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Anotace

Téma bakalatské prace je zaméfeno na vyuziti tiskovych technologii, ve vztahu k produktim
farmaceutického prtimyslu, tj. tvorby Iékovych forem, ¢i jinych souvisejicich produkti.
V praci je uvedena pfevazné vyroba pevnych Iékovych forem, které obsahuji aktivni 1éCivou
substanci. V tematicky uvedenych studiich jsou hodnoceny také jejich parametry ¢i vlastnosti,
které ovliviiuji profily uvoliiovani 1€kt a vS§eobecnou vhodnost pro tisk systémi pro dodéani
lé¢iva do mista potieby. Kromé tisku 1€kt jsou zde uvedeny nékteré z dalSich aplikacnich
vyuziti polygrafickych technik pro medicinské aplikace. Zavére¢na Cast se zabyva moznym

potencidlem tiskovych technologii pro tisk personalizovanych 1ék.

Kli¢ova slova

inkjet, 3D tisk, flexotisk, 1é¢iva latka, 1ékova forma, profily uvoliiovani 1é¢iva, personalizova-

na medicina



Annotation

The topic of my thesis is focused on the use of printing technologies in pharmaceutical produ-
ction of dosage forms and similar products. Predominantly the production of solid dosage
forms is shown in the thesis which contain active pharmaceutical ingredients. In some re-
search articles which | have studied there is also evaluation of parameters or qualities which
influence drug release profiles and generally suitable drug delivery systems. In the next part
of the thesis there are mentioned another polygraphic techniques suitable for medical applica-
tions. The last part deals with possible potential of printing technologies for printing of perso-

nalized drugs.

Keywords

ink-jet, 3D printing, flexography, active pharmaceutical ingredients, dosage form, drug relea-
se profiles, personalized medicines
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Seznam zkratek a znacdek

API — Active pharmaceutical ingredients (aktivni farmaceutickd ingredience = 1éCiva latka)
CAD — Computer-aided design (pocitacem podporované projektovani)

CT — Computed tomography (pocitacova tomografie)

DDS — Drug delivery system (systémy pro dodani 1é¢iva do mista potieby)

DOD - Drop-on-demand (kapky vytvarené dle potfeby — ,,na pozadani‘)

EBM — Electron beam melting (3D technologie tisku taveni elektronovym paprskem)
EC — Ethylceluldza

EMA — Evropské agentura pro 1é¢ivé ptipravky

FDM — Fused deposition modeling (3D technologie tisku)

GFS — Generické farmaceutické spolec¢nosti

HME — Hot-melt extrusion (vytlacovani za horka)

HTS — High-Throughput Screening (vysokorychlostni screeningova metoda)

IJT — Inkjetova tiskova technologie

LH — Loperamid hydrochlorid

MES — Melt-electrospinning (elektrostatické zvlaknovani za horka)

MRI — Magnetic resonance imaging (magneticka rezonance)

NK — Nosna konstrukce (pteloZeno z angl. ndzvu scaffolds)

ODF — Orodisperzni film

PBP — Power bed printing (3D technologie tisku)

PET — Polyethylentereftalat

PG — Propylenglykol

PlJ — Piezoelektricky inkjet

PUL — Profil uvoliiovani 1é¢iva (obecné pouzivany termin, je zavisly na mnoha faktorech lé-
kové formy, 1éCivé latky i1 postupech vyroby)

PVA — Polyvinylalkohol

RP — Rapid prototyping

(b€Zné€ pouzivany termin pro vyrobu prototypii pomoci 3D technologif)

SFF — Solid free form (3D technologie tisku)

SLA — Stereolithographic printing (3D technologie tisku)

SLM — Selective laser melting (3D technologie tisku selektivni laserové spékani)

SLS — Selective laser sintering (3D technologie tisku)



STL — Stereolithography files

T1 — Terapeuticky index

TH — Termalni inkjet

TI1J-SFD termalni inkjet spray freeze-drying
TO — Terapeutické okno

VFS — Vyzkumné farmaceutické spolecnosti



Uvod

V dne$ni dob¢ se polygrafie rozrostla do mnoha riiznych oblasti, ktera uz Casto s klasickou
metodou prenosu barvy na potiskovany material nema mnoho spoleéného. A¢ maji v polygra-
fii stdle majoritni zastoupeni tiskoviny, jejimiz primarnimi funk¢énimi vlastnostmi jsou pie-
nos/zachovani/sdélovani informaci, pozici si vytvareji technologie materidlového tisku, které
se uplatiiuji na poli riznych prumyslovych odvétvi a prevysuji tak funkci ,,pouhé informa-
tivnosti.

Jedno z takovych primyslovych odvétvi je farmaceuticky pramysl. Béhem 20. stoleti
byl kladen stale vétsi diraz na hlubsi proniknuti do télesné struktury — od povrchové anato-
mie, pies rentgenové paprsky k fyziologii vnitinich organd a v soucasnosti az ke genetice.
Tento pohled umoznil nemoci 1épe definovat a specifikovat a vysledkem téchto zmén byl pfi-
byvajici pocet diagndz, vyvijenych a uzivanych 1€kt i medicinskych specializaci. Spolecnost
se diky prohlubujicim znalostem uchyluje stale vice k medicinalizaci a naklady spojené
s Iékovou politikou jsou v poslednich letech ¢im dal vice na vzestupu. Léky v dneSni dobé
zasahuji do vSech aspekti zivota, jako jsou napf. zavislosti, stravovani, pohybové aktivity
I odpocinek. Jejich rozsahla aplikace vSak nezarucuje, ze 1éky budou plsobit na kazdou dia-
gnostikovanou nemoc, ¢i u kazdého pacienta rizného veku, rasy nebo pohlavi. Reakce na
vyvoj novych lécivych pripravki, tak kromé rozsahlych aplikaci zacilila 1 na konkrétniho pa-
cienta a vedla k vytvofeni tzv. personalizované mediciny. Pojem personalizovana medicina je
casto pouzivany pojem, ale nema presnou definici. Lze si pod timto pojmem piedstavit, Ze jde
o davkovani a podani 1€kt jednotliveiim bezpecnym a u€innym zptsobem, tedy aby vysledna
terapie dosahla maximalniho efektu. Pro tento ucel jsou v soucasnosti vyvijeny stale nové
technologie, které by mohly 1éky udélat vice personalizovanymi. Jedny z variant, které jsou
V soucasné dob¢ stale vice zkoumany v oblasti dodavani 1€k, jsou prave tiskové technologie.
Tato prace je zaméfena na momentalné dostupné tiskové technologie pro pouziti vV medicing,
konkrétné pak ve farmaceutické oblasti a posouzen jejich ptfin0s a potencidl pro personalizo-

vanou medicinu a moznou vizi dodani léka ve 21 stoleti.
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1 Konvencni vyrobni postupy lékii ve farmacii a jeho nedostatky

1.1 Farmaceuticky priumysl

Farmaceuticky primysl se sklada ze spolecnosti zabyvajici se vyzkumem, vyvojem, vyrobou
a distribuci 1€kt pro lidské nebo veterinarni pouziti. Hlavni farmaceutické spolecnosti se pro-
paguji predevsim jako vyzkumné organizace, nebot’ vyvoj nového farmaceutického ptipravku
je velmi casové naro¢ny, velmi nakladny a vysoce rizikovy, s velmi malou pravdépodobnosti
uspésného vysledku. Navzdory témto wuzndvanym rizikim a nédkladim spojenym
s farmaceutickym vyvojem se mnozi obcané domnivaji, ze l1éky by mély byt vyvijeny tak, aby
vyhovovaly vSem lidskym potiebam, a které by mély byt poskytovany kazdému na zakladé
této potieby.[1]

Farmaceuticky primysl vSak kromé zndmych vyzkumnych farmaceutickych spolec-
nosti (VFS) tvofi ve vétsi mife tzv. generické farmaceutické spole¢nosti (GFS), které piedsta-
vuji vétsi podil na trhu a jsou z velké ¢asti neviditelné pro Sirokou vetejnost.[1] Jen v roce
2012 vzrostl tento segment o 8 miliard dolarti a generické 1éky dosahly 84 % ze vsech prede-
psanych receptii ve Spojenych statech americkych.[3] Tyto GFS vznikly za u¢elem vyroby
a prodeje 1éc¢iva, jimZ skoncila patentova ochrana farmaceutického ptipravku pfislusici do té
doby VFS. Podminkou vyroby a prodeje 1é¢iva je dodrZzeni vyrobniho postupu. GFS jsou niz-
konékladové a tedy vyrobky, které se rozhodnou vyrdbét a prodavat, se jiz ukdzaly jako cenné
a komer¢né uspésné na trhu. GFS nepotiebuji zadné naklady na vyzkum a vyvoj, ackoliv né-
které z vétsich spolecnosti provadéji vyzkum a vyvoj s cilem zavést efektivnéjsi a nizsi nakla-
dy na vyrobu. Pfestoze vyroba v tomto primyslu je vysoce regulovand, jsou objemy vyroby
malé a vyrobni naklady relativné nizké. Marketingové néklady jsou také velmi nizké, protoze
produkty jsou jiz dobfe zavedené na trh s dobrou poptavkou. VétSina 1é¢iv na trhu jsou tedy
vyrabény prevazné GFS, tyto spole¢nosti na rozdil od VFS nemaji nepovedeny produkt. Na-
proti tomu stoji zminéné VFS, které na rozdil od GFS maji ztidkakdy uspésny produkt. VFS
funguji upln€ v odlisném obchodnim modelu. Pravé VFS piinéseji nova léciva na trh. Investu-
ji miliardy dolarti do hledani nového 1é¢iva, avsak vétSina téchto kandidatii na 1é¢ivo se nikdy
nedostane na trh, protoze v pribéhu vyvoje se zjisti, ze 1é¢ivo nefunguje nebo ma zdvazné
nezadouci ucinky. Ve farmaceutickém prumyslu z hlediska nakladi dominuji zejména Klinic-
ké studie 16¢iv, které vychazeji z predklinického vyvoje. Usp&snost této &asti vyvoje je ex-
trémné nizkd. Méné nez 1 % téchto kandidati na 1é¢ivo skonci v 1ékarné. Procentu Gispésnosti
se nadale snizuje, nebot’ regulacni pozadavky se zvySuji a lidé, uvnitt ¢i vné prumyslu, se ¢im
dal cast&ji vyhybaji témto riziktim.[1]
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1.2 Vyzkum a vyvoj léCiva ve farmaceutickém pramyslu

Léciva se od ostatnich latek odliSuji jejich specifickym ucinkem na zvitatech, lidech, ¢i jinych
organismech a to v zavislosti na jejich celkové bezpecnosti.

Identifikace nového 1é¢iva zacina v piedklinické studii, konkrétn¢ vyzkumem uréitého
onemocnéni. To mize byt provadéno v ramci vyzkumnych laboratofi VFS nebo také akade-
mickych oblasti ¢i vladnich vyzkumnych organizacich. Hledani potencialniho 1é¢iva zacina,
jakmile se pti vyzkumu identifikuje specificky receptor nebo cil v téle, ktery by pfinesl pozi-
tivni vysledky pii 1é¢beé urcitého onemocnéni. Cilem se miize rozumét $iroka skala véci, jako
napiiklad konkrétni typ buiiky, enzym, gen ¢i proces. Jakmile je cil vybran, dal§im krokem je
identifikovat vSechny latky, které by mohly mit néjaky regulaéni efekt na tento cil.[1] Hledani
tohoto potencialniho 1é¢iva probiha prostiednictvim vysoce vykonnych screeningovych tech-
nik. Jedna se o technologii High-Throughput Screening (HTS), ktera ziskala v poslednich
letech Sirokou popularitu ve vyvoji 1€kil a stala se pro toto odvétvi standardni metodou ve
farmaceutickém primyslu. S HTS technologii 1ze ve velmi kratkém case provést biochemické
testy s velkym mnozZstvim chemickych latek. Vysledkem je identifikace malého mnoZstvi
latek, které by mohly vést k findlnimu 1éCivu a nakonec k farmaceutickému pfipravku.[2]
Dalsi etapa se piesouva z vyzkumu do vyvoje. Zde bude vyvoj dalSich deset let doprovazen
praci potfebnou K tomu, aby mohl byt 1é¢ivy piipravek piedlozen k registraci.[5] Dal§imi kro-
Ky v procesu je snizeni potencialnich kandidati na 1é¢ivo na 3 az 4 latky. Dale je pomoci raz-
nych experimentd s pouzitim technik in silico, in vitro a in vivo snaha modifikovat moleku-
larni strukturu 1é¢iva riznymi zplsoby v nadéji, ze se zvysi G€innost a soucasné se snizi moz-
né potencialni vedlejsi u€inky. Soucasné s timto krokem se pracuje i na snaSenlivosti pouZi-
tych latek, kde se aktivni slozka latky pfeménuje na formu, kterou by mohl pacient uzit a latka
by tak primarné ovlivnila cil 1é¢by. V nasledné ¢asti zacinaji klinické studie k posouzeni kan-
didata na vysledné 1é¢ivo. Do této ¢asti by mél jiz vstupovat jeden hlavni kandidat na 1é¢ivo
a maximaln€ jeden ndhradni. SoubéZné s védeckymi ¢innostmi zde probihd také mnoZstvi
dodatecnych praci k posouzeni obchodniho potencidlu kandidata. Klinické testy maji poskyt-
nout odpovédi na dvé otazky, tykajici se vyvoje nového Iéku, a to zda 1ék funguje a pokud
ano, tak jestli je bezpec¢ny. Tato klinicka studie kandidata na 1€k trva od 6 do 10 let, kdy dobu
trvani urcuje hlavné doba onemocnéni s prodlouZenym casem, ktery miize byt vyZzadovan
k sestaveni dostate¢ného poétu pacientil pro studii. Cast klinickych studii je délena na faze,

