO-D1 14,35
PEO-C2 21,17
PEO-D2 19,99

PEO-A PEO-C 36,64
PEO-D 35,44
PEO-A1l 35,62
PEO-C1 39,28
PEO-D1 26,57
PEO-C2 36,15
PEO-D2 33,88

PEO-C PEO-D 76,23
PEO-Al 40,11
PEO-C1 74,52
PEO-D1 45,52
PEO-C2 81,88
PEO-D2 66,78

60




Tabela 12. Faktori sli¢nosti izmedu profila oslobadanja ljekovite supstance iz PCL i PEO

tableta (nastavak)

Formulacije za poredenje (0znaka) Faktor sli¢nosti (f2)
PEO-Al PEO-C1 40,20
PEO-D1 46,12
PEO-C2 76,28
PEO-D2 64,22
PEO-C1 PEO-D1 72,71
PEO-C2 67,63
PEO-D2 58,02
PEO-D1 PEO-C2 47,90
PEO-D2 52,51
PEO-C2 PEO-D2 75,20
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3.3.6. Kinetika oslobadanja paracetamola iz FDM 3D odStampanih tableta

Kinetika oslobadanja ljekovite supstance iz FDM 3D Stampanih tableta je ispitana fitovanjem
eksperimentalnih podataka u odgovarajuée matematicke modele: nultog reda, prvog reda,
Higuchi-jev model i Korsmeyer-Peppas-ov model. Dobijene vrijednosti r? i n prikazani su u
Tabeli 13. Vrijednost r? je posluzila za identifikaciju modela koji najbolje opisuje kinetiku
oslobadanja paracetamola iz formulacija, a vrijednost n je ukazala na mehanizam oslobadanja
paracetamola (Mhlanga i Ray, 2015).

Na osnovu vrijednosti r2, kao model koji najbolje opisuje oslobadanje paracetamola iz PCL i
PEO tableta (Tabela 13), identifikovan je Korsmeyer-Peppas model. Za PCL tablete,
vrijednosti r? koje se odnose na Higuchi model su, takode, bile veoma visoke, $to je u skladu
sa literaturnim podacima o kinetici oslobadanja ljekovite supstance iz osnovnog polimera PCL
(Hollander i sar., 2016).

Na osnovu izracunatih vrijednosti n (0,45 < n < 0,85), moze se zakljuciti da je oslobadanju
paracetamola iz ispitivanih FDM 3D odstampanih tableta najvise doprineo anomalni transport.
PEO je polimer koji se Cesto koristi u izradi farmaceutskih oblika ljekova, kod kojih je
produzeno oslobadanje ljekovite supstance kontrolisano bubrenjem ili erozijom polimernog
matriksa 1 difuzijom ljekovite supstance (Tajiri i sar., 2010). Da li ¢e u kontaktu sa vodenim
medijumom do¢i do bubrenja ili erozije polimernog matriksa, zavisi od molekulske mase PEO.
Za PEO ve¢ih molekulskih masa karakteristicno je bubrenje, dok je za PEO manjih
molekulskih masa karakteristican proces erozije (Ma i sar., 2014). Kako je paracetamol
rastvorljiv u vodi (Kalantzi i sar., 2006), i kako je PEO koris¢en u ovom istrazivanju bio male
molekulske mase, nije neuobicajeno da se oslobadanje ljekovite supstance iz tableta desilo
anomalnim transportom, pripisanom kombinaciji procesa difuzije paracetamola i erozije PEO
matriksa.

Neuobicajena pojava anomalnog transporta kod PCL opisana je u literaturi (Rosenberg i sar.,
2007). Ljekovita supstanca se iz polimera moze osloboditi pomoc¢u dva mehanizma, difuzijom
ljekovite supstance i/ili degradacijom polimera (prerasporedivanjem polimernih lanaca,
odnosno, bubrenjem i/ili erozijom). Kako je PCL polimer koji se karakteriSe jako sporom
degradacijom, ocekivano je da ¢e se oslobadanje ljekovite supstance iz polimernog matriksa
dogoditi dominantno usljed difuzije ljekovite supstance (Petersen i sad., 2020). Medutim, u
radu Rosenberg i sar. (2007) je pokazano da, kada se polimer nalazi u semikristalnom stanju,
a supstanca je hidrofilna, prilikom oslobadanja ljekovite supstance procesom difuzije
istrovremeno dolazi do ulaska vodenog medijuma u polimerni matriks, ¢ime se dodatno utice
na rastvaranje, odnosno, oslobadanje ljekovite supstance. Oslobadanje ljekovite supstance
anomalnim transportom se u ovom slu¢aju deSava zahvaljuju¢i semikristalnom stanju, u kome
nakon difuzije ljekovite supstance u strukturi polimernog matriksa ostaju “prazni” domeni
uredene strukture u koje ulazi vodeni medijum. U radu Rosenberg i sar., 2007. je ovaj
mehanizam dokazan ispitivanjem gubitka vlage materijala, gdje je odredena koli¢ina vode koja
zaostaje u matriksu nakon oslobadanja ljekovite supstane (koli¢ina vode na kraju testa bila je
jednaka koli¢ini ljekovite supstance koja se inicijalno nalazila u polimernom matriksu). Kako
je PCL koris¢en u ovoj doktorskoj disertaciji bio molekulske mase 45000 g/mol, koja se
karakteriSe semikristalnim stanjem na sobnoj temperaturi (McGrath i sar., 2012), a kako je
paracetamol hidrofilna ljekovita supstanca, oslobadanje ljekovite supstance iz tableta
zasnovanih na PCL anomalnim transportom se moze objasniti na isti nacin.
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Tabela 13. Kinetika oslobadanja paracetamola iz od§tampanih tableta (r? i n vrijednosti)

Formulacija | Kinetika Kinetika Higuchi Korsmeyer-Peppas model
(oznaka) nultog reda | prvog reda | model

r? n
PCL-A 0,9393 0,8318 0,9893 0,9935 0,5511
PCL-B 0,9614 0,8641 0,9981 0,9981 0,4600
PCL-C 0,9677 0,8716 0,9992 0,9994 0,5076
PEO-A 0,9522 0,8547 0,9926 0,9966 0,5260
PEO-C 0,7875 0,6953 0,9015 0,9438 0,5399
PEO-D 0,7202 0,6241 0,8528 0,9070 0,5486
PEO-A1l 0,7515 0,6523 0,8731 0,9148 0,5548
PEO-C1 0,7728 0,6697 0,8894 0,9256 0,5804
PEO-D1 0,7361 0,6563 0,8595 0,9176 0,5831
PEO-C2 0,9086 0,8280 0,9694 0,9809 0,5981
PEO-D2 0,9665 0,8852 0,9914 0,9943 0,6672
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4. Ispitivanje mogucnosti ubrzanja
oslobadanja lekovite supstance iz FDM
3D odStampanih tableta primenom
razliCitih strategija
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Cilj druge faze eksperimentalnog rada bio je da se ispitaju moguénosti ubrzanja oslobadanja
ljekovite supstance iz FDM 3D odstampanih tableta zasnovanih na PVA polimeru, sa posebnim
osvrtom na moguénost primjene superdezintegratora u sastavu formulacija za Stampanje ovom
3D tehnikom.

Fokus je bio na primjeni razlicitih strategija za ubrzanje oslobadanja ljekovite supstance iz
FDM 3D tableta i uporedivanju dobijenih profila oslobadanja paracetamola, kako bi se
identifikovala strategija koja ¢e pokazati najbolji efekat. S obzirom na to da su razlicite
strategije podrazumijevale primjenu razliCitih superdezintegratora, razliCitih kombinacija
superdezintegratora i povecanje njihove koncentracije, ideja je bila ispitati da li i na koji nacin
vrsta i udio superdezintegratora u formulaciji utice na karakteristike odStampanih tableta. Osim
primjene superdezintegratora, promjenom vrijednosti parametra gustina punjenja prilikom
Stampe, bilo je moguce ispitati da li ovaj parametar Stampe moze uticati na brzinu oslobadanja
paracetamola iz FDM 3D odstampanih tableta, kada se PVA koristi kao osnovni polimer.

Osim procjene brzine oslobadanja ljekovite supstance, Cilj ovog dijela eksperimentalnog rada
je bio i da se ispita da li vrsta i udio superdezintegratora u formulaciji uti¢u na uspjesnost
ekstruzije filamenata, odnosno, na uspjesnost 3D Stampanja tableta.

Krajnji cilj ove faze eksperimentalnog rada bio je da se primjenom in silico modelovanja,
PBBM, uspostavi veza izmedu in vitro rezultata ispitivanja brzine oslobadanja paracetamola iz
odstampanih tableta i predvidenih in vivo vrijednosti, kako bi se ispitalo da li brzina
oslobadanja paracetamola iz tableta i o¢ekivani obim apsorpcije paracetamola odgovaraju
vrijednostima predvidenim za tablete sa trenutnim oslobadanjem.
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4.2. Materijali i metode

4.2.1. Materijali

Kao model ljekovita supstanca koriS¢en je paracetamol (Fagron B. V., Holandija). Kao
pomoéne supstance kori¢ene su: PVA (PARTEK MXP®) (Merck, Njemacka),
hidroksipropilmetilceluloza Affinisol™ HPMC HME 4M HYPROMELLOSE® (Colorcon,
Velika Britanija), kroskarmeloza-natrijum  (Primellose®) (DFE Pharma, Holandija),
krospovidon (Kollidon® CL) (BASF, Njemacka), manitol (PARTECK® M 200) (Merck,
Njemacka) i natrijum-skrobglikolat (EXPLOTAB®) (JRS Pharma, Njemacka).

4.2.2. Metode
4.2.2.1. Izrada filamenata na bazi PVA metodom ekstruzije topljenjem

Kako u drugoj fazi istrazivanja nije bio akcenat na ispitivanju uticaja osobina osnovnog
polimera u formulaciji na moguc¢nost Stampanja, ve¢ na ispitivanju razli¢itih moguénosti
ubrzanja oslobadanja ljekovite supstance iz 3D odStampanih tableta, iskoristen je Siroko
upotrebljivan polimer u FDM 3D Stampi, PVA.

Sve formulacije u ovoj fazi istrazivanja sadrZale su paracetamol kao model ljekovitu supstancu,
PVA kao osnovni polimer i Affinisol™ HPMC HME 4M HYPROMELLOSE®, koji je dodat
u cilju postizanja bolje ekstrudabilnosti.

Za preliminarno ispitivanje moguénosti ekstruzije filamenata primjenom PV A napravljene su
formulacije sa razli¢itim udjelom osnovnog polimera (,,P formulacije) (Tabela 14). Potom su
na osnovu dobijenih saznanja iz preliminarnih ispitivanja izradene formulacije na kojima su
sprovedene dalje analize (,,F formulacije®). Razli¢ite pomocéne supstance su ukljuene u
formulaciju radi povecanja brzine oslobadanja paracetamola iz 3D odstampanih tableta, a
sastav F formulacija prikazan je u Tabeli 15.

Smjesa paracetamola i pomo¢nih supstanci precizno je odmjerena (20 g), izmijeSana rucno u
tarioniku sa pistilom, a potom u mikseru za praskove (Farmalabor, Italija) i suSena 4 sata na
50 °C prije procesa ekstruzije topljenjem. SuSenje smjese je sprovedeno cilju eliminisanja
vlage koja bi mogla da dovede do agregacije Cestica praSka i lijepljenja praSka za povrSinu puza
i hranilice ekstrudera na visokim temperaturama. Osusena smjeSa ekstrudirana je u ekstruderu
sa jednim puZzem Notzec Pro (Noztec, Velika Britanija), sa otvorom pre¢nika 3 mm.
Temperatura ekstruzije PVA filamenata bila je 120 °C. Prije Stampanja, mekani ekstrudirani
filamenti su ostavljeni 1 sat na suvom i hladnom mjestu kako bi ohladeni i o¢vrsnuti bili laksi
za manipulisanje prilikom Stampe.

66



Tabela 14. Sastav i moguénost ekstruzije formulacija koris¢enih u preliminarnim ispitivanjima

Formulacija (oznaka) | Paracetamol (%0) PVA (%) Affiniso™ HPMC HME 4M HYPROMELLOSE® (%)
P1 75 20 5
P2 65 30 5
P3 60 35 5
P4 55 40 5
PS5 50 45 5

Tabela 15. Sastav formulacija filamenata zasnovanih na PVA

Formulacija (oznaka) Paracetamol (%) | PVA (%) | Affinisol™ HPMC HME 4M | Pomo¢na supstanca za povecanje brzine
HYPROMELLOSE® (%) oslobadanja paracetamola (%)

F1 40 55 5 -

F2 40 45 5 Kroskarmeloza-natrijum (10)

F3 40 45 5 Natrijum-skrobglikolat (10)

F4 40 45 5 Manitol (10)

F5 40 45 5 Kollidon® CL (10)

F6 30 50 5 Manitol (5) i Kollidon® CL (10)

F7 30 45 5 Manitol (10) i Kollidon® CL (10)

F8 30 45 5 Manitol (5) i Kollidon®CL (15)
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4.2.2.2. Ispitivanje ujednacenosti pre¢nika filamenata

Ujednacenost filamenata je ispitana mjerenjem pre¢nika 8 uspjes$no ekstrudiranih filamenata
njihovom cijelom duzinom digitalnim noniusom (Vogel, Nemacka), na pet razli¢itih mjesta, a
rezultati su izrazeni kao SV£SD.

4.2.2.3. Odredivanje sadrzaja paracetamola u filamentima

Usitnjeni djelovi PVA filamenata (200 mg) dispergovani su u 30 ml destilovane vode i mijeSani
u vodenom kupatilu sa Sejkerom Grant LSB Aqua Pro 18 (Grant, Velika Britanija), tokom 24
sata, na temperaturi od 37 = 0,5 °C, pri brzini od 60 obr/min. Nakon filtriranja, sadrzaj
rastvorenog paracetamola je odreden pomoc¢u UV spektrofotometra Evolution 300 (Thermo-
Fisher Scientific, Velika Britanija) na 244 nm. Ispitana su po 3 uzorka, a rezultati su izraZeni
kao SV+SD.

4.2.2.4. Dizajniranje 3D modela i Stampanje tableta od ekstrudiranih filamenata

3D model je bio tableta cilindri¢nog oblika, pre¢nika 10 mm i debljine 3,02 mm, koji je
dizajniran primjenom AutodeskFusion 360 sofvera (v. 2.0.8809, Autodesk Inc., SAD). Da bi
dizajnirani 3D model bio “vidljiv” za 3D Stampac, preveden je u .stl datoteku i kao takav unijet
u softver 3D Stampaca. 3D Stampac koris¢en za Stampanje FDM 3D tableta bio je Ultimaker 3
FDM stampac¢ (Ultimaker, Holandija). DuZina trajanja Stampanja bila je 3 minuta, a parametri
koji su koriS¢eni za Stampanje su prikazani u Tabeli 16.

