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ANOTACE

Tato bakalafska prace se zabyva ptipravou tablet pomoci 3D tisku. V ivodni teoretické
¢asti se zaméfuje na objasnéni zakladnich pojmt ohledné metody 3D tisku. Pozornost je
vénovana metodam ve farmaceutickém primyslu, ve kterém hraje roli piijatelnost ¢i
nepiijatelnost pouzitelnosti téchto metod pro pfipravu tablet, které jsou v teoretické ¢asti také
zminény. V dalsi Casti prace je zakomponovan navrh postupu piipravy tablety metodami 3D

tisku a nadale diskutovana jejich vyuzitelnost v personalizované medicing.

KLICOVA SLOVA

3D tisk, 3D tisk ve farmaceutickém primyslu, personalizovana medicina, tablety

TITLE

Prepare tablets using 3D printing

ANNOTATION

This Bachelor thesis deals with the preparation of tablets models using 3D printing. The
first theoretical part is focuses for explanation the basic terms and concepts regarding the 3D
printing method largely in the pharmaceutical industry. General roles in the pharmaceutical
industry one qualities like appropriateness or unsuitability of using these methods
for the preparation of tablets. In the next part of the work is the design of the set up procedure
for tablet. Next step is determining, if the tablet is suitable for using in personalized medicine

in the pharmaceutical market.
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UvVoD

V soucasné dobé se s velkym potencidlem na trhu popularnich trendt farmaceutického
primyslu, rozmohla metoda vyuziti 3D tisku pro tvorbu tablet, tzv. ,personalizované
mediciny”, kde se jednd o prizptisobeni Iéku potfebam konkrétniho pacienta.
Personalizovand medicina pfinasi pacientim fadu vyhod, coz je kliovy faktor pro budouci
zlep$eni 1é¢by onemocnéni.[!]
3D tisk zahrnuje nékolik vyrobnich technologii od vytlacovéani az po laserové zpracovani.
Umoznuje tak zpracovavani materialli pro aplikace do mekkych tkéni az po tuhé protézy.
Vyuziti této metody nachazi uplatnéni v riznych aspektech Iékarskych oblasti, napf.

planovéani modeldl v chirurgické oblasti, tkafiové inzenyrstvi a biomedicinské ugely.[?]

Pocatky 3D technologie mizeme zahrnout do 80. let dvacatého stoleti, kdy Charles
,»Chuck® Hull byl prvnim komu je pfipisovan vynalez 3D tiskarny, roku 1983. Tato
technologie vSak zacala byt pouzitelna az s rozvojem vykonné vypocetni techniky. Béhem
poslednich let se diky velkému rozvoji tato technologie na prelomu tisicileti, zacala rozmahat
také do farmaceutického a medicindlniho primyslu. Ptikladem uspéchu techniky muize byt
prvni komeréné vyrabény 3D tistény piipravek, spolenosti Aprecia Pharmaceuticals, 1€k
na epilepsii jménem Spritam®.!

Vyvojem této metody se oteviraji nové dvefe s fadou moznosti vyuziti technologie a s
vysledky, u kterych obycejnymi metodami piesné realizace nelze dosahnout, at’ uz se jedna
o kombinaci materialti uzivanych pii této technologii, pfesné zhmotnéni komplikovanych
tvarti, bezpecnost, vykon, tvorba jak uzZ zminéné personalizované mediciny, 1é¢ivé ptipravky

s fizenym uvoltovanim, atd.!!

Mezi nejrozsifencjsi, oblibené a zaroven nej€astéji podavané 1€kové pripravky patii tablety
a kapsle. Jedna se o pevné 1ékové formy podavany pacientovi perordln€ tzv. podavany usty.
Tablety jako takové, obsahuji kromé ucinné latky také latky pomocné, které se pfidavaji dle
svych nejriznéjSich funkci. Obecné se vSak jednd o latky, které v poddvaném mnozstvi
a v aplikaci nezplisobuji vlastni terapeuticky tc¢inek, nelé¢i.)
Velkd popularita tablet je zpisobovdna v podstaté¢ jejich snadnou vyrobou, dobrou
snaSenlivosti pro pacienta a také ve srovnani s nepfijemnostmi pii pouziti injekce, snadné
a bezbolestné wuziti. Jsou zhotovovany =z praskii prostiednictvim mnoha jednordzovych
¢i vicendsobnych kompresnich procest, jako je napf. granulace, frézovani, michani. K vyrobé

takovych tablet dochazi ve velkych centralizovanych zdvodech pomoci list, které
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se markantné po vice nez stoleti nezménily. Jedna se tedy o vyrobni cestu nevhodnou pro jak
uz zminénou a dulezitou personalizovanou medicinu. Tim se dostdvame k vyvoji novych
tiskovych technologii, které utvareji budoucnost designu mediciny. Moderni technika jako je
inkoustovy tisk, piimy tisk inkoustu na rovny povrch, pro vyrobu ve 2D fad¢, ptistup ktery by
nasledné mohl byt pouZit pro promitdni optimalniho slozeni latky a poté zafazovan pomoci
3D tisku. Niklas Sandler provedl vyzkum prostfednictvim této metody k ulozeni kofeinu,
theofylinu a paracetamolu na r1Gzné povrchy, ulozeni téchto latek ve srovnani
s typickym 1ékovym zatizenim v tabletach (cca 500mg) bylo velmi malé (fadovée cca 200ug).
Problém nizkého zatizeni 1éCiv byl feSen pouzitim jiz zminénymi nizkondkladovymi 3D
tiskdrnami, ted’ jiz vyvinutymi natolik, Ze cesta k personalizované mediciné neni takovou

piekazkou jako v minulych letech.[®]

Cilem prace byla na zakladé zjisténych informaci snaha o navrzeni postupu piipravy tablet
metodami 3D tisku. Nadéle je v této kapitole vysvétlena personalizovand medicina, a v ni
porovnavany jednotlivé metody 3D tisku vhodnych, vyuzitelnych a aplikovatelnych timto

smeérem.

12



1 3D tisk

Technologie trojrozmérného tisku, obecny termin, ktery popisuje rtizné metody vytvaieni
objemovych modelt, tiskem vrstvy po vrstvé. Jedna se o aditivni vyrobni techniku
(ptirtstkovd nebo inkrementalni). Ve srovnani s tradi¢nimi stavebnimi metodami ma tato
technika zna¢né vyhody. Piedev§im jde o kratSi dobu vystavby, vyrazné snizeni nadklada
na energii vyuzitim méné energeticky naro¢nych strojli, a s tim je i vyrazné snizena produkce
materidlového odpadu, presna realizace geometrie, vyuziti novych materiald a presnost této

realizace.[*®]

1.1 Obecny princip 3D tisku
Zakladnim principem technologie trojrozmérnych objektti (3DP) je jejich rozdéleni ve
virtualnim prostiedi, ve kterém jsme schopni vytvaret a navrhovat objekty (CAD software),
rovinou kolmou ke zvolené ose a po zvolené velikosti krokii na jednotlivé vrstvy,
tzv. slicovani nebo slicing. Tim mohou byt objekty generovany postupnym tiskem/ukladanim
po sob¢ jdoucich dvourozmérnych (2D) obrazli ve vice vrstvach, tak jak po sob¢ pti déleni

nasledovaly.[*]

1.2 Obecny postup 3D tisku

Pro tisk na 3D tiskarné je zapotiebi si nejprve navrhnout vizualni trojrozmérny objekt napf.
v CAD softwaru, 3D skeneru nebo fotogrammetrickou procedurou. Model pak musi byt
nasledné exportovan do souboru formatu STL tzv. triangulace modelu (pfi pfevedeni dochazi
k uklddani a zaznamendvani informaci o povrchu, soufadnic vrcholi jednotlivych
trojihelnikli modelu ve 3D prostoru), ¢i formatu OBJ (popis tvaru modelu jeho ptevodem
na vepsany nebo opsany polyedr a zaznamendvani soufadnic jeho vrcholii a spojnic mezi
nimi). Soubor ve vybraném formatu je rozfezdn na vrstvy, a pfed samotnym importem
do tiskarny jsou voleny parametry tisku napt. volba rychlosti, teploty, polohy tisténého
objektu a tim osa slicovani. [!!]  Kuvalita tisku je také uddvana samotnou tiskarnou, ktera
by méla byt fadné pfipravena k provozu. Z tiskového souboru jsou pak veSkerd data
exportovana na tzv. G-code, ve kterém jsou uvedeny vSechny potifebné pokyny a instrukce

pro danou tiskdrnu slouZici k vytisknuti navrZzeného objektu. [*8

V uplném zavéru
po dokoneni samotné¢ho tisku muize nasledovat tprava objektu, kterd spociva
napf. v ocisténi, tepelnému zpracovani, odstranéni podpor a dalsi povrchové tpravy, lesténi

a obrabéni.[+3:10]
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3D tisk ma mnoho dil¢ich technologii, u kterych mohou byt vyuzivany rGzné materialy
a techniky k zhotoveni 3D objektu. Postup vyroby se déli na jednotlivé etapy, které jsou
v ramci moznosti pro vSechny kategorie 3D tisku stejné a mohou se lisit pouze konecnou

tpravou.['’]