kdy prvotné testované 1é¢ivo podstupuje testy u zvirat. Pokud jsou vysledky testu uspésné,
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nasleduji testy na skupiné lidi.[1] Faze jsou konkrétné¢ 3. V prvni fazi se provadéji lidské
zkousky v malém méfitku (u méné nez 100 osob).[5] V dalsich dvou fazich uz je to u skupin
lidi postizenych cilovym onemocnénim, pro které je toto 1éCivo vyvijeno, az v neposledni
fad¢ na velkych skupinach pacientt, Citajicich az 3000 osob. Ve veSkerych téchto fazich se
zpracovavaji informace o 1éCebném postupu a shromazd’uji informace 0 nezadoucich ucin-
cich. N¢kteti analytici tvrdi, ze je az 30% Sance, ze selhani kandidata na 1é¢ivo nastava u téch-
to pocetnych skupin testovanych pacienti. S tim dochazi i k velkym ztratdm investic, ¢asu
a vyzkumného usili. Pokud kandidat na 1ék tedy dokonci vSechny predeslé faze klinickych
studii uspésné, shromazdi vyzkumna spole¢nost vS§echny tidaje o kandidatovi a ptipravi zadost
ptislusnému uradu.[1] V Evropské unii dohlizi na proces schvalovani 1ékit Evropska agentura
pro 1é¢ivé ptipravky (EMA).[5] Za piedpokladu Gspésné registrace, ziska farmaceuticky pii-
pravek tak svilj nazev, ktery je odvozen od jeho Uc¢inné latky a za¢ne byt pfedepisovan pacien-
tim. Na zavér klinickych studii se dohlizi nad bezpecnosti 1é€Civého ptipravku, ktery sleduje
vzacné nebo dlouhodobé nezadouci ucinky u vétsi populace lidi, které by mohly nastat po
delsim ¢asovém obdobi uzivani tohoto 1é¢iva.[1]

Je tieba se taktéZ zminit o nékterych dilezitych parametrech, které se vztahuji
k 1é¢ivému piipravku nebo urcuji reakci nemocného ¢lovéka na tento ptipravek. Parametry
souviseji s vyrobou lékovych forem a podileji se na vysledné kvalité 1é¢iva. Zakladni charak-
teristika 1éc¢iva je kiivka davka-tcinek, ze které dostaneme diilezité udaje nejen o Gcinku, ale
také o bezpecnosti G¢inné latky. Provadéji se predevsim v preklinickém hodnoceni u pokust
na zvifatech.[25] Vyhodnoceni spoc¢iva v poméru TDsg (zkratka z angl. toxic dose) minimalni
mnozstvi 1é¢iva, které zplisobi nezadouci u¢inky u 50 % populace k EDsq (z angl. effects do-
se), coz je mnozstvi 1éCiva, které mize produkovat pozadovany terapeuticky ti¢inek (l1é¢ebny
ucinek) u 50 % populace. Vysledny vztah se nazyva Terapeuticky index (TI) viz. rovnice
1.[26]

TDsy

Tl =
EDs,

1)

I drobna zména davky u takovych 1€kt neovlivni negativni Gcinky pii ndhodného piedavko-
vani.[26] Dalsi parametr podilejici na bezpe¢nost 1éCiva je Terapeutické okno (TO), které
uvadi rozmezi mezi minimalni terapeutickou koncentraci Cpi, (pro zajisténi potiebného ucin-

ku) a minimalni toxickou koncentraci 1é¢iva v Krvi Cpax (pro bezpecnou 1é¢bu). Pokud néjaky
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1€k prekroc¢i hranici Cmax, vyvold toxické ucinky a pokud 1€k neni schopen piekonat hranici
Cmin, pak dochazi k selhani 1éCby. Urovné 1éku by méla byt vzdy v rozmezi Cpin @ Crax, aby
se dosahlo terapeutického ucinku bez rizika.[25] Dal$im parametrem z oblasti farmakokineti-
Ky je biologicka dostupnost, je definovana jako mnozstvi 1é¢iva z davky, ktera pronikne
vV nezménéné forme na misto G¢inku napf. k receptoru. Biologické dostupnost peroraln¢ poda-
nych latek snizuje jednak nevstifebany podil, jednak podil, ktery je z portalni krve (uspotradani
krevniho obéhu, kdy krev protéka dvéma kapilarnimi feCisti zafazenymi za sebou v sérii) vy-

chytan a metabolizovan v jatrech.[27]
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Obr. 1: Porovnani zavislosti terapeutického indexu a terapeutického okna[55]

Se vznikem farmakokinetiky a vyvoji novych lékovych forem, roste vyznam techno-
logie zpracovani lécivé latky do 1é€ivého ptipravku. Pfedevsim je fe¢ o peroralni aplikaci,
ktera predstavuje nejcastéjsi cestu podani. U peroralni 1€kové formy se tak mizeme setkat
s dal§imi vyznamnymi parametry, které naptiklad u matricovych tablet s obalem, fidi uvolino-
vani 1é¢ivé latky z matrice. Re¢ je o prodlouzeném a fizeném uvoliiovani. Lékové formy
s prodlouZzenym uvolfiovanim a ucinkem 1é¢iva, predchidci Iékovych forem s fizenym uvol-
fovanim, byly pfedmétem zajmu jiz od roku 1950. Termin fizené uvoliiovani léciva se obje-
vuje od 70. let minulého stoleti. Pod pojmem prodlouzené uvoliiovani a prodlouzeny ucinek
1é¢iva se rozumi zabezpeceni terapeutické hladiny 1é¢ivé latky v krevni plazmé po pozadova-
ny Casovy interval, tedy po dobu delsi, nez by vznikla po aplikaci jednotlivé davky léciva.
Delsi ptisobeni 1€¢ivé latky je umoznéno specifickymi farmaceutickymi pomocnymi latkami,
specialnimi technologickymi postupy nebo jejich kombinaci. Zpozdéné uvoliovani

a opozdény ucinek 1éciva jsou vyhodné v piipadé, ze se ma latka vstiebavat az ve stirevnim
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traktu nebo tehdy, kdyz se ma oddalit ptisobeni 1é¢iva. Pulzni uvolinovani 1é¢iva z jednoho
1é¢ivého ptipravku je vhodné pii potiebé opakované aplikace 1é¢iva béhem dne (inzu-
1in).[28][29] V této praci je pozivan také termin profily uvolfiovani 1é¢iva (PUL), které souvi-
si s pfedchozimi pojmy prodlouzené a fizené uvoliiovani. PUL mizeme charakterizovat jako
obecny termin, ktery zavisi na mnoha faktorech, jenz se vztahuje na lékovou formu s Ié¢ivou

latkou i na jejim vyrobnim procesu.

1.3 Technologie vyroby pevnych lékovych forem

Tablety jsou nejbéznéj$i pevnou lékovou formou. Vyrabi se bud’ pfimym lisovanim smési
1é¢iva s pomocnymi latkami nebo lisovanim granulatu ptipravené¢ho suchou nebo mokrou
granulaci. NejjednodusSim a tedy i nejlevnéj$im postupem vyroby tablet je piimé lisovani
praskoveé smési 1éCiva s pomocnymi latkami. U této metody neni 1é¢iva latka vystavena piiso-
beni vlhkosti ani zvysené teploty pii suseni. Obsah rozkladanych produktl je proto nizsi, sta-
bilita 1éciva vyssi. Uvolnovani 1éCiva z tablety je jednostupnové, tableta se piimo rozlozi na
primarni ¢astice 1é¢ivé latky.[12]

Dalsi metodou je piiprava tablet lisovanim granulatu. Granulat tvoii vétsi Castice ob-
sahujici 1é¢ivo a pomocné latky. Granulat se pfipravuje suchou nebo mokrou granulaci. Pti
suché granulaci se 1é¢iva latka smisi s pomocnymi latkami a smés se slisuje do velkych tablet
nebo se stlaci do plochych paskl. Nasledné se pak tyto tablety ¢i pasky rozmélni na ¢astice
vhodné velikosti.[12] Pti mokré granulaci dochazi k nékolika vzajemné se ovliviiujicim pro-
granulovaného materialu slozena z G¢innych a pomocnych latek diikladné promichana. Jakmi-
le je tato jemna prasSkova smés zvlhcena (ke smési se pfida pojivo, které se nejcasteji zvlhcuje
vodou), vznikaji zarodky vlhkych granuli. Naslednym hnétenim vlhké smési obsahujici roz-
pusténé pojivo dochdzi k intenzivnimu ristu a zpevilovani granuli. Soucasn¢ vSak
v promichané smési dochazi k rozpadu granuli, zvlasté téch nejvétsich. V zavérecné fazi mok-
ré granulace piechazi smés do rovnovazného stavu procesi rustu a rozpadu granuli.[13] Tab-
lety pfipravené lisovanim granuldtu maji rovnomérnéjsi slozeni a lep$i mechanické vlastnosti
nez tablety ziskané pfimym lisovanim. Jejich rozpad v zaludku nebo stfevech je dvoustupno-
vy: tableta se nejprve rozpadne na granule a ty se pak rozlozi na primarni ¢astice 1éCivé lat-
ky.[12]

Tablety se dale lisuji v lisech s jednou nebo vice raznicemi. Raznice jsou opatieny

hornim a dolnim razidlem z vysoce kvalitni nerezové oceli, jenz mlze byt potazena vrstvic-
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kou polymeru s antiadhesivnimi vlastnostmi. Tyto raznice se pomoci nasypky naplni prasko-
vou smési nebo granulatem, poté se smes tlakem horniho a dolniho razidla slisuje. Vylisek je

pak z raznice vytlacen a proces se opakuje. Vylisky z tabletového lisu se nékdy pouzivaji jiz

jako hotové produkty, jindy slouzi jako polotovar k pfipravé potahovanych tablet.[12]

1.4 Nedostatky pri vyrobé léku ve farmaceutickém pramyslu

Jak uz bylo v ptedchozi ¢asti zminéno, vyvoj nového farmaceutického ptipravku je spojen
s dlouhymi ¢asovymi lhtitami, v fadech rokt a velkymi ndklady, v fddech miliont az miliard
dolarti. Je tedy pro tyto VFS nezbytné, aby jejich potencidlni kandidat na 1€k byl tspésné
uveden na trh, vytvoril tak dostate¢ny pfijem, a pokryl tyto vyvojové naklady i naklady na
predchozi neuspésny vyzkum. Jinymi slovy musi existovat dostate¢né velky pocet pacientd,
ktefi tento 1€k potiebuji a jsou schopni za né&j také zaplatit. Proto neni v tomto ohledu nikterak
prekvapujici, ze VFS investuji do vyzkumu chronickych onemocnéni ve vyspélém svéte, jako
jsou naptiklad: rakovina, demence, diabetes, hypertenze atd., pficemz vSak nevénuji dostatec-
nou pozornost nemocem, které postihuji maly pocet pacientii. To nevyhnutelné vede k tomu,
ze 7adna z komer¢nich organizaci se nebude témito chorobami zabyvat, jednoduse proto, Ze
tito pacienti jsou pro farmaceuticky priamysl z hlediska vynosu nevyhovujicimi. VFS proto
byvaji ¢asto obvinovany, Ze neinvestuji v urcitych oblastech, zejména v rozvojovych zemich,
do vyzkumu a vyvoje 1éCiv, protoZe by mély maly zisk. Realita vSak spoc¢iva v tom, Ze inves-
tice do takovych oblasti by nevyhnutelné sméfovala k bankrotu, nebot’ zde naklady ptesahuji
piijmy, a to i v piipadé, Ze by mohl byt vynalezen GspéSny vyrobek.[1]

