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Anotace
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pumpy a technologie jejich ptipravy “. Pozornost je vénovana teoretickému shrnuti
hlavniho tématu a studii materiald a technologii ptipravy metodou 3D tisku a pfipravé

Push-Pull osmotickych pump.
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Uvod

Jak naznacuje nazev, hlavnim tématem této bakalaiské prace jsou Iékové formy
na zakladé osmotické pumpy a technologie jejich ptipravy. V ramci bakalarské prace
byla provedena reserSe na téma osmoticky fizené systémy a technologie pouzivané
k pripravé Iékovych forem s prodlouzenym uvoliovanim.

Obecné nejcastejsi Iékovou formou peroralniho podani 1éCiva je tableta, ktera
je oblibena jak u lékait, tak i pacientd. Vétsina tablet uvoliuje po podani pacientovi
lécivo okamzité, coZ pii nékterych 1écbach neni Zadouci. V tomto piipadé se voli
tablety s prodlouZenym uvoliiovanim. Prodlouzené uvoliiovani 1é¢iva je mozné zajistit
pomoci obalu zpomalujiciho rozpousténi I€ku anebo 1ékovou formou typu matrice. [1]

Dalsi cast prace se zabyva technologii 3D tisku tablet, pilulek ¢i kapsli a
piipravou Push-Pull osmotickych tablet. Ob¢ varianty ptipravy tablet s prodlouzenym
uvoliovanim  jsou  variabilni,  personalizovatelné  pacientovi,  vyuZivaji
biodegradabilnich materiali a ve farmaceutickém pramyslu se jim dava v dne$ni dobé

stale vice pozornosti.
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1 Lécivo a lékové formy

1.1 Leécivo
1.1.1 Pojmy

Lécivo je termin, ktery je definovan v zdkoné o lécivech. Ve farmakochemii se
za lé¢ivo povazuje léciva latka, smés 1é¢ivych latek ¢i lécivy pripravek uréeny k podéani
lidem nebo zvifatim za ucelem prevence chorob, dale k 1é¢eni chorob a mirnéni jejich

piriznak, k diagnostice a k tipravé fyziologickych funkci. [2]

V literatufe mizeme narazit na pojem l¢k a jde o 1éCivo, u kterého je podéno
spravné mnozstvi spravnou cestou ve spravny ¢as. Jako 1é€ivé latky se oznacuji takové
latky, jez maji farmakologicky, imunologicky U¢inek nebo ovliviiuji metabolismus
po podani pacientovi. LéCivé latky technologicky zpracované s pomocnymi latkami

na vysledny produkt urcité formy se nazyvaji 1éCivé ptipravky. [2,3]

Léciva se do organismu pacienta aplikuji vice cestami, naptiklad do ust, krve,

pod jazyk, do Zily, tepny, srdce, patete, nebo pires kuzi. [4]

1.1.2 Zpisoby aplikace 1é¢iv
1.1.2.1 Perorélni podani

Léciva oraln€ podavand se podavaji usty, tedy mohou se polknout, rozpustit
pod jazykem nebo podat bukalng, tedy rozpusténim Ié¢iva mezi dasni a tvari. VétSina
téchto lékovych forem se uziva pro jejich systémové ucinky, které vznikaji
po vstiebani z riznych povrchil v travicim traktu. Nevyhodami peroralniho podani je
pomald odezva 1é¢iva, nepravidelné vstiebavani 1€kil v zavislosti na faktorech jako je
konstitucni sloZeni stfeva, mnozstvi nebo typ potravy ptfitomné v dobé poziti.
Pti priichodu léciva travici soustavou mize dojit ke kyselé reakci 1é¢iva v Zaludku,

¢imz se 1€k znici. Peroralné se podavaji 1é¢iva bud’ v pevné nebo kapalné formé. [4]

1.1.2.2 Rektalni podani
Léky podévané rektalné jsou bud’ lokalni nebo systémové. Konecnik a tlusté
sttevo jsou organy schopné absorbovat mnoho rozpustnych 1ékti. Rektalni podéani 1€kt

uréenych pro systémovou ¢innost je preferovdno u I€kd, které jsou inaktivovany
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zaludkem nebo stfevy. Rektalni cesta se také voli jako alternativa, pokud je oralni cesta
nemoznd z divodu zvraceni nebo pokud je pacient v bezvédomi, anebo neni schopen
bezpecné polknout I€ky bez duseni. V porovnani s ordlnim podanim je rektalni podani
1€kt nepohodIné a vstiebavani je ¢asto nepravidelné a obtizné predvidatelné. Rektalné

podéavané 1ékové formy zahrnuji roztoky, suspenzi, ¢ipky a masti. [4]

1.1.2.3 Parenterdlni podani

Parenteralni formou podavani se 1€k injekéné aplikuje otvorem jehly do téla
na riznych mistech a do rtiznych hloubek. Tii priméarni cesty jsou subkutanné,
intramuskularng a intraven6zné. Touto cestou se podavaji léciva, ktera by jinak byla
zniCena Vv travicim traktu. Parenterdln¢ se podavaji 1éky v ptipad€ potieby rychlého
nastupu ucinku. Injek¢énimi ptipravky jsou obvykle bud’ sterilni suspenze, nebo

roztoky léku ve vodé nebo ve vhodném rostlinném oleji. [4]

1.1.2.4 Transdermalni podani

Jedna se o 1ékové formy urcené k aplikaci na kzi, mezi které patii masti,
krémy, pletové vody, topické roztoky, tinktury, pasty, prasky, aerosoly a
transdermalni nosice. Transdermalni podani 1éku je navrzeno tak, aby zajistilo pruchod

lécivych latek z povrchu ktize, pes jeji rizné vrstvy a do systémového ob¢hu. [4]

1.1.2.5 Inhala¢ni podéani
Jde o léky nebo roztoky lékl, které se podavaji nosni nebo dychaci cestou.

Léky jsou podavany pro jejich lokdlni pisobeni na bronchialni strom, tedy sit’ mensi

pradusek nebo pro jejich systémové Gcinky pomoci vstiebavani z plic. [4]

1.1.2.6 Vaginalni a uretralni podani
Touto cestou mohou byt l1éky zavedeny do pochvy a mo¢ové trubice pro lokalni

ucinky. Léciva jsou do pochvy piedkladany ve formé tablet, ¢ipkti, kréml, masti, geli

¢irosoll, emulznich pén nebo roztokd. [4]
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1.2 Lékové formy

