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Digitalisierung in der Medizin
DiHeSys geht Schritte in Richtung Anwendung

Die Digital Health Systems GmbH (DiHeSys) hat ihre Griindungsphase verlassen und ist in eine neue Entwicklungsstufe
getreten. Das zeigen eine Personalie, eine strategische Kooperation und erste Pilotprojekte.

Zum 01. Juni 2020 ist der Gesellschafter Prof. Dr. Christian
Franken ins operative Geschadft eingestiegen. Als zweiter
Geschaftsfuhrer neben Firmengriinder Dr. Markus
Dachtler verantwortet er die Bereiche Marketing, Vertrieb,
Business Development und Kommunikation. , Ich méchte
selber noch mal aktiv etwas groB machen”, erklart er. Er
will die noch kleine Firma auf der griinen Wiese aufbauen,
skalieren und mit sinnvollen Geschaftsmodellen in den
Markten integrieren.

Franken war lange Jahre Chefapotheker bei Europas
groéBter Online-Apotheke DocMorris, die er Ende April 2020
verlieB. In seiner 13-jdhrigen Tatigkeit lotete er die
Machbarkeit pharmazeutischer Digitalisierung aus. Die

: digitalisierte Herstellung von Arzneimitteln - spatestens
Prof. Dr. Christian Franken ist einer der Geschaftsfiihrer von DiHeSys. seit dem ersten gedruckten und zugelassenen Arzneimittel
© DiHeSys 2015 in der Branche ein Thema - halt er fir ,,extrem
zukunftsrelevant”, weil sie Patientenzentrierung und
Digitalisierung zusammenbringe.

Strategische Allianz mit Global Player Hofliger

Mit der Harro Héfliger Verpackungsmaschinen GmbH aus Allmersbach im Tal (Rems-Murr-Kreis) hat das Ulmer Start-up im
Friihjahr 2020 eine strategische Allianz geschlossen. Der wiirttembergische Partner ist ein global tatiges Unternehmen im
Bereich Pharma-Engineering. Mit dessen Ingenieuren will DiHeSys GMP-konforme Dosiersysteme fiir den 2D- und 3D-Druck
entwickeln. Damit will man patientenindividuelle Diinnfilme und Tabletten fiir die breite Anwendung in Kliniken und
offentlichen Apotheken herstellen. Inzwischen beteiligt sich Hofliger auch als Gesellschafter finanziell am Start-up mit einer
nicht genannten Summe.

Denn in Zukunft verordnen und produzieren Mediziner und Apotheker individualisierte Arzneimittel, davon sind die DiHeSys-
Verantwortlichen lberzeugt. Mithilfe persénlicher Patientendaten wie Gewicht, GroBe und Lebensgewohnheiten lieBen sich so
Medikamente beispielsweise direkt in der Apotheke herstellen. Die Partnerschaft mit Hofliger sieht auch einen Service vor, der
gewadhrleistet, dass die Pharmadrucker vor Ort reibungsfrei arbeiten und die Produktion sicher und ohne Stérungen ablduft.
Die unter der DiHeSys-Marke zu vertreibenden Pharmadrucker visieren den globalen Markt an.

Inzwischen haben beide Unternehmen das Gehduse des Pharmadruckers entwickelt, der sowohl 2D als auch 3D drucken kann.
Pro Wirkstoff kommt ein Druckkopf zum Einsatz, danach wird dieser mit der Kartusche, die entweder Tinte oder Filament
enthalt, ausgetauscht und nicht etwa gereinigt, was unter GMP-Bedingungen sinnlos ware. Je nach GroBe der Apotheke oder
des Betreuungsumfangs kann ein groBeres (mit derzeit bis zu vier Druckkdpfen bestiicktes) oder kleineres Druckergehduse
verwendet werden. Bei gréBeren Herstellapotheken, die etwa Krankenhduser versorgen, werde man mehrere Druckergehduse
aufstellen oder Drucker entwickeln, die mehr Platz fiir eine gréBere Anzahl von Druckkdpfen bieten.