V poslednich letech se objevuje dalsi ekonomicky problém. Antibiotika se pouZivaji
k 1é¢be infekei u vétsiny populace, tudiz se povazuji za bézny lééebny piipravek masové vyu-
zivany. V této oblasti se vSak dosahlo stadia, Ze se vyvoj novych 1é¢iv zmensil a to ze dvou
divodu. Jeden z diivodl spociva v obtizné identifikaci slouceniny, kterad rychle zabiji infekéni
bunky v kratkych ¢asovych intervalech, zatimco je neSkodna pro kazdou jinou buniku. AvSak
hlavni divod je ekonomicky. Antibiotika jsou uzivana pacienty po velmi kratkou dobu a ob-
jemy prodeje jsou nyni nedostatecné pro pokryti potfebnych nakladi na vyvoj. To se zhorSuje
i se skute¢nosti, ze jakékoli nové antibiotikum je nyni ptedepsano Setrné, aby byla minimali-
zovana resistence pacienta vu¢i nim. Hledaji se tedy feseni, ktera by poskytla financovani
V této oblasti.[1]

Dalsi problém je spojen s vyrobou lécivych piipravka. Jedna se predevsim o oralni

tablety, které jsou nejrozsifenéjsi a taktéz nejoblibenéjsi 1ékovou formou na trhu. Peroralni
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tablety jsou v soucasné dobé pfipravovany standardizovanymi postupy, jako je michani, mleti,
sucha a mokra granulace praskovych slozek a jejich lisovani do vyslednych tablet. Kazdy
Z téchto uvedenych vyrobnich krokii miize zpisobit potize, jako je degradace ucinné latky
V 1éCivu nebo také zménu tvaru 1éciva, coz mize dale vést k problémim s formulaci ¢i do-
konce i k selhani varky.[6] Dalsi problémy mutizu nastat pfi lisovani tablet, kdy raznice table-
tového lisu nemusi byt praskovou smési rovnomérné zaplnény a vysledkem pak jsou nepfija-
telné velké rozdily v hmotnosti tablet. Jindy mohou velké rozdily v sypné hmotnosti jednotli-
vych slozek zpusobit, Ze jejich smés neni homogenni. V takovém pitipadé nadmérné kolisa
obsah uc¢inné latky v tableté.[12]

Jako dal$i nedostatek pii vyrobé 1€kt 1ze uvést soucasné standardizované 1ékové for-
my. Tyto lékové formy jsou mnohdy velmi nevhodné pro individualni ddvkovani pro jednot-
livé pacienty. Vychazi to z potieb upravit terapeuticky index 1é¢iva na miru pro kazdého paci-
enta rizného véku, a pro ty, ktefi konzumuji vice 1€kd najednou. S tim souvisi 1 dalsi problém
u soucasnych komercné vyuzivanych postupti vyroby léciv, ktery se potyka s prekazkami, kdy
ma vysoce u¢inna aktivni latka (APl z angl. nazvu active pharmaceutical ingredients), obsa-
zena V Iékové formé, nizkou rozpustnost, malé TO, nizkou biologickou dostupnosti a nizkou
stabilitu.[7]

Je zde tieba taktéz zminit, ze v souvislosti s terapeutickym indexem je potieba taktéz
feSit problém tykajici se PUL. Tradiéni lisované lékové formy jsou casto vyrdbény
z homogenni smési aktivnich latek a latek pomocnych a byvaji tedy omezeny vétSinou jedno-

duchymi PUL. [6]

1.5 Mozné reSeni téchto nedostatku

V této kapitole je tieba zminit n€ktera z moznych feseni piedeslych problémi, jako je kupfi-
kladu zavedeni pruzné vyroby, omezeni poctu vyrobnich krokt u tradiéni vyroby, zhotoveni
sirsiho spektra 1ékovych forem s riznymi vlastnostmi a vyuziti novych technologickych po-
stupll. Pruznost vyroby mitize ptispét k rychlejSimu vyvoji a ptedklinickému testovani novych
formulaci. To samoziejmé v ndvaznosti poskytne rychlé ptipravy lékovych forem pro klinické
testy a umozni flexibilni vyrobu lékovych forem na pozadani, coz omezi potiebu uvah
0 dlouhodobé stabilité 1ékové formulace. V této souvislosti se jako schiidnd cesta jevi pouziti
tradi¢nich tiskovych technologii, jako je naptiklad levny a kazdodenné spotiebiteli pouzivany

inkjet nebo pramyslovy flexotisk, piipadné kombinace obou z nich. Tyto tiskové technologie

.....
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budouci individualni potieby riznych pacientt, ¢i skupin pacientd.[7] Dalsi technologie, ktera
by mohla fesit problémy z PUL je 3D tiskova technologie. Touto tiskovou technologii lIze
vytvofit bariéru mezi jednotlivymi aktivnimi latkami v Iékové formé a taktéz vyrabét 1€kové
formy slozitych geometrickych tvart s porézni strukturou, ¢imz lze takto usnadnit a ve vy-
sledku i regulovat PUL.[6]

Je zde také potieba zminit, ze nc¢které¢ farmaceutické spolecnosti se zacaly délit o své
knihovny chemickych sloucenin, coz ostatnim védciim umoznilo prozkoumat jejich slibné
kandidaty na I€ky, které samotné spolecnosti nemohou promitnout do komer¢niho vyvoje. To
umoznuje charitativnim nadacim, vladnim agenturam a akademickym pracovnikiim sledovat
vyvoj v téchto oblastech a podilet se na feSeni moznych novych postupti a vyzev ve farmaceu-

tickém pramyslu.[4]
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2 Tisk léku

Na pocatku 90. let vedly velké investice do rozvoje klinické mediciny K objeveni stovky gent,
které se rizné podili na lidské nemoci. Vyzkumnici identifikovali genovou proménlivost pa-
cientli, odezvu na 1écbu u téchto pacientl a zacali se cilené zamétovat na molekularni pfic¢iny
nekterych onemocnéni. Moznost bézného screeningu genomiky pacientd, spolecné
s kontinualnim vyvojem diagnostickych testl, zalozenych na genetice nebo na jinych mecha-
nismech, definovaly smér K leps§im moznostem personalizace mediciny. Pravé uspéch perso-
nalizované mediciny zavisi pfedev§im na diagnostickych testech pacientl, kterym se na za-
kladé toho miize usp&iné stanovit cilena terapie. Néarodni institut zdravi (USA) a Uiad pro
kontrolu potravin a 1é¢iv (USA)[20] maji diky témto moznostem spole¢nou vizi personalizo-
vané mediciny, kdy se spole¢né soustiedi na nejleps$i zpisob, jak vyvijet nové terapie
a optimalizovat pfedepisovani spravnych Ikt ve spravny Cas a ve spravné davce.[20]

S ptichodem genomiky do farmaceutické oblasti se zacala zvySovat pozornost sme-
rem k tiskovym technologiim, které by mohly napomoci pii vyvoji 1€kt s individualnim dav-
kovanim. Pojem personalizovana medicina v§ak znamena mnohem vice nez jen 1écba metabo-
lickych onemocnéni. Podle Hippokrata je individualni 1é¢ba zaméfena na 1é¢bu osoby, nikoliv
na odstranéni pfiznakd onemocnéni. Toto prohlaSeni by mélo rozsifit pozornost na skupiny
pacienttl, jako jsou napf. geriatricti pacienti, ktefi ¢asto potiebuji pfizptsobit 1é¢bu kvuli rych-
1¢ zméné jejich fyziologickych a metabolickych funkci nebo pediatriéti pacienti, kde je ob-
vykle potteba rozdélit jednotlivou davku léku pied podanim, nebot’ davkovani je zaloZzeno na
télesné hmotnosti pacienta, coz plati zejména u vysoce G¢innych I1é¢iv s nizkym TI. Personali-
zovany lék muze byt proto jeden ze zpusobu, jak jednotliveim poskytnout 1éky bezpecnym
a uc¢innym zpusobem, na rozdil od masové distribuovanych 1éki.[35]

Hlavni myslenka pouziti tiskovych technologii se orientuje na vyvoj a vyrobu farma-
ceutickych ptipravkli na miru, aby spliiovaly ptedpoklady personaliza¢nich potfeb pacientd.
To znamena vyrobu na zakazku a Iéky na zakazku, coz mize byt ptinosem pro kazdého paci-
enta a poskytne feseni farmaceutickému prumyslu a Iékarnam v uspokojeni potieb distribuce
1ékti na miru individualnimu pacientovi.[21] Tiskové technologie ve farmaceutickém pramys-
lu predstavuji elegantni néstroj pro navrhovani jednoduchych, levnych, strukturovanych
a pfizptisobenych systéml pro dodani léc¢iva (DDS z ang. piekladu drug delivery sys-
tems).[35] V zavislosti na pouzité technologii 1ze dosahnout velmi vysoké piesnosti piipravy
pozadovaného poméru uc¢inné smési a pomocnych latek na vhodny substrat nebo do nitra sub-

stratu, coz umozni ptipravu jednoduchych ¢i vicendsobnych davkovacich forem s vysokymi
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uzitnymi vlastnostmi. Uginnou smés zde miizeme chéapat jako 1é¢ivou latku &i jako APL[21]
Jedna se o jednu ¢i vice latek, které maji schopnost interagovat s organismem a vysledkem
této interakce je rozpoznani chorob, ochrana pted nimi, zmirnéni ptiznakli onemocnéni a je-
jich 1é¢eni.[24] Pomocné latky (expicienti) spolu s API tvoii pevnou lékovou formu a ovliv-
)i jeji chovani a vlastnosti. Formuji tvar a objem tablety, usnadiiuji vyrobu, obaluji tabletu,
urychluji rozpad tablety, stabilizuji slozeni 1€kt atd.[23] Napitiklad inkjetovou tiskovou tech-
nologii (IJT) mizeme produkovat kapky inkoustu s u¢innym lé¢ivem Vv ramci pikolitri a pie-
nést tak 1é¢ivo na potiskovany substrat ve velmi malych davkach, ¢i strukturach. Kromé kon-
vencnich tiskovych technologii (inkjet, flexotisk) Ize tisk 1éku realizovat i 3D tiskovymi tech-
nologiemi. 3D tisk umoziuje skladani sekvencénich vrstev do vysledného objektu, které mo-
hou mit prakticky jakykoliv tvar nebo geometrii. Naptiklad vldkno z biokompatibilniho mate-
rialu, ve kterém je zakomponovano 1é¢ivo muze slouzit k vyrob& viceslozkovych tablet
S fizenymi PUL.[21]

Jiz v roce 1996 Wu et. al. publikoval prvni pouziti tiskové metody k tisku DDS. Jedna-
lo se 0 3DP technologii zaloZzenou na metod¢ solid free-form (SFF). Jako modelova 1é¢iva se
pouzily dv€ barviva v matrici biokompatibilniho polymeru. Jednalo se o methylenovou mod#
a alizarinovou Zlut. Rychlost uvoliovani barviva a doba uvolnéni byly fizeny zménou sloZeni
matrice a mnozstvi barviva v polymerni matrici. Material pouzity na matrici byl polyethyle-
noxid a polykaprolakton. Nasledna spektrofotometricka analyza potvrdila reprodukovatelné
vysledky uvoliiovani barviva z matrice.[22]

Prvnim 3DP tisténym 1é¢ivym piipravkem, ktery ziskal souhlas FDA a byl v roce 2015
uveden na komercni trh. Jedné se o antiepileptikum Spiritam jez obsahuje u¢innou latku le-
vetiracetam. Jedno z moznych pouziti je pfilécbeé pacientd starSich 4 let trpici zachva-
ty epilepsie. Spiritam se dodava ve &tyfech davkach: 250 mg, 500 mg, 750 mg a 1000 mg.
Hlavni vyhodou Spiritamu, je jeho rozpusténi v tekuting, uvadi se rychlost az 11 s. Je mozné
jej snadno rozpustit pfimo v ustech, ¢1 zapit malym mnozstvim vody, nebo jej nechat rozpustit
ve sklenici vody, tudiz poskytuje vyhody pro pacienty s obtizemi polykani, jako jsou starsi
osoby ¢i déti.[30] Princip tisku je realizovan pomoci 3DP metody Power bed printing (PBP)
viz. kap. 5.1.1.[31]
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Obr. 2: Prvni 3D ti§téna tableta Spiritam[31]