3D MODELOVANI

3D SKENER STL Slodka G-code slozka
(2D wrstva)

3
)

FOTOGRAVIMETRIE

Obrazek 1: Obecny postup 3D tisku [

1.3 Zakladni rozdé€leni 3D tisku
Tiskarny pro 3D tisk mizeme rozdélit na tfi zékladni typy. Dle toho, jak zhmotnuji 3D
objekt, pomoci jakych tiSténych materiald, a za jakych skupenskych stavi tisk probiha. Déle
je také muzeme rozClenit na strojni a primyslové. Vycet téchto technologii je dostacujici
pro technologie 3D tisku, pii vyrobé I¢kovych forem, pfevazné tablet, vyuzivanych

ve farmaceutickém primyslu.[*!?]

e [Extruze
— FDM (Fused deposition modeling)
e Solidifikace
Kapalna

SLA (Stereolithography)
— DOD (Drop on drop deposition)
Praskova

— SLS (Selective laser sintering)

— DOS (Drop on solid deposition)
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1.4 Materialy do tiskaren

Volba materidlu se 1isi v zavislosti na pouzité 3D tiskarné. Uzité materialy jsou zaroven
schvalovany FAD, americkym ufadem pro kontrolu potravin a 1é¢iv. Zde budou diskutovany
takové materialy, které se pouzivaji pfevazné ve farmaceutickém pramyslu, a proto také
po nich bude vyzadovano specifickych vlastnosti. Jedna se o biokompatibilitu, biologicka
rozlozitelnost, zdravotni nezavadnost, dobrd rozpustnost ve vodé¢, vhodné mechanické
a fyzikalni vlastnosti, homogenita. Materialy jako PCL, pouzivany v tkdnovém inzenyrstvi,
PLA (termoplasticky polyester), pochazejici z obnovitelnych zdroji (kukuftice, Skrob, koteny)
uzivany pro vyrobu Sroubt, tyc¢i, sitovin slouzici k implantacim. PLGA, kopolymer slozeny
zPLA a polyglykolové kyseliny, kde zavislost na jejich poméru ma vliv na vysledny

kopolymer (napt. odli$né degradaé¢ni profily a mechanické vlastnosti). [*]

1.5 Tisk ve farmaceutickém primyslu

Technika 3D tisku byla z pocatku pouzivana k vyvoji 1€kt s okamzitym uvoliiovanim.
Diky porézni struktufe lékovych piipravki je toto okamzité uvolilovani zpomalovano,
proto se pracuje na zaclenéni pomocnych ¢asti (gradientd) pro kontrolu uvolfovani. Jedna
se zejména o doruCovaci systém s vyuZitim osmozy, za Ucelem uvolfiovani vice zpilisoby.
Snaha strukturovaného rozpadu pevné peroralni davky za Gcelem uloZeni riznych ¢asti latky
v ruznych regionech (lumen). V soucasnosti se pracuje na slouceni dvou rozsahlych
technologii, jako je nanotechnologie a technologie 3D tisku. S nanotechnologii se poji vyhoda
presn¢jsiho cileni 1é¢iva v organismu a lepSi biologickd dostupnost. V této oblasti je vSak

stale zapotiebi vyzkumu.!'

Ve farmaceutickém primyslu je 3D tisk vyuzivan pro pfipravu riznych farmaceutickych
vyrobku jako napt. vicevrstvé tablety, rychle se rozpadajici tablety, implantaty, mikro-jehly,
adalsi. Hlavni vyhodou 3D tisku je dfive nedosaZitelnd personalizace medikamenti,
ve kterém se mnozstvi 1€ku pfizpisobuje podle pozadavkli pacienta, jedna se o trpélivéjsi

a zlepeny lé&ebny rezim. ['4]

Vyrobni farmaceutické cesty jsou navrzeny tak, aby umoznovaly hromadnou tvorbu
velkého poctu jednotlivych davkovych forem. Tim lze tvrdit, ze u technologie 3D tisku jsou

kladem niZ8i vyrobni néklady, ale s omezenim rozsahu davek ¢i jejich kombinace. Mezi dalsi

wvewr

s konvenénimi technikami. (1]
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1.5.1 Praskovy potisk

Praskovy potisk nebo také ,,Powder bed printing* vyuziva nastiik inkoustovou hlavou pies
tenkou vrstvu prasku roztokem kapalného pojiva. Ziskava tim kontakt s praSkovym luzkem
a Castice jsou takto pfilnuty k sobé. Jakmile se tiskne prvni vrstva, rozprostird se po stavajici
vrstvé nova a cely proces se opakuje. Po dokonceni lze predmét vyjmout z ,,postele*
a prebyteCny nenavazany praSek odstranit. Tento typ tisku ma znacnou nevyhodu
a to takovou, ze neni schopen tisknout duté objekty, ale je uzivany k tvorbé lékového
ptipravku Spritam®, antiepileptika s velkym obchodnim potencidlem. Uvadén na trh jako
orodispergovatelna tableta (ODT). Jeho tablety obsahuji slabé vazané castice prasku, které

se pii styku s pomé&rné malym nebo Zaddnym mnoZstvim vodného prostiedi rychle rozptyli.[”]

1.5.2 Stereolitograficky tisk (SLA)
Stereolitografie funguje na podobném principu jako tisk FDM. Dochazi zde
k fotopolymerizaci (svétlem aktivované polymerizaci) pomoci pryskyfice. Pryskyfice
jedrzena v néadrzi a laser je zaméfen na urCitou ohniskovou hloubku. Pfesunutim laseru
po rastrovém vzoru se pryskyfice zpevni a dojde k vytvoreni prvni zdkladni vrstvy tisténého
objektu. Nadrz na sestaveni objektu se posune o danou vrstvu nahoru, cely proces se opakuje
a vytvaii objekt tzv. vrstvou po vrstvé. Fotopolymerizovatelné chemické latky mivaji znacnou

toxicitu a existuje jen malo perordlnich tablet vyrabéné tiskem SLA.[1°]

1.5.3 Modelovani roztavené depozice — FDM
Technologie ,,Fused deposition modeling® patfi mezi tiskové metody extruzivni, které

vyuzivaji ,,Holt melt extruzi® (HME) s termoplasty jako nejvice vyuzivanymi materialy.[*!

Zakladnim principem této metody je uziti extrudovaného polymerniho vlakna, které je
roztaveno (zmé&kceno) v tiskarn€ a ukladédno na stavebni ploSe. Teplota desky je chladngjsi
nez teplota tiskové hlavy, aby polymer pti kontaktu s ni zatuhl. Nésledné se filament (vldkno)
uklada vrstvou po vrstvé na piedchozi tak, aby tvar a provedeni odpovidalo danému tfezu 3D
modelu. Timto je déno i rozliSeni této technologie, které se pravé odviji od vysky slicovaciho
kroku (vySky vrstvy) od vnitiniho priméru trysky tiskové hlavice. Tisk bud’ probiha ve sméru
svislé osy od tiskové podlozky s rozliSenim limitovanym vySkou kroku pfi pohledu s piedni

a bo¢ni strany nebo limitace rozmérem vnitiniho priiméru trysky hlavice s pohledu shora.[*!]

Metodou je mozné vytvaret 1éky v riznych v geometrickych tvarech, kterych neni bézné
dosahovéano pii zhuthovani prasku. Toto zkonkretizoval Goyanes spolecné s dalSimi védci,

ktefi vytiSténim nékolika tablet v riiznych tvarech napt. koule, pyramidy a anuloidu
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jednotlivymi zménami rozmérd bud’ za konstantntho poméru plochy k objemu,
nebo konstantni plochy k povrchu dokazovali, ze pfi postupném testovani rozpusténi
se zménami poméri nastoupila zména 1 profili uvoliovani 1é¢iva. Timto bylo potvrzeno,
ze tisk peroralnich tablet umozinuje rychlé modifikace a ptizptisobeni kinetiky uvoliovani

1é¢iva.llo

Ze znamych 3D dostupnych tiskaren, modelovani s tekutou depozici nabizi bezprosttedni
potencial pro vyrobu jednotkovych davek. Schopnosti, které¢ stoji dale za zminéni je tisk
dutych objektd, fady polymernich vldken a moZznost smichani aktivniho 1é¢iva a polymeru
do pevné disperze tzn. tisténa davkovaci forma je nalozena Iékem. To bylo prokazano u tablet
obsahujicich fluorescein, 4-aminosalicylat a 5-aminosalicylat. AvSak procentualni zatizeni
1¢ku bylo nizké, zvolila se alternativni metoda se zaclenénim 1é¢iva do polymernich vlaken,
jiz vySe zminéna ,,Holt melt extruze*. Metoda pro pfipravu Siroké skaly farmaceutickych léciv
jako jsou transdermalni naplasti, implantaty, granule, transmuldrni filmové systémy,

tisk zdravotnickych potieb, atd.[¢]