Lécivé latky se jen ziidka podavaji v pfirozeném ¢i Cistém stavu jako tomu bylo
diive pfi pocatcich uzivani 1éki. Obecné kazdé 1é¢ivo obsahuje ucinnou 1é€ivou latku
a dalsi latky, ozna¢ované jako pomocné latky, které neléci, ale diky nim existuji rizné
Iékové formy. Tyto pomocné latky se pridavaji k ucinné 1écivé latce, aby ovlivnily
rozpustnost, stabilitu, barvu, chut, zahusténi nebo naopak zfedéni, emulgaci a
konzervaci. Farmaceuticky primysl se u 1é¢iva na zptisob podavani zaméiuje, protoze

pfi nékterych lécbach je zapotiebi specifické davkovani ucinnych latek. [4]

Nez se zformuluje 1é¢iva latka do 1ékové formy musi byt stanoveny poZzadované
naroky lécivo jako zplisob podani nebo velikost davky. Poté jsou vyvijeny a zkoumany
rizné pocateni lékové formy piipravku na pozadované vlastnosti (napt. profil
uvoliovani Ié¢iva, biologicka dostupnost, klinicka ti¢innost). Formulace takoveé lékové
formy, ktera spliiuje hlavni pozadované cile na lé¢ivou latku, je vybrana jako hlavni

k vyrobg. [5]

1.3 Druhy Iékovych forem

Lékové formy jsou na zakladé fyzikalné-chemickych vlastnosti rozdéleny

na 3 skupiny: kapalné LF (injekce), polotuhé LF (mast) a tuhé LF (tableta). [ 2]

1.3.1 Kapalna Iékova forma
Kapalna Iékova forma predstavuje 1€¢ivé a pomocné latky rozpusténé v roztoku,
coz znamena, ze vstiebavani zacind jiz po poziti. Rychlost absorpce zdvisi na pKa

lé¢iva a pH zaludku. Piikladem této LF jsou sirupy, elixiry a tinktury. [4]

1.3.2 Polotuh4 Iékova forma
Polotuhé 1ékové formy maji plastické vlastnosti, proto si zachovavaji sviij tvar i

pii ptisobeni vnéjsich sil. [6] Ptikladem této LF jsou masti, krémy, ¢ipky a pasty. [4]
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1.3.3 Pevna lékova forma
Pevné 1ékové formy lze klasifikovat podle jejich slozeni na jednoslozkové a
viceslozkové, a dale podle krystalického stavu na krystalické ¢i amorfni. Ptikladem

této LF jsou tablety nebo kapsle. [7]

1.4 Lékove formy s Casovym intervalem
Obecné byly Iékové formy urceny k okamzitému uvoliiovani 1éCiva, avSak
vyrobci 1é¢ivych pripravkt produkuji stale dalsi a modernéjsi 1ékové formy, které

ulehCuji jak aplikaci lé¢iva, tak jsou vyhodné 1z farmakoterapeutick€ého hlediska. [8]

Oznaceni prodlouzené uvoliiovani a prodlouzeny ulinek Ié¢iva se rozumi
zajisténi terapeutické hladiny 1écivé latky v krevni plazmé po pozadovany Casovy
interval neboli po dobu delsi nez pti podani jednotlivé davky léciva s okamzitym
uc¢inkem. [1] Tuhé perordlni LF se daji délit na lékové formy s prodlouzenym,
zpozdénym a s pulznim uvoliiovanim lé¢iva. Na zéklad€ Gipravy samotné LF se léciva
latka z léku uvoliuje bud’ kontinualné v Casovém rozmezi 6-24 hodin, nebo

diskontinualné po urcité dobé po aplikaci v urCité Casti traviciho traktu. [8]
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2 Osmoticky Fizené systémy

2.1 Osmoza

Osmodza je transport vody pfes permeabilni membranu smérem z oblasti
s vy$$im chemickym potencidlem vody do oblasti s niz§im chemickym potencidlem
vody. Jde o transport fizeny rozdilem v koncentracich rozpusténych latek ptes
membranu, ktera umoznuje pruchod pouze vody a nepropousti ostatni rozpusténé
molekuly ¢i ionty. Osmoticky tlak je tlak plisobici na vodu tekouci pfes membranu,

aby se koncentrované;jsi roztok ztedil. [9]

Proces osmozy se vyuziva ve farmaceutické technologii pro formulaci systémi
s fizenym uvoliovanim uU¢inné latky. Osmoticky tlak vytvafeny osmogenem se
pouziva jako hnaci sila téchto systémt k fizenému uvolnovani 1€¢iva. Osmogen je
zékladni aktivni latka osmotického procesu, kterd nasava vodu z okolniho média pies

semipermeabilni membranu. [10]

2.2 Osmotické pumpy

Osmoticky fizeny systém podéavani Iéku se skladd z osmotického jadra
obsahujiciho 1é¢ivo a v piipadé potieby jeden ¢i vice osmogenii obklopenych
polopropustnou membranou s vystupnim otvorem. Kdyz se osmoticky systém dostane
do kontaktu s vodnym prostfedim, voda do jadra pronikd na ziklad¢ rozdilu
osmotického tlaku. Roztok léku bude vytlaten ze systému piisluSnym otvorem
konstantni rychlosti. Osmotické systémy proto teoreticky nabizeji oproti konvenénim
lékovym formam nékolik vyhod, vCetné nezavislosti na pH a motility Zaludku a
predvidatelného uvolnovani 1éku. V disledku toho je mozné dosdhnout a udrZet
plazmatickou koncentraci léCiva v terapeutickém okné, ¢imz se snizi nezadouci
vedlejsi tcinky a frekvence podavani. A také se znacné€ zvysi dodrZzovani davkovani

pacientem. [11]
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2.2.1 Rose-Nelsonova pumpa

Rose a Nelson [9,11,12] studovali transport 1é¢iv do stiev u ovci a skotu, ale
jejich vynalez nebyl nikdy patentovan. Jde o pumpu, kterou tvofi 3 casti: komora
na l1éCiva, solnd komora s pfebyte¢nym obsahem soli a komora na vodu. Komora s
lékem a vodni komora jsou oddéleny tuhou polopropustnou membranou. Rozdil
v osmotickém tlaku pfes membranu propousti vodu z vodni komory do solné komory.
Objem solné komory se zvétsuje diky prutoku vody, ktery roztahuje latexovou

membranu oddélujici solnou a Iékovou komoru, ¢imz se z piistroje odcerpava lécivo

Jednim z problémti rose-nelsonskych pump byl, Ze osmotické ptisobeni zacalo,
jakmile se voda dostala do kontaktu s polopropustnou membranou. To znamenalo, Ze
pumpy musely byt bezprosttedné pred pouZitim skladovany prazdné a voda se

pied samotnym pouzitim musela dodat, coz byl velmi nepohodIny postup. [10,12,13]

solna

komora -
komora pro 1é¢ivo

vodni
komora

S

otvor

semipermeabilni pruzZna
membrina membrana

Obrazek 1: Rose-Nelsonova pumpa. Prevzato a upraveno

z[10,13].