2.1 Inkjet

Lord Rayleigh v19. stoleti diskutoval o zékladech inkjetového systému, kdy popisoval spojity
proud kapaliny, ktery se po urcitém case rozdéluje do jednotlivych kapek. Tento koncept byl
vyvinut do technologie soucasného inkjetového tisku, které vyuziva dva zakladni principy
fizeni tvorby proudu kapek, ozna¢ované jako kontinualni a drop-on-demand (DOD). Techno-
logie DOD vyuziva na rozdil od kontinualni technologie k tisku pouze ty kapky, které maji
tvofit vysledny obraz. Vystieleni kapek je realizovano na zdklad¢ generovanych elektrickych
impulzil z digitalnich tiskovych podkladii. Tiskova technologie DOD, jak uz naznacuje an-
glicky vyraz, je v €eStiné oznaCovana jako kapky, které jsou vytvareny dle potfeby — ,,na po-
zadani“. Vytvorené kapky maji pfiblizné stejny pramér, jako je pramér usti trysky v tiskové
hlavé. V metodé DOD je tedy snadné dosahnout malého pruméru kapek v hodnotach az 2 pl,
coZ nabizi velky potencidl pro velmi pfesné nanaSeni kapalin. DOD diky své relativni jedno-
duchosti, niz§im nakladim a vysoké presnosti je jako technologie uptednostiiovana na trhu
stolnich tiskaren a také se fadi mezi nejcastéji pouZivané technologie pro tiskové aplikace.
DOD lze z hlediska generovani kapek inkoustu rozdé€lit na dvé zakladni technologie, které
jsou pouzivany pro farmaceutické aplikace. Jedna se o termalni inkjetovy tisk (T1J) a piezo-

elektricky inkjetovy tisk (P1J).[45],[48]

2.1.1 Technologie inkjetového tisku

2.1.1.1 Metoda T1J
Pti T je hnaci silou pro tvorbu kapky tlak par odpafené kapalné faze inkoustu. Tiskova hlava
obsahuje topné télisko (odporovy prvek — rezistor), ktery je umistén v blizkosti trysky a pii

prachodu elektrického proudu dojde k prudkému ohtati topného téliska az na teplotu ptiblizné
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300 °C. Pti tomto ohtati dojde k odpatfeni malého mnozstvi inkoustu, nukleaci a naslednou
expanzi vypart z inkoustu v podob¢ piehtaté vzduchové bubliny. Diky expanzi vypart dojde
K rustu tlaku (nad 12 MPa), ktery zpisobi vytlaceni inkoustu ve formé kapky z trysky tiskové
hlavy rychlosti az 10 m/s. Objem kapek se pohybuje v rozmezi 2 — 180 pl. Pti poklesu tlaku
zpusobeném snizenim objemu inkoustu dojde k doplnéni inkoustu ze zasobniku. Na vlastnosti
inkoustu se kladou specialni pozadavky. Je dilezité, aby inkoust nezasychal na topném télisku
a neménil svoje vlastnosti v dusledku periodického tepelného namahani v tiskové hlavé. Tak-
téz zavisi na poloze topného téliska v tiskové hlavé. Pti pouziti TIJ k vyrobé pevnych oralnich
Iékovych forem, se vyse teploty topného téliska pfi tisku zda byt neptiméiena, z hlediska né-
kterych tepeln€ citlivych APL. AvSak prudké ohiati trva jen nékolik milisekund a pouze méné
nez 0,5 % roztoku (z celkového roztoku tvoteného API s rozpoustédlem) je vystaveno takové-
to teploté¢ a naslednému odparovani. Teplota celého roztoku je tak zavisla na teploté varu
smési pouzitych rozpoustédel. Tato skutecnost vysvétluje absenci chemické degradace API
béhem tiskového procesu, coz ¢ini technologii TIJ vhodnou pro produkci DDS. Co se tyce
pouziti rozpoustédel, je technologie TIJ snadnéji pouzitelna pro tisk vodnych roztoki, coz
omezuje pouziti nékterych API, které jsou rozpustné pouze v organickych rozpoustédlech. TLJ
tiskové hlavy diky vysoké hustoté trysek a malé tiskové kapce poskytuji vysoce kvalitni tisk
a jsou pomérné levné. V porovnani s ostatnimi typy tiskovych hlav je rychlost tisku vSak niz-

§i. Také zivotnost i spolehlivost je v porovnani s piezoelektrickymi hlavami nizs$i.[7],[48]

2.1.1.2 Metoda P1J

P1J systém vyuziva k vystieleni kapek z tiskové hlavy tzv. obraceny piezoelektricky jev. Pii
tomto jevu se vyuziva schopnost n&kterych krystalickych latek ménit rozmér pii pfivedeni
elektrického napéti do krystalu. Po odstranéni napéti se krystal vraci do plivodniho tvaru.
Rozmérové zmény tvaru krystalu jsou mechanicky pfevedeny na objemové zmény tiskového
kanalu. Tim dojde ke vzniku tlakovych zmén v inkoustu, jenz vypliuje tiskovy kanal.
Technologicky problém vSak predstavuje relativné maléd rozmérova zména piezoelektrického
materidlu. Aby doslo k vyslednému vystieleni kapky, vyuziva se efekt akustické rezonance.
Tlakové zmény inkoustu v tiskovém kanalu vyvolané nab&znou a sestupnou hranou fidiciho
signalu jsou secteny a vysledna tlakovéa vina vypudi inkoust z tiskové trysky. Po navraceni
krystalu do ptivodniho tvaru se tiskovy kanal naplni inkoustem ze zasobniku. Podle zplisobu
deformace piezoelektrického prvku rozeznavame smrsténi (squeeze), stlaceni (push), ohyb
(bend) a stiih (shear). V dnes$ni dobé jsou vyuzivany posledni dva typy. Typicky objem kapek
se u PIJ pohybuje od 30 do 500 pl. PIJ tiskové hlavy jsou z hlediska rozsahu pouzitych
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inkoustd takika univerzalni, tudiz je tato technologie vhodnéjsi k pouziti organickych
rozpoustédel pro tisk roztokii s API. Nevyhodou PIJ tiskovych hlav je jejich vysoka ce-
na.[31],[48]

2.1.2 Aplikace technologie inkjet pro tisk 1ékovych forem

IJT ma ve farmaceutické oblasti velky potencial, nebot’ nabizi moznost ulozeni riznych druht
materidlti na riizné typy nosnych substratti (jako jsou napft. tablety nebo oralni filmy). S tim je
spojena dal$i vyhoda IJT, coZ je schopnost davkovat stejnomérné kapic¢ky (v rozmezi pikoli-
trll) a umistit je na substrat s vysokou pfesnosti, za pomoci fizeného procesu pocitacem.
Nicméné jsou kladeny ur¢ité ndroky na inkoustovou formulaci, kterd musi byt navrzena pre-
cizné ve vztahu k viskozité a povrchovému napéti, aby byl zaruc¢en nepfetrzity tisk a vysoka
reprodukovatelnost formujicich se kapi¢ek inkoustu. V posledni dobé se objevuje mnoho
zprav tykajici se pouziti IJT pfi vyrobé 1€kt a diky schopnosti produkovat jednorazové 1ékové
formy by vyvoj této technologie mohl znamenat budoucnost vyroby personalizovanych davek
pro pacienty.[45],[46]

Jiz v roce 2000 byly inkjetové tiskové hlavy zaclenény do 3D tisku v technologii SFF,
kde se jimi nanasel tekuty pojivovy material (rozpustény polymerni material v alkoholu), kte-
ry zpusobil spojeni jednotlivych vrstev praskovych ¢astic (prasek API) mezi sebou.[47] Inkje-
tové tiskové hlavy jsou v soucasnosti rovnéz pouzivany v metodé¢ PBP k vyrobé a produkci
Spiritamu viz. kap. 5.1.1.

Nejvetsi potencidl IJT se jevi v personalizované medicing, tedy k ptipraveé jednorazo-
vych davek léc¢iva. Metoda by spocivala v pfimém naneseni roztoku nebo suspenze API
a excipientd na nosny material, jako jsou porézni substraty nebo biologicky odbouratelné folie
(napf. peroralni oplatka), které by nabidly nové zpisoby vyroby peroralnich davkovych fo-
rem. Tim by se také mohli rizné upravovat PUL v zavislosti na molarnich pomérech pouzi-
tych API a smési polymert. Doktofi by pak mohli stanovit pfesnou davku Iéku, kterou pacient
potiebuje a prostfednictvim softwaru odeslat tyto informace do 1€karny, kde by byl ptislusny
1€k vytistén a pripraven k vydeji pro pacienta.[45]

Jedna ze studii od autorti Yoon Yen a spol. uvadi pouziti IJT pro vyrobu ¢asticovych
DDS (kapky, roztoky nebo praskové smési urcené k inhalaci). JelikoZ zde neni pevny substrat
(podklad) integrovan do soucasti DDS, nemtiZou byt tyto metody zcela povaZovany za tisk
Iékové formy.[7] V této studii se zabyvaji pouzitim T k vyrobé mikro-kapsuli, které by

mohly v budoucnu byt pouzity pro tvorbu a dodani proteinového 1é¢ivého pripravku. Metoda
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pouzitd v této studii spociva ve tvorbé tenké vrstvy biologicky odbouratelné, polymerni mem-
brany, kterd z vnéjsi ¢asti pokryva hydrofilni jadro. Princip tvorby mikro-kapsuli je zalozen
na dvou inkjetovych tryskach, kde jejich trajektorie je pfesn¢ nasmérovana tak, aby zajistila
vzajemnou kolizi mezi kazdou dvojici kapek. Ptitom jedna z trysek produkuje vodny roztok
(jadro) a druhd z trysek polymerni roztok (obal). Po srazce mezi parem kapek se polymerni
roztok spontanné rozprostiel po povrchu vodni kapky a vytvofil membranu. V této studii se
posuzoval vliv pouzitych rozpoustédel polymerniho roztoku pro UspéSnou tvorbu mikro-
kapsuli.[49]

Dalsi studie od autortt Wunlapa Mueannooma a spol. uvadi metodu termalniho inkjetu
spray freeze-drying (T1J-SFD), ktera vyuziva kombinaci technologie TIJ s procesem zvanym
spray freeze-drying (SFD). U procesu SFD dochazi k atomizaci roztoku do mrazici kapaliny
(pouziva se kapalny dusik), kde dojde k nasledné lyofilizaci €astic. Proces SFD je jedna
z metod, ktera lze vyuzit pro vytvotreni suchého prasku pro inhalaci. Problematika vytvofeni
tohoto prasku pro inhalaci byla rozebrana v nékterych studiich. Diivodem jsou slozité postupy
v tvorbé formulace v inhalaéni terapii. Pro uspé$nou terapii, ktera spociva v aplikaci aeroso-
lového praSku do dolnich cest dychacich, musi mit 1é¢iva latka primér pod 6 um. Zavedené
postupy vyuzivaji princip adheze 1é¢ivé latky s urcitym nosi¢em (excipientem). AvSak vy-
sledna ucinnost 1é¢ivé latky je zavisla praveé na vlastnostech a interakcich s timto excipientem.
Z toho dtvodu je vyvijeno feSeni, které by se obeslo bez expicienta, aby se eliminovala zavis-
lost na vlastnostech povrchu, interakcich a celkové pozadavkd na pouZity nosi¢. Jedno
z moznych feSeni je pravé pouziti kombinace T1J a SFD. T1J ma potencial v procesu plicniho
podani 1é€ivé slozky, nebot’ miize produkovat velmi malé objemy kapek (mensi nez 0,1 ml).
Navic by tyto vyrobené kapky byly bez excipientt.