Velkou vyzvou této metody bylo najit vhodné filamenty splitujici bézné pozadavky na
filament spolu s poZadavky ve farmaceutickém pramyslu (Kapitola 1.5). Materidl by si mél
své vlastnosti zachovavat i po provedeném tisku. Vhodnymi pro FDM 3D tisk se ukazaly byt
materidly polymerni farmaceutické kvality: PVA, HPC, HPMC, Kollicoat®, PEO
a Soluplus®. Spolehlivé by nadale mély byt 1 3D tiskarny uzivané k HME, na které se kladou
naroky (pfesnosti, kontroly pribéhu, rychlosti ¢i reprodukovatelnosti) nckolikanasobné vyssi
neZ u béznych FDM tiskaren, spole¢né také s novymi pozadavky na testovani a kontroly

integrity produkti, odchylky od teoretickych modeld, atd. [16:7]

1.6 Techniky 3D tisku vhodné pro ptipravu tablet
Hnaci sila vytvarejici budoucnost nasi mediciny spoc¢iva ve vyvoji jednotlivych 1€kovych
forem 1é¢ivych piipravkll pfizplsobenych pacientovi, ve velkém méfitku. Tiskova
technologie mé v tomto odvétvi velky potencidl, at’ uz se jedna o inkoustovy tisk nebo 3D tisk

s pfevaznym uzitim tavného vlakna. ']

1.6.1 Inkoustovy tisk
Pevné davkovaci formy jako tablety, jsou oteviené personalizovanému davkovani pomoci
Stépeni, ¢imz muze dochdzet ke zméndm obsahu 1éCiva jednotlivych ¢asti, zmeéné biologické
dostupnosti, pokud se zpracovava tableta s kontrolovanym uvolfiovanim nebo enterickym

povlakem. Timto je dan potencial inkoustového tisku. Muze byt pouzit k uloZeni roztok
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depozitnich 1é¢iv v rizném mnozstvi nebo koncentraci na nosi¢, jako je jadro tablety.
V komerc¢ni vyrob¢ uzitim IJP dochézi k usnadnéni celkové hromadné vyroby jednotkovych
davkovych forem v Sir§im rozsahu davek, nez by bylo mozné vyuzitim béznych prostiedki.
Technologie 1JP je vhodna pro nanaseni 1ékovych forem, pfevazné roztokii na ploché zaklady,
dale vyroba lécivych ptipravki s fizenym uvoliiovanim, k vytvoteni transdermalnich naplasti
pro lécbu plisnovych infekei, regenerativni medicina nebo tiskova pfiprava ¢astic piimo.
Dalsi alternativni aplikace tohoto tisku je pfiprava vdechovatelnych castic roztoku Iéku
do tekutého dusiku. Kapky (tvofené tiskdrnou) pii kontaktu s tekutym dusikem zamrzaji.
Naslednou lyofilizaci byla voda zbavena svych porovitych ¢asti, aby Iék s idedlnimi

(aerodynamickymi) vlastnostmi mohl byt podan do plic.[!>!#]

1.6.2 Tisk tavnym vlaknem (FDM)

U tablet relevantnich ve farmaceutickém primyslu je dalezité, respektive nutné, zaclenit
1€k do polymernich vldken a to pfed samotnym krokem vyroby. Muze se jednat o rizna
polymerova vlakna, jiz diive zminénd, ale jednim znejCastéji uzivanych jsou PVA
a PLA polymery, které jsou komeréné dostupné. Pro pfipravu filamentd nalozenych 1é¢ivy je
dobré vzit v Givahu tepelnou stabilitu, aby nedoslo k rozkladu 1é¢iva pti vyrobé filamentu ¢i v
prubéhu extruze (samotného tisku). Kvalitativni vlastnosti filamentu maji kli¢ovou roli
pii vyvoji tisténé davkovaci formy metodou FDM, stejné tak jako volba extrudéru
a parametrli procesu. Pro zlepSeni tisknutelnosti se uZivaji vhodné matricové polymery, plniva
a zmekcovadla. Ve vysledku dochdzi k vyrobé vlaken s vysokym zatiZenim lé¢iva a dobrymi

dale vyuzitelnymi mechanickymi vlastnostmi.['’]

Vyhodou takto sméfovaného procesu je pozvolné uvoliiovani 1éCiva z celé pevné 1¢kové
formy (tableta, tobolka, kapsle), kde je mozno libovoln¢ volit tvar této formy a tim
1 modifikovat rychlost uvoliiovani. K nejpomalejSimu rozpusténi 1éku dochazelo u formulace
tvaru valce ¢i koule, které maji mensi pomér plochy/objemu né€z je tomu naptiklad u tvaru
pyramidy, tvaru s pomérem plochy/objemu vétSim, tedy 1 rychlej$im uvolnénim lé€ivé latky.
Za Ucelem inovace urychleného rozpousténi tablet bylo provedeno jest¢ nékolik zmén
napf. v geometrii, sloZeni tablet z n¢kolika podjednotek s uzitim mezer mezi nimi, rizné
velikosti tablet, apod. Tvar a velikost tablety ovliviiuji pfijatelnost tablety od pacienta,
zejména pokud se jednd o potize s polykanim nebo i ohledné¢ manipulace. Zkoumani vlivu
ruznych tvart tablet, tj. koule, disku, naklonéného diamantového tvaru, torusu a tobolky na
pocity pacientli ukazalo, Ze nejsnazsi polykani bylo ve tvaru koblihy, ve srovnani se jedna

o klasicky zndmy tvar tablety.[!’]

18



Obrazek 2: Znazornéni 3D geometrie (krychle, pyramida, vilec, koule, torus) 1207

1.6.3 Proces vytlaCovani tavného vldkna s vyuZitim dvou hlav
Zakladni princip metody zUstava stejny, jen s vyuzitim dvou tiskovych hlav vybavenych
dvéma samostatnymi krokovymi motory a vyhifivanym prostorem, ve kterém je umoznéno

provedeni procesu se dvéma materidly charakteristickymi riznou teplotou tani.[*"]

Dvouhlavé fteSeni extruze pfispélo k vyrobé dvouvrstvych modifikovanych tablet
tzv. DuoTablet. Pfi studii byl vn&jSi obal a jadro tablety vytiSt€éno pomoci filamentu
PVA nalozeného danou 1é¢ivou slozkou v odlisSnych pomérech. Nasledujici rozpousténi
tablety odhalily riizné modifikace profili uvolnovani Iéku ve srovnani s tabletami potiSténymi
pouze jednim kompartmentem pro placebo. Tento pfistup ndm mize nabidnout slibnou

metodu se zaméfenim na systém podavani 1ékd s ¥izenou piipravou.!'’]

Dvouslozkova davkovaci jednotka je jednou z dalSich 1ékovych forem tvotfena timto tiskem.
Jednotka je sloZzena z dvoukomorové trubice potiSténé nerozpustnym PLA. Tisk je proveden
ve dvou etapach. Béhem prvniho tisku prvni ¢asti trubice, je proces pozastaven a trubice
ruéné vyplnéna prvni 1é¢ivou latkou. Poté tisk pokracuje a nadale je pozastaven, az kdyz
je dokoncena druhd ¢ast trubice, aby se vldkno obsahujici druhou léc¢ivou slozku rucné
naloZilo. Na konci tisku je nutno dotisknut t&€snici uzavér tuby. Konstrukce takovéto jednotky
zajistuje oddéleni neslucitelnych ¢asti API v ucelené formé¢ davky a odlisnost jednotlivych

uvoltiovacich profild, které vykazuji mirné zdrzeni diky uzitému uzavéru.['’]

Fascinujici technologie 3D tisku ndm nabizi fadu moznosti a potencionalniho vyuZiti
v budoucnu, kde v nasledujicim desetileti zpiisobi revoluci ve farmaceutické a lékatské
oblasti. Stale ale existuje mnoho dalSich aplikaci k objevovani. Zavedenim novych
3D tisténych 1éCivych piipravki v kombinaci s inovaci tiskovych technologii se zméni

prostiedi 1é¢by pacientli a zdravotni péce jako celku.[*!]
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2 Tablety

Tablety jsou léCivymi piipravky, pevné lékove formy, poddvané pievazné peroralng. Jejich
odli$nosti jsou zejména ve tvaru, velikosti, tvrdosti, hmotnosti, rozpadu ¢i rozpusténi, tloustce
a ve zpusobu podani a vyroby. Jsou zhotovovany pomoci vhodnych farmaceutickych
pfipravkl. Tablety mohou mit rlzny tvar, jak uz bylo feceno, nejcastéji jsou vSak tvaru
plochého ¢i ¢ockovitého. Ploché ve tvaru nizkého vélce s rovnymi nebo zkosenymi hranami
s prumérem 5-20 mm, cockovité ve tvaru valce vrozmérech 5-15mm s vypouklymi

zakladnami.l*)

Tablety mohou byt i jiného tvaru, jako napi. Ctverce, trojuhelnika nebo i kosoctverce.