2.2.2 Higuchi-Leeperova pumpa

Higuchi-Leeperova pumpa neobsahuje Zadnou vodni komoru, k aktivaci
zatizeni dochazi po napusténi vody z okolniho prostfedi. To znamena, Ze pumpa mize
byt pfipravena naplnéna léCivem a poté skladovana tydny nebo 1 mésice
pfed samotnym pouzitim. Pumpa se aktivuje pfi poZiti nebo implantaci do téla.

Higuchi-Leeper pumpy obsahuji tuhé pouzdro a polopropustnou membranu nese
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perforovany rdm. Tento typ pumpy mé obvykle slanou komoru obsahujici tekuty

roztok s nadbytkem pevné soli.

Opakované uvoliovani Iéku je dosazeno vyvrtdnim otvoru do elastického
materialu, ktery se natahuje osmotickym tlakem. K uvolnéni I€ku dochézi po dosazeni
urcitého kritického tlaku, ktery zptisobi otevieni otvoru. Tlak potom klesa a otvor se

opét uzavre. Cyklus se stale opakuje a uvoliuje se tak pravidelné 1é¢ivo.

Celkem bylo vydano 22 patentl, které se vztahuji na rizné typy Higuchi-
Leeperovych pump. Ve vSech ptipadech Slo pifedev§im o cilovou peroralni aplikaci
antibiotik a ristovych hormonl zvifatim, jelikoz je opakované peroralné dodavat
lé¢iva zviratim bylo velmi obtizné. Tato prekdzka byla pomoci Higuchi-Leeperovych
pump vyieSena. Tyto pfistroje jsou totiz navrzeny tak, aby je zvife spolklo a pak se
usadily v bachoru. Béhem toho zajist'uji pribéznou medikaci po dobu dnii az tydnt.

[10,12,13]

tuhé
pouzdro
komora
nasyceny roztok pro 1&&ivo
siranu hofec¢natého o E— .
i pohyblivy

: o & separator
semipermeabilni — siran hote¢naty
membrana

nosi¢ porézni
membrany

Obrazek 2: Higuchi-Leeperova pumpa. Prevzato a upraveno

z[10,13].

2.2.3 Higuchi-Theeuwes pumpa

Na pocatku 70. let vyvinuli Higuchi a Theeuwes dalSi variantu Rose-
Nelsonovy pumpy, dokonce jednodussi, nez je Higuchi-Leeperova pumpa. V tomto
zafizeni neni Zadné pevné pouzdro a pumpa se sklddd pouze z polopropustné
membrany. Tato membrana je pomérné pevna a je dostatecné silna, aby odolala
precerpavacimu tlaku, ktery se uvniti zatizeni vyviji. Lé€ivo je do zatfizeni davkuje

az pted jeho aplikaci, coZ je velkou vyhodou pro uloZeni tohoto zatizeni po delsi dobu.
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Vypusténi Iéku se fidi koncentraci soli pouzité v solné komoie a vlastnostmi
propustnosti vnéjSi membrany. Tyto osmotické pumpy se c¢asto pouzivaji jako
implantabilni nosi¢e s fizenym uvolfiovanim v experimentalnich studiich, které

vyzaduji neptetrzité podavani 1¢kt. [10,12,13]

osmoticka vrstva

doruc¢ovaci
otvor

semipermeabilni

pruzna membrana

sténa

Obrazek 3: Higuchi- Theeuwesova pumpa. Prevzato a upraveno
z [13].

2.2.4 Elementarni osmoticka pumpa
V roce 1974 byla vynalezena elementarni osmoticka pumpa od Theeuwese,

ktera ke dalSim zjednodusenim Higuchi-Theeuwesovy osmotické pumpy a eliminuje
oddélenou solnou komoru pouzitim samotného léciva jako nasyceného roztoku a
s vhodnym osmotickym tlakem. Elementarni osmoticka pumpa je vyrobena jako
tableta potazena polopropustnou membranou, obvykle acetitem celuldzy.
Membranovym povlakem se provrta maly otvor. Kdyz je tato obalend tableta
vystavena vodnému prostiedi, osmoticky tlak rozpustné¢ho 1éku uvnitt tablety cerpa
vodu pies polopropustny povlak a uvnitf zafizeni se vytvori nasyceny vodny roztok
Iéku. Membréna neni flexibilni a zvySeni objemu v disledku od€erpani vody zvySuje
hydrostaticky tlak uvnitf tablety, coz nakonec vede k proudéni nasyceného roztoku

aktivni latky z pumpy malym otvorem ven. [10,12,13]
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Obrazek 4: Elementarni osmotickda pumpa. Prevzato a upraveno
z [10].

2.2.5 Monoliticky osmoticky systém

Jde o disperzni systém, kde je 1¢k uchovan v polymerni matrici, ktera je ve vodé
rozpustnd a pii1 kontaktu s vodnym prosttedim se narusi jeji povrch, ¢imz se 1ék uvolni
do vnéjSiho prostiedi. Ze zaCatku tento prostup probiha pouze ze vnéjsi strany
polymerni matrice, poté postupuje smérem dovnitt az do rozpusSténi polymerni

matrice. [13,14,15]

2.2.6 Osmotic bursing osmotic pump

Jde o osmoticky systém s fizenym uvoliovanim, kde dochazi ve vodném
prostiedi diky nartistajicimu osmotickému tlaku k uvolnéni I€éku do okoli prasknutim
vnéjSiho obalu osmotické pumpy. Tento typ OP poskytuje pulzni uvolnéni lé¢iva.

[13,15]

2.2.7 Rizena porézni osmotickd pumpa

Rizena porézni osmotickd pumpa, v anglickém znéni Controlled porosity
osmotic pump, je jeden z typt osmotickych tablet, ve kterych jsou vystupni otvory
tvofeny zakomponovanim ve vodé€ rozpustné slozky léku do roztoku pro potahovéani
tablet. Po kontaktu tablety s vodou se rozpustna ptisada rozpousti, coz vede k in situ
tvorb& mikroporézni polopropustné membrany. Bylo zjisténo, Ze mechanismus

uvoliovani 1€kt z té€chto systémil je primarné osmoticky s jednoduchou difuzi.
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Rychlost uvoliiovani zavisi na rozpustnosti 1éku v jadru tablety, osmotickém tlakovém
gradientu pres membranu, tloustce povlaku a mnozstvi vyluhovatelné slozky
v povlaku. Mezi ve vodé rozpustné latky, které mohou byt pouzity k tvorbé otvort
v membrang, patii sorbitol, mocovina, laktdza, dioly a polyoly, napt. PEG 4000, a dalsi

ve vodé rozpustné polymerni materialy. [11,13]

tuha
semipermeabilni pordzni
membrana membrana

I

osmotické
jadro léciva

pred po rozpusténi

Obrazek 5: Rizena porézni osmoticka pumpa. Prevzato a upraveno

z [13].