Tabela 16. Parametri za Stampanje PVA tableta

Temperatura Stampe (°C) 150
Temperatura platforme (°C) 70
Mlaznica Stampaca BB 0,8
Brzina Stampe (mm/s) 35
Debljina sloja (mm) 0,1
Nacin punjenja Linije
Gustina punjenja (%) 70120

4.2.2.5. Ispitivanje mase i dimenzija 3D odStampanih tableta

Da bi se ispitala preciznost Stampe tableta 1 uticaj odnosa povrSine 1 mase, kao 1 povrsine 1
zapremine tableta na brzinu oslobadanja paracetamola, pre¢nik i debljina tableta izmjereni su
digitalnim noniusom (Vogel, Njemacka), a masa tableta je izmjerena pomocu analiticke vage
Sartorius BP 210D (Sartorius, Njemacka). Ispitana su po 3 uzorka, a rezultati su izrazeni kao
SV+SD.

4.2.2.6. Skenirajuéa elektronska mikroskopija

Skeniraju¢om elektronskom mikroskopijom (engl. Scanning electron microscope, SEM)
analizirana je morfologija popre¢nog presjeka 3D odStampanih tableta i ekstrudiranih
filamenata. Filament i tableta F6 oblagani su zlatom pomoc¢u uredaja BAL-TEC SCD 005
Sputter Coater (Leica Microsystems, Njemacka), strujom od 30 mA u toku 100 sekundi, a
potom posmatrati na elektronskom mikroskopu JEOL JSM-6390 LV (Jeol, Japan), sa
energijom elektrona od 30 kV.
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4.4.2.7. Infracrvena spektroskopija sa Furijeovom transformacijom

Infracrvena spektroskopija sa Furijevom transformacijom (engl. Fourier-transform infrared
spectroscopy, FT-IR) je primijenjena u cilju ispitivanja potencijalnih intermolekulskih
interakcija u 3D odstampanim tabletama. FT-IR spektri izmrvljene odabrane tablete (F6),
Cistog paracetamola i pojedinacnih ekscipijenasa su snimljeni pomoc¢u Nicolet iS10 (Thermo
Scientific, SAD) uredaja opremljenim ATR sistemom (Smart iTR, Thermo Scientific, SAD)
sa dijzllmantom i ZnSe so¢ivom, u opsegu talasnih duzina od 4000 do 650 cm™, sa rezolucijom
4 cm™

4.2.2.8. Odredivanje brzine oslobadanja paracetamola iz FDM 3D ods$tampanih tableta

Odredivanje brzine oslobadanja paracetamola iz FDM 3D odStampanih tableta sa PVA kao
osnovnim polimerom je sprovedeno u aparaturi sa rotiraju¢im lopaticama Erweka DT 600
(Erweka, Njemacka). Ispitivanje je vrSeno u 500 ml destilovane vode, na temperaturi od
37 £ 0,5 °C, sa brzinom rotiranja lopatica 50 obr/min. Trajanje iznosilo je 5 sati. Koli¢ina
rastvorenog paracetamola je odredena spektrofotometrijski na 244 nm, pomocu
spektrofotometra Evolution 300 (Thermo Scientific, Velika Britanija). Ispitivanje je
sprovedeno na 3 uzorka za svaku formulaciju, a rezultati su izrazeni kao SV£SD.

Poredenje profila brzine rastvaranja paracetamola iz uzoraka odStampanih tableta izvrSeno je
model-nezavisnom metodom, izra¢unavanjem fo, koris¢enjem jednacine 1.

4.2.2.9. Analiza kinetike oslobadanja paracetamola iz FDM 3D odStampanih tableta

Analiza kinetike oslobadanja paracetamola iz FDM 3D odStampanih tableta je sprovedena
poredenjem eksperimentalnih podataka sa Cetiri matematicka modela: kinetikom nultog reda,
kinetikom prvog reda, Higuchi-jevim modelom i1 Korsmeyer-Peppas-ovim modelom.
Izracunavanjem konstante brzine rastvaranja (k), koeficijenta determinacije (r?) i eksponenta
oslobadanja/difuzije (n) i primjenom linearne regresione analize ustanovljen je model koji
najbolje opisuje kinetiku oslobadanja paracetamola iz ispitivanih formulacija 3D od$tampanih
tableta.

4.2.2.9. In silico modelovanje apsorpcije paracetamola

Simuliranje apsorpcije paracetamola sprovedeno je pomoc¢u komercijalno dostupnog softvera
GastroPlus™ (v. 9.8.0002, SimulationPlus Inc., SAD). GastroPlus™ predstavlja sofverski
paket kojim se simuliraju rastvaranje, transport, apsorpcija i raspodjela ljekovite supstance
nakon razli¢itih puteva primjene lijeka, kod ljudi ili Zivotinja (Romero i sar., 2020). Simulacije
se mogu vrSiti pod razli¢itim uslovima (prije ili poslije jela), na populacionim grupama koje se
razlikuju po pitanju starosti (odrasli, pedijatrijska i gerijatrijska populacija), stanja u kome se
nalaze (zdravi ispitanici, ispitanici sa odredenom boles¢u, trudnice), etnickoj pripadnosti,
ekspresiji odredenih enzima itd. (Zhuang i Lu, 2016).

In silico modelovanje je obuhvatilo razvoj i validaciju modela za predvidanje apsorpcije i
raspodjele paracetamola, i primjenu generisanog modela za predvidanje oc¢ekivane apsorpcije
paracetamola nakon primjene odStampanih tableta. Razvoj modela je obuhvatio analizu i
odabir vrijednosti ulaznih parametara koji ukljucuju biofarmaceutske osobine paracetamola i
fizioloske karakteristike humanog organizma. Ovi podaci su preuzeti iz literature,
eksperimentalno odredeni ili in silico predvideni (Tabela 17).
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Tabela 17. Ulazni parametri koris¢eni za izgradnju in silico modela za predvidanje apsorpcije
paracetamola

Parametar Vrijednost
Molekulska masa 151,16 g/mol
logP 0,46%

pKa (slaba kiselina) 9,50°
Efektivna permeabilnost (Pet) 4 x 10* cm/s®
Rastvorljivost u vodi 14,30 mg/mi¢
Srednje vrijeme precipitacije 900 s°
Koeficijent difuzije 1,109 x10°° cm™%/s
Gustina Cestica ljekovite supstance 1,20 g/ml°
Efektivni radijus Cestica 25 pm®
Presistemski metabolizam u jetri 20%"

Odnos koncentracije ljekovite supstance u | 1,049
krvi/plazmi

Slobodna frakcija ljekovite supstance u | 80%9

plazmi, fy

Klirens, CL 0,267 L/h/kg"
Volumen distribucije, V¢ 0,234 L/kg'
Konstanta distribucije, kiz 2,221 1/n'
Konstanta distribucije, k21 1,000 1/h'
Volumen distribucije, V2 0,520 L/kg!
Poluvrijeme eliminacije, ti/ 2,48 0/
Vrijeme simulacije 24 h

4Preuzeto iz (Poulin i Theil, 2002)

b Preuzeto iz (Kalantzi i sar., 2006)

“Preuzeto iz (Dahlgren i sar., 2015)

d Preuzeto iz (Garekani i sar., 2003)

¢ GastroPlus™ vrijednost

" GastroPlus™ procijenjena vrijednost na osnovu molekulske mase ljekovite supstance

9 Preuzeto iz (Paixdo i sar., 2012)

hVrijednost izadunata korigéenjem PKPIlus™ modula u okviru GastroPlus™ paketa, na osnovu
in vivo podataka dobijenih nakon intravenske primjene (i.v.) 500 mg i 1000 mg paracetamola
(Depre i sar., 1992; Rawlins i sar., 1977); vrijednosti odgovaraju individualnim vrijednostima
dobijenim u studijama (0,23 I/h/kg-0,31 I/h/kg za dozu od 500 mg paracetamola (Depre i sar.,
1992); 0,23 1/h/kg-0,44 I/h/kg za dozu od 1000 mg paracetamola (Rawlins i sar., 1977)

' Optimizovano, tako da se dobije odgovarajuéa vrijednost t1/2 koja se uklapa u opseg vrijednosti
koje navodi literatura (2,53 h-4,67 h (Depre i sar., 1992); 2,24 h-3,30 h (Rawlins i sar., 1997);
1,72 h-5,66 h (Stillings i sar., 2000); 2,28 h-3,68 h (Tan i sar., 2012))

I GastroPlus™ izradunate vrijednosti

Simulacije su izvedene koris¢enjem unaprijedenog prostornog modela apsorpcije i tranzita
(engl. Advanced Compartmental Absorption and Transit, ACAT), fizioloski zasnovanog
modela humanog GIT-a, u uslovima na gladno, povezanog sa dvoprostornim
farmakokinetickim modelom za opisivanje raspodjele paracetamola. ACAT model oslikava
fizioloSke uslove u GIT-u i daje jasan prikaz kojim procesima ljekovita supstanca podlijeze
kada se nade u razli¢itim djelovima GIT-a. ACAT model karakterise GIT kao viSeprostorni
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sistem, u kojem se tanko crijevo dijeli na sedam regija (jedna regija predstavlja duodenum,
dvije regije jejunum, a preostale Cetiri regije ileum). Kako bi detaljno opisao procese kojima
ljekovita supstanca podlijeze u GIT-u, ACAT model uzima u obzir neoslobodenu ljekovitu
supstancu (u farmaceutskom preparatu), oslobodenu nerastvorenu ljekovitu supstancu,
rastvorenu ljekovitu supstancu i koli¢inu supstance koja je prosla u enterocite. Na taj nacin
ACAT model omogucava ispitivanje, ne samo uticaja rastvorljivosti ljekovite supstance, ve¢ i
uticaja brzine oslobadanja ljekovite supstance iz formulacije na njenu apsorpciju. Dodatne
regije predstavljaju zeludac, debelo crijevo i jetra, ¢ime se moze simulirati praznjenje Zeluca,
apsorpcija u debelom crijevu i presistemski metabolizam u jetri (Lin i Wong, 2017).

Za opisivanje raspodele paracetamola nakon p.o. primjene izabran je dvoprostorni
farmakokineti¢ki model. Koris¢enjem PKPlus™ modula, pokazano je da dvoprostorni model
najbolje opisuje raspodjelu paracetamola nakon i.v. primjene 500 mg i 1000 mg ljekovite
supstance. Rawlins i sar. (1997) takode navode da profil koncentracije paracetamola u plazmi
nakon i.v. primjene moze biti opisan dvoprostornim modelom. Simulacije su izvSene za
ispitanike prosjecne tjelesne tezine od 70 kg, dok su u fazi validacije podaci o tjelesnoj tezini
ispitanika preuzeti iz klini¢kih studija (Rawlins i sar., 1997; Depre i sar., 1992; Stillings i sar.,
2000; Tan i sar., 2012).

Predvidanje brzine oslobadanja paracetamola iz tableta sa trenutnim oslobadanjem vrSeno je
na osnovu veli¢ine Cestica i podataka o rastvorljivosti. Za simulaciju apsorpcije paracetamola
nakon primjene tableta sa trenutnim oslobadanjem, na osnovu predvidenog profila oslobadanja
ljekovite supstance, odabrani farmaceutski oblik bio je tableta sa trenutnim oslobadanjem
(farmaceutski oblik u programu: Immediate release, IR). Za predvidanje apsorpcije
paracetamola na osnovu eksperimentalno dobijenih profila brzine oslobadanja paracetamola iz
3D odstampanih tableta, odabrani farmaceutski oblik u GastroPlus ™ programu bio je tableta
sa kontrolisanim oslobadanjem (farmaceutski oblik u programu: Controlled release, CR).

U cilju validacije generisanog modela, profili koncentracije paracetamola u plazmi tokom
vremena simulirani su za razli¢ite farmaceutske oblike, primjenjene u razli¢itim dozama, u
uslovima na gladno. Za sve simulacije je koriSten isti set podataka (Tabela 17), a varirani
parametri su bili doza, farmaceutski oblik i parametri koji su se odnosili na ispitanike ili uslove
izvodenja studije (prosje¢na tjelesna masa ispitanika, zapremina teCnosti uzeta sa
farmaceutskim preparatom (kod p.o. preparata), vrijeme trajanja infuzije (kod preparata za i.v.
primjenu)), koji su preuzeti iz literature (Depre i sar., 1992; Rawlins i sar., 1997; Stillings i
sar., 2000; Tan i sar., 2012). Digitalno o¢itavanje graficki prikazanih podataka iz publikovanih
radova sprovedeno je primjenom Diglt™ programa (v. 1.0.4, Simulations Plus, Inc., SAD).

Validnost modela procijenjena je na osnovu izracunatog procenta greske predvidanja (engl.
Percent prediction error, %PE) izmedu simuliranih vrijednosti farmakokineti¢kih parametara
i vrijednosti istih parametera koji su dobijeni u in vivo studijama (maksimalna koncentracija
paracetamola u plazmi (Cmax), Vrijeme za koje se postigne Cmax (tmax), povrsina ispod krive
koncentracije ljekovite supstance u plazmi u toku vremena (PIKo-)). Greska predvidanja
izraCunata je kao relativni odnos stvarne i predvidene vrijednosti farmakokinetickih parametara
I predstavljena je u jednacini 6.

(stvarna vrijednost—predvidena vrijednost)

%PE =

x 100 (6)

stvarna vrijednost

71



Ukoliko su %PE vrijednosti bile manje od 10%, smatralo se da simulirani profili adekvatno
opisuju farmakokinetiku paracetamola.

Generisani i validirani model je u narednom koraku korisc¢en za predvidanje o¢ekivanog obima
apsorpcije paracetamola nakon primjene odstampanih tableta sa gustinom punjenja 70% (F1-
F6). U ovoj fazi, za simulacije je kori§¢ena doza od 100 mg paracetamola (prosje¢na doza
paracetamola u tabletama F1-F5). Kako je maksimalna koli¢ina paracetamola u printabilnim
F6 filamentima bila 30% od ukupne mase, ove tablete su imale manje paracetamola (61 mg).
Medutim, simulacije za sve formulacije su se odnosile na dozu paracetamola na 100 mg, kako
bi se omoguéilo njihovo direktno poredenje i ispitao uticaj brzine oslobadanja paracetamola iz
tableta, kao jedine varijable, na simulirane farmakokineticke profile.

Takode je simulirana apsorpcija paracetamola nakon primjene tableta sa trenutnim
oslobadanjem, na osnovu profila brzine oslobadanja paracetamola predvidenog preko podataka
o veli¢ini Cestica 1 rastvorljivosti ljekovite supstance. Predvideni profili koncentracije
paracetamola u plazmi nakon primjene odStampanih tableta su uporedeni sa predvidenim
profilom koncentracije paracetamola u plazmi za tablete sa trenutnim oslobadanjem,
koris¢enjem jednacine 7.