Misto pro uvolnéni léCivé latky z tablety se v gastrointestindlnim traktu rozliSuji dle

liberace: v dutiné Gstni, v tenkém stievé a v zaludku.[*?!

Obrazek 3: Priklady tablet riiznych tvaru

2.1 Vlastnosti a vyznam tablet

KaZzda Iékova forma musi spliiovat pozadovana kvalitativni kritéria, kterd jsou volena tak,
aby poZadované vlastnosti byly maximalné¢ splnény. To se tyka sloZeni tablet 1 jejich
technologického zpracovani. V prvé fade se jednd o mechanickou odolnost, diky které tableta
Iépe snasi namahéani, manipulaci pii baleni a transport. Mechanickd pevnost slouzi
k zabezpeceni ve styku s travicimi §t’avami, rychlému rozpadu ¢i uvolnéni 1é¢iva. Porovitost,
kterd umoznuje vniknuti travicich tekutin do vylisku tablety. Nakonec vlastnost jako stdlost

a odolnost proti vnéjsim vliviim (napft. vzdusna vlhkost).

Diky dokonale zvladnutelné automatizované technologii, ptesnosti davkovani, dlouhodobé
stalosti, skladovatelnosti, transportu, biologické dostupnosti, vyroby 1ékli s fizenym
uvolilovanim a s mnoha dalSimi klady, jsou tablety velmi casto uZzivanou formou Iéku.

Urcitou nevyhodou této perordlni cesty je pomaly néstup uinku. Muze se jednat nadale
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iozniCeni nékterych 1€kd kyselou reakei v zaludku nebo pomoci enzymu
v gastrointestinadlnim traktu (GIT), moznost nepravidelné absorpce 1€kii v zavislosti na
faktorech, jako je konstitu¢ni sloZeni a mnozstvi, ¢i typ potravy v GIT. Pfesto je tato cesta
nejpfirozenéjS$im, pohodlnym, bezpe¢nym a nekomplikovanym zpiisobem podavani 1é€ivého
piipravku.[?>24]

Ke studiu chovani peroralnich 1ékovych forem za fyziologickych podminek in vivo, stoji
TIM zafizeni, pocitatem fizeny systém simulujici lidsky GIT, prevazné ke studii

dynamickych travicich a fyziologickych procest v zaludku a tenkém streve.[*]

uvolnéni l&éive latky v
zaludku
m zaludeéni kompartment

jejunalni dializaéni E] El duodeum , dvanctnik

kazeta

E idedlni dializaéni kazeta

laénik, jejunum E]

kyelnik, ileum E]

uvolnéni lecive latky v
tenkém stievé

idealni eluent

Obrdzek 4: TIM systém [ 2]

2.2 Rozdéleni

Tablety si mizeme rozdélit do tii typd. V nasledujicich odstavcich jsou jednotlivé typy

blize charakterizovany.[*?]

2.2.1 Oralni tablety
Jedna se o tablety urcené k podani na rozpusténi do ust. Vkladaji se na jazyk, pod jazyk,
zvykaji se, na daseni nebo se ptilepuji na sliznici. Oralni tablety mohou bud’ obsahovat 1é¢ivé

latky, které se vstiebavaji, tzv. tablety se systémovym u¢inkem nebo plisobi pfimo v duting

21



ustni. Mezi oralni tablety se daji zatadit i pastilky a tuhé 1éky obsahujici jedno nebo vice 1é¢iv

ve smési s ochucovadly a pomocnymi latkami.[*?]
Oralni tablety mtizeme déle rozdélit na podskupiny:

e Sublingvalni
Tablety vkladané pod jazyk srychlym nastupem ucinku 1é¢ivé latky. Tato forma
je vyuzivana pro lé¢ivo, jako je napiiklad grycerol-trinitrat. Pfi perordlnim podéani neni tak

rychle vstfebatelny jako pii vstfebavani sliznici dutiny Gistni u podani sugligvalniho.[**!

e Bukalni

Tablety jsou ukladdny za dasen, kde se pritomné 1éCivé slozky pomalu vstiebavaji

sliznici.[??]

e Zvykaci

Tato Iékova forma je u nds pomérné malo rozsifena. Jedna se o tablety obsahujici 1é¢iva
plsobici systémové (absorpce pomoci dutiny Ustni), ale i gastrointestindlnim traktem,
kam se dostavaji 1é¢iva rozpusténa pomoci slin.!?]

e [écivé zvykaci gumy

Zakladem tohoto typu ordlni tablety je guma ptirodniho nebo syntetického (elastomery)
charakteru, prevazné€ bez chuti a zapachu. Dle potteby mohou nadale obsahovat zvla¢novadla,
plniva, stabilizatory, ochucovadla, barviva,... Jsou to jedno-davkové 1€ky, urcené ke zZvykani,
¢imz se léc¢ivo uvoliluje nebo disperguje ve slinach. Jejich uc€inek je mistni, systémovy,

podobné jako u Zvykacich tablet, nebo po spolknuti slin v GIT.[*%]

e Mukoadhezivni bukélni tablety

Tablety vyvijené pro delsi setrvavani v dutiné Ustni tim, Ze se tzv. pfilepi na sliznici.

Obsahuji bioadhezivnich polymery (nap¥. hydroxypropylmethylcelulosu).[*!

2.2.2 Perorélni

Obsahujici 1é¢iva, ktera se po spolknuti liberuji dle své povahy (kyselina, zasada, siil)
a vstiebavaji se sliznici tenkého stfeva nebo v zaludku. Podskupinou této formy jsou
1 enterosolventni tablety, acidorezistenzni, nesnasejici prostfedi zaludku, a proto je jejich
vstfebavani posunuto az do dvandcterniku ¢i tenkého stieva. Toho l1ze dosdhnou vhodnym

obalenim tablety.[ %]
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Mezi peroralni tablety dale patfi:
e Tablety rozpustné

Urcené k rozpusténi ve vod¢, pied samotnym uzitim, za vzniku mirn¢€ zakaleného roztoku,

zptisobeného pomocnymi latkami. 122

e Tablety dispergovatelné

Funguji na stejném principu jako tablety rozpustné, ale misto roztoku tvoii suspenze.*?!

e Tablety Sumivé

Tablety této povahy jsou hydroskopické a pii styku s vodou se za¢inaji rozpoustét a zacina
Sumiva reakce. Proto je dulezité, aby tento typ tablet byl dobfe chranén ptred atmosférickou
vlhkosti, pokud maji byt po urcity Cas stabilni. Toho dosdhneme hermeticky uzavienym
obalem sloZzenym z vhodnych materiall, ktery po otevieni obalu absorbuje vlhkost. Zaru¢ime
tim i del§i trvanlivost produktu. Sumiva tableta obsahuje slozku zasaditou, vétSinou
hydrogenuhli¢itan sodny, diky jeho snadné rozpustnosti ve vodé. Kyselou slozkou mohou
byt anhydridy kyselin, kyselé soli a samy kyseliny vyhovujici pro uziti v potravinafstvi napf.
kyselina citronova, vinna a jablecna. Kyseliny dostupné a dobfe rozpustné, s bonusem ovocné
chuti. Pfipravuji se Sumivé tablety s vitaminem C, véapenaté, hofecnaté, Zeleznaté soli,

paracetamol, Celaskon®, Acylpyrin®, aj.[*?]

2.2.3 Tablety s fizenym uvoliovanim

Tablety s lécivem, unichz se modifikuje rychlost liberace 1é¢ivé latky nebo misto,
na kterém dochazi k uvolnéni a nasledné absorpci 1é¢ivé latky v GIT. Tablety mohou byt
obalené ¢i neobalené, vyrabéné ze specidlnich pomocnych latek a postupt. Zavisi na tom
uvoliiovani 1éCiva, na které ma vliv samotné slozeni, obsah tablety, spole¢né i se samostatnym
postupem vyroby. Ke zménam pribéhu uvoliiovani piispiva i vybér pomocné latky. Cesky

1ékopis rozlisuje 3 typy fizeného uvoliovani tablet: prodlouzené, zpozdéné a pulsni. (%]

S opakovanym uzivanim léciva u standardnich tablet nebo tobolek, se d4 snadno piekrocit
terapeuticka koncentrace, stejn¢ jako stav, kdy hladina 1éCivé latky v krvi klesne
pod potfebnou hodnotu. To vzdy nemusi znamenat toxické u¢inky na organismus, ale mohou
se projevit vedlejsi ucinky: bolest hlavy, inava, deprese, zména tlaku, atd. Stav kdy hladina
1é¢iva je v krvi optimalni s terapeutickou koncentraci je relativné kratky, a pokud je hladina
léciva pod terapeutickou koncentraci, netcinkuje. Pfi aplikaci standardnich [éCivych

piipravkl se pacienti redlné 1é¢i jen 40 — 60 % cCasu, ve kterém se 1€k uziva. Formou tablet
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s fizenym uvoliiovanim ale nastdva zjednodusSeny systém aplikace, kdy se 1€k nemusi
opakované denn¢ uzivat. Nadale tato aplikace zmensuje z4téz organt a tkani, protoze ¢aste¢né

plni ulohu fizené distribuce 1é¢iva, po aplikaci k mistu nebo na misto ptisobeni. Prodluzuje
&as uvoliovani 1é&ivych piipravki a snizuje rizika nezadoucich, vedlejsich u¢inki.[?%]

Teoreticky by se do formy pfipravkd s fizenym uvolnovanim daly pievést vSechny
peroralni 1éky, ale z fyzikalné-chemického a biologického hlediska, se to vylucuje. Vlastnosti
jako velikost davky, rozd€lovaci konstanta, stalost 1éCiv, terapeuticky index, absorpce,

velikost  molekuly, délka G¢inku, metabolismus a  rozpusténi ve  vodé

nebo v gastrointestinalnim traktu, jsou aspekty, které teoretickému hledisku zabranuji. Léciva
mozna na prevedeni do této formy jsou zejména cytostatika, antihypertenziva, latky pro 1écbu

toxikomanie, 1é¢iva pro onemocnéni pohybového aparatu, antidiabetika a antimalarika.**!