2.2.8 Push-Pull osmotickd pumpa

PPOP se nejCastéji ve formé tablet skladd ze dvou vrstev oddélenych pruznou
semipermeabilni membranou, ve vrchni Casti tablety je obsazen 1€k, ktery je diky
malému vystupnimu otvoru v kontaktu s vné€jSim prostiedim a ve spodni ¢asti je
pfitomno polymerni ¢inidlo bez jakéhokoliv otvoru. KdyZ se dostane tableta s PPOP
do vodného prostiedi, obé vrstvy za¢nou zvétSovat svilj objem, ptiCemz spodni vrstva
bez vydejniho otvoru tla¢i na vrstvu horni, kterd vydejni otvor ma a diky tlaku se

vytlaci timto otvorem I€k obsazeny v horni vrstvé tablety. [13,14,15]
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Obrazek 6: Push-Pull osmoticka pumpa. Prevzato a upraveno
z [13].

2.2.9 Osmoticka pumpa s neexpandujici druhou komorou

Jde o osmoticky systém sestavajici ze dvou komor, avSak druha komora slouzi
bud’ k fedéni 1éku, ktery je obsazen v prvni komoie, nebo obé komory obsahuji kazda
jiny léky a tyto 1€ky jsou podavany soucasné€. Tento typ osmotické pumpy je vhodny i

pro malo rozpustna az nerozpustnd léciva. [13,14,15]

2.3 Lékové formy s vyuzitim osmotické pumpy

Osmotické pumpy patii do skupiny fizenych systémd, které nepietrzité uvolnu;ji
lécivé latky a nabizeji fadu vyhod. Jednou z nich je jednoduché davkovani riznych
Iékovych forem. V osmotickych pumpéch 1é¢iva mohou pietrvavat v kapalné nebo
pevné formé, pficemz jednd-li se o pevnou formu léCiva, je G€inné latka uchovéna
v ptivodnim stavu a vyzaduje minimum prostoru. Poté se rozpusti vodou pouzitou jako
rozpoustédlo a dodé se jako kapalny roztok. Vzhledem k tomu, ze voda je dostupna
ve vSech télnich tekutindch, 1ze vyvinout velmi miniaturizované implantabilni zafizeni
pro pouziti v castech téla, které nejsou piistupné jinym zpisobem. Efektivnim
skladovanim lé¢ivych sloZzek v osmotickych pumpach navic nabizi moZnost
implantabilnich pfistroji, které zajistuji stadlé uvoliovani léku po delsi dobu.
Ve srovnani s klasickymi tabletami nebo pilulkami nabizi osmoticky fizené systémy
moznost zlepSeni farmakokinetickych vlastnosti 1éku, a to naptiklad Gipravou rychlosti

uvolnovan u¢inné latky. [16]
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3 Technologie 3D tisku ve farmaceutickém primyslu

V dnesni dobé se ve farmaceutickém prumyslu pfipravuje stale vice lékovych
forem na bazi osmotickych pump metodou 3D tisku, protoze jde o variabilni a
progresivni technologii. Lze tak pfipravit 1é¢ivo personalizované potiebam daného

pacienta, v jakémkoliv tvaru a velikosti tablet ¢i mnozstvi i¢inné latky.

Jde o technologii vytvareni trojrozmérného modelu tiskem vrstvy po vrstvé.
[17] 3D tisk je proces vytvoreni trojrozmérnych objektti libovolného tvaru z 3D
modelu nebo jiného elektronické zdroje dat prostfednictvim aditivnich proces,
ve kterych po sob¢ jdouci vrstvy materidlu jsou fizeny zatizenim, pocitatem. Zakladni
principem 3D tisku je vytvofeni modelu v prostoru ve virtudlnim zobrazeni
ve specialnim programu, kde Ize nastavit krok za krokem, jak se bude 3D vytisk

vytvaiet vrstvu po vrstvé pomoci tzv.slicovani.

V dnesni dobé ma rychlé modelovani v oblasti 3D tisku Sirokou Skalu uplatnéni
v ruznych oblastech jako jsou: vyzkum, strojirenstvi, lékaisky pramysl, armada,
stavebnictvi, architektura, méda, vzdélavani, pocitaovy prumysl a mnoho dalSich.

[18]

Ve studii [19] byly studovany 3D tisténé tablety s prodlouzenym uvoliovanim
pramipexolu. Jako modelové 1écivo byl pouzit pramipexol, materidly pro filamenty

byly polymery POLYOX N80, Eudragit polymery RSPO, RLPO, RS100, RL100.

Za ucelem zhodnoceni vlastnosti polymert a jejich smési pouzitych pti
tisku byla zmétena viskozita, pficemz byly méfeny procesni teploty HME a FDM.
POLYOX N80 vykazoval nejnizsi viskozitu taveniny jak pti HME, tak 1 FDM procesu.
Viskozita vSech derivati Eudragitu byla podobna. U vSech polymert bylo stanoveno,

ze viskozita byla vyssi pfi procesni teplot¢ HME nez u FDM.

Vldkna s pramipexolem byla ptfipravena pomoci HME. Z polymert byla
pfipravena homogenni vldkna s i¢innou latkou pramipexol, kterd byla dale pouzita
k vyrobé jednotlivych filamentd. Filamenty obsahovaly kombinace 2 nebo 3 polymert
a vSechny pfipravené filamenty byly vhodné k 3D tisku. V kazdém z nich byl obsazen
PEO POLYOX N80 snizkou molekulovou hmotnosti, coz bylo vyhodné
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pro usnadnéni toku pro proces FDM a nemuselo byt do filament pfidano z&dné

zmékcovadlo nebo lubrikant.

Pfi studovani vlastnosti filamentli byly hodnoceny mechanické vlastnosti
filamentti jako pruznost, pevnost v tahu nebo kiehkost vldken. Bylo zjisténo, Ze

pfi vy$sim obsahu POLYOX N80 se u filamentu zvysila jeho pruznost.

Tablety byly vytistény pomoci FDM tiskarny. VsSechny 3D tablety byly
pfipraveny s maximalnim moZnou davkou pramipexolu s prodlouzenym

uvolnovanim.

In vitro studie byly provedeny jak s vytiSténymi 3D tabletami z experimentu,
tak 1 volné prodejnymi tabletami s pramipexolem s postupnym uvoliovanim.
Vysledkem in vitro studie bylo zjisténi, ze témét vSechny formulace tablet uvolnovaly

1€k po dobu 24 hodin.