. Predvidena vrijednost (IR tableta)—Predvidena vrijednost (FDM 3D Stampana tableta
%Razlika = ¢ ) ( D %100 (7)

Predvidena vrijednost (IR tableta)
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4.3. Rezultati i diskusija

4.3.1. Moguénost izrade filamenata metodom -ekstruzije topljenjem i
karakteristike ekstrudiranih filamenata

PVA je netoksic¢an, biodegradabilan, biokompatibilan, termoplasti¢an polimer, koji u prisustvu
vode bubri i rastvara se (Azad i sar., 2020; Okafor-Muo i sar., 2020). Medutim, iako je
termoplasti¢nost preduslov za primjenu polimera u FDM 3D Stampi, uoCena je potreba za
veoma visokim temperaturama ekstruzije smjeSe ¢istog PVA i paracetamola (>200 °C). U
literaturi je pokazano da zahvaljuju¢i svojim termalnim i viskoelastiénim osobinama,
Affinisol™ HPMC HME 4M HYPROMELLOSE® moze poboljsati tzv. ,,protoénost otopljene
smjese’ (engl. melt flow) i olaksati ekstruziju otopljene smjese na nizim temperaturama (Gupta
i sar., 2015). Stoga je 5% Affinisol™ HPMC HME 4M HYPROMELLOSE® dodato u
formulacije i temperatura ekstruzije je snizena na 120 °C. Preliminarno ispitivanje moguénosti
ekstruzije filamenata na bazi PVA je pokazalo da P formulacije sa udjelom PVA manjim od
45% nisu pogodne za ekstruziju (Tabela 18). Prilikom procesa ekstruzije formulacija sa
udjelom PVA ispod 45% ekstruder se nije zaCepio, ali zagrijana smjesa iz mlaznice ekstrudera
nije izlazila u vidu finih filamenata, ve¢ u vidu neujednacene, otopljene smjese. Stoga su
razvijene F formulacije sa udjelom PVA od 45 do 55% (Tabela 15). Ekstrudirani filamenti su
bili glatke povrsine, bijele do bez boje, ujednacenog pre¢nika cijelom duzinom (Tabela 19 i
Slika 25). Dodatak Affinisol™ HPMC HME 4M HYPROMELLOSE® je omogucio, takode,
da se proces Stampanja odvija na temperaturama nizim od temperatura prethodno navedenih u
literaturi (230 °C, 190 °C, 195 °C, 195 °C, 185 °C, 185 °C) (Nukala i sar., 2019; Palekar i sar.,
2019; Saviano i sar., 2019; Singpanna i Charoenying, 2020; Crisan i sar., 2021; Obeid i sar.,
2021). Kako su i ekstruzija i Stampanje sprovedeni na temperaturama ispod temperature
topljenja paracetamola, rizik od termalne degradacije ljekovite supstance je bio izbjegnut.
Naknadno dodavanje razli¢itih pomo¢nih supstanci u cilju ubrzanja oslobadanja paracetamola
iz tableta nije uticalo na mogu¢nost ekstruzije i printabilnost filamenata.
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Tabela 18. Mogucénost ekstruzije filamenata ekstrudiranih u preliminarnom ispitivanju
Oznaka i sastav formulacije Moguénost ekstruzije

P1 Ne
Paracetamol 75%

PVA 20%

Affinisol™ HPMC HME 4M HYPROMELLOSE® 5%
P2 Ne
Paracetamol 65%

PVA 30%

Affinisol™ HPMC HME 4M HYPROMELLOSE® 5%
P3 Ne
Paracetamol 60%

PVA 35%

Affinisol™ HPMC HME 4M HYPROMELLOSE® 5%
P4 Ne
Paracetamol 55%

PVA 40%

Affinisol™ HPMC HME 4M HYPROMELLOSE® 5%
P5 Da
Paracetamol 50%

PVA 45%

Affinisol™ HPMC HME 4M HYPROMELLOSE® 5%

| } !tl‘ il iTl"PTI%"i H l i Ié! I1] \ | ii‘i mpﬂg“‘m‘m \T{\;\ﬂ \\'\mwm\n'\g\\\n\n\g\\m\m\‘}

Slika 25. PV A ekstrudirani filamenti
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Tabela 19. Pre¢nik ekstrudiranih filmenata

Filament (oznaka) Pre¢nik (SV = SD) (mm)
F1 1,99 + 0,04
F2 2,48 £ 0,09
F3 2,43+0,21
F4 2,38+ 0,25
F5 2,51+0,05
F6 2,53+0,05
F7 2,78 +0,13
F8 2,27 +£0,22

4.3.2. Sadrzaj paracetamola PVA filamentima

Rezultati odredivanja sadrzaja paracetamola iz usitnjenih djelova ispitivanih filamenata
prikazani su u Tabeli 20. Formulacija F1 (bez pomo¢ne supstance dodate u cilju ubrzanja
oslobadanja paracetamola) i formulacija F5 (sa Kollidon® CL) su imale vrijednosti sadrzaja
paracetamola najblize teorijski predvidenim vrijednostima, dok su formulacije F4 (sa
manitolom) i F8 (sa manitolom i Kollidon® CL) pokazale odredeni gubitak u sadrzaju ljekovite
supstance. Kako su sve formulacije bile podvrgnute istim uslovima (suSenje prije ekstruzije
topljenjem i ekstruzija topljenjem na istoj temperaturi), moze se pretpostaviti da je gubitak
sadrzaja paracetamola u odredenim filamentima nastao usljed nemoguénosti postizanja
ujednacenog ,hranjenja“ ekstrudera smjeSom, kao i usljed nemogucnosti postizanja
uniformnosti ekstrudirane smjese u toku procesa ekstruzije, zbog primjene ekstrudera sa samo
jednim puzem. U ovoj fazi eksperimentalnog rada je prilikom ispitivanja sadrzaja paracetamola
u filamentima bilo manjih neslaganja izmedu eksperimentalno dobijenih i teorijskih
vrijednosti, u odnosu na ispitivanje sadrzaja u filamentima u prvoj fazi eksperimentalnog rada.
Ovo se moze pripisati dodatnom mijeSanju polazne smjese U mikseru za praskove, kao i
procesu susenja polazne smjese prije ekstruzije topljenjem.

Tabela 20. Sadrzaj paracetamola u filamentima prikazan kao procenat od ukupne mase filamenta
(teorijska vrijednost i eksperimentalno dobijena vrijednost izrazena kao SV+SD)

Filament (gustina punjenja u %) | Teorijska vrijednost (%) Eksperimentalno dobijena vrijednost
(%) (SV£SD)
F1 (70%) 40 39,49 + 0,46
F2 (70%) 40 38,82+ 1,05
F3 (70%) 40 35,21+ 3,00
F4 (70%) 40 34,84 + 2,26
F5 (70%) 40 40,50 + 1,10
F3 (20%) 40 38,63 +2,61
F4 (20%) 40 43,56 £ 2,04
F5 (20%) 40 40,50 + 3,04
F6 (70%) 30 29,40 + 3,94
F7 (70%) 30 30,15+ 0,91
F8 (70%) 30 25,00+ 2,21
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4.3.3. Moguénost Stampanja FDM 3D tableta primjenom ekstrudiranih
filamenata zasnovanih na PVA i karakteristike odstampanih tableta

Stampanje FDM 3D tableta primjenom filamenata zasnovanih na PVA je bilo lako. Otopljeni
filament je kroz mlaznicu ekstrudera prolazio nesmetano, bez savijanja i zadrzavanja u
mlaznici. Svi filamenti (F1 do F8) su uspjesno odstampani u cilindri¢ne tablete, bijele do bez
boje, u skladu sa softverski podeSenim parametrima (Slika 26). Masa tableta, pre¢nik i debljina
tableta prikazani su u Tabeli 21. Sve tablete su imale pre¢nik 10 mm, a debljina tableta je bila
u ospegu od 2,98 do 3,10 mm. Poredenjem mase odStampanih tableta F3, F4 i F5, sa razli¢itim
procentom punjenja (70% i 20%), uoceno je da je sa smanjenjem procenta punjenja, smanjena
1 masa tableta, $to potvrduje da je Stampanje bilo u skladu sa podeSenim parametrima Stampe.
Izmjerene vrijednosti iskori§¢ene su za izraCunavanje odnosa povrSine i mase, kao i odnosa
povrsine 1 zapremine tableta, Sto je analizirano u dijelu 4.3.7.

_’1.m
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Slika 26. FDM 3D odstampane PVA tablete paracetamola
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Tabela 21. Masa, pre¢nik, debljina, povrSina, odnos povrsine i mase, i odnos povrSine i zapremine FDM 3D ods$tampanih tableta

Formulacija Masa tablete? | Preénik Debljina Povrsina tablete® SA/MasaP SA/ZapreminaP®
(gustina punjenjau %) | (mg) tablete? (mm) | tablete? (mm) | (SA) (mm?) (mm?/mg) (mm?/mm?3)
F1 (70%) 279,87+20,23 | 10,00+0,00 3,00%0,00 251,32 0,89 1,06

F2 (70%) 273,75£12,92 | 10,00+0,00 3,00%0,00 251,32 0,91 1,06

F3 (70%) 286,91+12,06 | 10,00+0,00 3,10+0,01 251,57 0,87 1,04

F3 (20%) 266,71+27,59 | 10,00+0,00 3,00%0,00 251,32 0,94 1,06

F4 (70%) 265,79%£4,70 10,00£0,00 3,00+0,00 251,32 0,94 1,06

F4 (20%) 237,78+£15,85 | 10,00+0,00 3,00+0,00 251,32 1,05 1,06

F5 (70%) 267,74+£15,87 | 10,00+0,00 3,00+0,00 251,32 0,93 1,06

F5 (20%) 246,78+22,17 | 10,00+0,00 3,00+0,00 251,32 1,01 1,06

F6 (70%) 202,30+14,38 | 10,00+0,00 2,98+0,01 250,69 1,23 1,07

F7 (70%) 225,33+10,50 | 10,00+0,00 3,00%0,00 251,32 1,11 1,06

F8 (70%) 222,73+23,02 | 10,00+0,00 3,00%0,00 251,32 1,12 1,06

@ Vrijednosti za tri uzorka su izrazene kao SV+SD

b\/rijednosti izradunate na osnovu srednjih vrijednosti odgovaraju¢ih parametara

77




4.3.4. Morfologija filamenata i 3D odStampanih tableta

SEM mikrografije ispitivanog filamenta i 3D odStampane tablete prikazane su na Slikama 25 i
26. Pri manjem uvecanju (x 33), na SEM slici poprecnog presjeka filamenta F6 se vidi glatka
povrsina presjeka, bez neravnina i rupa (Slika 27a), dok se pri veéem uvecanju (x 200) moze
uociti homogena distribucija ljekovite supstance u PVA matriksu (Slika 27b). SEM slika
poprecnog presjeka tablete F6 (Slika 28) pokazuje jasnu liniju izmedu dva odstampana sloja,
¢ime se moze potvrditi princip Stampanja sloj po sloj. Na Slici 26 se takode vidi da je ljekovita
supstanca ravnomjerno distribuirana u FDM 3D odStampanoj tableti.

X33

Slika 28. SEM shka poprecnog presj eka tablete Fo6 pr1 uvecanJu x 200
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4.3.5. Analiza potencijalnih intermolekulskih interakcija u 3D odStampanim
tabletama

FT-IR spektar &istog paracetamola je pokazao karakteristiéne pikove na 3322 cm™ (O-H
vibracija istezanja), 3164-3031 cm™ (CH3 vibracija istezanja), 1651 cm™ (C=0 vibracija
istezanja), 1610 (C=C vibracija istezanja) (Slika 29). Trake na 1562 cm™, 1505 cm™ i 1435 cm
! ukazuju na N-H vezivanje, C-H asimetriéno vezivanje i C-C istezanje, redom. Razmatranje
FT-IR spektra paracetamola vrSeno je na osnovu podataka iz literature (Trivedi i sar., 2015;
Khaled i sar., 2018). Na spektru PVA uodena je traka jakog inteziteta na 3500-3000 cm ™,
usljed vibracija istezanja slobodnih hidroksilnih grupa (-OH). Pikovi na 2922 cm™i 2853 cm™*
su nastali zbog asimetri¢nih i simetricnih C-H vibracija istezanja glavnog lanca PVA. Ovi
zakljucci su potkrijepljeni literaturnim podacima (Yuan i sar., 2011; Qashou i sar., 2019).
Uogeno je irenje pika izmedu 3000 cm™ i 3500 cm™ na FT-IR spektru filamenta F6 i tablete
F6, Sto moze biti pripisano potencijalnoj interakciji izmedu -OH grupa PVA i -OH grupe
paracetamola (Ehtezazi i sar., 2018; Macedo i sar., 2020). FT-IR spektri ostalih formulacija
pokazali su nepromijenjene karakteristi¢ne pikove paracetamola u odnosu na pikove spektra
Cistog paracetamola, ukazujuci na to da u ovim formulacijama nije doslo do intermolekulskih
interakcija izmedu ljekovite supstance i pomo¢nih supstanci (Slika 30). FT-IR spektri manitola,
Kollidon® CL, Affinisol™ HPMC HME 4M HYPROMELLOSE® i kroskarmeloze-natrijum
prikazani su na Slici 31.

PVA
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Tableta F6

Filament F6

Paracetamol
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Slika 29. FT-IR spektri ¢istog paracetamola, filamenta F6, tablete F6 i PVA
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Slika 30. FT-IR spektri filamenata F1, F2, F3, F4, F5
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Slika 31. FT-IR spektri pomo¢nih supstanci PVA formulacija

4.3.6. Ishodi razlic¢itih strategija za poveéanje brzine oslobadanja
paracetamola iz 3D odStampanih tableta

Zbog biokompatibilnosti, rastvorljivosti u vodi i termoplasti¢nosti, PVA se Siroko primjenjuje
kao osnovni polimer u FDM 3D S$tampi ¢vrstih farmaceutskih oblika ljekova (Crisan i sar.,
2021). U literaturi je pokazano kompletno oslobadanje ciprofloksacin-hidrohlorida iz PVA
FDM 3D stampanih tableta nakon 270 min (Saviano i sar., 2019). Skowyra i sar. (2015) su
opisali izradu PVA tableta sa produzenim (do 24 sata) oslobadanjem prednizolona. U
zavisnosti od parametra Stampe gustina punjenja (10%, 50% 1 90%), prikazano je oslobadanje
fluorescina iz PVA FDM 3D Stampanih tableta nakon 6, 15, odnosno, 20 sati (Goyanes i sar.,
2014). Na osnovu navedenog se moZe uociti da se PVA u istraZzivanju FDM 3D Stampe koristi
najviSe za dobijanje C¢vrstih farmaceutskih oblika ljekova sa kontrolisanim, odnosno,
usporenim oslobadanjem ljekovite supstance.