Tabulka 1: Prehled uvedenych typu tablet a priklady jejich farmaceutického vyuziti

Tablety Podani Lécivy pripravek Utinek
ZANTAC uleva od zaludec¢ni kyselosti
Sumivé
CELASKON prevence proti onemocnéni (vitamin C)
NUROFEN analgetikum, antipiretikum
dispergovatelné, AKTIVE [22]
rozpustné peroralni
ZOFRAN Zydis [29] antiemetikum
Volmax Parkinsonova choroba
s fizenym uvoliovanim Voltaren astma
Amoxicilin tleva od bolesti kloubti a svali
Fentanyl antimykotikum
bukilni Nitroglycerin snizovani krevniho tlakl:l, zachvaty anginy
pectoris
orahni Miconazol antibiotikkum
sublingvalni Vitamin B12 role v krvetvorbé
lé¢ivé zvykaci gumy NICORETTE [22] odvykani koureni
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2.3. Slozeni tablet

Kromé¢ samotné 1éCivé slozky obsahuji tablety pfisady farmaceutické povahy, bez kterych
by ani zdaleka nedosahovaly pozadovanych vlastnosti jako napt. rozpousténi a rozpadavost

tablet. Pfisady tzv. pomocné latky se v technologii tablet rozdéluji podle jejich funkci.[*]

e Plniva

Slouzi k doplnéni objemu léCiva na technologicky pozadovanou hmotnost, vylepsuji
tak vnitfni strukturu celé jednotky. Vyuzivany jsou télu nezévadné suroviny, fyziologicky

inertni, napt. latky pfirodni povahy jako laktoza a §krob.[?%]

e Maziva, kluzné latky, neptilnavé latky
Zpusobuji zvySeni pratoku materidlu zabranénim zachycovani tablety na sténach matrice

a razidel. Minimalizuji opotfebeni, tim Ze sniZuje tfeni v tabletovych lisech.[?]

e Rozvolnovadla

Podporuji rozpad a rozpousténi tablet po podani. Mohou reagovat s kyselym prostiedim

zaludku, ¢imz se narusi struktura tablety nebo mohou ve vodé bobtnat (Skrob), tim dochazi

k rozpadu.[**]

e Pojiva

Latky podporujici pfilnavost ¢astic, umoznujici granulaci a zaroven zachovavajici integritu

koneéné tablety. [22-24]

e Doplnky

Adsorbenty, barviva, latky udrzujici minimalni obsah vlhkosti, ochucovadla, atd.[**?*]

e Dezintegranty

Cinidla zpiisobujici rozpad tablety a uvoliiovani 1é&ivych latek pii kontaktu s vihkosti.[*

2.4 Specifikace a standardy kvality

Tablety, bez ohledu na to jak jsou vyrobeny, musi spliiovat fyzikalni specifikace a rizné
kvalitativni standardy. Zejména sem patii tato kritéria, pfevazn¢ provadéna formou

zkousek:[**

e Stejnomérnost hmotnosti

e Stejnomérnost tloustky, tvrdosti
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e  (Obsahova stejnomérnost
e Disolu¢ni zkouska
e Rozpadavost

2.4.1 Hmotnostni stejnomérnost

Celkovou hmotnost tablety tvoii jeji napli, kterd zaujima i jeji objem. Tento objem se
po vyrobé nékolika prvnich tablet upravuje, aby se dosdhlo pozadované hmotnosti tablety.
Nesmime zapomenout, ze na celkovou hmotnost tablety se podileji i farmaceuticky ptidané
pomocné latky (pojiva, plniva, fedidla). Ke stanoveni jednotnosti lékové formy podle
variability hmotnosti nam slouzi tzv. UPS testy. Test probéhne za zvazeni 10 jednotlivych
tablet, ze kterych se nasledné vypocita jejich primérnd hmotnost. Za piredpokladu homogenni
distribuce 1é¢iva je obsah uc¢inné latky vypo&itdn pro kazdou z tablet.” Odchylka
od primérné hmotnosti by se méla odvijet od hmotnosti tablet. (U tablet nad 250 mg je
odchylka + 5%, je tedy mensi, nez u tablet do 80 mg, s pravdépodobnou odchylkou +
10%.).1%]

2.4.2 Tloustka a tvrdost

Mnozstvim naplné povolené pro vstup matrice, primérem matrice, silou, tlakem
pusobiciho pfi kompresnich procesech a zhutnéni vyplnového materidlu je déna tvrdost
tablety. Pfi vyrob¢é tablet je nutno dosahnout poZzadovanych vlastnosti béhem vSech
jednotlivych vyrobnich kroki je tieba dbat na pouZiti stejnych faktoril, pfevazné kritéria tlaku.
Stupeii tlaku je faktor ovliviiujici nejen tloustku, ale 1 tvrdost tablety. Plati, ¢im tvrdsi tablety,
tim vétsi byl na né vyvijeny tlak. Tablety urené k pomalému rozpusténi jsou tvrdSiho
charakteru, oproti tabletdm pro okamzité uvolnéni 1éciva, které jsou mekké povahy. Obecné
by mély byt tablety dostatecné mékké, aby se po polknuti fddné rozpadaly, ale zaroven
tak tvrdé, aby dokéazaly odolat opotiebeni pii manipulaci a distribuci. Diky tvrdosti muaze
dochazet k ovlivnitelnosti rozpadu a rozpousténi tablety v organismu, je mozné tedy tvrdit,

7e tvrdost je velmi dtilezitym kritériem.**!

Jednim ze schopnych zafizeni urCovat tloustku, tvrdost, primér tablety a hmotnost

je multifunkéni automatizované zatizeni.*!]

2.4.3 Obsahova stejnomérnost
Obsahova stejnomérnost je hodnotici jakostni parametr, jehoZ princip spocivé ve stanoveni
obsahu lé¢ivé latky v jednotlivych dadvkovacich jednotkach tuhych forem lécivych ptipravkd.
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Zkouska tohoto typu je velmi vyhovujici u 1é€ivych ptipravkil s nizkym obsahem 1é¢ivé latky.
Pozadavky na jednotnost obsahu jsou splnény, jestlize se hodnota pfijatelnosti uc¢inné latky

v kazdé davce pohybuje v uvedenych mezich.[>4%]

2.4.4 Disoluéni zkouska

Ve farmaceutickém primyslu se disolu¢ni zkouska aplikuje nejen ve vyvoji novych
1éCivych ptipravki, ale poslouzi i jako kontrolni metoda. Pouziva se pro pevné 1ékové formy
s béZnym uvoliiovanim, s prodlouzenym a se zpozdénym uvoliiovanim. Disoluce je zkouskou
pro testovani pevnych lékovych forem a definuje, jak se 1é¢iva slozka z 1ékové formy
uvolnuje do organismu. Pro tuto zkousku jsou vyuzivana vhodna disolu¢ni zafizeni
s automatickym odbérem vzorkli v danych Casovych intervalech, ve kterych se pak nasledné
vhodnymi analytickymi metodami uréi obsah 1é¢ivé slozky. V souladu s pozadavky s CL
je pro praktické provedeni disoluéni zkousky mozné rozlisit 4 typy pfistroji: s padlem,
s kosickem, s pritokovou celou a s vratnym valcem. Vysledkem takové zkousky je disolu¢ni
profil tj. zavislost 1é¢ivé latky uvolnéné do organismu na ¢ase. Na tomto zaklad¢ je zkouska
zhodnocena pomoci 3 stupiiovych kritérii pfijatelnosti uvedenych v CL, tzv. zda piipravek

zkousce vyhovi.[2>2°]

2.4.5 Rozpadavost
Zkouska zaloZend na schopnosti tablet ¢i jinych tuhych lékovych forem se za danych
experimentalnich podminek rozpadnout v kapalném médiu béhem stanovené doby ve
vhodném zatizeni (Pfistroj ke zkouSce rozpadavosti), které¢ simuluje rozpad tablety