Na trhu jsou dostupné tablety s prodlouzenym uvolnovanim s davkami
pramipexolu 0,375, 0,75; 1,5; 3 a 4,5 mg. Vytisky 3D tablet byly pifipraveny se
stejnymi ddvkami pramipexolu a k tomu i 1, 2 a 4 mg, které jsou na trhu nedostupné.
Na zéklad¢ vysledkt testovani se ukazalo, ze 3D tisk tablet s pramipexolem je
reprodukovatelny. Stejné tak tablety nedostupné na trhu s obsahem 1, 2 a 4 mg 1éCiva
vykazovaly dobré vysledky. Bylo zméfeno, ze tablety obsahujici jakoukoliv davku
pramipexolu uvoliovaly 1é¢ivo ptiblizné stejné, jen tableta s davkou 0,375 mg 1é¢ivo

uvoliovala rychleji nez ostatni tablety s vyssi davkou tohoto 1é¢iva.

Méieni pomoci rentgenové difraktometrie slouzilo k méfeni strukturnich
vlastnosti v pevném stavu u pramipexolu, polymert, optimdlniho slozZeni filamentu a
tablet. Bylo zjisténo, Ze polymer zachovava svoji krystalickou formu jak u HME tak

1 FDM procesu.

Pro zjiSténi stability byla pozorovana kvalita 3D tablet a odolnost viic¢i vlhkosti
a teploté v pribc¢hu Casu. Byla testovdna 6mésicni stabilita. Vysledky ukazaly, Ze

za dobu 6 mésicti nedoslo k Zadnym vyznamnym fyzikalné-chemickym zménam.

Bylo provedeno testovani in vitro na potkanech, kteti byli rozdéleni do 2 skupin
po 6 potkanech. Prvni skupiné¢ potkani byl poddvan volné prodejny 1ék
s pramipexolem. Druhé skupin€ byly podavany experimentalné vytisténé 3D tablety

s pramipexolem. Bylo zjiSténo, Ze vytiSténé tablety experimentdlné jsou velmi
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podobné tabletam volné prodejnym a dochéazelo k postupnému uvolnovani 1éCiva
po dobu 24 hodin, ¢imz jsou 3D tablety vhodné k uzivani jednou denné. Lze tak ucinit
zaveér, ze vytisténé 3D tablety s prodlouzenym uvoliiovanim byly vhodné pro tizené

uvoliovani lé¢iva pramipexolu.[19]

Ve studii [20] byly prozkoumdany tablety na bazi prodlouzené¢ho uvolnovani
paracetamolu metodou 3D tisku. Zakladem filamenti byly polymery polykaprolakton,
Polyox® WSR N80 a Polyox® WSR NI10 a jako rozpoustédla arabskd guma,
Gelucire® 44/14 Lauroyl PEG-32 glycerid. DalSimi pouZitymi latkami byly

triethylacetat a mikrokrystalicka celuloza.

Byly ptipraveny dvé skupiny filamentii dle pouzitého polymeru, v prvni
skuping byl zdkladnim polymerem PCL a ve druhé skupiné¢ PEO 100 K a PEO 200 K.
Paracetamol byl pfiddvan postupné¢ nez bylo dosazeno maximalniho mozného
mnozstvi vhodného pro HME. Arabska guma byla pouzita jako zmeékcovadlo, které
usnadnilo tok filamentu béhem 3D tisku a Gelucire® 44/14 pro podporu uvoliiovani
1€¢iva z vytisténych tablet. Filament obsahujici PCL v kombinaci s PEG 6000, TEC a
MCC byl velmi elasticky a hladky, vhodny pro extruzi. Pti pfipravé nebylo mozno
pfipravit tablety s vy$§im obsahem paracetamolu nez 70 hm.%. Druhy filament
s obsahem PEO byl pfipraven s nejvy$Sim mnozstvi 60 hm.% paracetamolu.

Ptipravena vlakna filamenta byla hladka a pruzna.

Tablety byly vytistény na 3D tiskdrn¢ Ultimaker 3 FDM. PCL se ukazal jako
vhodny materidl pro tisk 3D tablet obsahujicich paracetamol. Vys$§i mnozstvi
paracetamolu pozadovalo vyssi teplota tisku. Filamenty na bazi PEO se tiskly mnohem
hiife, s obsahem 60 hm.% a 50 hm.% paracetamolu se ucpavala tryska tiskarny.
Filamenty obsahujici 20 hm.% a 40 hm.% se tiskly bez problém. Jedinym vhodnym
filamentem s obsahem paracetamolu 60 hm.% bylo PEO-C3.

Vysledkem hodnoceni kvality vytiSténych tablet byl vypocet realného obsahu
lé¢iva v porovnani se teoretickym. Ve skupiné vlaken na bazi PCL byly obsahy 1é¢iva
nizs8i nez teoretické hodnoty pro vSechny tfi vzorky a nejvyssi procento ztraty 1éCiva
bylo ve vlaknu vyrobeném s nejvétsim mnozstvim paracetamolu. Ve skupiné vlaken

na bazi PEO byly obsahy lé¢iva vyssi nez v porovnani s PCL. S obsahem 60 hm.%
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paracetamolu byl tisknutelny pouze jeden filament PEO-C3, avSak stanoveny obsah

A4

Studie uvoliiovani paracetamolu z potiSténych tablet in vitro ukézala
vyznamny rozdil mezi vytiSténymi tabletami na bazi PCL a PEO. Rychlosti
rozpousténi tablet na bazi PCL byly extrémné pomalé, coz bylo ptedpovidano
na zékladé pomalé degradovatelnosti hlavniho polymeru. Tablety na bazi PEO
uvolnovaly paracetamol rychleji v porovnani s PCL. PEO je hydrofilni polymer, ktery
se hydratuje a tvofi na povrchu tablety gelovou vrstvu, ktera usnadnuje uvoliiovani
1€ku. Pfi porovnani tiskovin s arabskou gumou a Gelucire® 44/14 byly zaznamenany
rozdily v rozpousténi. U PEO s Gelucire® 44/14 byl paracetamol uvolnén jiz po 4
hodinach.

K DSC méfeni byl pouzit nezpracovany paracetamol, vzorky filamentu PCL-
C a filamentu PEO-C2. U samostatného paracetamolu nebyl vrchol tani vygenerovan,

u vzorku PCL-C pfti 62,83°C a u PEO-C2 pii1 62°C.