Kako je i o¢ekivano, oslobadanje ljekovite supstance iz F1 tableta (sa paracetamolom, PVA i
Affinisol™ HPMC HME 4M HYPROMELLOSE®) bilo je najsporije: 58% oslobodenog
paracetamola nakon 5 sati ispitivanja (Slika 32).
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I strategija

Prvi pokusaj ubrzanja oslobadanja ljekovite supstance iz odStampanih tableta bio je dodatak tri
razli¢ita superdezintegratora (natrijum-skrobglikolat, kroskarmeloza-natrijum, Kollidon® CL)
I manitola. Uticaj razli¢itih pomo¢nih supstanci na brzinu oslobadanja paracetamola iz tableta
prikazan je na Slici 32. Najmanji efekat na brzinu oslobadanja imao je dodatak natrijum-
skrobglikolata (tablete F3) (71% paracetamola se oslobodilo nakon 5 sati testa), kao i dodatak
kroskarmeloze-natrijum (tablete F2) (80% paracetamola se oslobodilo nakon 5 sati testa).
Vrijednosti f, (Tabela 22) pokazale su da su formulacije F1, F2 i F3 imale slicnu brzinu
oslobadanja paracetamola, stoga se moze zakljuciti da dodatak natrijum-skrobglikolata i
kroskarmeloze-natrijum nije imao uticaj na brzinu oslobadanja ljekovite supstance iz PVA
tableta. Pokazano je najbrze oslobadanje paracetamola iz PVA tableta sa Kollidon® CL (tablete
F5), gdje je plato ostvaren nakon 3 sata testa.

Druga pomoc¢na supstanca koja je pokazala znaCajan efekat na brzinu oslobadanja
paracetamola jeste manitol: nakon 5 sati testa, 96% paracetamola oslobodeno je iz tableta F4.
Vrijednosti f> (Tabela 22) izmedu F1 i F4, F1 i F5, kao i izmedu F4 i F5, potvrdile su da brzine
oslobadanja paracetamola iz ovih formulacija nisu bile medusobno sli¢ne.

100 ~ T

90 H -
80 A -
70 A
60 -
50 A
40 -+
30 A
20 A
10 A

H
—O—

Oslobodeni paracetamol (%)

Vrijeme (h)

—@— F1 (bez pomocne supstance) F2 (sa kroskarmeloza-natrijumom)
F3 (sa natrijum-skrobglikolatom) F4 (sa manitolom)
F5 (sa Kollidon® CL )

Slika 32. Profili brzine oslobadanja paracetamola iz PVA FDM 3D odstampanih tableta sa
razli¢itim pomo¢nim supstancama dodatim u cilju ubrzanja oslobadanja ljekovite supstance

II strategija
Druga strategija je podrazumijevala smanjenje gustine punjenja odStampanih tableta sa 70%
na 20%. Ova modifikacija je primjenjena na tablete F3 (predstavnik formulacija sa sporim

oslobadanjem ljekovite supstance), F4 i F5 (formulacije sa pomoénim supstancama koje su
imale najveci efekat na brzinu oslobadanja ljekovite supstance u prvoj strategiji).
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Nekoliko publikovanih radova je prikazalo uticaj gustine punjenja prilikom Stampe na brzinu
oslobadanja ljekovite supstance iz odStampanih tableta (Nukala i sar., 2019; Thakkar i
sar., 2020; Fanous i sar., 2021). U literaturi je prikazan uticaj parametara gustine i nacina
punjenja na brzinu oslobadanja diazepama iz FDM 3D Stampanih tableta, gdje je zakljuceno
da se sa smanjenjem gustine punjenja na 20% i primjenom tzv. ,,zig-zag* nacina punjenja,
postiglo najbrze oslobadanje ljekovite supstance (Obeid i sar., 2021). Medutim, smanjenje
gustine punjenja u ovom istrazivanju nije dovelo do promjena u profilima oslobadanja
paracetamola iz tableta, $to je prikazano na Slici 33. Prema dobijenim vrijednostima f2, moze
se zakljuciti da ne postoje razlike izmedu profila oslobadanja paracetamola iz tableta sa 70% i
20% gustine punjenja (Tabela 22). Odsustvo efekta ovog parametra Stampe na brzinu
oslobadanja ljekovite supstance iz tableta moze se pripisati naglaSenom bubrenju tableta u
vodenom medijumu (pomoéne supstance koje imaju veliki kapacitet bubrenja dodate su
osnovnom polimeru koji takode bubri u vodi), §to je rezultovalo zatvaranjem pora, te njihov
udio u tableti u ovom slucaju nije bio znacajan.

100 -

90 - é

.'.
FOH 11 HOB
=

80 A -

70 A

60 A

50 A

40 -

Oslobodeni paracetamol (%)

30 A

20 A

10 A

Vrijeme (h)

—@— F3 (sa natrijum-skrobglikolatom) 70% gustina punjenja
F3 (sa natrijum-skrobglikolatom) 20% gustina punjenja
F4 (sa manitolom) 70% gustina punjenja
F4 (sa manitolom) 20% gustina punjenja
F5 (sa Kollidon® CL ) 70% gustina punjenja
F5 (sa Kollidon® CL ) 20% gustina punjenja

Slika 33. Profili brzine oslobadanja paracetamola iz F3, F4 i F5 FDM 3D odsStampanih tableta
sa razli¢itim gustinama punjenja

I1I strategija

Treca strategija za ubrzanje oslobadanja paracetamola iz odStampanih tableta pratila je prvu
strategiju i podrazumijevala je dodatak kombinacije dvije pomoc¢ne supstance koje su pokazale
najbolje rezultate u prethodnim ispitivanjima (manitol i Kollidon® CL). Nakon dodavanja 10%
Kollidon® CL i 5% manitola, oslobadanje ljekovite supstance dostiglo je plato fazu nakon 2
sata (Slika 34). Moze se pretpostaviti da je dodatak manitola, kao osmotski aktivne supstance,
podstaklo brzo bubrenje PVA, dezintegraciju tablete i oslobadanje paracetamola. Vrijednosti
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f2 pokazale su da se profil oslobadanja ljekovite supstance iz F6 tableta razlikuje od profila
oslobadanja ljekovite supstance iz svih ostalih tableta (Tabela 22).

100 A 9 o L4

90
80
70
60
50
40
30
20
10

Oslobodeni paracetamol (%)

Vrijeme (h)

—@—F5 (sa Kollidon® CL) 70% gustina punjenja F6 (sa Kollidon® CL+ manitol) 70% gustina punjenja

Slika 34. Profili brzine oslobadanja paracetamola iz F5 i F6 FDM 3D od$tampanih tableta
IV strategija

Cetvrta strategija je bila nadogradnja treée strategije i uklju¢ivala je poveéanje udjela pomo¢nih
supstanci za ubrzanje oslobadanja paracetamola u formulaciji. Naime, sa ciljem da se brzina
oslobadanja paracetamola iz tableta dodatno poveéa, udio manitola je povecan na 10%
(formulacija F7), a udio Kollidon® CL na 15% (formulacija F8) (Tabela 15). Medutim, ove
modifikacije u formulaciji nisu dovele do ubrzanja oslobadanja paracetamola, ve¢ je postignut
suprotan efekat (Slika 35).

Ovakvi rezultati su u skladu sa rezultatima iz literature (Desai i sar., 2014), gdje je ispitivanjem
funkcionalnosti superdezintegratora u tabletama koje se brzo raspadaju pokazano da su visoke
koncentracije natrijum-skrobglikolata, kroskarmeloze-natrijum i Kollidon® CL dovele do
sporijeg raspadanja tableta. lako primjenom Cetvrte strategije nije postignut Zeljeni cilj tj.
dodatno ubrzanje oslobadanja paracetamola iz PVA tableta, ova strategija je pokazala da je,
pored vrste, i udio superdezintegratora u formulaciji od velikog znacaja. Kako je Cetvrta
strategija vratila istrazivanje korak unazad (pokazano je sporije oslobadanje paracetamola u
odnosu na formulacije razvijene u trecoj stretegiji), formulacije razvijene u ovoj strategiji nisu
bile podvrgnute daljem ispitivanju in silico modelovanjem.
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100
90
80
70
60
50
40
30
20

Oslobodeni paracetamol (%)

10

Vrijeme (h)

—@— F7 (sa manitolom 10% i Kollidon® CL 10%) —®— F8 (sa manitolom 5% i Kollidon® CL 15%)
F6 (sa manitolom 5% i Kollidon® CL 10%)

Slika 35. Profili brzine oslobadanja paracetamola iz F6, F7 i F§ FDM 3D odstampanih tableta
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Tabela 22. Faktori sli¢nosti izmedu profila oslobadanja ljekovite supstance iz FDM 3D

odStampanih tableta

Formulacije za poredenje (gustina punjenja u %) Faktor sli¢nosti (2)
F1 (70%) F2 (70%) 59,77
F3 (70%) 58,12
F4 (70%) 33,85
F5 (70%) 27,39
F6 (70%) 23,29
F7 (70%) 27,30
F8 (70%) 35,82
F3 (20%) 49,32
F4 (20%) 35,08
F5 (20%) 25,09
F2 (70%) F3 (70%) 61,21
F4 (70%) 46,11
F5 (70%) 32,26
F6 (70%) 25,26
F7 (70%) 34,71
F8 (70%) 56,09
F3 (20%) 75,93
F4 (20%) 54,04
F5 (20%) 29,33
F3 (70% gustina punjenja) F4 (70%) 38,54
F5 (70%) 29,13
F6 (70%) 23,75
F7 (70%) 30,16
F8 (70%) 43,83
F3 (20%) 67,32
F4 (20%) 46,63
F5 (20%) 26,58
F4 (70% gustina punjenja) F5 (70%) 43,43
F6 (70%) 29,98
F7 (70%) 50,61
F8 (70%) 60,92
F3 (20%) 43,98
F4 (20%) 65,77
F5 (20%) 38,62
F5 (70%) F6 (70%) 43,3
F7 (70%) 62,94
F8 (70%) 37,77
F3 (20%) 32,01
F4 (20%) 39,34
F5 (20%) 72,41
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Tabela 22. Faktori sli¢nosti izmedu profila oslobadanja ljekovite supstance iz FDM 3D
odStampanih tableta (nastavak)

Formulacije za poredenje (gustina punjenja u %) Faktor sli¢nosti (2)
F6 (70%) F7 (70%) 39,84
F8 (70%) 28,31
F3 (20%) 24,66
F4 (20%) 28,54
F5 (20%) 48,9
F3 (20%) F7 (70%) 33,40
F8 (70%) 50,40
F4 (20%) 49,61
F5 (20%) 29,07
F4 (20%) F7 (70%) 44,00
F8 (70%) 80,28
F5 (20%) 35,33
F5 (20%) F7 (70%) 42,56
F8 (70%) 34,07

4.3.7. Analiza kinetike oslobadanja paracetamola iz 3D odStampanih PVA
tableta

Fitovanjem eksperimentalnih podataka u odgovaraju¢e matematicke modele dobijene su
vrijednosti r? i n, koje su prikazane u Tabeli 23. Prema izra¢unatim vrijednostima r2, sli¢no kao
kod tableta iz prve faze istrazivanja, Korsmeyer-Peppas-ov model je najbolje opisao
oslobadanje paracetamola iz PVA tableta. Kada je vrijednost n < 0,45 ljekovita supstanca iz
cilindri¢nih tableta se oslobada Fikovom difuzijom, vrijednost 0,45 < n < 0,89 ukazuje na ne-
Fikov ili anomalni transport ljekovite supstance (oslobadanje se pripisuje kombinaciji
bubrenja/erozije polimernog matriksa i difuzije ljekovite supstance, koji se odvijaju
podjednakom brzinom), dok vrijednosti n > 0,89 odgovara Super Case Il ne-Fikovom
transportu (relaksacija polimernih lanaca se odvija brze, odnosno, difuzija vodenog medijuma
u polimerni matriks usljed degradacije polimera je brza u odnosu na difuziju ljekovite
supstance iz polimera u medijum) (Peppas i Sahlin, 1989).

Prema dobijenim rezultatima (0,45 <n < 0,89; Tabela 23) moze se zakljuciti da se paracetamol
iz odStampanih tableta oslobadao ne-Fikovim ili anomalnim transportom, kao i da nije bilo
razlike u mehanizmu oslobadanja paracetamola iz tableta sa razli¢itom gustinom punjenja.
Moze se zakljuciti da je oslobadanje paracetamola zavisilo od njegove difuzije, ali 1 erozije
polimernog matriksa. Sli¢ni rezultati dobijeni su nakon ispitivanja kinetike diazepama iz PVA
FDM 3D stampanih tableta (Obeid i sar., 2021).

Skoro sve tablete imale su isti odnos povrsine i zapremine (1,06 mm2/mmq) (Tabela 21). Kako
je analiza kinetike oslobadanja pokazala da se oslobadanje paracetamola iz tableta najve¢im
dijelom desilo zahvaljujuci eroziji polimernog matriksa i difuzije ljekovite supstance, moze se
ocekivati sporije oslobadanje ljekovite supstance iz tableta sa manjim odnosom povrsine i mase
(Sadiai sar.,2018). Uoceno je da su tablete sa najbrzim oslobadanjem paracetamola (F6) imale
primjetno veéi odnos povrsine i mase (1,23 mm?/mg) u odnosu na tablete F1 sa najsporijim
oslobadanjem paracetamola (0,89 mm?/mg). Medutim, opseg dobijenih vrijednosti odnosa
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povrsine i mase bio je veoma mali, te je trend rasta vrijednosti slabo uocljiv (Tabela 21). Stoga,
moze se zakljuciti da odnos povrsine i mase tableta nije imao uticaj na brzinu oslobadanja
paracetamola, ve¢ da se ubrzanje oslobadanja paracetamola iz tableta desilo zahvaljujuci
prisustvu superdezintegratora.

Dobijeni rezultati ove faze istrazivanja pokazali su da se superdezintegratori mogu koristiti u
razvoju FDM 3D Stampanih tableta sa PV A, kao osnovnim polimerom, u cilju povecanja brzine
oslobadanja ljekovite supstance, odnosno, da je njihova uloga u formulaciji ista kao kod
konvencionalnih tableta.
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Tabela 23. Kinetika oslobadanja paracetamola iz odstampanih PVA tableta (r? i n)

Formulacija (gustina punjenja u %) | Kinetika nultog reda | Kinetika prvog reda | Higuchi model Korsmeyer-Peppas model
r? n
F1 (70%) 0,9146 0,8022 0,9864 0,9933 0,5055
F2 (70%) 0,9904 0,8925 0,9501 0,9992 0,6903
F3 (70%) 0,9799 0,8868 0,9915 0,9953 0,6876
F4 (70%) 0,9904 0,8793 0,9964 0,9994 0,7419
F5 (70%) 0,9880 0,7563 0,9963 0,9981 0,7123
F6 (70%) 0,9956 0,9731 0,9995 0,9997 0,6734
F7 (70%) 0,9695 0,8555 0,9954 0,9981 0,6746
F8 (70%) 0,9872 0,9226 0,9904 0,9950 0,6228
F3 (20%) 0,9741 0,8628 0,9944 0,9971 0,7362
F4 (20%) 0,9873 0,7928 0,9979 0,9984 0,7226
F5 (20%) 0,9827 0,8782 0,9977 0,9980 0,6951
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4.3.8. In silico modelovanje apsorpcije paracetamola

4.3.8.1. Validacija modela

Validnost in silico modela specifi¢cnog za paracetamol potvrdena je poredenjem rezultata
simulacija sa in vivo vrijednostima iz literature (profili koncentracija paracetamola u plazmi i
farmakokineticki parametri nakon i.v. i p.o. primjene razli¢itih doza paracetamola) (Depre i
sar., 1992; Rawlins i sar., 1997; Stillings i sar., 2000; Tan i sar., 2012). Simulirani i in vivo
profili (srednje vrijednosti) koncentracija paracetamola u plazmi su prikazani na Slici 36
(nakon i.v. primjene), odnosno, na Slici 37 (nakon p.o. primjene), a simulirane i in vivo uocene
vrijednosti odgovarajuc¢ih farmakokineti¢kih parametara prikazane su u Tabeli 24.