K realizaci tisku metodou TIJ-SFD byla pouzita tiskarna Hewlett-Packard Deskjet
340, ktera byla pro tento proces modifikovana. Zmény zahrnovaly montdz tiskové kazety na
externi podstavec a vynechani senzoru pro podavani papiru. Tiskova kazeta byla namontova-
na 3 cm nad povrch kadinky s tekutym dusikem. Inkoust byl nahrazen vodnym roztokem slo-
zeného z deionizované vody a API — salbutamol sulfat. Béhem tiskového procesu bylo vyza-
dovéno 40 az 50 cykla k vyrobé dostate¢ného materidlu pro lyofilizaci. Kazdy cyklus trval 1
minutu a mezi kazdym cyklem byl dopliiovan kapalny dusik. Po provedeni vSech cykll se
nechal kapalny dusik odpaftit. Jakmile bylo odpateni dokonceno, vysledny vzorek byl pfene-

sen do mraziciho boxu, kde se nechal dosusit.[51]
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2.1.3 Tiskové média inkjetového tisku pro vyrobu lékovych forem

Ve studiich o pouziti IJT k tisku Iékovych forem bylo v celém procesu zahrnuto mnoho
druhti pouzitych materialu. Z hlediska inkoustové formulace miizeme rozliSit rozpoustédlo
nebo smés vice rozpoustédel a pouzitou slozkou APL Tato vysledna formulace se podili na
realizaci tisku. Co se ty¢e potiskovanych substrat, mizeme je vSeobecné charakterizovat na
natirané a nenatirané papiry, polymerni félie ¢i jedlé substraty.

Rozpoustédla pouzivand v inkoustové formulaci mizeme také rozliSit dle pouzité
technologie T nebo k pouzité slozce API. Pro T1J se pouziva smés rozpoustédel, kde nejcas-
téji pouzivana slozka je voda. Jako dal$i rozpoustédla a modifikatory mizeme zde kromé vo-
dy uvést: propan-1,2-diol (propylenglykol, zkratka PG) nebo propan-1,2,3-triol (glycerol).
Pomér namichanych slozek rozpoustédel odpovida mite rozpustnosti pouzitého API a vysled-
nym pozadavkim na slozeni roztoku. Naproti tomu u PIJ se ve vétsi mife a procentualnim
zastoupeni latek ve smési pouzivaji organické rozpoustédla. Miizeme zde kromé vySe uvede-
nych slozek uvést navic etanol.

Ohledn¢ API uvedenych v riznych studiich rozezndvdme modelové léciva, tedy
barviva a U¢inné latky. Jako pouzité barvivo je uveden riboflavin. Pouzité ucinné latky jsou
propranolol hydrochlorid, kofein, loperamid hydrochlorid (LH) a rasagilin mesylat.

Ve vétSing€ védeckych praci se pouziva k ptipravé perordlnich Iékovych forem pevny
substrat (nosna podlozka). Za ucelem vyzkumu pfilnavosti jednotlivych roztokd s APl na
pevném substratu jsou pouzivany tyto materidly: nenatirany bezdievy papir, dvakrat a tfikrat
natirany papir; polymerni folie — PET; orodisperzni filmy (ODF), které zahrnuji jedlé substra-
ty, mezi které patii: hydroxypropyl-celuldza a fondanové listy (jedly papir).[7],[45]

Obr. 3: Komeréni orodisperzni film[21]
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2.1.4 Studie vlivu IJT na aplika¢ni a funkéni vlastnosti 1ékovych forem

2.1.4.1 Studie parametri inkoustové formulace s API pri tisku

Cast této studie byla zaméfena na parametry inkoustu s rozpusténym API pro ptipravu vhodné
formulace k tisku. Jako API byly pouzity ke studii praskovy kofein a LH. Z rozpoustédel byla
pouzita voda a etanol. Z hlediska rozpustnosti API je kofein mirné rozpustny ve vodé a malo
rozpustny v etanolu, zatimco LH je malo rozpustny ve vodé a snadno rozpustny v etanolu.
Z tohoto ditvodu byl etanol zvolen jako hlavni slozka pro formulaci inkoustu pro LH a pro
kofein byla vybrana jako hlavni slozka voda. Zvolena hlavni rozpoustédla vsak nebyla vhod-
na pro tisk bez dalSich uprav. Proto se piidalo do obou roztoka zvlh¢ovadlo PG, které modifi-
kovalo viskozitu, povrchové napéti a rychlost odpafovani rozpoustédel na hodnoty, které za-
ruc¢ovaly schopnost vytis§téni téchto inkoustovych formulaci. Rychlost odpafovani rozpousté-
dla bylo zapotiebi upravit hlavné¢ u formulace inkoustu s LH na bazi etanolu, nebot’ jeho tep-
lota varu byla 78,5 °C. Spatné zvolena rychlost odpafovani by mohla zpisobit zablokovani
trysky. Naméfena viskozita inkoustu s LH byla 3,6 mPa.s a inkoustu s kofeinem 2,6 mPa.s.
Povrchové napéti u inkoustu s LH bylo 25,7 mN/m a inkoustu s kofeinem 50,7 mN/m. Tisk
byl proveden na PI1J tiskarné pfi teploté 30 °C. Pro PIJ tiskarnu jsou typické predeslé hodnoty
inkoustové formulace v rozmezich 1-30 mPa.s (viskozita) a 25-50 mN/m (povrchové napéti).
Obecné¢ vsak plati, ze kazda tiskarna ma od vyrobce pfedepsané pozadavky na vlastnosti in-
koustu pro dosazeni optimalniho vykonu. V této studii byly pro tiskarnu Dimatix doporuceny
parametry inkoustu: viskozita 10 — 12 mPa.s a povrchové napéti 28 — 33 mN/m. Pfi procesu
tiku se u obou formulaci inkoustll projevily rozdily ve vypuzeni kapek z trysky. Pti¢inou byly
jejich rozdilné hodnoty povrchového napéti. U formulace inkoustu s LH se po vypuzeni kapka
prodlouzila a vytvofila tzv. chvost (z angl. tail), ktery se nasledné (béhem letu) oddélil od
hlavni ¢asti kapky a vytvoril tak nezddouci satelitni mikrokapicky. Inkoustovd formulace
s kofeinem zase vytvofila satelitni mikrokapicky jiz v pocate¢ni fazi u vypuzeni z trysky.
V této studii nebyl ani jeden z pouzivanych inkoustd optiméalnim pro tvorbu kapek. Ze zave-
recného hodnoceni studie vyplyva, zZe piiprava inkoustové formulace s 1é¢ivem, zavisi na raz-
nych parametrech, jako je rozpustnost API s rozpoustédlem, reologie, povrchova energie
arychlost odpatrovani rozpoustédla. Spravné zvolené parametry tak ovliviiuji mnoZzstvi in-
koustu s API na potiskovaném substratu, coz souvisi s velikosti kapky pfi jeji generaci. Ve
studii pfi tiskovém procesu se ukdzalo, ze velikost kapky mirn€ roste se zvySujicim se povr-
chovym napétim a klesajici viskozitou inkoustu. Pro kazdou navrZenou inkoustovou formula-

ci je zapotiebi pocatecni validace parametrd, aby byla zajisténa piesna divka API.[54]
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2.1.4.2 Studie chovani inkoustové formulace s API na rozdilném substratu

Tato védecka studie se zamétuje na vyuziti inkjetu pro tisk API na tfi riizné typy substrati.
API pouzité ve studii je rasagilin mesylat, ktery je komercné vyuzivan k 1éCbe piiznaki
parkinsonovy nemoci. Inkoustova formulace byla pfipravena rozpusténim API v roztoku vody
a PG. API vykazovalo tplné rozpusténi v roztoku. Pro inkoustovou formulaci nebyl pouzit
jako rozpoustédlo etanol, nebot’ v disledku jeho rychlého odpateni (teplota varu 78,5 °C)
v trysce TI1J, by mohlo dojit k blokaci trysky vykrystalizovanym lé¢ivem z nasyceného rozto-
ku. Pro tiskovy experiment byla pouzita modifikovana tiskdrna T1J (Canon Pixema MP495).
Hlavni testovaci substrat u této studie byl jedly ODF, ktery byl pro tuto studii vyroben
Z hydroxypropylmethylcelul6zy, krospovidonu, glycerolu a vody. Vyslednad suspenze byla
nanesena na nosnou podlozku z PET materialu. Jako dodate¢ny testovaci substrat byl pouzit
papir (80 g/mz) a transparentni, vodéodolna folie. IThned po vytiSténi prvni vrstvy inkoustu na
testované substraty byl méfen kontaktni thel kapky, jenz charakterizuje smacivost inkoustu
vici jednotlivym pevnym substratim. Kontaktni uhel inkoustu byl na papiru 69 °, na trans-
parentni folii mél hodnotu 61,4 °a na ODF 34,4 °. Hodnoty kontaktnich thli byly naméfeny
thned po naneseni inkoustu na substrat. Nasledn¢ bylo sledovano chovani inkoustu na jednot-
livych substratech v urcitych casech po vytiSténi. V piipadé papiru inkoust postupné penetro-
val do jeho struktury a kontaktni thel se rapidné snizil. U transparentni folie se tvar kapky od
vyti$téni na substrat nezménil, kontaktni uhel zistal stejny. Kontaktni tthel u ODF byl ihned
po vytiSténi vyrazné nizsi neZ u dodateCnych testovacich substratli, coZz by naznacovala pii-
tomnost hydrofilni hydroxypropylmethylcelul6zy jako hlavni slozka ODF. Avsak po né¢kolika
sekundach od vytisténi se kapka nerovnomérné rozprostiela po povrchu ODF, kdy jedna Cast
kapky penetrovala do substratu (stfed kapky), zatimco druhd ¢ast zistala na substratu (okraje
kapky). Celkem bylo na kazdy substrat naneseno 9 vrstev inkoustu s API, coZz odpovidalo
stejnému poctu tiskovych cykll (prichodii strojem). Po kazdé vrstvé bylo vyhodnocovano
mnozstvi naneseného API na substratu. Studie zaznamenala téméf linearni zavislost mezi ros-
toucim poctem tiskovych cykli a mnozstvim naneseného API pouze u papiru. Nejvétsi od-
chylka od linearni zavislosti byla pozorovana po ctyfech a vice tiskovych cyklech u ODF.
Snizeni mnozstvi naneseného 1é¢iva na ODF po vicendsobném tiskovém cyklu mélo nékolik
divodi. Jeden z uvedenych divoda byl ten, ze pii vedeni papiru pres podavaci valce
Vv tiskovém stroji dochazelo vlivem smykovych sil k rozmazani inkoustu s API, jenzZ nepene-
troval do struktury ODF. Kromé¢ toho byl tisk na ODF proveden bez oddéleni nosné PET pod-
lozky, coz mélo za nasledek vétsi tloustku ODF substratu vici papiru ¢i f6lii a doslo tak

k fyzickému kontaktu mezi ODF a tiskovou hlavou. V dasledku toho doslo opét k rozmazani
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tisku na povrchu substratu a ke snizeni mnozstvi API. Efekt rozmazani tisku nebyl patrny
pouze u papiru, nebot” doslo k penetraci inkoustu s API do jeho struktury. VSechny testovaci
substraty byly po vytiSténi a ususeni pokryty obalovym materidlem ze strany tisku. I na tomto
obalovém materialu byla u substratii ODF a transparentni folie detekovana piitomnost API,
coz znamend, ze adheze API u substratl nebyla dostate¢na. Typicka terapeuticka davka ra-
sagilin mesylatu je 1,36 mg. Toto mnozstvi bylo dosazeno po 7 tiskovych cyklech pro substrat
papiru a transparentni folie. Pro ODF bylo potieba k tomuto dosazeni 8 tiskovych cykla. Ze
zaveéru studie vyplyva, Ze pro ziskani terapeutické davky API v jedné 1€kové formé je zapo-
tiebi vice nanesenych vrstev inkoustu na substrat, protoze TIJ je schopen pienést jen velmi
malé mnozstvi inkoustu s API na jednotku plochy (piiblizn¢ 0,4 pl). Taktéz zde hraje roli
sloZeni inkoustu, které v této studii nebylo ideélni, coz mélo za nasledek nerovnomérné sma-
¢eni jedlych ODF. Nicmén¢ pouZiti jedlych ODF, jako substrat pro T1J, se jevi jako vhodny
pro vyrobu personalizovanych 1éku. Je vSak tfeba upravit ODF tak, aby mél vlastnosti podob-
né papirovému substratu, konkrétné byl porézni, pro lepsi penetraci inkoustu do matrice

a s dostateénymi mechanickymi vlastnostmi.[50]

2.2 Flexotisk

Flexotisk je dalsi tiskova technologie, ktera byla studovana pro tisk 1é¢ivé latky na pevny sub-
strat a také jako potahova metoda pro tisk polymerni vrstvy na pevnou davkovou formu s fi-

zenymi PUL.[7]

2.2.1 Technologie flexotisku

Flexotisk je metoda tisku z vysky, kde vyvySena mista slouzi jako reliéf, ze kterého se reali-
zuje tisk. Reliéf je vytvoren riznymi procesy v zavislosti na pouZitém materialu tiskové for-
my. Tiskové formy pro flexotisk jsou bud’ pryZové, nebo fotopolymerni. Z hlediska piipravy
se mohou délit na ploché (rovinné stocky) nebo valcové v podobé navleki (sleeve). Pro uchy-
ceni rovinnych Stockl na tiskovy (formovy) valec se nejcastéji pouzivaji oboustranné lepici
pasky, ptipadné se Stocky pfipeviiuji na navleky, které se nasadi na formovy valec za pomoci
vzduchovych polstaii. Reliéfni vzor na tiskové formé se smdaci barvou pii kontaktu
s aniloxovym vélcem, ktery se skldd4 z rovnomérné rozlozenych, malych, rytych jamek, které
jsou pfii tisku nosi¢em barvy. NandsSeni barvy na tiskovou formu zajiStuje barevnik, jehoz

systém miize mit razné typy konstrukei. Jako ptiklady konstrukci mizeme uvést systém pou-
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zivajici barevnikového (brodiciho) véalce, ktery nanasi ptes nanaseci valec barvu na aniloxovy
valec nebo systém aniloxového valce se stérkou nebo bez stérky. Moderni vykonné stroje jsou
vybavené barevnikem s komorovym stéraCem. Nandseci valec nebo stérka (negativni) zajist'u-
ji, aby jednotlivé jamky byly zaplnény dostatecnym mnozstvim barvy. Na zavér je tlakovy
valec pfilozen k valci formovému za relativné malého tlaku (do 200 N) a tiStény obraz je na-
sledné pfenesen na potiskovany substrat.