3D-Druck fir hohere Wirkstoftbeladung
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In ein GMP-konformes Druckergehduse lassen sich verschiedene Kartuschen und Druckkdpfe zum 2D- wie auch 3D-Druck von Arzneimitteln einrichten.
Im Druckergehause befindet sich die Steuerung. Die ersten Projekte mit diesen pharmakompatiblen Druckern werden 2D-Arzneimittel - aus
Druckképfen und Kartuschen mit Tinte - sein. Der Wirkstoff liegt in seinem L6sungsmaterial und kann entsprechend in diesem Druckergehduse
verdruckt werden.
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80 Prozent aller derzeit verfiigbaren Arzneimittel hdlt der promovierte Pharmazeut Franken fir ,verdruckbar”; das hatten
zahlreiche Studien gezeigt. Die anderen 20 Prozent sind ,Injectables”. Grundsatzlich, so steht es in einem von DiHeSys- und
GenPlus-Autoren verfassten Ubersichtsartikel', eignet sich die 2D-Druck-Technologie fiir Wirkstoffe mit niedriger Dosierung
(derzeit maximal 40 mg Wirkstoff) und geringer Stlickzahl. Mit der 3D-Druck-Technologie (dort vor allem das Fused Deposition
Modeling-Verfahren) lassen sich mehrere Wirkstoffe mit unterschiedlichen Freisetzungskinetiken in einer Tablette (Polypill)
herstellen. 3D-Druckverfahren eignen sich fiir eine hdhere ,Beladung’ von Wirkstoffen besser als zweidimensionale, so die
Expertenmeinung.

Welche Wege der individualisierte Pharmadruck in die sich wandelnden, weil digitalisierenden Gesundheitsmarkte nimmt, ist
momentan schwer abschdtzbar. Fiir DiHeSys als systemischem Dienstleister kénnte es mehrere Geschdftsmodelle, also auch
unterschiedliche Kunden, geben; so beispielsweise Pharmaunternehmen und Uniklinika, wenn Pharmadrucker klinische
Prifmuster erstellen oder, je nach Einsatzort, Vor-Ort-Apotheken, Krankenhduser, Compounding-Zentralen, Herstell-
Apotheken oder Herstell-Zentren.

In Universitatsinstituten ist die digitalisierte Arzneimittelherstellung zwar seit Jahren ein Forschungsthema. Doch den
nachsten Schritt in die Anwendung gehen wohl nur wenige Pharmaunternehmen und kleine Start-ups (zumindest tun sie das
nicht 6ffentlich) wie Merck in Darmstadt oder das Spin-off des University College London FabRx oder eben DiHeSys aus Ulm.

Erste Schritte in die Anwendung

So wichtig es ist, die technologische Ertlichtigung von Pharmadruckern voranzutreiben, genauso wichtig ist es, Wirkstoffe und
Indikationen zu finden, die fiir Patienten einen deutlichen Mehrwert, sprich einen klinischen Nutzen, haben kénnten. Deshalb,
so der Pharmazeut Clive Roberts von der Universitat Nottingham, sei der mit 3D-Technologie gefertigte Anti-Epilepsie-Wirkstoff
Spirtam

2015 von der US-Zulassungsbehdrde zugelassen worden: weil er die Antwort auf ein klinisches Problem (Schluckstérungen bei
jungen und alteren Epilepsie-Patienten) hatte, indem er sich mit der neuen Fertigungstechnik so formulieren lieB, dass er sich
in sehr wenig Fliissigkeit sehr rasch aufgeldst habe?.

Einen Schritt in Richtung klinische Anwendung unternimmt ein Pilotprojekt, das DiHeSys im Friihsommer in Tiibingen
begonnen hat. Dort soll die Herstellung personalisierter Arzneimittel via Digitaldruck erprobt werden. Das Vorhaben hat eine
Laufzeit von zwei Jahren und wird vom Landeswirtschaftsministerium im Rahmen des Forums Gesundheitsstandort Baden-
Wirttemberg geférdert.