,jako v zaludku*.1%]

2.5 Vyroba

Byly uvedeny pfisady a materidly zakomponované do celkové struktury tablety,
kde na zaklad¢ jejich vlastnosti se odviji 1 postup vyroby. V prvé fad¢ se zacind vyrobou
praskové smési pripravované ke kompresi, kterd miize byt provedena ve tfech formach jako
pfima komprese, suchd nebo mokrd granulace. Granulace slouzi piedev§im k zajisténi
spravného prutoku prasku, neboli zvySuje prutokoveé vlastnosti (stlacitelnost), protoze nékteré
materialy se stladuji 1épe nez jiné. Spatné komprimované materialy vytvaieji mékké

tablety.[*”]

Odrazovym miustkem pro vyrobu tablet je dobfe zpracovana praSkova smes (tabletovina)

vyrobenda smichanim léCivych a pomocnych latek v daném poméru, tzv. metoda piimé
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komprese.[?*l Méla by odpovidat vlastnostem jako je stla¢itelnost, kompaktnost a soudrznost.
Jednoduchy proces zahrnujici nejmensi mnozstvi manipulace s pouzivanym materidlem.
Provadi se smichanim vybranych pfisad a jejich naslednym stlatenim na lisu do uvedené

formy tablety.[*”]

V soucasné dob¢ se tablety v prvnim pfipadé vyrab&ji pfimym lisovanim smeési 1éCiva
s pomocnymi latkami, které je nejjednodussim a zaroven tim nejlevnéjSim postupem vyroby.
V druhém ptipad¢ se jedna o pripravu tablet tzv. lisovanim granuldtu pomoci mokré ¢i suché
granulace. Touto piipravou dosdhneme rovnomérnéjsiho slozeni a lepSich mechanickych
vlastnosti tablet nez u pfimého lisovani.
Tablety se lisuji v rotacnich (rotorovych) a excentrickych vysttednikovych lisech s jednou
nebo vice matricemi. Matrice, z vysoce kvalitni nerezové oceli jsou vybaveny hornimi
a dolnimi razniky (razidly, trny), které se plni praskovou smési nebo granulatem. Tlakem
horni a spodni ¢4sti matrice se tableta slisuje, vylisek je vytlacen ven a cely proces se opakuje.
Vylisek jako takovy muze slouzit pfimo nebo jako polotovar pro zhotoveni potahovanych

tablet. N&které stroje jsou schopny vytvaret i vicevrstvé tablety.[7’27]

FOMOCNE LATIY POMOCNE LATKY

GRANULAT (kluzng latky, LECIVA {piviva, sucha pojiva,
rozvoliovadla) kluzng latky,
l rrzvolnovadla)
mleti et mlet
tFicEni tfi{ilf:n{ Lfit{-ﬁ‘.n'.
|

homogenizace

homogenizace :
1

4
TABLETOVINA

4

b T
tnbletoviin kontrola

z granulitu

pfimé tabletovdni

lisovini
TABLETY

o

kontroia

OBALY m—sn s plnéni
SKLADACKY ~—————— adjustace
kontrola

TABLETY
{1€k)

Obrdzek 5: Obecné schéma vyroby tablet (%%

28



3 Pfiprava tablet metodou 3D tisku

3.1 Personalizovand medicina

Rozvijejici se technologicka véda, s cilem poskytnout co nejlépe piizptisobenou 1écbu
jednotlivym pacientim. Je znamo, Ze mezi nami jednotlivei panuji urcité rozdily,
jak z pohledu po biologické strance (genetika), fyzikalni (véha, velikost) tak i po strance
zvyklosti a potfeb. Zna¢né rozdily mtize ovlivnit i zivotni prostfedi kolem nés. Pfi volbé této
1é¢by je nutno dbat na tyto rozdily, které pak hraji roli u pfizpiisobeni 1é¢by pro kazdého

pacienta.3%

3D PRODUKT

DATA PACIENTA

Obrdzek 6: Schéma personalizované mediciny (3!

Ve farmaceutickém primyslu jsou prodavany lékové piipravky pro ur€ité typy nemoci,
které si mize zakoupit Siroka vetejnost, bez zavislosti na definovanych rozdilech uvedenych
v pfedchozim odstavci. Tim se dostdvame k potiebé personalizovaného 1€ku, ktery bude jasné
definovan pro unikatni typ 1é€by a Clovéka. Zavedenim tohoto postupu budeme piedchézet
tomu, ze lé¢ivo bude uCinkovat pro nckteré urcité pacienty, ale pro dalsi nikoliv.
Pro potencidlni vyrobu s touto strategii je naro¢né vymyslet metody, které nejsou pftili§
komplikované, zarovenn levné a ucini vyrobu praveé takového Iékového pripravku (tablet)
s pozadovanymi typy pfizptisobeni. Obecné se jednd o dobu celkového uvolnéni lé¢iva
v organismu, uvoliiovaci profily, davkovani v zavislosti na velikosti nebo stadiu fdze nemoci
jednotlivce. Pro pacienty celici vice zdravotnim problémlim najednou, miize ptizplsobeni

zahrnovat vélenéni vice 1é¢ivych slozek do jediné tablety.l*]

3.2 Ptizpusobitelné tablety

Tableta jako takova obsahuje tfi slozky: povrchoveé rozlozitelnou matrici obsahujici l1é¢ivou
slozku, povrchové rozlozitelnou matrici neobsahujici léCivou slozku, rozlozitelny obal

chrénici strany tablety, kromé tzv. oteviené strany, kterd je vystavena okolnim vlivim
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prostfedi. Touto stranou dochazi k biologické degradaci tablety vrstvou po vrstve, v jednom
sméru, shora doli. Tento d¢j probiha pouze na zakladé uvoliovaciho profilu odpovidajici
matrici erodujici povrch s obsahem [éCivé slozky. S timto piedpokladem budeme schopni
ziskavat jakékoli typy uvolnovacich profili tablet pouhym vykonstruovanim této matrice.
Matrice je tedy dulezitou nezanedbatelnou soucasti ptizpusobitelnych tablet. Jak uz bylo
zminéno, matrice by méla sviij povrch erodovat vrstvou po vrstvé, protoze hromadna eroze
tablety neumoznuje rychlost uvoliovani odpovidajici tvaru tablety. S rychlosti se poji
1 rozlozitelnost matrice neobsahujici 1écivo. Ta by méla byt na stejné Grovni jako matrice,
ktera 1€k obsahuje. Pravé stejna rychlost eroze obou matric ma za dasledek degradaci 1ékové

tablety vrstvou po vrstvé tak, aby uvolnéné 1é¢ivo odpovidalo pravé tvaru matrice.*%!

Tablety pln¢ ptizpusobitelné a bezpecné pro lidskou spotiebu vyzaduji pozornost obzvlaste
ve vlastnostech pouZivanych materiald, které se pfi jejich vyrobé nedaji zanedbat. UvaZované
je pouzivani pouze takovych materidli a pomocnych latek schvalenych Uradem FDA.
Timto omezenim se ndm vyrazn¢ snizuje rozsah materiali pouzitelnych ve vyrobé. Piikladem
muzou byt pomocné latky s biokompatibilnimi vlastnostmi obsazenych v tableté, nachazejici
se na seznamu neaktivnich slozek schvaleném FDA. Vyroba vedend touto cestou by méla
byt bezpecna, levna, aby pro Sirokou vetejnost mohla byt 1 dostateCné piistupna. Zptlisob
vyroby by mél byt proveditelny v “jakémkoli prostfedi, pro usnadnéni piipravy tablety

na misté."

Jmenované prvky v pfedchozich odstavcich (vysokd cenovd dostupnost, uvoliiovaci
profily, materidlové vlastnosti, individualita, lehka proveditelnost, atd.) hraji dileZitou roly
v celkové formé prizpusobitelnych tablet. Proto vyvoj metod se zahrnutim téchto prvka
a v porovnani s malovyrobou, pro tyto formy tablet, je tento proces technicky naro¢ny, miize
byt povazovan za nakladny, nékdy dokonce navny. Pro zjednoduseni této pomérné narocné
cesty se ndm nabizi vyuziti jiz zndmych metod 3D tisku, které jsou potencidlnimi technikami
schopnymi piekonat problémy vyroby malého rozsahu. Metody umoznujici rychle a celkem
snadno vytvaret rizné€ specifické formy tablet zaroven s jejich poZadovanym ptizpisobenim

jednotlivym pacientiim.[3%32!