Na osnovu prikazanih vrijednosti, moze se zakljuciti da su simulirane vrijednosti u skladu sa
vrijednostima dobijenim u in vivo studijama. lako je vrijednost %PE za P1Ko-.. za p.0 primjenu
500 mg paracetamola nesto visa, simulirana vrijednost je u okviru literaturnog opsega (23-41
ug h/ml) (Tan i sar., 2012). Takode, iako je simulirana vrijednost Cmax Nakon i.v. primjene 1000
mg paracetamola vi$a u odnosu na in vivo uocenu vrijednost, vazno je naznaciti da su prvi in
vivo podaci sakupljeni nakon 13 min, dok prva simulirana vrijednost odgovara kraju infuzije
(5 min). Simulirane vrijednosti bioloske raspolozivosti (F%) za p.o. primjenu (79,91%,
79,91%; Tabela 24) odgovaraju vrijednostima navedenim u literaturi (62-89%) (Kalantzi i sar.,
2006).

Na osnovu navedenog, moze se zakljuéiti da generisani in silico model adekvatno opisuje
apsorpciju paracetamola i pratece farmakokineticke procese.

50 -
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e
=
2 30 ® 500 mgi.v.invivo
N—r
:c=‘3~ 1000 mgi.v. in vivo
Q
S
= =500 mg i.v. predvideno
g 20 - g p
§ 1000 mg i.v. predvideno
X
10 @
()
0 T T T T T : T
0 2 4 6 8 10 12 14

Vrijeme (h)
Slika 36. Predvideni i in vivo profili (srednje vrijednosti) koncentracija paracetamola u
plazmi nakon i.v. primjene pojedinac¢nih doza od 500 1 1000 mg
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Slika 37. Predvideni i in vivo profili (srednje vrijednosti) koncentracija paracetamola u
plazmi nakon p.o. primjene pojedinaénih doza od 500 mg i 1000 mg
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Tabela 24. Poredenje simuliranih i in vivo uo¢enih vrijednosti farmakokineti¢kih parametara nakon
1.v. 1 p.o. primjene razli¢itih doza paracetamola

Doza/farmaceutski | Parametar Crax tmax PIKo-» F
oblik lijeka (ng/ml) (h) (ng b/ ml) | (%)
500 mg infuzija In vivo (srednja) 12,72 / 25,53 /
vrijednost (Depre i
sar., 1992)
Simulirana vrijednost 19,01 25,57
% PE -49,44 -0,15
1000 mgq infuzija Invivo (srednja) 19,90 50,50
vrijednost (Rawlins i sar.,
1997)
Simulirana vrijednost 51,14 / 54,49
% PE -156,98 / -7,90
500 mg tableta In vivo (srednja) 7,16 0,75 32,10
vrijednost (Tan i sar., /
2012)
In vivo vrijednost (opseg) | / / 23-41 /
(Tan i sar., 2012)
Simulirana vrijednost 7,47 0,72 23,94 79,91
% PE -4,29 4,00 25,42 /
1000 mg tableta In vivo (srednja) 12,60 0,75 43,50 /
vrijednost (Stillings i sar.,
2000)
In vivo vrijednost (opseg) | 11,23-13,27 |/ 41,92- /
(Stillings i sar., 2000) 45,08
Simulirana vrijednost 13,09 0,75 42,75 79,91
% PE -3,88 0,00 1,72 /

4.3.8.2. Primena modela

Ocekivani profili koncentracije paracetamola u plazmi tokom vremena za formulacije F1-F6,
predvideni na osnovu in vitro dobijenih profila oslobadanja paracetamola iz odStampanih
tableta, simulirani su kori§¢enjem generisanog in silico modela specificnog za paracetamol
(Slika 38). U cilju poredenja, Slika 38 takode prikazuje profil koncentracije paracetamola u
plazmi tokom vremena za tablete sa trenutnim oslobadanjem iste ja¢ine, predviden na osnovu
profila brzine oslobadanja ljekovite supstance koji je simuliran na osnovu podataka o veli¢ini
Cestica 1 rastvorljivosti paracetamola. Simulirane vrijednosti farmakokinetickih parametara
prikazane su u Tabeli 25, zajedno sa rezultatima in vitro ispitivanja brzine oslobadanja
paracetamola iz odStampanih tableta.

Iz grafickog prikaza na Slici 38 moze se uociti da se razlike u brzini oslobadanja ljekovite
supstance iz odStampanih tableta jasno odrazavaju na predvidene profile koncentracije
paracetamola u plazmi tokom vremena. Ovo zapazanje se potvrduje visokom vrijednoscu
koeficijenta korelacije izmedu procenta in vitro oslobodenog paracetamola nakon 5 sati i
simuliranih farmakokineti¢kih parametara. Narocito su visoke vrijednosti koeficijenta
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korelacije izmedu procenta in vitro oslobodenog paracetamola i predvidenih vrijednosti F i PIK
(Tabela 25).

Prema dobijenim rezultatima, formulacija F6 (sa najbrzim in vitro oslobadanjem paracetamola)
je pokazala farmakokineticki profil koji najbolje odgovara vrijednostima simuliranim za IR
tabletu. Naime, iako je predvidena vrijednost Cmax za F6 formulaciju bila manja u odnosu na
vrijednost Cmax za IR tabletu (0,951 1,31 pug/ml, redom), predvidena bioloska raspolozivost i
obim apsorpcije paracetamola (izrazen kao PIKo.») bili su sli¢ni (sa razlikom manjom od 0,4%,
Tabela 26). Pored formulacije F6, predvidene vrijednosti F i PIKo... za formulacije F4 i F5 su
takode odgovarale vrijednostima predvidenim za IR tablete (razlika manja od 3%, Tabela 26).

Na osnovu predstavljenih rezultata simulacija, moze se zakljuciti da PVA FDM 3D Stampane
tablete sa manitolom i Kollidon® CL (formulacije F4, F5 i F6), a narodito formulacija koja
sadrzi kombinaciju ove dvije pomocne supstance (F6), mogu pokazati relativno brzo
oslobadanje ljekovite supstance 1 obim apsorpcije ljekovite supstance koji odgovara tabletama
sa trenutnim oslobadanjem.

Tabela 25. In vitro dobijene vrijednosti oslobodenog paracetamola i predvidene farmakokineticke
vrijednosti za F1-F6 i IR tabletu sa 100 mg paracetamola

Formulacija | In vitro In vivo (predvidene vrijednosti) Koeficijent korelacije (r)?
Ljekovita | F (%) | Cmax (png/ml) | PIKo- (Mg h/ ml) | F Cmax | PIKo-
supstanca
oslobodena
nakon 5 h
(%)

F1 58,60 70,17 |0,32 3,75 0,98 | 0,86 0,98

F2 80,32 75,61 |0,43 4,04

F3 71,89 74,39 |0,40 3,98

F4 96,09 77,83 | 0,55 4,16

F5 100,05 79,10 | 0,77 4,23

F6 100,19 79,66 | 0,95 4,26

IR tableta / 79,91 | 1,30 4,27 / / /

& Korelacija izmedu procenta in vitro oslobodenog paracetamola nakon 5 sati i predvidenih
farmakokineti¢kih parametara
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Slika 38. Predvideni profili koncentracije paracetamola u plazmi tokom vremena za F1-F6 i IR
tablete, sa 100 mg paracetamola

Tabela 26. Razlika izmedu predvidenih farmakokineti¢kih vrijednosti za F1-F6 i IR tabletu

Razlika (%0)

F PIKo-» Crnax
F1 12,19 12,09 75,49
F2 5,38 5,35 66,87
F3 6,91 6,87 68,83
F4 2,60 2,58 57,35
F5 1,01 1,00 40,88
F6 0,31 0,31 27,09
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5. Ispitivanje mehaniCkih karakteristika
filamenata dobijenih metodom
ekstruzije topljenjem primjenom testa
savijanja u tri tacke
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Cilj trece faze eksperimentalnog rada bio je ispitivanje mehanickih karakteristika filamenata
dobijenih u prethodnim fazama eksperimentalnog rada. Primjenom testa savijanja u tri tacke
ispitani su parametri koji opisuju mehani¢ke karakteristike filamenata (maksimalna sila,
maksimalni stres i maksimalni pomjeraj). Statistickom obradom podataka i analizom podataka
metodom stabla odluke identifikovani su parametri koji mogu imati znaCajan uticaj na
printabilnost filamenata. Ostvarivanjem navedenih ciljeva i razvojem potencijalne metode koja
¢e biti pogodna za predvidanje uspjesnosti Stampe, razvoj formulacija u FDM 3D Stampanju
farmaceutskih oblika ljekova se moze znacajno olaksati.
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5.2. Materijali i metode

5.2.1. Materijali

U tre¢em dijelu istrazivanja koris¢eni su filamenti izradeni metodom ekstruzije topljenjem.
Kao model ljekovita supstanca koris¢en je paracetamol (Fagron B. V., Holandija). Kao
pomocéne supstance koris¢ene su: PCL (Sigma-Aldrich, Velika Britanija), PEO (Polyox® WSR
N80 i Polyox® WSR N10) (Colorcon, Velika Britanija), arapska guma (Fagron B. V.,
Holandija), lauroil makrogol- 32 glicerid (Gelucire® 44/14) (Gattefosse, Francuska), PVA
(PARTEK MXP®) (Merck, Njemacka), HPMC Affinisol™ HPMC HME 4M
HYPROMELLOSE® (Colorcon, Velika Britanija), kroskarmeloza-natrijum (Primellose®)
(DFE Pharma, Holandija), krospovidon (Kollidon® CL) (BASF, Njemacka), manitol
(PARTECK® M 200) (Merck, Njemacka) i natrijum-skrobglikolat (EXPLOTAB®) (JRS
Pharma, Njemacka).

5.2.2. Metode

5.2.2.1. Test savijanja u tri tacke

Svi filamenti (120 uzoraka) su potvrgnuti testu savijanja u tri tacke (engl. Three point bent test,
3-PBT) na uredaju Shimadzu Compact Tabletop Testing EZ-LX (Shimadzu, Japan) (Slika 39).
Uzorci za 3-PBT su pripremljeni preciznim mjerenjem debljine (prec¢nika) filamenata i
sjeckanjem filamenata na jednake djelove duzine 45 mm. Pripremljeni uzorak je horizontalno
postavljen na drzace uredaja medusobno udaljene 25 mm. Sjecivo vertikalno postavljeno u
odnosu na filament kretalo se brzinom od 2 mm/s. Pomoc¢u softvera TrapeziumX (v. 1. 5. 2.,
Shimadzu, Japan) izvrSeni su prikupljanje i analiza podataka. Kako se krutost moze
kvantitativno ispitati preko sile potrebne da se dogodi odredena deformacija, a krtost
mjerenjem veli¢ine deformacije materijala prije lomljenja, parametri testa savijanja u tri tacke
koji su posmatrani su: maksimalna sila (N), maksimalni pomjeraj (mm) i maksimalni stres
(N/mm?). Stres je izradunat prema jednadini 8:

_ BLF

—3 (8)

D3

gdje & predstavlja stres, F silu, L razdaljinu izmedu drzaca filamenta, a D precnik filamenta.

Maksimalna sila predstavlja maksimalnu silu sje¢iva potrebnu da se dogodi deformacija
(savijanje/lomljenje) filamenta, dok je maksimalni stres najve¢i stres koji filament pretrpi
prilikom primjene sile sje¢iva. Maksimalni pomjeraj oznacava razdaljinu sje¢iva uredaja od
momenta dodirivanja filamenta do posljednje tacke savijanja filamenta (ili momenta
lomljenja). Krtiji filamenti imaju manji maksimalni pomjeraj, odnosno, podlijezu manjoj
deformaciji prije lomljena (Zhang i sar., 2017).
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Slika 39. Ispitivanje mehanickih karakteristika filamenata 3-PBT-om
5.2.2.2. Statisticka obrada podataka

Kako bi se identifikovali parametri koji imaju statisticki zna€ajan uticaj na printabilnost
rezultati su podvrgnuti statistickoj obradi koris¢enjem softvera PASW Statistics 18 (SPSS Inc.,
SAD). Normalna distribucija podataka je testirana kori§¢enjem Shapiro—Wilk testa. Statisticka
znacajnost (p < 0,05) je testirana koris¢enjem jednofaktorske analize varijanse (ANOVA) sa
Tukey post-hoc analizom.

5.2.2.3. Obrada podataka promoéu metode stabla odluke

Radi boljeg razumijevanja rezultata i sticanja jasnije slike o uticaju mehanickih karakteristika
na printabilnost filamenata dobijene vrijednosti testa savijanja u tri tacke su analizirane
metodom stabla odluke u softverskoj platformi ,,RapidMiner Studio (v. 9.7.0, Boston, SAD).
Za generisanje stabla odluke bilo je potrebno izabrati ulazne parametre (podaci na osnovu kojih
se vrsi odluéivanje) i ciljni atribut (vrijednost koja se predvida stablom odluke). Stablo je
kreirano na temelju ulaznih parametara: maksimalna sila (N), maksimalni stres (N/mm?) i
maksimalni pomjeraj (mm). Na taj nacin je dobijen grafic¢ki prikaz uticaja ulaznih varijabli na
izlaznu varijablu (ciljni atribut) izrazenu u obliku kategorija. Kao ciljni atribut postavljena je
kategoricka varijabla ,.Stampanje®, okarakterisana kao ,,mogucée Stampanje* 1 ,,nemoguce
Stampanje“. Stablo odluke za analiziranje uticaja mehanickih karakteristika filamenata prve
faze istraZivanja generisano je od 95 uzoraka, dok je stablo odluke za ispitivanje uticaja
mehanickih karakteristika filamenata prve i druge faze ispitivanje generisano od 120 uzoraka.
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5.3. Rezultati i diskusija

U Tabeli 27 predstavljeni su rezultati ispitivanja mehanickih karakteristika filamenata iz prve
faze istrazivanja (PCL i PEO filamenti) testom savijanja u tri tacke. Dobijeni rezultati
podvrgnuti su statistickoj analizi kako bi se utvrdila statisticka znacajnost uticaja ispitivanih
parametara na mogucnost Stampanja FDM 3D tableta, i ispitalo da li postoji statisticki znac¢ajna
razlika u ispitivanim parametrima izmedu dvije grupe filamenata.