Pilotprojekt in Ttibingen schafft Basis fiir klinische Studien
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3D-gedruckte Tabletten, die aus vielen tibereinander liegenden Schichten bestehen. Rechts ein auf 8 Quadratzentimeter Dinnfilm gedruckter QR-Code
—ein 2D-gedrucktes Arzneimittel, wobei der QR-Code der Wirkstoff ist. Auf dem Placebo-Film lassen sich neben dem Arzneimittel weitere nitzliche
Informationen Uber einen QR-Code hinzufiigen. Anstelle eines QR-Codes lassen sich auch Figuren oder Initialen ausdrucken. Auf diesen Dinnfilm
lassen sich ein oder mehrere Wirkstoffe drucken, bis zu 40 mg. Diese Wirkstoffe sind voneinander getrennt und interagieren nicht miteinander.
Mehrere positive Begleiteffekte des QR-Codes: dahinter lassen sich Informationen speichern, die fiir den Kunden resp. Patienten wichtig sind wie z. B.
Beipackzettel oder ein Video zu seiner Erkrankung oder Infos, die helfen, dass das richtige Arzneimittel an den richtigen Patienten gelangt.
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Projektpartner sind Universitdt und Universitdtsklinikum Tlbingen. Projektpartner Prof. Dr. Stefan Laufer, Direktor des
Instituts flir Pharmazie, betont den Pilotcharakter des Vorhabens, das erst Voraussetzung flir spatere klinische Studien
schaffe. Zundchst miissten neue Arzneiformen fiir den digitalen Pharmadruck entwickelt werden. Fernziel ist nach Auskunft
des Pharmazeuten die modellhafte Behandlung eines Patienten in einer bestimmten Indikation (b&sartiger Gehirntumor). Als
Modell fiir die Suche nach flir den Digitaldruck geeigneten Wirkstoffen haben sich die Wissenschaftler Proteinkinase-Hemmer
ausgesucht. Diese vor allem in der Tumortherapie eingesetzten Arzneistoffe, die man hochindividuell wegen ihrer
Nebenwirkungen dosieren miisse, kénnten im 2D- oder 3D-Druck hergestellt werden, so der Ansatz.

Dem Tubinger Forscher ist es wichtig, den frithen Entwicklungsstand des Projekts herauszustreichen. Im Rahmen des Projekts
werde mit groBer Wahrscheinlichkeit kein Gehirntumorpatient behandelt. Zu dieser Indikation ist man gekommen, weil eine
ausreichende Therapie fehlt, obwohl es daflir méglicherweise Wirkstoffe gibt, die sich aber nicht individualisieren lassen. Das
Pilotprojekt will eine Antwort auf die Frage finden, wie sich aus einer Massenarznei wie der Tablette eine individualisierte
Arzneiform machen ldsst.

Technologie muss halten, was sie verspricht

Zunachst, erldutert Laufer die nachsten Schritte, fertigen die Tlibinger Pharmazeuten viele Lésungsformulierungen fiir den
Arzneimodellstoff, den Proteinkinase-Hemmer, testen diese Lésungsmittel auf Kompatibilitdt mit der 2D-/3D-
Drucktechnologie, und anschlieBend beginnt die Suche nach Polymeren, die sich fiir den Digitaldruck als Matrix eignen. Am
Ende, so die Hoffnung, erhdlt man einen Wirkstoff mit einer L6sungskombination mit ein oder zwei Matrices, fiir die man
modellhaft 2D- oder 3D-Drucke herstellen kann, die man darauf untersucht, ob sie sich am Patienten einsetzen lassen, wozu
zunachst Kinetikstudien angestellt werden. Hat das Pilotprojekt Erfolg, womit Laufer rechnet, dann gibt es einen Wirkstoff in
einer Kombination mit einer oder zwei verschiedenen Matrices fiir den 2D- oder 3D-Druck mit guter Kinetik.

Damit ist auch klar, dass diese Technologie nur fiir Krankheiten in Frage kommt, fiir die es eine gezielte individuelle Therapie
gibt, also fiir schwerere Erkrankungen mit vitalem Interesse. Ende 1. Quartal/Anfang 2. Quartal 2021 erhofft sich Laufer erste
Ergebnisse. Die Technologie ist bereits einsetzbar, aber nur flir ganz wenige Arzneistoffe und ganz wenige Matrices — diesen
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Einsatz zu verbreitern hat sich auch das Tlbinger Pilotprojekt zum Ziel gesetzt. Die Technologie hat ihre Machbarkeit
bewiesen, jetzt muss sie in die Anwendung gebracht werden.