3.2.1 Vyuzitelné metody 3D tisku
Byly zminény metody 3D tisku, avSak ne vSechny jsou pro tuto pozadovanou vyrobu

potfebné. Stejné tak jako ostatni vyrobni metody mohou &elit riiznym problémim.?]
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Prvni obtizné proveditelny tisk je tzv. piimy tisk. Tablety formulované 3D tisky, jsou
obecné¢ velmi viskézniho charakteru, a protoze tento typ tiskdrny obsahuje malé trysky, maji
tendenci se ucpavat. Béhem tisku mize dochédzet k nesrovnalostem ovliviiujici tvar tablety
spolecné s uvoliiovacimi profily, naruseni davkovani tablety a nakonec muze dochézet
1 k degradacim molekul 1é¢iva obsazenych v tableté. Materialy pouzitelné pro tento ptimy tisk
jsou omezeného vybéru. Z tohoto vyctu miizeme soudit, Ze pro personalizovanou medicinu

tento vyrobni princip nebude zfejmé vhodny.[*?]

Z prvni kapitoly o 3D tisku, mizeme nadale zminit i tisk stereolitograficky, fungujici na
principu tvorby objektu (tablety, ¢i jiného 1é¢ivého ptipravku) vrstvou po vrstvé. Z hlediska
jiz objasnénych informaci (podkapitola 3.2. Pfizplsobitelné tablety) by byl tento tisk
vyhovujici jako mozna pouZzitelna vyrobni technika, avSak fotopolymerizovatelné chemické
latky jsou znacné toxické, pro organismus nebezpecné, a proto je nadale jejich vyuziti

pro personalizovanou medicinu neuvazované.

3D tiskarna, zaloZzena na praskovém potisku tvoii tabletu pfilnutim vrstev praSku pomoci
vsttikovani kapalného pojiva s 1écivou slozkou. Analyza této metody prokazala, Ze rychlost
uvolnovani lé€iva obsaZeného v tableté ma tendenci s ¢asem klesat. Neni tak Sance k dosaZeni
pozadovanych profilti uvoliiovani pro jednotlivé pacienty. Tablety vyrobeny touto metodou
trpi 1 Spatnou mechanickou odolnosti, trvanlivosti. Personalizovand medicina se proto

nevyd4va ani timto smérem.[’]

Porovnanim ptfedchozich tfech odstavci se dostavame k zavéru, zZe najit
pro personalizovanou medicinu uskutecnitelnou 3D metodu a =zaroven 1 jednoduSe
proveditelnou, se zda byti ofiskem. Proto se nebudeme zabyvat pouzitim piimo definovanych
typtl tiskdren pro 3D tisk. Pfedem si stanovime Sablonu pro dany typ lékové formy tablety
a ten s pomoci 3D technologie vykonstruujeme. Rika se, Ze ,,v jednoduchosti je sila“, a proto
si strukturu acelkovy design smySlenych pfizptasobitelnych tablet co nejvice

zjednodusime.?>33]

3.3. Ptiprava a postup vyroby tablet
Léciva (tablety, masti, ¢ipky, atd.) se mohou pfipravovat 1 vyrdbét. V téchto terminech
je ale zna¢ny rozdil. Pokud lékai pfedepiSe pacientovi l€k pfimo na miru, neni tak dostupny

v lékarnach a musi se pfipravit.
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Priprava lé¢ivého

Vyzvednuii léku pacientem ey )
1_ '| receptu:
lékovd forma
poméry latek
celkové mnozstvi
uzivani pacientem

Pacient
gt ||
Lékar .

Obrazek 7: Strucné schéma pripravy tablet

. i

Ptiprava probiha dle Iékafem ptedepsaného receptu, ve kterém jsou uvedeny suroviny,
jak ucinné latky, tak i pomocné slozky léciva, ze kterych se pripravek bude skladat. Dale jsou
zde uvedeny pomeéry, ve kterych se budou vybrané slozky 1é¢iva misit, celkové mnozstvi
1é¢iva a vyslednad lékova forma. Nakonec je dilezité uvést, jak casto se bude a smi 1ék

pacientem uzivat.[**]

Pod pojmem vyroby si mizeme piedstavit obecné technologie na zpracovani
farmaceutickych tablet za pouziti riznych inovativnich zafizeni, jako napiiklad 3D tiskaren
a dalSich, které¢ v jednodu$sim slova smyslu, odvedou kus price za nas. Zejména se jedna
o hromadnou vyrobu 1é¢ivych pripravki. Nastava tak urcité zjednoduseni celého vyrobniho
procesu. Odvedenou praci ziskdme velké mnozstvi pripravkl, uSetfime cas, starosti,
préci, atd. Takto hromadné vyrobené léky jsou do lékaren dodavany hotové, zabalené
a pfipravené k vydeji. AvSak z druhé stranky se touto vyrobni technologii nedostavame zcela

blizko k jiz zminované individualizaci 1é¢ivych ptipravki.

LEK Sirokd vefejnost

L

Automatické zpracovini:

Uginna slozka L il - granulace
™ - tFideni - lisovani
Pomocnd slozka | - kontroly - plnéni
- obaly - homogenizace
- 3Dtisk - ajiné

Obrazek 8: Schéma technologické vyroby
Spole¢né prvky jmenovanych variant “pfipravy“ a “vyroby“ se mohou shodovat
v pocatcich, pfi navrhovani Sablon pro konecné vyhotoveni Iékovych forem tablet, pii uziti
stejnych pomérd ufinnych a pomocnych latek, jak ve velkovyrob& nebo i v laboratofich

1ékaren.
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Priprava lé¢ivého

pripravku dle

sz —l U¢inna slozka

lékova forma

- poméry litek
celkové mnozstvi [ ¥

Vyzvednuti léku pacientem

Pacient — UuZivani pacientem _‘ Pomocna slozka I

Lekar _. Lékéarna _p‘ Siroka vefejnost | i

Automatické zpracovani:

- mleti - granulace
- tiidéni - lisovani

LEK ._-._ - kontroly - plnéni
- obaly - homogenizace

- 3D tisk - ajiné

Obrazek 9: Znazornéni spolecnych prvkii
V nasledujicich odstavcich je podrobnéji popsan vyvoj Sablon pfizptisobitelnych tablet.

Néavrh formy tablety mize byt proveden v ndmi zvoleném softwaru, ktery je schopny tvofit
vizudlni trojrozmérné objekty. Pro nastinéni navrhu tablety byla zvolena online verze
tzv. Tinkercadu, ktery nemad tolik funkci jako v uvodu zminované profesiondlni softwary

(CAD, 3D skener ¢i fotogrammetricka procedura), ale k celkové vizualizaci struktury postaci.

Pro tabletu byl zvolen tvar vélce, jedna se o zakladni, zndmou a snaze polykatelnou formu
tablety. Tato struktura poslouzi jako Sablona pro tisk. Konkrétni rozméry tablety byly
zvolené: primér 13 mm a vySka 3 mm. Tyto rozméry vSak nemusi byt volené pro kazdou
tabletu. U jinych léCivych pifipravkll se mohou rozméry pohybovat naptf. s primérem
okolo 15 — 17 mm, 5 — 8,65 mm, 6 — 8,65 mm a vySkou v rozmezi 2 — 5 mm.

Lékova tableta byla vytvofena ze dvou sloZek, znazornénych na obrazcich ¢. 10, 11.
Obrazek ¢. 10 zndzornuje navrh povlaku tablety, ktery chrani strany matrice s obsahem lécivé
slozky. Strana matrice vystavend kapalnému médiu chranéna neni, protoze touto stranou

nasledné dochazi k biologické degradaci tablety.

Navrzena Sablona pro obal tablety, by vyuZila realizaci 3D tiskem, po kterém by nésledovalo
dovybaveni vytisténé¢ Sablony o formu dopliitkovou. Nejcastéji pouzivanou doplitkovou
formou je PDMS (poly(dimethylsiloxan) spadajici do kategorie silikonu, kterého lze vyuzit
pfi biomateridlovych aplikacich. 31 Diky flexibilit¢ PDMS by byla snadn&jsi piiprava
této formy obalu. Pomoci bilého vosku roztavenim a naslednym plnénim do dutiny doplitkové
formy, by mohl byt pfipravovan nepropustny obal tablety. Bily vosk je latka dostupna,
biokompatibilni, pomalu biologicky rozlozitelna a schvalend ufadem FDA jako pomocny 1¢k

pro dodavku 1ék.[?%3]
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Obrazek 10: Povlak matricové tablety

Druhd cast tablety tvoii matrice s obsahem 1é¢ivé slozky (obrazek ¢. 11.). Stejné jako
u obalu tablety, tak i $ablona pro tuto druhou ¢ast by vyuzila 3D tiskadrnu. Nasledné by byla
z PDMS vytvofena dutd forma dopliikového tvaru. Do této dutiny doplitkové formy, by mohla
byt rozpuSténim v isopropylalkoholu (IPA), v organickém t€kavém rozpoustédle slouZicimu

k rychlému vysuseni tablety, piipravena smés.*]

-

10.00

Obrazek 11: Druha cast navrhované tablety, matrice s lécivou slozkou
Smeés 1écivé a pomocné latky, ktera ve vhodném poméru a dle pozadavkiby byla jesté
pfed hromadnym sestavenim jednotlivych ¢asti tablety, matrice a vnéjSitho obalu,
nadavkovana do jeji vnitini duté Casti. Seskupenim jednotlivych ¢asti tablety by vznikl

pozadovany tvar tablety. Népli tablety miize byt sypk4, tak i kapalného charakteru.[*?]
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princip
seskupeni

Obrazek 12: Princip seskupenti tablety do jednoho celku

Obrazek 13: Tableta jako celek

Navrh byl plivodné vytvaren se zamérem vzniku tablety se Sroubovacim uzavérem.
Problémem uskutecnéni navrhu, by mohl byt nejspis samotny 3D tisk tablety z diivodu velké
narocnosti na trysku 3D tiskarny. Zvolila jsem proto tabletu na principu zacvaknuti. Tableta
se skladala tedy ze dvou ¢asti, obalu a vnitini ¢asti tablety, které do sebe mély zapadnout diky
malém kruhovému vystupku na vnéjsi strané vnitini ¢asti tablety (obrazek ¢.13 modra ¢ast).