Primjenom ANOVA testa sa Tukey post-hoc analizom utvrdena je statisti¢ki znacajna
korelacija izmedu maksimalnog pomjeraja i Stampanja (p = 0,00), i maksimalne sile i Stampanja
(p = 0,00), a nije utvrdena statisti¢ki znacajna korelacija izmedu maksimalnog stresa i
Stampanja (p = 0,13).

Da bi se stekao bolji uvid u uticaj mehanic¢kih parametara na moguénost Stampanja FDM 3D
tableta, dobijene vrijednosti testa savijanja u tri tatke podvrgnute su daljoj analizi. Nakon
uno$enja 3-PBT vrijednosti za svih 95 uzoraka u ,,RapidMiner Studio* softver za sakupljanje i
obradu podataka, i analiziranja metodom stabla odluke, utvrdena je veza izmedu maksimalnog
pomjeraja, maksimalne sile i mogucnosti Stampanja (Slika 40). Uoceno je da filamenti sa
vrijednostima maksimalnog pomjeraja ve¢im od 1,09 mm imaju potencijal da budu printabilni,
dok filamenti sa vrijednostima maksimalnog pomjeraja manjim od 1,09 mm nemaju mehanicke
osobine pogodne za Stampanje, odnosno, ovakvi filamenti su previse krti.

Takode, uocen je uticaj vrijednosti maksimalne sile na printabilnost, gdje je pokazano da su
printabilni samo filamenti sa vrijednostima maksimalne sile manjim od 9,61 N. Naime, uprkos
vrijednostima maksimalnog pomjeraja ve¢im od 1,09 mm, Stampanje filamenata sa
maksimalnom silom ve¢om od 9,61 N nije bilo moguce. Tacnost primjenjene metode analize
podataka bila je 84,85%.

U literaturi je opisan uticaj parametra ,,udaljenost pri lomljenju (engl. breaking distance), koji
definiSe razdaljinu koju sjecivo prede od momenta kada dodirne filament do momenta
lomljenja filamenta. U radu Korte i Quodbach (2018) je pokazano da udaljenost pri lomljenju
veéa od 1,12 mm moze biti prediktor za uspjesno Stampanje, a Oblom i sar. (2019) su filamente
sa udaljeno$¢u pri lomljenju manjom od 1,50 nazvali previSe krtim. Kako se u ovom
istrazivanju PCL 1 PEO filamenti u testu savijanja u tri tacke nisu lomili, parametar koji je
analiziran umjesto udaljenosti pri lomljenju bio je maksimalni pomjeraj. Dobijeno stablo
odluke pokazalo je da postoji uticaj maksimalne sile na printabilnost, kada je vrijednost
maksimalnog pomjeraja ve¢a od 1,09 mm. Ovaj rezultat je u skladu sa zapaZanjem da odredeni
filamenti nisu bili printabilni, bez obzira na visoke vrijednosti maksimalnog pomjeraja, jer su
bili previSe meki i1 savitljivi. Ovakvi filamenti su imali tendenciju da se saviju i deformiSu prije
prolaska kroz mlaznicu Stampaca, Sto je potencijalno dovodilo do zaCepljenja mlaznice i
neuspjesnog ,.hranjenja“ mlaznice filamentom. Sli¢no tome, Zhang i sar. (2017) su iskoristili
dva parametra za opisivanje mehanickih karakteristika filamenata: krutost i krtost. Krtost je
predstavljena parametrom udaljenosti pri lomljenju, a krutost je definisana kao parametar koji
odreduje da li ¢e prolazak filamenta kroz mlaznicu Stampaca biti uspjeSan 1 izraunata je na
osnovu vrijednosti sile koja je bila potrebna za lomljenje filamenta i udaljenosti pri lomljenju.
Stablo odluke nije pokazalo jasnu vezu izmedu maksimalne sile i moguénosti Stampanja PCL
i PEO filamenata.
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Tabela 27. Rezultati testa savijanja u tri tacke za PCL i PEO filamente

Filamenti Maksimalna sila | Maksimalni Maksimalni Stampanje
(oznaka) (N) stres (N/mm?) pomjeraj (mm)

PEO-A 10,12 19,67 3,30 Moguce
PEO-A 10,32 20,04 2,58 Moguce
PEO-A 11,77 22,86 2,44 Moguce
PEO-A 10,60 20,59 2,84 Moguce
PEO-A 10,39 20,18 2,92 Moguce
PEO-B 12,22 19,79 3,44 Nemoguce
PEO-B 9,31 15,07 3,50 Nemoguce
PEO-B 11,93 19,33 3,70 Nemoguce
PEO-B 12,66 20,5 2,98 Nemoguce
PEO-B 11,12 18,01 3,90 Nemoguce
PEO-C 3,30 13,43 4,54 Moguce
PEO-C 2,76 11,24 4,32 Moguce
PEO-C 4,14 16,89 3,76 Moguce
PEO-C 3,59 14,64 3,78 Moguce
PEO-C 2,99 12,19 5,60 Moguce
PEO-D 2,56 15,32 3,88 Moguce
PEO-D 2,80 16,75 4,58 Moguce
PEO-D 4,02 18,4 4,08 Moguce
PEO-D 3,62 16,66 3,88 Moguce
PEO-D 2,82 13,01 4,08 Moguce
PEO-A1l 3,43 8,08 4,62 Moguce
PEO-A1 5,10 12,03 2,38 Moguce
PEO-A1 5,37 12,65 2,06 Moguce
PEO-A1 4,59 10,81 2,38 Moguce
PEO-A1 4,51 10,62 3,24 Moguce
PEO-B1 3,76 10,89 1,98 Nemoguce
PEO-B1 5,99 17,36 1,94 Nemoguce
PEO-B1 8,66 25,10 1,76 Nemoguce
PEO-B1 6,70 19,42 1,58 Nemoguce
PEO-B1 4.85 14,07 3,46 Nemoguce
PEO-C1 2,43 8,80 5,22 Moguce
PEO-C1 3,46 12,53 4,28 Moguce
PEO-C1 3,28 11,88 4,42 Moguce
PEO-C1 3,38 12,24 5,12 Moguce
PEO-C1 5,40 19,57 7,54 Moguce
PEO-D1 0,89 7,12 3,94 Moguce
PEO-D1 1,88 14,99 7,46 Moguce
PEO-D1 0,77 6,09 4,70 Moguce
PEO-D1 0,83 6,57 4,82 Moguce
PEO-D1 1,09 8,69 5,23 Moguce
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Tabela 27. Rezultati testa savijanja u tri tacke za PCL i PEO filamente (nastavak)

Filamenti Maksimalna sila | Maksimalni Maksimalni Stampanje
(oznaka) (N) stres (N/mm?) pomjeraj (mm)

PEO-A2 3,75 12,13 0,90 Nemoguce
PEO-A2 4,44 14,38 0,58 Nemoguce
PEO-A2 4,61 14,90 0,76 Nemoguce
PEO-A2 2,49 8,07 0,74 Nemoguce
PEO-A2 1,91 6,18 1,04 Nemoguce
PEO-B2 7,71 22,37 0,84 Nemoguce
PEO-B2 4,68 13,58 0,58 Nemoguce
PEO-B2 4,71 13,67 0,54 Nemoguce
PEO-B2 4,69 13,61 0,58 Nemoguce
PEO-B2 4,68 13,57 0,54 Nemoguce
PEO-C2 1,06 16,46 2,00 Moguce
PEO-C2 0,86 13,34 1,48 Moguce
PEO-C2 0,85 13,16 1,70 Moguce
PEO-C2 0,83 12,84 1,70 Moguce
PEO-C2 0,97 15,08 1,80 Moguce
PEO-D2 3,78 12,24 0,54 Nemoguce
PEO-D2 5,28 17,08 0,38 Nemoguce
PEO-D2 3,90 12,61 0,58 Nemoguce
PEO-D2 3,41 11,03 0,58 Nemoguce
PEO-D2 3,15 10,18 0,66 Nemoguce
PEO-A3 6,32 13,50 0,72 Nemoguce
PEO-A3 4,92 10,52 0,68 Nemoguce
PEO-A3 491 10,50 0,62 Nemoguce
PEO-A3 4,98 10,63 0,64 Nemoguce
PEO-A3 4,82 10,31 0,76 Nemoguce
PEO-B3 8,24 16,01 0,72 Nemoguce
PEO-B3 5,39 10,48 0,92 Nemoguce
PEO-B3 6,99 13,58 0,56 Nemoguce
PEO-B3 6,81 13,22 0,78 Nemoguce
PEO-B3 5,87 11,40 0,72 Nemoguce
PEO-C3 3,94 11,42 1,48 Moguce
PEO-C3 6,08 17,63 1,54 Moguce
PEO-C3 4,60 13,35 1,72 Moguce
PEO-C3 5,52 16,00 2,16 Moguce
PEO-C3 4,09 11,87 1,58 Moguce
PEO-D3 4,39 11,47 1,18 Moguce
PEO-D3 3,80 9,92 1,48 Moguce
PEO-D3 3,66 9,55 1,40 Moguce
PEO-D3 3,69 9,63 1,58 Moguce
PEO-D3 4,13 10,79 1,86 Moguce
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Tabela 27. Rezultati testa savijanja u tri tacke za PCL i PEO filamente (nastavak)

Filamenti Stampanje
(oznaka) Maksimalna sila | Maksimalni Maksimalni
(N) stres (N/mm?) pomjeraj (mm)

PCL-A 0,78 12,16 6,08 Moguce
PCL-A 1,04 16,13 6,24 Moguce
PCL-A 2,87 44,64 5,94 Moguce
PCL-A 1,84 28,63 4,62 Moguce
PCL-A 1,69 26,31 7,60 Moguce
PCL-B 6,97 28,41 5,92 Moguce
PCL-B 4,56 18,56 6,20 Moguce
PCL-B 6,57 26,76 5,34 Moguce
PCL-B 4,99 20,33 5,50 Moguce
PCL-B 6,55 26,74 5,32 Moguce
PCL-C 10,48 48,27 4,18 Moguce
PCL-C 7,30 33,61 4,76 Moguce
PCL-C 7,04 32,40 458 Moguce
PCL-C 4,27 19,66 5,00 Moguce
PCL-C 3,99 18,39 4,78 Moguce
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Maksimalni pomjeraj Maksimalnasila (N) Maksimalnistres

(mm) (N/mm?)
Stampanje
[ Moguce ] [ Nemoguce ]
Maksimalni pomjeraj> 1,09 Maksimalni pomjeraj> 1,09
4 + Maksimalni pomjeraj< 1,09
Maksimalnasila<9,61 Maksimalnasila> 9,61

Slika 40. Sematski prikaz rezultata stabla odluke generisanog u ,,RapidMiner Studio“ softveru na osnovu parametara koji opisuju mehanicka
svojstva filamenata PCL i PEO, izmjerenih testom savijanja u tri tacke
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U Tabeli 28 predstavljeni su rezultati ispitivanja mehanickih karakteristika filamenata iz druge
faze istrazivanja (PVA filamenti) testom savijanja u tri tacke. Kako su svi PVA filamenti bili
printabilni, izmjerene vrijednosti maksimalnog pomjeraja bile su u ocekivanom opsegu
(vrijednosti veé¢e od 1 mm, odnosno, od 2,91 do 8,26 mm). Testu savijanja u tri tacke podvrgnut
je i komercijalno dostupni PVA filament, gdje je izmjerena vrijednost maksimalnog pomjeraja
bila 2,80 mm. Vrijednost maksimalne sile komercijalnog PVA filamenta je bila 45,35 N, §to je
znacajno veca vrijednost u odnosu na izmjerene vrijednosti za PVA filamente paracetamola
dobijenih ekstruzijom topljenjem, koje su bile u opsegu od 2,66 do 9,39 N. Sli¢ni rezultati su
prikazani su radu Dumpa i sar. (2020), gdje su filamenti sa zna¢ajno manjom kruto$¢u u odnosu
na komercijalni PLA filament bili, takode, pogodni za Stampanje FDM 3D tehnikom Stampe,
a to je objaSnjeno razlikama u sili koju primjenjuju zupcanici razlicitih Stampaca na filament,
prilikom prolaska filamenta kroz mlaznicu.

Kako su sve formulacije bile printabilne, dodatak razli¢itih pomoénih supstanci, u cilju
poboljsanja brzine oslobadanja paracetamola iz tableta, nije uticalo na mehanicke
karakteristike filamenata. U radu Shi i sar. (2021) je pokazano da se na krutost i krtost
filamenata moze znacajno uticati promjenom vrste pomocéne supstance za poboljSanje brzine
oslobadanja ljekovite supstance iz odStampanih tableta, ali su u navedenom radu u tu svrhu
koris¢eni drugi polimeri (PVA, Soluplus®, PEG 6000, Eudragit®, HPMC itd.).

Setu podataka pripremljenih za obradu u softveru ,,RapidMiner Studio* dodate su i vrijednosti
izmjerene testom savijanja u tri tacke za PVA filamente, te je generisano novo stablo odluke
(Slika 41). Ta¢nost metode stabla odluke generisanog od veceg broja podataka bila je 90,36%.
Novo stablo odluke pokazalo je sli¢an uticaj vrijednosti parametara koji definiSu mehanicke
karakteristike na printabilnost filamenata kao i prethodno generisano stablo odluke. Pokazano
je da je glavni parametar testa savijanja u tri tacke, koji odreduje printabilnost filamenta,
maksimalni pomjeraj. Pri tome su filamenti sa vrijednostima maksimalnog pomjeraja jednakim
ili manjim od 1,05 mm bili nepogodni za Stampanje. Sli¢no prethodnom, novo stablo odluke
pokazalo je znacajan uticaj vrijednosti maksimalne sile na printabilnost (p = 0,00) i njenu
povezanost sa vrijednostima maksimalnog pomjeraja. Naime, filamenti sa vrijednostima
maksimalnog pomjeraja od 1,05 do 3,92 mm su bili printabilni jedino u slu¢aju kada je
vrijednost maksimalne sile bila jednaka ili manja od 5,90 N. Suprotno tome, filamenti sa
vrijednostima maksimalnog pomjeraja od 1,05 do 3,92 mm, a sa vrijedno$¢u maksimalne sile
vecom od 5,90 N, nisu bili printabilni. Stablo odluke nije pokazalo uticaj vrijednosti
maksimalne sile na printabilnost filamenata ¢ija je vrijednost maksimalnog pomjeraja bila veca
od 3,92 mm.