Dle XRPD bylo zjisténo, ze paracetamol je ve své amorfni form¢. PfiCemz v

PEO-C2 byl v krystalické formé. [20]

Ve studii [21] byly studovany 3D tisténé tablety Zolpidemu pro abstinen¢ni
lécbu. Aktivni farmaceutickou latkou pouzitou ve studii byl Zolpidem hemitartat
hemihydrat. Dale byly pouZivany hydrofilni polymery Eudragit EPO, Kollidon VA64,
Kollidon 12PF a Soluplus, Polyox WSR N10. Potteba byly i dezintegra¢ni ¢inidla
sodny Skrobovy glykolat Primojel nebo Explotab, sodna stl karboxymethylcelul6zy
Ac-Di-Sol nebo Primellose, polyvinylpyrrolidon Polyplasdone-XL.

Pti studii samotné Uc¢inné latky ZHT bylo zjisténo, Ze je latka citliva na vliv
kyselého ¢i zasaditého prostiedi a musi se uchovavat v neutradlnim prostfedi a také je
nachylnd k fotolytické degradaci v pevném stavu, zvlasté pifi manipulaci s lékem
vldkna vykazovala zménu barvy po vystaveni svétlu. Tyto vlastnosti byly studovany

s ohledem na specifické pozadavky pfi baleni l1é¢iva a na stabilitu pti skladovani

Filament o priméru 1,75mm byl pfipraven pomoci procesu HME. Vldkna
s lé¢ivem byla pfipravena tak, Ze obsahovala 1 nebo 10 % API a 4, 8, 12 nebo 16 %
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dezintegracniho ¢inidla. Pfi pouziti samotnych hydrofilnich polymert Eudragit EPO,
Kollidon VA64, Kollidon 12PF a Soluplus byla vlakna velmi kiehké a nebylo mozné
z nich tisknout. Pro zlepSeni vlastnosti filamentt byl ptidan Polyox WSR N10. Smési
EPO:PEO se jevily jako nejslibn€j$i pro piipravu filamenti plnénych lécivem
sohledem na mechanické a reologické vlastnosti v kombinaci s nizkou
hygroskopicitou vlaken. Jak 1 % tak 10 % vlakna napInéna lé¢ivem byla vhodna k 3D
tisku tablet. Oba polymerni systémy s obsahem IéCiva vykazovaly stejnomérny obsah

lé¢iva, v ptipadé 1 % obsahu API 101,84 % a v ptipadé 10 % obsahu API 98,80 %.

Cilem studie bylo najit flexibilni lékovou formu poskytujici davku léku
maximalné 10 mg s tim, Ze se uvoliiované mnozstvi léCiva postupné snizuje. Jeden
z pozadavkil této studie na vytiSténou tabletu byl, aby se béhem prvnich 15 minut

po podani nerozpustilo méné nez 80 % API.

Pti zvétSeni mnozstvi vyplné tablety doSlo delSimu rozpousténi, stejné tak
tlouStka obalu tablety vyznamné zpomalila rychlost rozpousténi. U mensi tiSténé
tablety (11 mm % 5,5 mm x 4,4 mm) doSlo k uvolnéni 80 % ZHT do 60 minut, kdezto
u vétsi tablety (19,2 mm x 9,6 mm X% 7,68 mm) doslo k uvolnéni 80 % ZHT za 200

minut.

V této studii bylo potvrzeno, Ze pii abstinen¢ni 1é¢bé Zolpidemu lze vyuzit 3D
tisku k pfipravé presné vypocitanych davek, u kterych se postupné snizuje velikost
davky uvoliovaného léciva. Lze tak ptipravit tablety obsahujici 1 az 10 mg zolpidem

hemitartau hemihydratu. [21]
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4 Osmoticky Fizené systémy Push-Pull

Ve studii [22] byly studovany dvouvrstvé tablety na zaklad¢ osmotickych pump
se vzestupnym uvoliovanim paliperidonu. Byly pouzity polymery polyethylen PEO —
Polyox WSR N-80, WSR 205, WSR N-12K a WSR 303. Povlakovym polymerem
tablet byl acetat celulozy, zmékcovadlem polyethylenglykol PEG 4000.

Zkouman byl stav hydratace 1ékové vrstvy. Pti uvoliiovani 1é¢iva v dobé od 6
do 12 hodin doSlo k malému rozsiteni hydratacni oblasti ve vrstvé 1é¢iva. V dobie 12
az 15 hodin nebyla tato oblast zvétSena, ale naopak zmensena. Do doby 18 hodin vzdy
I€kova vrstva obsahovala i nehydratovanou cast. Predpoklada se, ze rozdil tlakli nebyl
dostate¢ny a viskozita suspenze pro zacatek procesu byla vysoka. V Casovém intervalu
od 6 hodin do 12 hodin se velikost hydratované Casti ve vrstveé 1éCiva zvétSila postupné
a ptirozen¢ se tak viskozita snizovala. Tlakovy rozdil se postupné zvySoval az bylo
lécivo vytlateno a v dobé od 12 do 15 hodin se hydratovand oblast opét zmensila.

Pted 18 hodinou se rychlost uvoliiovani 1éCiva opét zvySovala.

Déle byl studovan vliv raznych sloZeni jadra tablet na postup uvolilovani
léciva. PEO v Iékové vrstvé zrychloval uvoliovani 1é¢iva. PEO s nizkou molekulovou
hmotnosti a vysokou rychlosti hydratace do sebe okamzité nasaknou vodu a vytvofi
tekutou suspenzi, ze které se léCivo rychle vytlaci. PEO s vysokou molekulovou
hmotnosti v Push vrstvé bobtna konstantni rychlosti a vytlacuje tak lécivo. PEO se
sttedni molekulovou hmotnosti byl pouzit jako suspenzni ¢inidlo v monolitické
osmotické pumpé tablety od Guana. PEO byl témét hydratovany pii konstantni
rychlosti a do Uplné hydratace to trvalo déle nez ostatnim PEO s vys$$i a niZsi
molekulovou hmotnosti. Jadro tablety se nemohlo volné rozpinat a tlakovy rozdil se
postupné zvySoval, zatimco jadro nasavalo vodu. V disledku to se vzestupné
uvoliiovani udrzelo aZz do rovnovdhy rychlosti mezi uvolilovanim suspenze a
bobtnanim polymeru. Kdyz se pfirGstek hmotnosti vrstvy snizil, pronikdni vody
vyrazn€ vzrostlo, vrstva 1é¢iva a Push vrstva byly rychleji hydratovany, ¢imz se
zrychlilo uvoliiovani 1é¢iva. Vliv velikosti otvorl na uvoltiovani 1é¢iva hraje velkou
roli. Profily uvoliiovani léCiva u tablet se tfemi rtiznymi velikostmi otvord byly

podobné.
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Byl proveden kifzovy test in vivo na psech. Sest psti bylo nahodné rozdéleno
do dvou skupin, kde jedna skupina dostala novou PPOP se vzestupnym uvoliiovanim
s 6 mg PAL a druhé skupina PAL od znacky Invega® 6mg. Béhem experimentu byly
odebrany 3 ml krve pted a po davkovani v pfedem stanovenou dobu. Byly vypocteny
AUC(0->t), Cmax @ Tmax. Hodnoty Cmax @ Tmax referenéniho piipravku byly stfedni
hodnoty u vSech Sesti psti. Po davkovani byla 1é¢iva latka v organismu po dobu 19

hodin. Primérna relativni ordlni biologicka dostupnost byla 107,4 %.