Kvalitu vysledné reprodukované ptedlohy na potiskovaném substratu Ize ovlivnit né-
kolika parametry. Kromé hustoty jamek aniloxového valce se na kvalité tisku dale podile;ji:
spravné nastaveni pritlaku tlakového valce, fyzikalni vlastnosti barvy (viskozita, povrchové
napéti, rychlost odpafovani) a rovnéz potiskovany substrat (povrchové vlastnosti, drsnost
a porovitost). Viskozita flexotiskovych barev se pohybuje mezi 50 a 500 mPa. Tloustka mok-
rého barevného filmu se pohybuje v rozmezi od 0,5-8 pm Typicka rychlost tisku dosahuje az
600 m/min, coz je ve srovnani s metodou IJT podstatné vyssi. Flexotisk lze pouzit k tisku na
Sirokou Skalu substrat véetné papiru, plastu, folii a ODF. Taktéz je to vSestranna technologie

Vv ohledu na pouziti riznych druhti formulaci barev (na bazi vody ¢i rozpoustédel).[7],[48]

2.2.2 Aplikace flexotisku pro tisk potahu lékové formy

Ve védecké studii od autorti Natalja Genina a spol. je rozebrana kombinace technologii PIJ
a flexotisku. Nejdfive je metodou PIJ vytistén roztok s modelovymi 1éky (API) na tii rizné
substraty, které jsou nasledné pomoci flexotisku potazeny polymernim tiskovym roztokem.
Potah zakladajici se na polymernim roztoku obsahoval 5 hmot. % ethylcelulozu (EC) rozpus-
téné v etanolu. Zaclenéni flexotisku do tohoto procesu je kvili problematickému tisku potahu
inkjetem, nebot’ visk6zni polymerni roztok by zplsobil ucpani trysky a nebylo by mozné jej
vytisknout. Krom¢ toho poskytnul flexotisk dostatecné silnou bariéru okolo 1ékové formy,
nebot’ bylo mozné pouzit vyssi koncentraci EC v roztoku, coz ma pozitivni vliv na fizené
PUL.[46]

Tiskovy proces potahu byl realizovan na flexotiskové laboratorni tiskarn¢ IGT Global
Standard Tester 2. Parametry pouzitého aniloxového valce pro pfenos barvy (roztoku): uhel
jamek 45 °, objem jamek 20 ml/m? a hustota sité jamek 40 lI/cm. Tlak mezi aniloxovym
a formovym valcem byl 100 N, zatimco tlak mezi formovym vélcem a potiskovanym substra-
tem 50 N. Rychlost tisku byla 0,5 m/s. Pro studie vlivu potahu na uvolfiovani 1é¢iva bylo na

obou stranach substrati vytisténo 5 — 30 vrstev EC.[46]
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Obr. 4: Tiskarna IGT Global Standard Tester 2[52]

2.2.3 Studie vlivu flexotisku na vlastnosti potahu lékové formy

Cilem této studie bylo studovat PUL na rGznych poréznich papirovych substratech a srovna-
vacim referenénim PET substratu. Jako modelové API byly pouzity propranolol hydrochlorid
ariboflavin fosfore¢nan sodny. Papirové substraty byly v této studii pouZity jak nenatirané
bezdievé, tak natirané inkjetové papiry. Kinetika uvolnovani 1éCiva ze substratu byla nejdiive
testovana bez potazeni vodéodolnou folii z EC prostiednictvim flexotisku. Vysledky ukazaly,
ze propranolol hydrochlorid se zcela uvolnil ze vSechy typl papiru za 10 minut. Rozdily
Vv rychlosti uvolfiovani v zavislosti na pouZitém papirovém substratu se u tohoto API témét
neliSily. Kinetika uvoliiovani u riboflavinu z papirovych substratii byla ve srovnani
s propranololem pomalejsi. Patrny rozdil v rychlosti uvoliiovani v zavisloSti na substratu vy-
kazoval natirany inkjetovy papir. V prvnich minutach byla rychlost uvoliiovani nejvyssi, na-
sledné se rychlost zpomalila a ustalila. To mélo za nasledek, ze ¢ast inkoustu s API pronikla
do struktury natirané¢ho papiru, coz zpomalilo uvolnovani 1éCiva a druha ¢ast inkoustu s API
zustala na povrchu substratu, coz naopak vedlo k rychlému uvolnovani 1é¢iva. Nicméné roz-
pusténi obou modelovych API ze vSech papirovych substrati bylo rychlé a nevedlo
K prodlouzenému uvoliiovani. Proto byly naneseny rizné pocty vrstev EC prostrednictvim
flexotisku, které vytvoftily bariéru kolem papirovych substrati. EC inkoustova formulace méla
viskozitu 71 mPa.s a povrchové napéti 21,4 mN/m. Tloustka jedné potahové vrstvy byla 100—
200 nm. Ve studii byly zkoumany PUL pro 5 a 30 vrstev. Tendenci prodlouzit uvoliiovani

1é¢iva vykazovala studie u obou API a vyrazné pak byla doba uvoliiovani zpomalena u siln¢j-
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§i polymerni membrany (30 vrstev). U riboflavinu se pfi silnéjsi vrstvé EC ukazalo, ze pro-
dlouzené uvoliovani 1é¢iva bylo do jisté miry ovlivnéno potahem. To souviselo s mirou roz-
pustnosti obou API v potahovém roztoku EC s etanolem, kdy propranolol hydrochlorid je
rozpustny v etanolu, zatimco riboflavin je v alkoholu $patné rozpustny. Vysledkem tak bylo,
ze propranolol migroval do potahového filmu EC pfi tiskovém cyklu u flexotisku, coz usnad-
nilo rychlejsi difuzi 1é¢iva z matrice a tedy rychlej$imu uvoliiovani. Kinetika uvoliiovéani u
riboflavinu byla v této studii vyrazné zpomalena oproti uvoliiovani propranololu pii 30 vrst-
vém potahu EC. Ze studie dale vyplyva, ze referencni substrat PET nebyl vhodny pro potaho-
vani vrstvou EC, nebot pfi tiskovém procesu flexotiskem, doslo k odstranéni ¢asti nanesené-
ho inkoustu s 1é¢ivem na povrchu PET folie. V zavéru studie 1ze uvést, Ze potahové vrstvy EC
nanesené na substraty s formulaci inkoustu a API by mohly poskytnout adekvétni bariéru
S fizenymi profily uvoliiovéni, pokud budou splnény pozadavky na vhodné vybrané API
a vhodny porézni substrat. Pouziti potahu o rizné tloustce muze také potencialné zvysit stabi-
litu sloucenin, které jsou nachylné k reakci s kyslikem a maskovat nepiijemnou chut’ hotkych

API.[46]

2.3 3D tisk

V dne$ni dobé muize byt pojem Rapid Prototyping (RP) ¢asto zaméniovan s obecnym oznace-
nim 3D tisk. Jelikoz je proces 3D tisku jednou z mnoha stavajicich technologii RP, lze jej
tedy nadefinovat jako zastfeSujici termin, pod kterym miiZzeme zahrnout celou fadu vyrobnich
procest. Prvni metoda RP byla vyvinuta na zacatku 90 let, kdy slouzila k vyrobé prototypt
novych modeli a stala se nezbytny néstroj v oblasti vyzkumu a vyvoje. Technologie RP vyu-
ziva konstrukci modelu Computer-aided design (CAD), ktery je exportovan do pfislusného
formatu SLT. Soubor CAD popisuje geometrii a velikost dila, které maji byt konstruova-
ny.[35] Format stereolithography files (STL) koduje pouze povrchové data objektu, které maji
byt vytistény. Dale také vyzaduje tloustku povrchu, vyplni a definovanou teplotu, aby se vy-
tisknul pozadovany objekt.[33] Takto pfipravena data jsou pak nactena do specialniho softwa-
ru RP. Virtualni model je rozdélen do vrstev s definovanym nastavenim vzdalenosti jednotli-
vych vrstev. Dale se navrhne podpirna konstrukce pro vytvaireni modelu a pro oddéleni mo-
delu od nosné desky.[38] Jelikoz u procestt 3D tisku se nevyzaduje zadné obrabéni, nebot
vSechny procesy jsou zaloZeny na digitalné fizeném nanéSeni materialu vrstva po vrstveé, mi-

7e byt RP oznacovan taktéz jako aditivni (piidavna) vyroba nebo jako proces SFF.[35]
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Pro modelovani 3D konstrukcei je tfeba zvolit uzivatelsky ptivétivy 3D software, ktery
umozni vytvofit modely v pozadované kvalité.[37] Pii tisku 1ékovych forem se 1ze naptiklad
setkat s témito grafickymi programy: Autodesk Meshmixer 2014[34], AutoCAD 2014[32],
MakerWare Software.[36]

2.3.1 Technologie 3D tisku

2.3.1.1 Metoda PBP

Metoda 3D tisku PBP spocivéa v naneseni kapalného roztoku pojiva inkjetovou tiskovou hla-
vou na tenkou vrstvu prasku, kdy dojde ke spojeni této vrstvy a nasledujici vrstvy nanesené¢ho
prasku. Tento proces se n€kolikrat opakuje, coz vede k vysoce poréznimu a rychle disperguji-
cimu 1éku. Tato metoda se poziva u vyroby Spiritamu, kdy je zaclenéna do tiskového procesu
ZipDose, ktery je optimalizovan pro mnozstevni vyrobu. Proces zahrnuje dopravu prasku na
dopravnim pasu, kde je tiskdrnami PBP po jeho draze nanaSeno pojivo. Postupné se zvySuje
tloustka tablety. Na konci pésu jsou tablety protfepany a zachyceny, zatimco nespojeny pra-
Sek se recykluje a je opétovné pouzit do nového procesu.[31] Nevyhodu PBP je problematic-
ky tisk riznych geometrickych tvari, obzvlasté je obtizné budovani dutin.[34] Kromé& kon-
ceptu 3D tisku PBP, byl zaznamenan nasledny vyvoj né€kolika technologii v oblasti 3D tiska-

ren, jenz ma potencial pro pouziti ve farmaceutickém primyslu.[31]