Ova faza istrazivanja je pokazala da se parametri koji oslikavaju mehanic¢ke karakteristike
filamenata, izmjereni testom savijanja u tri tacke, mogu koristiti kao inicijalni prediktori
mogucnosti Stampanja, odnosno, printabilnosti filamenata. lako postoji veliki broj faktora koje
je neophodno uzeti u obzir (vrsta i udio ljekovite supstance, osnovnog polimera i ostalih
pomoc¢nih supstanci, procesni parametri ekstruzije i Stampe, post-procesni parametri, vrsta
ekstrudera i vrsta Stampaca, obucenost osoblja), jasno je da mehanicka svojsta polimera imaju
veliki uticaj na mogucnost Stampe. U radu Nasereddin i sar. (2018) prikazan je razvoj
,»Screening® testa koji simulira proces ,,hranjenja“ §tampaca, odnosno, provlacenja filamenta
kroz glavu i1 mlaznicu Stampaca. Na taj nacin je omoguceno predvidanje uspjesnosti
,hranjenja“ Stampaca unaprijed, ¢ime je izbjegnuto zapuSavanje mlaznice. Danas na trzistu
postoji veliki broj razlicitth FDM 3D Stampaca 1 vrsta polimera 1 ostalih pomoc¢nih supstanci.
Stoga, daljim istraZzivanjem, razvijanjem novih i unapredivanjem postojecih prediktornih
metoda, postoji moguénost razvoja standardizovane ,,Screening” metode, koja ¢e olaksati i
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ubrzati proces razvoja FDM 3D Stampanih Cvrstih farmaceutskih oblika ljekova, bez potrebe
za dugotrajnim i neracionalnim ,,trial-and-error* pristupom.

Tabela 28. Rezultati testa savijan

ja u tri tacke za PVA filamente

Filamenti | Maksimalna sila | Maksimalni stres Maksimalni Stampanje
(oznaka) | (N) (N/mm?) pomjeraj (mm)

F1 2,66 0,52 3,04 Moguce
F1 3,25 0,45 6,03 Moguce
F1 3,98 0,84 3,74 Moguce
F1 3,50 0,77 4,78 Moguce
F1 4,08 0,77 5,59 Moguce
F2 7,14 1,05 4,09 Moguce
F2 7,58 1,12 4,15 Moguce
F2 9,37 1,23 3,32 Moguce
F2 9,39 1,18 4,92 Moguce
F2 8,55 1,13 7,76 Moguce
F3 5,28 0,67 3,57 Moguce
F3 4,25 0,7 3,53 Moguce
F3 481 0,81 459 Moguce
F3 7,38 0,83 3,99 Moguce
F3 7,90 1,09 2,91 Moguce
F4 6,78 1,11 4,08 Moguce
F4 6,51 0,86 5,25 Moguce
F4 4,15 0,70 4,04 Moguce
F4 4,25 0,74 4,70 Moguée
F4 4,55 0,48 4,28 Moguce
F5 6,88 0,89 5,22 Moguce
F5 6,92 0,58 6,27 Moguce
F5 6,55 0,80 7,76 Moguce
F5 6,29 0,82 8,26 Moguce
F5 6,36 0,88 7,71 Moguce
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[ Maksimalni pomjeraj (mm) Maksimalna sila (N) ] [ Maksimalni stres (N/mm?) ]

Stampanije
[ Moguce ] [ Nemoguce ]
1,05 < Maksimalni pomjeraj < 3,92 1,05 < Maksimalni pomjeraj < 3,92
) "2 . Maksimalni pomjeraj > 3,92 Maksimalni pomjeraj < 1,05 i 7
Maksimalna sila < 5,90 Maksimalna sila > 5,90

Slika 41. Sematski prikaz rezultata stabla odluke generisanog u ,,RapidMiner Studio“ softveru na osnvou parametara koji opisuju mehani¢ka
svojstva filamenata PCL, PEO i PVA, izmjerenih testom savijanja u tri tacke
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6. Zakljucak
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FDM 3D stampanje se Siroko primjenjuje u razli¢itim oblastima industrije, ali se u oblasti
farmaceutske industrije, kao nova tehnologija proizvodnje, intezivno istrazuje u posljednjih
nekoliko godina. S obzirom na to da je FDM 3D S§tampa nova tehnologija proizvodnje u
farmaciji, razvoj FDM 3D S§tampanih farmaceutskih oblika ljekova nosi pregrst izazova i
nepoznanica, koji se mogu prevazi¢i jedino daljim intezivnim istrazivanjima. U tu svrhu,
proistekla je i ideja eksperimentalnog rada ove doktorske disertacije.

Ostvarivanjem pojedinacnih ciljeva prve, druge i treée faze eksperimentalnog rada, Ciji
zaklju¢ci su navedeni u nastavku, dobijena su nova saznanja o moguénostima primjene
razli¢itih vrsta polimera i drugih pomoc¢nih supstanci u FDM 3D S$tampanju tableta
paracetamola. Uocen je uticaj formulacionih parametara na moguénost dobijanja filamenata
metodom ekstruzije topljenjem 1 Stampanja FDM 3D tableta. Optimizacijom procesnih
parametara (temperature ekstruzije, temperature Stampe, brzine Stampe, gustine punjenja itd.)
i uvodenjem pre-printing procesa (dodatno susSenje i mijeSanje smjeSe prije ekstruzije),
dobijena su saznanja o neophodnim eksperimentalnim uslovima za FDM 3D Stampanje tableta
paracetamola primjenom Eudragit®, PCL, PEO i PVA polimera. Osim saznanja o uticaju
formulacionih i procesnih parametara na mogucénost ekstruzije i 3D Stampanje, procijenjen je i
njihov uticaj na ubrzanje oslobadanja ljekovite supstance iz FDM 3D Stampanih tableta.
Takode je zaklju¢eno da in silico modelovanje moze na¢i znacajnu primjenu u razvoju FDM
3D tableta. Identifikovan je uticaj mehanickih karakteristika na printabilnost filamenata i
potencijalna moguénost primjene testa savijanja u tri tacke, u kombinaciji sa maSinskim
ucenjem, u provjeri printabilnosti filamenata, bez potrebe za c¢esto komplikovanim i
neuspjesnim preliminarnim Stampanjem.

Detaljnim istrazivanjem razvoja FDM 3D tableta, optimizacijom brojnih formulacionih i
procesnih parametara, na ¢emu se i zasniva tema ove doktorske disertacije, postepeno je
dobijen odgovor na neka od pitanja koja, nedovoljno poznata, tehnologija 3D Stampe
farmaceutskih oblika ljekova postavlja. Prevazilazenjem ustanovljenih izazova i otkrivanjem
novih, doprinosi se brzem prilagodavanju ovakvog nacina proizvodnje farmaceutskoj
industriji, odnosno, brzoj implementaciji 3D Stampe u svijet farmacije.
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6.1. Zakljucak prve faze istrazivanja

U prvoj fazi eksperimentalnog rada dobijena su znanja o uticaju osnovnog polimera u
formulaciji na mogucnost ekstruzije i FDM 3D Stampanja, kao i na karakteristike 3D
odStampanih tableta.

U preliminarnom dijelu istrazivanja dobijeni rezultati su pokazali da smjes$a osnovnih polimera
u formulaciji koju ¢ine Eudragit® E PO/Eudragit® RS PO u kombinaciji sa PEO 100 K/PEO
200 K nije pogodna za dobijanje filamenata metodom ekstruzije topljenjem i 3D Stampanje
tableta. lako su prvi pokusaji dobijanja printabilnih filamenata bili neuspjesni, razvoj ovih
formulacija je posluzio kao odli¢na smjernica za dalje istrazivanje. Naime, u ovom dijelu rada
su ste¢ena preliminarna saznanja o opstim eksperimentalnim uslovima prilikom FDM 3D
Stampe paracetamola, tehnickim moguénostima samog ekstrudera sa jednim puzem i otkriven
uticaj plastifikatora na snizenje temperature ekstruzije.

Primjenom PCL kao osnovnog polimera ekstruzija je bila uspjesna, a Stampanje filamentima
izuzetno jednostavno. PCL filamenti su bili glatke povrSine, zuckaste boje i elasti¢nosti
pogodne za dalje rukovanje i Stampu. Lakoca ekstruzije dovela je do stvaranja filamenata
ujednacenog izgleda, $to je potvrdeno ujednacenim vrijednostima pre¢nika filamenata. Uocen
je neujednacen prolazak smjese PCL i ostalih pomo¢nih supstanci kroz hranilicu ekstrudera,
§to je bilo direktno povezano sa sadrzajem filamenata/tableta (najveéi gubitak sadrzaja
primijec¢en je u ovim formulacijama). Zakljueno je da je moguci razlog neujednacenog
prolaska smjese kroz hranilicu ekstrudera velika razlika u veli¢ini ¢estica (PCL cestice su bile
mnogo krupnije u odnosu na Cestice ostalih pomoc¢nih supstanci i paracetamola). Uoceno je
veoma usporeno oslobadanje ljekovite supstance iz tableta na bazi PCL (gdje se nakon 8 sati
ispitivanja oslobodilo izmedu 36,83% i 42,79% paracetamola).

Primjenom treée vrste osnovnog polimera, PEO, dobijeni su tanji i krtiji filamenti,
neujednadenog preénika, te manje prikladni za dalju $tampu. Stampanje filamentima na bazi
PEO praceno je Cestim zapuSavanjem mlaznice Stampaca. Tablete izradene sa PEO, kao
osnovnim polimerom, su pokazale znatno brze oslobadanje paracetamola (potpuno oslobadanje
paracetamola nakon 4 sata testa) u odnosu na tablete sa PCL.

Analiza je pokazala da je kinetika oslobadanja paracetamola tableta na bazi PCL i PEO vodena
anomalnim transportom, koji se pripisuje kombinaciji procesa difuzije i erozije. DSC i XRPD
ispitivanja doprinijela su boljem razumijevanju fizickog stanja paracetamola u filamentima, pri
¢emu je pokazano da se paracetamol u izradenim formulacijama nalazio u amorfnom stanju.

U prvoj fazi istrazivanja je takode zakljuceno da je temperatura ekstruzije veoma vazan
parametar koji je neophodno optimizovati, s obzirom na to da je primijeceno da je sa porastom
koncetracije paracetamola u formulaciji bila potrebna 1 viSa temperatura za ekstruziju.
Mijenjanjem odnosa osnovnog polimera i ljekovite supstance dobijene su korisne informacije
0 printabilnosti paracetamola, odnosno, definisan je maksimalni udio paracetamola u
printabilnom filamentu. Pokazano je da je Stampanje filamentima bilo moguce kada je udio
paracetamola u formulacijama bio do 60%. Ovo saznanje doprinijelo je lak§em odredivanju
odnosa osnovnog polimera, ostalih pomoénih supstanci i ljekovite supstance u pocetnoj
formulaciji u drugoj fazi istraZivanja.

Na osnovu zakljucaka prve faze, iznijetim hronoloskim redosljedom, uvida se postepeni, ali
znacajan napredak u razvoju FDM 3D tableta. Pocetak istrazivanja karakterise se brojnim
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neuspjeSnim pokusajima ekstruzije i Stampe, dok se sredina i kraj prve faze karakteriSu
dobijanjem FDM 3D tableta, na kojima su vrSene modifikacije, u cilju ispitivanja uticaja
formulacionih i procesnih parametara na njihove karakteristike.

Konacno, saznanja dobijena u prvoj fazi istrazivanja stvorila su sliku o ponasanju paracetamola

u razvoju FDM 3D stampanih ¢vrstih farmaceutskih oblika ljekova, kao i 0 osnovnim
eksperimentalnim uslovima neophodnim za Stampanje FDM 3D tableta paracetamola.
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6.2. Zakljucak druge faze istrazivanja

Kako je primarni cilj druge faze istrazivanja bio da se ispitaju moguénosti kojima se moze
ubrzati oslobadanje ljekovite supstance iz FDM 3D tableta, u ovom dijelu istrazivanja nije
mijenjana vrsta osnovnog polimera, ve¢ je za razvoj svih formulacija koristen Siroko istrazivan
polimer u FDM 3D stampi, PVA. Zahvaljujuéi saznanju steCenom u prvoj fazi istrazivanja, a
koje se odnosi na uticaj plastifikatora na temperaturu ekstruzije, sve formulacije su, osim
osnovnog polimera, sadrzale Affinisol™ HPMC HME 4M HYPROMELLOSE®. Dodatkom
plastifikatora Affinisol™ HPMC HME 4M HYPROMELLOSE® je omogu¢eno da se filamenti
paracetamola mogu dobiti pri temperaturi ekstruzije od 120 °C, $to je znatno niZza temperatura
u odnosu na temperaturu pri kojoj je moguca ekstruzija PVA bez plastifikatora (200 °C).
Dobijanje filamenata metodom ekstruzije topljenjem smjeSe sa PVA, kao osnovnim
polimerom, bilo je jednostavno i brzo. Dobijeni filamenti su bili glatke povrSine i ujednacenog
precnika. Naknadno dodavanje razli¢itih pomoc¢nih supstanci u cilju ubrzanja oslobadanja
paracetamola iz tableta nije uticalo na moguénost ekstruzije i printabilnost filamenata, ukoliko
je udio osnovnog polimera bio iznad 45%. Lako izvodljivu ekstruziju topljenjem pratio je i
uspjeSan proces Stampanja.Vidljivi slojevi na SEM slikama popre¢nog presjeka odabrane
tablete potvrdili su precizno Stampanje prema podeSenim parametrima softvera. Primijeéen je
gubitak sadrzaja paracetamola u nekim u nekim formulacijama, najvjerovatnije usljed
tehnickih ograni¢enja ekstrudera sa jednim puzem (nedovoljna homogenizacija ekstrudirane
smjeSe zbog rotiranja samo jednog puza). Medutim,u ovoj fazi istrazivanja je prilikom
ispitivanja sadrzaja paracetamola u filamentima primije¢eno manje neslaganje izmedu
eksperimentalno dobijenih i teorijskih vrijednosti, u odnosu na neslaganja u prvoj fazi
istrazivanja. Ovo je pripisano uvodenju pre-printing procesa. Naime dodatno mijeSanje
polazne smjese u mikseru za praskove je dovelo do bolje homogenizacije smjese, a dodatno
susenje smjese je dovelo do eliminacije vlage koja bi mogla da izazove agregaciju Cestica
praska i lijepljenje praska za povrSinu puza i hranilice ekstrudera na visokim temperaturama.