Velikost pro tisk takové tablety byla urena na 13 mm $ifky/3 mm vysky.

Zkouska rozpadavosti tablet ¢i tobolek se rozd€luje na typ A a B dle uzitého pfistroje, pro
tablety normalni velikosti, takové, které¢ nedosahuji vétSich rozméri nez 18 mm a pro tablety
rozmértt veétSich nez 18 mm. Navrhovana tableta, by tedy spadala do zkousky rozpadavosti

typu A.1%]
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Stanovenou velikosti tablety (13 mm na 3 mm), nebude uplné¢ lehké dosahnout zapadnuti
jednotlivych casti tablet do sebe. Sama tableta neni velkych rozmért a vystupek v ni
je rozméru jest¢ meénsiho. Vysledny tlak, ktery by byl vyvinut na uzavieni tablety, by mohl
zpusobit bud’ uzavieni neuplné, nedostatecné, kde by 1€¢iva slozka mohla pii kontrolnich
zkouskach uniknout z tablety, nebo by dokonce mohlo dojit az k aplnému rozpadnuti tablety,

diky nedostate¢né pevnosti vystupku.

Dalsi zpusoby pfipravy tablety metodou 3D tisku je tisk kompaktni tablety za pomoci
vlakna se zakomponovanou ucéinnou slozkou. Diky této variant¢ bychom tisk nemuseli
rozdélovat do dvou struktur, zarovén by nemuselo dojit pfi kontrolnich zkouskach k tniku

1é¢ive slozky do okoli nebo dokonce az k uplné destrukei tablety jako u pfedchoziho piipadu.

Kombinace téchto dvou 3D tiskd uvedenych v ptedchozich odstavcich, by nam umoznila
jiz zminovanou individualizaci 1é€by jednotlivym pacientim, tzv. personalizovand medicina.
Dovolila by nam vybirat si vhodné Sablony pro zhotoveni 1é¢iva a také jakym zplsobem,
by je bylo vhodnéjsi kombinovat i pfipravit. Jedna cast tablety, naptiklad obal, by mohl byt
ptipraven 3D tiskem za pomoci vlakna s t¢inou slozkou, tzn. ze 1é¢ivo bude mit zabudovanou
lé¢ivou slozku jiz v obalu tablety. Druhd cast tablety, vnitini Cast mlze byt piipravena
3D tiskem pomoci Sablon a nasledné¢ upravovana dle dalSich pokynl (napf. plnéna

pomocnymi latkami, atd.)
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3.4. Zhodnoceni

Struktura navrhnuté tablety byla tvofena Iékovou matrici povlecenou obalovou vrstvou
propustnou po vsech stranach, az na stranu otevienou. Touto stranou se matrice dostane
do styku s okolnim médiem a je tak schopna dosahovat pozadovanych profilli uvoliiovani
napf. s konstantnim uvoliiovanim. Pravé kombinace 3D tisku s jednoduchou strukturou
tablety a vybraného postupu zhotoveni, se zda byti tato technologie pfesna, ucinna, snaze
reprodukovatelnd, efektivni a rychld. Lékat mize predepsat 1€k se specidlnimi pozadavky
pfimo uSitymi na miru pacientovi a pomoci této metody, se dosdhne rychlého teSeni. Zde
se nachazi potencionalni schopnost realizovat personalizovanou medicinu. Predtisténé
Sablony pro vyrobu lékovych tablet jsou navic strukturdlné trvanlivé a mohou poslouzit i

v jinych oblastech primyslu.[**]

Dulezitym faktorem takto popisované vyroby je jiz zminovand schopnost tvorby
prizpusobitelnych tablet s jakymkoli profilem uvoliiovani. Diive pouzivané nosi¢e 1éki mohly
ovliviiovat pouze jen nékolik typti uvolnéni. Diky zakomponovani 3D tisku byl tento problém
pomérmné zjednodusSen. V pracovnim postupu byl uveden navrh tablety s konstantnim
uvoliiovanim, neboli uvoliiovani, které by nemélo zptsobovat vedlejsi ucinky a zaroven
dosahovalo co nejSirsiho terapeutického ucinku. Metodou se daji tvofit formy tablet i s jinym
pfizplsobitelnym uvoliovdnim napf. s rGznou dobou uvolfiovéni, s trvalym uvoliovanim.
Pomoci této vlastnosti miizou byt tvofeny pfizplsobitelné tablety pacientim, kteti
ze zdravotnich divodi berou vice 1é¢ivych ptipravkll najednou. Namisto uzivani 1éku
nckolikrat denné si pacient vezme tabletu s dlouhotrvajicim uvoliiovanim po cely den. Nabizi
se tim urcitd pohodlnost pro pacienta a usnadnéni s béZznym dodrZzovanim predepsané

medikace.[3%3]

Z téchto par vyyjmenovanych hledisek bych si odvazila fici, Ze pokud se timto smérem bude
dal pokracovat a technologie zaméfené na personalizovanou medicinu se budou stale

zdokonalovat, je zde v tomto oboru urcity potencial uspét.
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ZAVER

Tato bakalarska prace veénovala pievaznou cast své pozornosti metodam 3D tisku
uplatnujicich se ve farmaceutickém pramyslu. V dalsi ¢asti bakalarské prace byla stru¢né
popséna realizace tablety a jeji postup pii pfipravé pomoci vhodné metody 3D tisku.
Na zédklad¢ ziskanych informaci bylo zjisténo, ze proveditelnd metoda pro ptipravu
s naslednym postupem vyroby tablety pouze 3D tiskem, neni zdaleka tak spolehlivé feSeni.
Proto se nadale pii navrhu a postupu vyroby nezabyvalo pouzitim piimo definovanych typt

3D tiskéren, ale jejich kombinaci s béZznou technologickou vyrobou tablet.

Navrzena Sablona tablety byla realizovana ve dvou ¢astech, matrice s 1é€ivou slozkou a jeji
obal. Pro vytvofeni téchto Sablon, by byla zvolena 3D tiskdrna. Nasledné by obé¢ tyto ¢asti
byly doplnény o formu doplikovou, ktera je vytvoifena pro naddvkovani U¢inné smeési
do tablety. Konecnym seskupenim jednotlivych ¢asti by vznikl navrhovany tvar tablety.
Struktura a celkovy design Sablon pfizpisobitelnych tablet byl zamérné zjednodusSen kvili

nasledné modifikaci v praktickych podminkach.

V préaci se predpoklada, Ze priprava ptizpusobitelnych tablet bude realizovana v 1ékarnach,
které tim budou zodpovédné za farmaceutickou €ast personalizované mediciny. Jeji spojeni
s 3D tiskem pfi vyrobé¢ té€chto typh 1éCivych piipravkil nebo i jinych pevnych 1ékovych forem
si zada jisté dalSich vyzkumt a zkousek, ze kterych se néasledné daji vyvozovat dalsi zavéry.
Otéazka, je-li samotny 3D tisk timto smérem piijatelny ¢i ne, byla v této praci také
zodpovézena. Praskovy potisk, stereolitograficky tisk a pfimy tisk jsou 3D techniky, které pro
zmifovanou personalizovanou medicinu nejsou povazZovana za vybranad feSeni. Diivodem
muze byt napt. pouziti zdravi Skodlivého materialu pii jednom z uvedenych tiskii nebo mizou
nastavat riizné komplikace u samotnych vyrob, které pii vyrob& produkti urcenych pro
lidskou potiebu nejsou zadouci. Avsak jejich kombinace s béznymi vyrobnimi technologiemi
pevnych lékovych forem nabizi ve farmaceutickém primyslu potencial pro celkovy vzrist a

vyvoj takové technologie, ktera bude pln¢ ptizplisobitelna pacientovi.

Vyroba vedend timto smérem by méla byt bezpecnd, levnd, aby mohla byt i dostate¢né
pfistupnd pro Sirokou vefejnost. Finan¢ni stranka této technologie nebude uplné malého
rozsahu, ale ¢im vice se tento typ mediciny bude dostavat na povrch, tim vét§i je moznost
vyuziti riznych typt finan¢nich podpor pro ty, ktefi tuto zdravotni péci opravdu potiebuyji,

protoze zdravi mame jen jedno.
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