Literatur:

1) Dachtler, Markus, Huber, Gerald, Pries, Tanja: 2D- & 3D-Print-Technologien in der pharmazeutischen Industrie, Wiesbaden 2020. In: Pfannstiel, M.A,, Da-Cruz, P,
Rederer, E.: Digitale Transformation von Dienstleistungen im Gesundheitswesen VI, S. 53-66, DOI:10.1007/978-3-658-26670-7 4.

2) Andrew Tunnicliffe: The past, present and future of 3D printing in the pharmaceutical industry. In: World Pharmaceutical Frontiers 09 Mar 2020 https://www.ns-
healthcare.com/analysis/additive-manufacturing-3d-printing/

Fachbeitrag

08.12.2020
Walter Pytlik
© BIOPRO Baden-Wiirttemberg GmbH

Weitere Informationen

Dr. Markus Dachtler

Vogelbergstr. 22

89079 Einsingen

Tel.: +49 (0) 160 90194081

E-Mail: markus.dachtler(at)dihesys.com

B DiHeSys - Digital health
systems

Der Fachbeitrag ist Teil folgender Dossiers

Mit eHealth und Telemedizin auf dem Weg zum digitalen Gesundheitswesen

Industrie 4.0 — Chancen fiir Medizintechnik und Pharmazeutische Industrie

Kinstliche Intelligenz in der Medizin: Assistenz ftr die menschlichen Sinne

eHealth Personalisierte Medizin Pharma Digitalisierung 3D-Druck


https://www.gesundheitsindustrie-bw.de/?cID=
https://www.digital-health-systems.com
https://www.gesundheitsindustrie-bw.de/fachbeitrag/dossier/mit-ehealth-und-telemedizin-auf-dem-weg-zum-digitalen-gesundheitswesen
https://www.gesundheitsindustrie-bw.de/fachbeitrag/dossier/mit-ehealth-und-telemedizin-auf-dem-weg-zum-digitalen-gesundheitswesen
https://www.gesundheitsindustrie-bw.de/fachbeitrag/dossier/industrie-40-chancen-fuer-medizintechnik-und-pharmazeutische-industrie
https://www.gesundheitsindustrie-bw.de/fachbeitrag/dossier/industrie-40-chancen-fuer-medizintechnik-und-pharmazeutische-industrie
https://www.gesundheitsindustrie-bw.de/fachbeitrag/dossier/kuenstliche-intelligenz-der-medizin-assistenz-fuer-die-menschlichen-sinne
https://www.gesundheitsindustrie-bw.de/fachbeitrag/dossier/kuenstliche-intelligenz-der-medizin-assistenz-fuer-die-menschlichen-sinne
https://www.gesundheitsindustrie-bw.de/suche?website_page_term_filter%255Blist%255D%255B0%255D=eHealth
https://www.gesundheitsindustrie-bw.de/suche?website_page_term_filter%255Blist%255D%255B0%255D=Personalisierte+Medizin
https://www.gesundheitsindustrie-bw.de/suche?website_page_term_filter%255Blist%255D%255B0%255D=Pharma
https://www.gesundheitsindustrie-bw.de/suche?website_page_term_filter%255Blist%255D%255B0%255D=Digitalisierung
https://www.gesundheitsindustrie-bw.de/suche?website_page_term_filter%255Blist%255D%255B0%255D=3D-Druck

	DiHeSys geht Schritte in Richtung Anwendung
	Strategische Allianz mit Global Player Höfliger
	3D-Druck für höhere Wirkstoffbeladung
	Erste Schritte in die Anwendung
	Pilotprojekt in Tübingen schafft Basis für klinische Studien
	Technologie muss halten, was sie verspricht
	Literatur:
	Fachbeitrag
	Weitere Informationen
	Der Fachbeitrag ist Teil folgender Dossiers