Rezultati in vitro ispitivanja brzine oslobadanja paracetamola iz prve formulacije druge faze
(F1, sa paracetamolom, PVA i Affinisol™ HPMC HME 4M HYPROMELLOSE®) su pokazali
da se za 5 sati ispitivanja oslobodilo 58% paracetamola. Stoga su na prvu formulaciju (F1)
primijenjene razliite strategije u cilju ubrzanje oslobadanja paracetamola iz tableta.
Primjenom prve strategije, dodatak Cetiri razli¢ite pomoéne supstance (natrijum-skrobglikolat,
kroskarmeloza-natrijum, Kollidon® CL i manitol), zaklju¢eno je da je dodatak Kollidon® CL
imao najbolji efekat na ubrzanje oslobadanja paracetamola, gdje je plato ostvaren nakon 3 sata
ispitivanja. Druga pomoc¢na supstanca koja je pokazala povoljan efekat na brzinu oslobadanja
paracetamola bila je manitol: nakon 5 sati ispitivanja, 96% paracetamola oslobodeno je iz
tableta. Primjenom druge strategije, smanjenje gustine punjenja sa 70% na 20%, zakljuceno je
da procenat ispunjenosti tablete materijalom (povecanje broja praznih prostora unutar
strukture) nema uticaj na brzinu oslobadanja paracetamola iz tableta zasnovanih na PVA.
Izostanak efekta smanjenja gustine punjenja pripisan je naglasenom bubrenju PVA i
posljedni¢énom zatvaranju pora. Primjenom trece strategije, zaklju¢eno je dodatak kombinacije
dvije pomocéne supstance koje su pokazale najbolji efekat u prvoj strategiji (Kollidon® CL i
manitol) moze dodatno ubrzati oslobadanje paracetamola iz tableta (plato ostvaren nakon 2
sata ispitivanja). Iako primjenom cetvrte strategije, poveéanjem koncentracije manitola i
Kollidon®-a CL, nije postignuto dodatno ubrzanje oslobadanja paracetamola iz PVA tableta,
na osnovu podataka prikupljenih primjenom ove strategije je zakljuceno da je, pored vrste,
vazna i koncentracija superdezintegratora u formulaciji. Zaklju¢no, primjenom razlicitih
strategija u drugoj fazi istrazivanja postignuto je ubrzanje oslobadanja ljekovite supstance od
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58% oslobodenog paracetamola nakon 5 sati do potpunog oslobadanja paracetamola nakon 2
sata ispitivanja. Iako nisu dobijene tablete kod kojih brzina oslobadanja paracetamola u
potpunosti odgovara profilu karakteristicnom za tablete sa trenutnim oslobadanjem, ovo
istrazivanje je ukazalo na moguénost primjene razliitih pomoénih supstanci
(superdezintegratora) u FDM 3D Stampi, sa ciljem ubrzanja oslobadanja ljekovite supstance.

In silico PBBM modelovanje primijenjeno je u cilju uspostavljanja veze izmedu in vitro
rezultata ispitivanja brzine oslobadanja paracetamola iz odStampanih tableta i predvidenih in
vivo vrijednosti farmakokinetickih parametara, kako bi se ispitalo da li brzina oslobadanja
paracetamola iz tableta i ocekivani obim apsorpcije paracetamola odgovaraju vrijednostima
predvidenim za tablete sa trenutnim oslobadanjem. Zakljueno je da su predvideni profili
koncentracije lijeka u plazmi u toku vremena tableta koje su sadrzale kombinaciju dvije
pomocéne supstance (Kollidon® CL i manitol) pokazale najbolje poklapanje sa predvidenim
profilima za tablete sa trenutnim oslobadanjem ljekovite supstance. Ovim dijelom
eksperimentalnog rada doktorske disertacije je pokazana moguénost primjene in silico
modelovanja u razvoju 3D Stampanih formulacija. Kako se 3D Stampanje najvise istrazuje u
cilju obezbjedivanja personalizacije terapije, in silico modelovanje moze biti jo§ jedna alatka
koja se uspjesno koristi za predvidanje bioperformansi farmaceutskih preparata kod
individualnog pacijenta ili odredenih grupa pacijenata.
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6.3. Zakljucak trece faze istrazivanja

S obzirom na to da je u prethodnim fazama napravljen veliki broj filamenata sa razli¢itim
pogodnostima za FDM 3D Stampanje, posljednja faza eksperimentalnoog rada predstavljala je
ispitivanje veze izmedu mehanickih karakteristika filamenata i printabilnosti.

Testom savijanja u tri tacke, u trec¢oj fazi istrazivanja utvrdena je veza izmedu ispitivanih
parametara koji se odnose na mehanicke karakteristike (maksimalni pomjeraj i maksimalna
sila) 1 printabilnosti filamenata. Zahvaljujuci jasnoj vizuelnoj interpretaciji rezultata, metoda
stabla odluke pomogla je u sticanju jasnije slike pod kojim uslovima i u kojoj mjeri mehanicke
karakteristike filamenata uti¢u na njihovu printabilnost.

Stablo odluke generisano na osnovu vrijednosti testa savijanja u tri tacke filamenata iz prvog
dijela istrazivanja je pokazalo da filamenti sa vrijednostima maksimalnog pomjeraja ve¢im od
1,09 mm imaju potencijal da budu printabilni, dok filamenti sa vrijednostima maksimalnog
pomjeraja manjim od 1,09 mm nemaju mehanicke osobine pogodne za §tampanje, odnosno,
ovakvi filamenti su previse krti. Dodatno, uocen je znacajan uticaj vrijednosti maksimalne sile
na printabilnost, gdje je pokazano da su printabilni samo filamenti sa vrijednostima
maksimalne sile manjim od 9,61 N.

Stablo odluke generisano na osnovu vrijednosti testa savijanja u tri tacke za filamente iz prve
1 druge faze istraZivanja zajedno, pokazalo je sli¢ne rezultate. Uocen je uticaj vrijednosti
maksimalne sile na printabilnost filamenata i njenu povezanost sa vrijednostima maksimalnog
pomjeraja. Filamenti sa vrijednostima maksimalnog pomjeraja od 1,05 do 3,92 mm su bili
printabilni jedino u slu¢aju kada je vrijednost maksimalne sile bila jednaka ili manja od 5,90 N.
Suprotno tome, filamenti sa vrijednostima maksimalnog pomjeraja od 1,05 do 3,92 mm, a sa
vrijedno$¢u maksimalne sile ve¢om od 5,90 N, nisu bili printabilni. Nije pokazan uticaj
vrijednosti maksimalne sile na printabilnost filamenata ¢ija je vrijednost maksimalnog
pomjeraja bila veéa od 3,92 mm.

Na osnovu navedenog, moZze se zakljuciti da primjena testa savijanja u tri tacke, u kombinaciji
sa masSinskim ucenjem, moze postati potencijalna metoda provjere printabilnosti filamenta
prije samog Stampanja, ¢ime ¢e se sprijeciti tehnicki problemi koji nastaju u toku Stampe
neprintabilnih filamenata (zapuSavanje Stampaca, zaglavljivanje slomljenog filamenta u
Stampacu itd.) 1 na taj nacin ubrzati razvoj 1 proizvodnja FDM 3D Stampanih tableta.

Uspostavljanjem i ispunjavanjem pojedinac¢nih ciljeva, eksperimentalnim radom u ovoj
doktorskoj disertaciji dobijena su vazna saznanja vezana za razvoj i izradu FDM 3D §tampanih
tableta. Ova saznanja predstavljaju osnovu za dalji rad i otvaraju vrata za otkrivanje i
prevazilazenje dodatnih izazova u primjeni FDM 3D Stampe za izradu farmaceutskih oblika
ljekova.
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H3zjasa o ayropcrsy

MMe 1 npeaume ayTopa M AP j}‘”’ﬁ troruh

Bpoj nuaexca 23 / (¢

Hajasmyjem
J1a je IOKTOpCKa AAUcepTanuja nojg Hachogom
PA’%BC.D f{bf’ﬂj\).ﬁu]u:)'n N NoTYIA 3 LTAMNE TABNETA A Lty

NPOYUANMAE  OCACERRA A NAPAULE TRAAEAR  HAPASEHUX TEXifiar B EMIOHOG 44
herenaEucr ¢>¢./.,.4 AMEHTA

®  Pe3yaTaT CONCTBEHOT HCTPAXKMUBAYKOr pana;

* Jla AMCEpTaLHja ¥ LEeJHHH HU Y leJI0BUMa HHje GW/a npejiokeHa 3a CTHLAae aApyre
AUIJIOME NPeMa CTYAR|CKHM NporpaMUMa JpYrHX BHCOKOIIKOJCKHX YCTAHOBA,

® Jla cy pesynTaTH KOPEKTHO HaBeAeHH U

® JIa HHCAM KPIIWO//1a ayTOPCKa 11PaBa M KOPHUCTHO /1A HHTENeKTYANHY CBOJURY APYTHX
auia.

lMornuc ayropa
¥ Beorpagy, 23 ft- 1o 2¢

//' ﬁ( rRAL2NG

129



H3jaBa 0 MCTOBETHOCTH IITAMIAHE U eJIEKTPOHCKE Bep3uje Z0KTOPCKOT
paja

WMe u npeaume ayTopa MApPnD A j):j PAMCRBY
Bpoj nnaekca 23 ( { 2
CTyAMjcKH MporpaM C‘Pﬁ PHALhE S Tcia TEX oo U DA

HacnoapanaPA3605 PoPMINAKUOA § hmunm 30 WTAHNE TABIETH CA LA JbArAA
NPOPUAUMA o CAoB ABABA NAPALLETARONA N2PADEHUX TEXHALOM B, ENCHoaA hA ATV

Mentop _The cuy  CAuppa Lhenduh peaoe npapRAARNEHT

Msjasbyjem Aa je wramnasa Bepauja MOr JOKTOPCKOT paja HCTOBETHA €JIEKTPOHCKO]
BEp3MjH KOjy caMm mpegao/na paju mnoxpamuBatba y JMIHTAJIHOM pPeNno3uTOpUjyMy
Yuusepaurera y Beorpaay.

Mo3Bobasam aa ce o6jasBe MOjM AMYHM NMOAAUM Be3aHM 3a JA0GHjarme aKageMCKOT HasHBa
AOKTOpa HayKa, Kao IITO Cy HMe W pe3uMe, FoJIHHa U MecTo pohetba 1 AaTyM oaGpaHe paja.

OBM JIMYHM NOAALK MOTY ce 06jaBUTH Ha MPEXHHM CTPAHHIAMA JUTHTAHE OHGIHOTeKe, y
€JIEKTPOHCKOM KaTalory uy nybaukauujama Yuusepaurera y Beorpasgy.

IMoTnuc ayTopa

Y Beorpagay, 23 . [L 1222

MPreroca
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HUsjasa o kopumhemwy

Osmawhyjem Yuusepgurercky Gubanorexy .Cpetosap Mapkosuh” pa y Jlurwraniu

penosutopujym Yuusepsutera y beorpagy yHece Mojy AOKTOPCKY AHCEpTalMjy Mo
HacnoBOM:

PF\%BDD POPMYNALLMOA A TTocTYNEA 20, me{mé' 1TABNET cA

U\V\J'MHMM rﬁ’OCbnumuA OCIACEATHARA NAPALE TAMSAL  H2PAKEHLIY TEXNMEDM
LENOHORAEA RMCTENIJBERST  hu DaMERT™S

KO0ja je Moje ayTOpCKo Aeno.

Auceprauujy ca CBHM NPHJIOZHMA NPEJac/na caM y eNeKTPOHCKOM HOpMATY NOrOAHOM 3a
TPajHO apXHBUpase,

Mojy AoKTOpCKY AncepTaumly noxpaweny v JAurutansHoM penosnToprjymy YHusepaureta y
Beorpaay v Z0CTYNHY ¥ OTBOPEHOM TPUCTYNY MOTY /13 KOPHETE CBH KOjM NowTyjy oapeade
caapxaHe v ogabpadom Tuny anuerne Kpeatusue sajeannue (Creative Commons) 3a xojy
caMm ce o/uUIyNHo/aa.

1. Ayroperso (CC BY)
2. AytopcTro - Hekomepuujanto (CC BY-NC)
@Ayfopnso - HexoMepu#janno - 6es npepaaa (CC BY-NC-ND)
4. AyTOpCTBO ~ HEKOMEPUHJAIHO ~ JICIHTH N0J HCTHM yenosrma (CC BY-NC-SA)
5. Ayropereo - Gea npepaga (CC BY-ND)
6. AyTopcTBo = et noj uerum yeaosima (CC BY-SA)

(Mosumo f1a 3a0KpyRHTE CaMO jeHy OA WECT NOHYHCHHUX AHLEHIN,
KpaTax onuc iMeHus je cacraBHi 180 OBE W3jaBe).

Mornuc ayropa

Y Beorpagy, 22 A% 2523

HMeDearauoid !
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1. AyropcrBo. /lozBobasaTe yMHOKABAME, AUCTPUBYUH]Y M jaBHO caonmTanawe gena, o
npepajie, ako Ce Haseje WMe ayTopa Ha HawHn oapeheH oA cTpame ayTopa WAW AaBaoia
JHuenne, YaK 1y KoMepiuujanie capxe. 0Bo je Hajcao00aHu]a 0/ CBHX ARIEHITH,

2. AYTOPCTBO - HEKOMEepPUMjasHO. /l03n0/maBaTe VMHONKARAILE, AHCTPHOYUH]Y H jaRHO
CAONIITARAME Ae/d, M NPepajie, aK0 ce Hasefe HMe ayTopa Ha HauuH oapehed op crpane
ayTOpa HAH AABA0HA AHIeHILe, OBa AHUENIA He 03BO/baBa KOMEpPLHjanty ynoTpedy aena.

3. AyTopcTBO - HekoMepuujanHo - Gea mnpepaja. Jospomasare YMHOMNKaBaE,
AMCTPUOYUH]Y ¥ jaBHO caonwTasame gena, Ges npoMesa, npeob/MKoBaha WaK ynorpede
ALNa y CBOM Aeny, aKO Ce HaBeAe MME ayTopa Ha HaYMH ojpeheH o cTpaHe ayTopa Wiau
Aasaona auuedye. Oea auieHna He J03po/kasa KoMepuKjanuy ynorpeby geaa, ¥ oanocy Ha
CBe OCTane AHUEHIE, OBOM JTHLEHUOoM ce orpaniyaBa Hajsehu o6uM mpapa Kopuihetba gena.

4. AYTOPCTBO - HEKOMEPUMjA/NIHO - AC/HTH NOA MCTHM ycaosuma. Jlozsomasare
YMHO®ABAE, AKCTPUOYLM]Y M [aBHO caonmTaBawe Jeaa, M npepaje, ako ce HABeAe UMe
ayTopa Ha Hauud oapeheH oA cTpaHe ayTopa WM JaBaoua AMUEHIE M aKo ce npepaja
ANCTPHOYHpA MOJA  MCTOM  MAH  CAHMHOM JHIOeHUoM, OBa AMUEHNA He [03BObasa
KOMEpUHjaiHy ynoTpeby Aesa M npepaza,

5. AyropcTBo - Ge3 npepapa. [Josmoskarare yMmHOKasame, AucTpuGyusjy u jaswo
caonuITasaibe fena, Gea NpomMena, NPeobAMKOBatba WK YNOTpe6e Ae/ia Y CHOM Aeay, aKo ce
Haseje MMe ayTopa Ha HauMH oApelien oy cTpaHe ayTopa MAM Aamaoua Juuenue. Osa
JIMICHIIA /I03BO/LABA KOMEPIMjANHY VIIOTPEdyY Aesa.

6. AYTOPCTBO ~ A€/IMTH NOA HCTHM ycaosuma. /lo3Bo/LaBaTe YMHOKABALE, ANCTPHEYUM]Y
W jaBHO caonwTaBae Aesia, M Npepaje, ako ce HaBeje UMe ayTopa Ha HauMH onpehex on
CTpade ayTopa MR JIaBaoua JHUEHLE W aKo ce npepaja AMCTPHOYHpa MOA MCTOM WM
candHOM AHUeHuoM, OBa JiMueHta Ao3so/basa KOMEpPLUH[aNHy ynoTpedy jena ¥ npepaaa.
Cavvna je codraepekum auLeHama, 0AHOCHO JHIeHIAMa OTBOPEHOT KoAa.
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