2.3.1.2 Metoda FDM a vyroba polymernich vlaken

Fused-filament printing nebo také Fused deposition modeling (FDM) je dalsi typem techno-
logie, ktera ma velky potencial pii tisku 1ék.[31] Spociva v tisku tavnymi vlakny
Z polymerniho materidlu o tlouStce 1,75 — 3 mm, které jsou protlatovany skrze vyhiivanou
tiskovou trysku o primér 50 — 100 pm. Vlivem tepla dochazi k méknuti nebo taveni hmoty,
kterymi se nasledné tiskne. Tiskova hlava se pohybuje v 0se X a Y, a nanasi polymer na desku,
ktera po kazdém cyklu klesne nize a nandsi se dalsi vrstva polymeru az do vysledného 3D
objektu. Stavebni deska je chladné&jsi nez teplota tiskové trysky, tudiz polymer se pii kontaktu
s ni ochladi a ztuhne. Pohyb tiskové hlavy je fizen softwarem tiskarny. Vyhoda FDM techno-
logie je moznost tisknout objekty s dutymi prostory, relativné nizké potizovaci naklady tis-
karny (cena se pohybuje kolem 500 — 2000 USD) a moznost tisknout Sirokou Skalou poly-
mernich materialti.[33] U této technologie je taktéz dulezité, jak bude API zabudovano do

deponovaného polymeru.[32]
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Vzhledem k rostoucimu zajmu technologiec FDM se vyroba vlaken stala dulezitou ob-
lasti vyzkumu. Proto bylo zkouméno nejen pouziti riznych materiali napt. polyvinylalkohol
(PVA), polyethylentereftalat (PET), polyamid, termoplasticky polyurethan, ale také rtzné
fyzikéalné/mechanické vlastnosti vlaken napft. barva, odolnost ¢i pruznost. Ve farmaceutické
oblasti byly provedeny pokusy na vldknech dostupnych na trhu, v zavedeni 1éCivé latky na-
macenim nebo extruzi.[40] Vyhody pro technologii 3D tisku jsou Vv této oblasti zna¢né, nebot’
l1ze pramyslové vyrabéna vlakna upravit pred zapocetim samotného tisku. Lze tedy dopiedu
znat koncentraci 1é¢ivé latky v tiskovém vldkné. Koncentrace neni vSak prili§ vysoka a vyroba
takto upravenych vlaken je stile pfedmétem vyzkumu. Rozeznavame dvé zakladni metody
vyroby vlakna s lé¢ivem.[33]

Prvni metoda je tzv. pasivni difuze, kdy je primyslové vyrobené vlakno z PVA mate-
rialu vloZeno do alkoholového roztoku s 1é¢ivou latkou. Alkoholova slozka v roztoku je tzv.
zavadéci latka, kterd zpisobi, ze se 1éCiva latka rozpusti a polymerni vlakno nabobtna. Roztok
byva michan naptiklad magnetickym michadlem po urcitou dobu a za urcité teploty. V zasadé
plati, Ze nedochazi k chemické interakci polymer — 1é¢ivo, 1€k pasivné difunduje do polymer-
niho vldkna a zachytdva se v ném az do faze vyjmuti vldkna z roztoku a jeho suseni. N&které
z alkoholovych rozpoustédel napt. etanol ma degradacni Gi¢inky na PVA vlakno, tudiz mize
dojit k poruseni nebo poskozeni fyzické integrity ptivodniho vldkna. Po vyjmuti vldkna
z roztoku a usuSeni (napf. suseni 1,5 hodiny pii 60 °C) se vldkno do zahgjeni tisku umisti ve
vakuovém exikatoru. Zminéna metoda vSak umozZiuje jen velmi nizké naneseni 1é¢iva na po-
lymer.[36],[41]

Druha metoda je vyroba polymerniho vlakna jiz se zabudovanym léCivem. Jedna se
0 metodu hot-melt extrusion (HME). Tato metoda vytlacovani taveniny bez pouZiti rozpous-
tédel je kontinualni nastroj pro vyrobu polymernich ty¢i, pelet a vladken s 1écivou latkou. Pro-
ces HME spocivd ve smichdni primyslového polymerniho granuldtu s praskem Iéciva
v ur¢itém poméru. V jedno-$nekovém ¢i dvoj-$nekovém extruderu dojde k taveni obou kom-
ponentll a nasledného generovani tavného kompozitniho vldkna vytlaovanim. Vytlacovani je
provadéno skrze Stérbinu (trysku), coz vede ke konstantnimu priméru monofilu. Je nékolik
moznosti zabudovani 1é¢iva do polymeru. Lé€ivo se bud’ pfi procesu extruze roztavi spole¢né
S polymerem nebo se rozpusti v roztaveném polymeru a nebo je dispergovano v roztaveném
polymeru. Je tieba také hlidat u nékterych 1é¢ivych latek jejich degradaci pii zvysené teploté.
Ziskana extrudovana vlakna jsou v rdmci ochrany umisténa do vakuového exikatoru az do

doby tisku.[42],[33] HME je Siroce pouzivanou technologii zpracovani polymernich vlaken
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ve farmaceutickém odvétvi. Timto zpisobem se dosahne vyssiho obsahu lé¢iva v polymernim

vlakné nez je tomu u metody pasivni difaze.[32]

Obr. 5: Extruder pro 3D tisk Noztek Pro[39]

2.3.1.3 Metoda SLA

Stereolithographic printing (SLA) je dalsi metoda technologie 3DP, ktera byla zkoumana
K vyrobé oralnich tablet. Je zaloZena na principu vytvrzovani zafenim polymerovatelnych
formulaci prostfednictvim laseru. Laserovy paprsek o urcité vinové délce je usmérnén do na-
doby se smési monomeru a oligomera a fotoiniciatort, coz zpusobi lokalizovanou polymeri-
zaci. Po vytvrzeni jedné vrstvy se platforma posune vertikalné o tloustku dalsi vrstvy a proces
se opakuje, dokud se nevytvoii vysledny 3D objekt vrstva po vrstveé. Pii tisku metodou SLA
je dulezita energie dodavana laserem, jez je ovlivnéna vykonem svételného zdroje, rychlost
snimani, ¢as expozice a mnozstvi fotoiniciatoru ve fotopolymeru. Hlavni vyhodou metody
SLA je jeho vSestrannost, nebot’ 1é¢ivo miize byt pied tiskem smichano s fotopolymerem a po
tiskovém procesu je zachyceno ve vytvrzené matrici. Dal§imi vyhodami je rozlieni, které je
vEétsi nez u ostatnich 3DP technik a minimalni zahfivani béhem tisku, coz muze vést
k dobrému zapouzdieni tepelné nestabilnich 1é¢iv v matrici. Metoda SLA ma vSak nevyhodu
tykajici se pouzivanych fotopolymert, kdy latky vykazuji znatelnou toxicitu. Proto existuje

jen malo studii o vyuziti metody tisku SLA k vyrobé¢ oralnich tablet.[34]

2.3.1.4 Metoda SLS

Selective laser sintering (SLS) je metoda 3DP, ktera je zalozena na spékani navrstveného
prasku pomoci vysoce vykonného laseru. Poté je nanesena nova vrstva praSku a proces se
opakuje, buduje se vrstva za vrstvou a tim se vytvaii vysledny 3D objekt. SLS Ize pouzit
k vytvafeni kovovych, plastovych a keramickych pfedméti. RozliSeni je omezeno pouze na

presnost laseru a jemnost prasku, takze je mozné vytvorit detailni a jemné struktury timto ty-
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pem tiskarny.[6] Zatim nejsou zadné piiklady pouziti metody SLS k tisku farmaceutickych
tablet, ale vzhledem k tomu, ze jde o metodu spékani prasku bez piitomnosti rozpoustédel, je

ziejmé, ze tato technologie ma v oblasti tisku 1éka velky potencial.[31]

2.3.2 Tiskova média ve 3D tisku pro vyrobu lékovych forem

V této Casti jsou uvedeny nékteré ze zakladnich materiali, které byly pouzity ve studiich
k vyrob¢ tablet pro DDS. Z hlediska pouzité 3D tiskové technologic FDM, ve které tvofi tis-
kové médium tavné vlakno, jsou pro tuto technologii pouzity komeréné vyrabéné tiskové
struny z riznych polymernich materialtl. Jedna se o materialy napt. kyselina polymlééna, Ak-
rylonitrilbutadienstyren nebo také materidl PVA. Ve studiich je pouzivan zejména material
PVA (molekulovy vzorec (C,H40)n), na némz je pomoci ruznych metod ptidana 1é¢iva latka.
Pfednosti tohoto materialu je jeho jednoducha zpracovatelnost na 3D tiskarnach, kvalita tisku
1 pfi narocnych detailech a vyborné vrstveni tisknutého objektu. Je biologicky rozlozitelny (ve
vodném prostiedi) a biokompatibilni, coz je bezpeéné pro lidi i zvifata a celkové pro zivotni
prostedi. Pfi tisku nezapacha. Ma vysokou pevnost v tahu a pruznost. Je malo termoplasticky
a rozklada se nad teplotou 200°C. Za urcitych podminek je schopen se rozpustit i ve vodé
a byva pouzivan pro tisk podplrnych konstrukci. Pro tiskovy proces se PVA dodava navinuté
na civce o priméru vlaken 1,75 mm pro celkovou délku 330 m nebo primér vlaken 2,85 mm
pro délku 120 m. Tiskova (pracovni) teplota se udava v rozmezi 190 — 220 °C.[33],[43],[44]

Jako ucinné latky, které se zabudovaly do polymerniho vlakna, se za timto G¢elem po-
uzivaly: budesonid (M 430,53 g/mol),[32] paracetamol (M 151,16 g/mol), kofein (Mw
194,19 g/mol),[33] a modelové 1é¢ivo fluorescein.[36]

Dale je tfeba taktéZ zminit, Ze u metody pasivni difize je navic pouzivana zavadéci
latka, nebot’ Ui€inna latka je nanaSena na PVA z roztoku. Jsou pouzivany alkoholové slozky,
jako je absolutni etanol (100% etanol, bezvody) nebo metanol. Pouziti metanolu jako zavadeé-
ci latky, bylo zaloZeno na schopnosti rozpustit 1é¢ivo a nabobtnat PVA vldkna bez rozpousté-
ni nebo poskozeni fyzické integrity ptivodnich vlaken.[36],[41]

Pti pouzité technologii 3D tisku SLA se jako tiskové médium pouziva fotopolymer
s pridavkem 1é¢ivé latky. Na ptipravu fotopolymerni formulace se pouzivaji polymerni mate-
ridly typu polyethylenglykol diakrylat a polyethylenglykol. K t€émto slozkam je ptfidan foto-
iniciator difenyl (2,4,6-trimethylbenzoyl) fosfinoxid.[34]

37



2.3.3 Studie vlivu 3D tisku na aplikac¢ni a funkéni vlastnosti 1ékovych forem

Dostupné studie uvadéji zatim 2 technologie 3D tisku, které se pouzily k vyrobé¢ tiskové 1éko-
vé formy obsahujici 1é¢ivou latkou. Nejvice rozsifena je technologie FDM, kterd poskytla
ruzné studie zaméfené predevsim na PUL a mozné vyuziti téchto 1ékovych forem pro perso-
nalizovanou medicinu. Jedna z védeckych studii se zaméfila i na pouziti 3D tiskové technolo-
gie SLA s cilem zhodnotit vhodnost této technologie pro vyrobu lékovych forem se zabudo-
vanym lé¢ivem a posouzenim PUL charakteristik.[31]

V naslednych kapitolach budou popsany a posouzeny nékteré z védeckych studii, vyu-
zivajici technologie 3D tisku FDM a SLA. Hlavnim cilem téchto vyzkumu je vyvoj 1éCiv,
jejichz davkovani by odpovidalo individualnim potiebam kazdého pacienta. Taktéz se da ¥ici,
ze kazdy pacient, kazda nemoc 1 nasledna l1écba vyzaduje specificky PUL. TudiZ védci vyvije-
ji Gsili v oblasti DDS, aby vytvofili 1ékovou formu s fizenymi profily uvolnovani, ktera by

poskytla 1écbu v misté potieby u kazdého pacienta.[34],[42]