Podle hodnoceni vlivu velikosti otvorti na uvoliovani 1é¢iva bylo vyvozeno, ze
velikost otvoru siln€ ovlivnila uvoliovani 1é€iva, kdyz byl tlakovy rozdil neménny.
Pti ovéfovani mechanismu Push-Pull osmotické pumpy bylo zjiSténo, Ze nizka
hydrata¢ni rychlost vrstvy léc¢iva byla jednim z kritickych faktorti vzestupného
uvoliovani 1éku. Hodnoceni In Vivo ukézalo, ze novy Push-Pull systém osmotické
pumpy se vzestupnym uvoliiovanim je bioekvivalentni k volné prodejnému lécivu
obsahujici téZe i¢innou latku. Dalsi vyhodou je snadno ovladatelny jednoduchy proces

vyroby. [22]

Ve studii [23] byly zkoumany systémy fizen¢ho uvoliovani 1é¢iv glipizidu,
theofylinu, paracetamolu a verapamilu. Pouzity byly polymery polyethylenoxid

POLYOX WSR N-80 NF, polyethylenoxid POLYOX WSR Koagulant NF, jako

pomocné¢ latky chlorid sodny NaCl, lubrikant stearat hotecnaty a barvivo oxid zelezity.

Dvouvrstvé tablety byly pfipraveny s hmotnosti 330 mg. Pak byly tablety
potazeny na 8, 10 a 12 % w/w hmotnostniho pfirGstku pomoci osmotického natérového
systému sloZzeného z acetétu celuldézy a PEG 3350 rozpusténych ve smési rozpoustédel
acetonu a vody se 7 % w/w obsahem pevnych latek. Na stran€ Pull vrstvy byl laserem

udélan dorucéovaci otvor.

U vysuSenych granuli byly zkoumany fyzikalni vlastnosti jako objemova
hustota, index stlacitelnosti, distribuce velikosti ¢astic. Tablety vykazovaly ptijatelné
kolisaini hmotnosti, pevnost v tahu a nizkou drobivost. Obecné plati, Ze tablety
obsahujici vysoké hladiny PEO maji tendenci mit niz$i mechanickou pevnost

nez b&zné tabletové formulace. Tablety na bazi PEO jsou silné s minimalni drobivosti
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a vysokou taznosti. Béhem granulace v 1.minuté procesu byl pozorovan nepravidelny
tvar hmoty (koraly a jehlice), coz mohlo byt zplisobeno zhutnénim a/nebo tavenim
POLYOX a/nebo okamzit4 lokalni hydratace polymeru pti 200 ot./min v granulacnim
pristroji. Diky témto jevim se musel proces pfipravy tablet upravit a snizit

v granula¢nim ptistroji na 150 ot./min.

In vitro uvoliovani 1é¢iva z osmotickych tablety bylo hodnoceno za pouziti
zatizeni simulované stfevni tekutiny bez pankreatinu o pH 7,5 a UV analyzou pti 275
nm. Vysledky ukazaly, Ze nartist v hmotnost osmotického systému byl asi 16 %
hmotnosti za 2 hodiny hydratace a zlstala téméf stabilni po celou dobu 16 hodin
disolucni studie. Prvni 2 hodiny prodlevy dochazi k aktivaci osmotického systému a

uvoliuje se 1é¢ivo ven z tablety konstantni rychlosti.

Byly zkoumény rizné formulaéni faktory a parametry k identifikaci
potencialnich kritickych faktorti ovliviiujicich dvouvrstvé jadro tablety a tim 1 kvalitu
vysledné osmotické tablety. U vSech 4 modelovych 1é€iv (glipizid, theofylin,
paracetamol a verapamil) byl studovén vliv davky a rozpustnosti riznych modelovych
1é¢iv na uvoliovani samotného 1éCiva z Pull vrstvy osmotickych tablet. Hodnoceny

byly pii riiznych urovnich davek odpovidajici rozmezi 5,6 — 60,0 % w/w 1é€iva.

Vysledkem hodnoceni bylo stanoveni profilu uvoliovani 1é¢iva osmotické
tablety s pocatecni dobou prodlevy nasledovanou kinetikou nultého fadu. Pocatecni
doba prodlevy udava dobu potiebnou pro vniknuti dostatecného mnozstvi vody
do systému a nasledné zvyseni hydrostatického tlaku, aby bylo 1é¢ivo protlac¢eno skrz
vydejni otvor. Doba prodlevy se fidi predevsim slozenim a tloustkou semipermeabilni
membrany. Profily uvoliiovani 1é¢iva z osmotickych tablet pti riiznych ptirtstcich
hmotnosti semipermeabilniho povlaku demonstruji, Zze zvySeni hmotnosti povlaku
mélo za nasledek pomalejsi uvoliovani 1é¢iva z tablety. Viskozitni bilance mezi Push
a Pull vrstvou uvnitf osmotické tablety je rozhodujici pro vykon osmotického
davkovani, protoze to vede k Zzddoucimu otoku léciva. Pii pouziti vysSiho stupné

viskozity POLYOX v Push vrstvé vedl k delsi prodleveé uvolnovani 1é¢iva.

Zvyseni hladiny chloridu sodného a soucasné sniZzeni obsahu koagulantu
POLYOX v tablet¢ vedlo ke zvySeni hustoty granuli, sniZeni pevnosti tablet a
neuplnému uvolnéni 1éCiva. Pro 1écivo Glipizid zvySeni obsahu chloridu sodného

nejméné ovlivnilo uvolilovani lé¢iva z tablet.
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Bylo prokazano, Ze tablety s nizkym obsahem (11 mg) modelovych lé¢iv
mohly byt vyrobeny bez problému a samotné uvoliiovani léciva probihalo dle kinetiky
nultého tadu. Tablety se stfednim obsahem lé¢iva 50 mg probihaly u kazdého
obsahem Ié¢iva 100 mg se chovani velmi odchylovalo od typickych osmotickych

systémil, coz bylo zptisobeno nerovnovahou mezi viskozitami Push a Pull vrstev. [23]
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Diskuze
Farmaceuticky primysl se stale vyviji a vyzkum ohledné I€¢iv stale nachazi

nové moznosti, jak a v jaké form¢e 1é¢ivo aplikovat, stejné tak velikost samotné davky
nebo samotné davkovani. Konvekéni peroralni zpiisob podani I€ku poskytuje okamzité
uvolnéni lécivé latky do organizmu, kterou nelze déle nijak kontrolovat a nemuize byt
udrzena cilova ucinna koncentrace 1é¢ivé latky po delsi dobu. Proto se stale vice
investuje do vyzkumu takovych I€kovych forem, kde lze uvoliovani 1é¢ivé latky

prodlouzit, ptipadné fidit. [9]

Velkou vyhodou tizeného uvolnovani je davkovani léku jen jednou za den,
¢imZ se odstrani kolisdni hladiny 1éCiva v krvi a omezi se také vedlejsi u€inky. U
prodlouzeného uvoliiovani 1€¢iv se musi zohlednit nejen aktudlni stav na pacienta, ale
také mechanismus a kinetika uvolilovani u¢inné latky z I€kové formy. Nejvhodnéjsi je
kinetika nultého fadu, kdy se uvoliiuje za danou Casovou jednotku trvale stejné

mnozstvi 1é¢iva do organizmu pacienta. [7]

Oralni Iékové formy na bazi osmotické pumpy se vyznacuji svou vSestrannosti
a predvidatelnou rychlosti uvolnovani 1éCiva, coZz nabizi mnohé biomedicinské
vyhody. Variabilnost semipermeabilni membrany a osmotickych Cinidel ovliviuje
uvoliovani 1é¢iva ze systému. [18] Na zéklad¢ téchto vyhod je tableta na bazi
osmotickych pump jasnou volbou pro podani mnoha léCiv, naptiklad pro lécbu

hypertenze, kde je zadouci konstantni plazmaticky profil u¢inné latky. [10]

Jednou z moznosti piipravy osmotického systému je technologie 3D tisku.
Vyuziti 3D tisku se na poli farmacie kazdym dnem rozsifuje. Zakladnimi vyrobnimi
postupy jsou FDM a HME. K tisku HME procesem se pouzivaji termoplasty. Proces
FDM je ekonomictéjsi a umoziiuje piipravu personalizovanych lékovych forem. K
tisku FDM se pouzivaji polymerni vlakna. 3D tisk umoZiiuje vyrobu lékovych forem,
zafizeni, implantiti s pozadovanymi tvary, velikostmi a davkami dle potieb
konkrétniho pacienta. Velkou vyhodou je i1 poskytnuti léCiva s pfizpiisobenym
davkovanim danému pacientovi, coZ nabyvd na vyznamu u nemoci jako je

Parkinsonova nemoc. [19]

Dalsi velmi vyhodnou lékovou formou a prodlouZzenym uvolfovanim je Push-
Pull osmotickd pumpa. Jde o systém, kde neni rozpousténé IéCiva zavislé na

podminkach jako je pH a vykazuje kinetiku nultého fadu. [22] Obecné je ve
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farmaceutickém pramyslu hojné pouzivan perordlni zptisob podéani léciva, coz je
pri¢inéno snadnosti samotného podani 1é¢iva a dodrzovéani davkovani vhodné pevné
lIékové formy. AvSak u mnoha 1kt je docileni adekvatni klinické hladiny u¢inné latky
slozité a pti davkovani samotnym pacientem neni bezpecné. V téchto pripadech je
bezpecnosti dosazeno pravé lékovou formou s prodlouzenym, pulznim ¢i fizenym

uvolnovanim. [23]
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Zavér

Cilem prace bylo vypracovat reSerSi pojednavajici o lékovych forméach,
pfedevSim s prodlouzenym uvoliovanim na bazi osmotické pumpy, zaméfit se
na materialy a technologie pouzivané pii piipravé tohoto druhu I€kovych forem.
V prvni casti prace byly charakterizovany pojmy lé¢ivo, lékové formy, zplsoby
podani, osmoticky fizené systémy a druhy osmotickych pump.

Osmotické systémy jsou velmi variabilni lékovou formu, kterd poskytuje
mnohé vyhody. Pfi zpracovani této reserSni prace byly zjiStény nevyhody komercnich
lIékovych forem farmaceutického priimyslu, jak s davkovanim, vedlejsimi uc¢inky nebo
pii1 priuchodu lé¢iva pies zaZivaci ustroji. Systémy na bazi osmotické pumpy mnoho
téchto potizi obchazeji a vyuzivaji v téle pacienta piirozenych pochodl jako je
osmoza.

V druhé ¢asti byla zaméfena pozornost na technologii 3D tisku jako vyhodné
metody pro vyrobu lékové formy na bazi osmotické pumpy a Push-Pull osmotické
pumpy, u které lze vyuzit fizeného/prodlouzeného uvoliovani lé¢ive latky. 3D tisk byl
z pocatku ve farmaceutickém pramyslu vhodny na ptipravu 1é¢iv s okamzitym
uvoliovanim. AvSak béhem vyvoje byly pfipraveny i porézni struktury lékovych
piipravki. Ptitéto technologii se jako material k tisku pouzivaji polymery s vhodnymi
fyzikalnimi vlastnostmi. Diky velkému mnozstvi a riznym druhiim téchto polymert
nabizejicich se na farmaceutickém poli se pro razné 1éCivé latky da najit vhodny
polymer pro kombinaci na vyrobu filamentu idealniho k 3D tisku potiebnych tablet.
Tato metoda se neustdle vyviji a predstavuje piijatelnou moznost vyroby
na davkovani a vedlejsi u€inky. Nevyhodou 3D tisku tablet je vSak dlouhy vyrobni
proces, ktery v dnesni dobé nedokaze konkurovat béznym ptipravam a vyrobam
konvekénich 1ékovych forem. Jako dalsi inovativni lékovou formu byla studovéana
Push-Pull osmotickd pumpa. Jde o fizeny systém uvoliiovani 1éCiva, ktery ma
jednouchy proces ptipravy s moznosti korekce mnozstvi vstupnich a 1é€ivych latek
pro piipravu tablet s konkrétnimi pozadavky. Dale nabizi i moZnost pfipravy systémui
s prodlouZzenym uvoliiovanim 1é¢iva, které je u jistych typll onemocnéni a 1éCby
vyZadovano.

Z reserse vyplyva, ze osmotickd pumpa se jevi jako lékova forma s dobrymi
vyhlidkami do budoucna a zajem o jeji aplikaci ve farmaceutickém pramyslu stale

roste.
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