2.3.3.1 Studie Fizeného uvoliiovani tisténé tablety s potahem

Studie se zaméfovala na fizené uvoliovani kortikosteroidu budesonidu (API), ktery se v praxi
aplikuje peroralnim uziti proti 16¢bé zanétu strev. Pii peroralnim uziti ma nizkou biologickou
dostupnost a je potieba jej dopravit do mista potieby, tedy do tenkého stieva. Proto je tfeba co
nejvice prodlouZit trvani G¢inku, skrze fizené uvolovani a zamezit rozpadu tablety béhem
cesty do mista potieby. Pouzita 3D technologie byla FMD, s komeréné dostupnym vlaknem
PVA o priméru 1,75 mm. Zabudovani API na PVA vlakno bylo pomoci technologie HME
(dvou-snekovy extruder). Tiskova teplota 190 °C, teplota pii extruzi vlakna 170 °C. Budeso-
nid je dle termické analyzy stabilni pfi téchto teplotach, tudiz nejevil znamky degradace. Tav-
né vlakno obsahovalo 4,14 hmot. % budesonidu, ptedpokladalo se 5 hmot. %. Pi tisku se jiz
hodnota slozeni neménila. Tato ztrata byla zpisobena pii manipulaci se vstupnimi surovinami
a také pii procesu HME (ulpéni smési na sténach extruderu). Vytisténa 1ékova forma méla
rozméry X = 12,49 mm, Y = 4,64 mm, Z = 4,46 mm a byla 100 % vyplnéna. Nasledné byla
tableta ve specidlnim zafizeni potazena roztokem, ktery odolaval kyselym podminkam
v zaludku. Vytisténa tableta, spolu se dvémi komeréné dostupnymi tabletami budesonidu
(Cortimentl, 9 mg a Entocortl CR, 3 mg) byla testovana in vitro v modelu, ktery simuluje
sttevni podminky ve travici soustavé. Po rozpusténi plasté u tiSténé lékové formy, doslo
K uvoliovani 1é¢iva. Kinetika uvoliiovani 1é¢iva rozpusténého ve vod¢é a bobtnani polymeru

se fidi dvéma mechanismy: difuzi 1é¢iva a degradaci polymeru (povrchova eroze). Rozpust-
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nost 1éCiva a povaha excipientd jsou faktory, které¢ ovliviuji, jaky mechanismus dominuje.
U 3D tisténého produktu doslo k zacatku uvolnéni po 1 hodiné v tenkém stievé (po zméné
pH). Lécivo se poté uvoliovalo pozvolné, po dobu 150 minut a uvolnilo se 85 % budesonidu.
Komercni 1é¢ivo Entocortl se zacalo uvoliovat po 15 minutach v tenkém stfevé a uvolnilo se
béhem 2 hodiny 90 % léciva, kdy pouze 10 % se dostalo do tlustého stfeva. Druhé testované
komer¢ni 1é¢ivo Cortimentl se zacalo uvoliovat po vice jak hoding v tenkém stieveé a poté se
uvolnovalo pozvolna po dobu 10 hodin, kdy se vSak uvolni jen 50 % budesonidu. V zavéru
studie lze uvést, ze kombinaci FMD a HME se zhotovil novy produkt, ktery odpovida stiedni

hodnoté PUL mezi komer¢nimi tabletami a ma potencidl pti 1é€bé zanétlivého onemocnéni

stiev.[32]
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Obr. 6: Rozdily v uvoliiovani komerénich 1€kt a 3D vytisténého 1éku[32]

2.3.3.2 Studie vlivu geometrie na uvolnéni tiSténych tablet

V dalsi studii je obdobné pouzita kombinace FDM s HME pro zabudovani 1é€ivé latky do
PVA vlédkna. OvSem tato studie cili na pouziti 3D tisku k vyrob¢ slozitych geometrickych
tvarti, které by konven¢nimi technologiemi pro vyrobu orélnich tablet byly velmi ndro¢né.
Pouzival se zde jedno-s$nekovy extruder, s teplotou extruze 180 °C. Jako 1é¢iva latky byl pou-
zit paracetamol (teplota tani 168 °C). Teoretické zastoupeni 1éCivé latky ve vlakné po procesu
HME m¢lo byt 5 hmot. %. Skute¢ny obsah byl 3,95 hmot. %. Pokles obsahu 1é¢iva byl prav-
dépodobné zplsoben ulpénim paracetamolu na sténdch extruderu. Byla provedena termalni
analyza Cistého PVA a PVA se zabudovanym léCivem, pro pochopenti, jak je 1é¢ivo zaclenéno
do polymeru. Paracetamol m¢l teplotu tani 168 °C a vyrazné zacinal degradovat od 200 °C.
PVA mélo teplotu tani mezi 175-200 °C a degradovat za¢inalo od 260 °C. Teplota tiskové
hlavy pii tisku byla 180 °C. Z analyzy vyplyva, ze pfi teploté¢ 168 °C k zddnému taveni PVA

s l1é¢ivou latkou nedochazelo, tudiz bylo 1é€ivo dispergovano v polymerni matrici ve formé
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tuhého roztoku. Taktéz se ukazalo, ze PVA je stabilizatorem paracetamolu, nebot’ k zadné
znatelné ztrat€ hmotnosti nedochdzelo. V nasledné vytisténé tableté byl obsah paracetamolu
3,78 hmot. %, coz znamena, Ze doslo k malé degradaci 1éCiva vlivem tiskové teploty. Vytiste-
né tablety byly tvarti: jehlan, krychle, valec, koule a torus. Nasledné testy rozpustnosti ukaza-
ly, ze geometrie tablet hraje diilezitou roli v definici PUL. Byly provedeny 3 druhy testl
s ohledem na parametry tablet. V prvnim testu se vSechny tvary tablet vytiskly s konstantni
plochou povrchu. Rychlost uvoliiovani 1é¢iva byla v nésledujicim potadi (od nejrychle;jsi-
ho): jehlan, torus, kostka, koule a valec. Doba potiebna k uvolnéni 90 % léciva z tablety byla
u jehlanu 2 hod., z valce a koule 12 hod. Toto pofadi odpovida poméru hodnot plocha po-
vrchu/objem, kde ma jehlan (pii V = 231,3 mm?®) nejvyssi hodnotu a koule (pii V = 442,3
plocha povrchu/objem. Potadi rychlosti uvoliiovani (od nejrychlejsiho): koule a kostka, torus,
valec, jehlan. U vétSiny tvart se doba uvolnéni pohybovala mezi 2 — 3 hod., pouze jehlan vy-
kazoval dobu uvolnéni 9 hod. Skute¢nost, ze Casy rozpousténi nejsou zcela totozné, naznacu-
je, Ze zde hraje roli eroze PVA matrice pfi ur€ovani kinetiky uvoliiovani 1é¢iva. Pti poslednim
testu byly stejné tvary vytistény s konstantni hmotnosti. Doba uvolfiovani byla u vSech tvart
velmi podobna. V zavéru studie lze uvést, ze peclivym vybérem tvaru a velikosti se daji
ovlivnit PUL in vitro, ale i ¢as prichodu in vivo. Kinetika uvoliiovani 1é¢iva z tablety vykazu-
je zavislost spiSe na poméru plochy povrchu/objemu, coZz naznacuje, jaky vliv mize mit vy-
sledna geometrie na PUL. Zhotoveni riznych tvarli objekt 3D tiskem miiZe mit potencidl pfi
navrhu novych Iékovych forem se specifickymi vlastnostmi ¢i zacilenim na rGzna mista

V travici soustave.[53]

Obr. 7: Geometrické tvary 3D tablet (v cm) pti konstantnim povrchu (A), konstantnim pomeéru hodnot plocha
povrchu/objem (B) a konstantni hmotnosti (C)[53]
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2.3.3.3 Studie zavislosti miry vyplné tablety na profilech uvoliiovani

V této studii se zabyvali sledovanim kinetiky rozpustnosti modelového 1éku v zavislosti na
zméné stupné vyplnéni 1ékové formy. I zde bylo pouZito komeréné dostupné PVA vldkno,
které nebylo z pocatku jakkoliv upravovano. Tisk byl provadén metodou FMD. Jako modelo-
vy 1€k byl zde zvolen fluorescein, ktery byl vybran na zékladé nizké molekulové hmotnosti,
dobré rozpustnosti v fadé rozpoustédel a pro snadnou analyzu pod UV zéfenim (pro urceni
jeho umisténi v polymernim vlakné¢). Fluorescein byl zabudovan do PVA pomoci metody
pasivni diftize. Pti této metod¢ doslo k tomu, Ze voda jako rozpoustédlo, se ukazalo nevhodné,
protoze PVA vlékno se v ném zacalo rozpoustét po 10 minutach a po ususeni se nevratilo do
puvodni morfologie ani rozmért. Z toho divodu byl pouzit etanol. Obsah zabudovaného 1&¢i-
va V latce byl nizky, pouze 0,29 hmot. %. Pfi tisku (teplota 220 °C) nedoslo k degradaci 1é¢i-
va, protoze teplota tani fluoresceinu je 320 °C. Tablety byly vytiStény s riznym stupném vy-
plnéni. Tableta s 0% vyplnénim byla duta, zatimco se 100% zcela vyplnéna. S ménicim se
podilem vyplnéni se vSak ménily i dalsi parametry tablety (rostla jejich hmotnost a fyzické
rozméry). Tablety byly ve tvaru vélce s piivodné konstantnimi rozméry. Pii testech rozpust-
nosti in vitro v tekuting, ktera simuluje prostiedi ve stieve, byly vybrany tablety s nizkou
(10%), sttedni (50%) a vysokou (90%) vyplni. Vysledky testu ukazaly, Ze s rostoucim procen-
tem vyplnéni, klesa rychlost uvoliiovani 1é¢ivé latky. Tablety s 10% vyplni vykéazaly uvolnéni
po 6 hod., s 50% vyplni po 15 hod. a s 90% vyplni po 20 hod. Z této studie je patrné, Ze uvol-

novani lé¢iva je zptisobeno eroznim procesem polymeru.[36]

Obr. 8: Podélné a pti¢né fezy 3D tisténych tablet s riznym vyplnénim (v cm)[36]
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2.3.3.4 Studie zhotoveni oralnich 1ékovych forem metodou 3D tisku SLA

Cilem této studie bylo posouzeni vhodnosti technologie 3D tisku pro tisk pevnych oralnich
tablet s moznostmi fizeného uvoliovani. Jako jedna z 1é¢ivych latek byl zvolen paracetamol,
nebot’ je tepeln¢ nestabilni, coz se ukazalo v jedné ze studii viz. kap. 5.3.2. Léciva latka byla
zcela rozpusténa v roztoku tvorici biodegradovatelné polymery s fotoiniciatorem. Pti procesu
tisku nedochazelo ke krystalizaci 1é¢ivé latky, ani nebyla zpozorovana zadna jeji degradace.
Vytisténé tablety byly testovany in vitro v modelu, ktery simuluje Zalude¢ni a stifevni pod-
minky v travici soustavé. Z vysledkt tohoto testu bylo zjisténo, Ze kinetika uvolilovani 1éciva
zacina v zalude¢ni oblasti a pokracuje do stfevni oblasti a uvoliiovani 1é¢iva neni ovlivnéno
zménou hodnoty pH, jak je tomu u studie v kap. 5.3.1. Léc¢ivo se uvoliovalo po dobu 10 ho-
din a mnozstvi uvolnéné latky zalezelo na pouzitych koncentracich jednotlivych slozek poly-
merl tvoficich roztok. Jinymi slovy, snizenim koncentrace jedné ze slozek polymeru Vv rozto-
ku, miZeme snizit stupen sitovani polymert a tim zvysit rychlost uvolfiovani paracetamolu.
V zavéru studie Ize uvést, ze ve srovnani s metodou FMD, SLA potlac¢uje degradaci 1éCiva a
nabizi tak alternativni cestu k vyrob¢ tablet, které obsahuji 1éCivé latky citlivé na zménu teplo-
ty. Zaroven metoda SLA miiZze byt povaZovana za vhodny zplsob vyroby peroralnich 1éko-

vych forem s PUL a také pro personalizovanou medicinu.[34]
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3 Dalsi aplikace 3D tisku v oblasti mediciny

3.1 Biotisk a tkanové inZenyrstvi

Selhani tkan€ nebo organti v disledku starnuti, nemoci, nehod a vrozenych vad je kritickym
medicinskym problémem. Soucasna 1é¢ba spociva prevazné v transplantaci orgdnd od zijicich
nebo jiz zemielych darct. Nicméné existuje vSak velky nedostatek lidskych organti pouzitel-
nych k transplantaci. Nemalé naklady na samotnou transplantaci organti a naslednou poope-
racni kontrolu vychazely v roce 2012 na vice jak 300 miliard dolart. Dalsi problém je ten, ze
se také Spatné tento darce organt shani. Eliminovat problém by mohlo pouziti bunék, odebra-
nych z transplantovaného organu z téla pacienta a na zaklad¢ toho by se vytvofil organ na-
hradni. Tim by se i minimalizovalo riziko, Zze bude takova transplantovana tkan ¢i organ
U pacienta odmitnuta a odpadala by také potieba celozivotniho uzivani 1€kl typu imunosupre-
siv. Lécba zalozend na tkdnovém inzenyrstvi a regenera¢ni medicin€ usiluje o potencidlni
feSeni nedostatku organti. Tradi¢ni strategie tkanového inzenyrstvi uziva proces izolovani
kmenovych bunék ze vzorku tkang, ktery je dale smichdn s rlstovym faktorem, necha se
rozmnozit v prostiedi laboratofe a nanést na nosnou konstrukci (NK), ktera se po transplantaci
postara o rychlé rozmnoZeni a slouceni s fungujici tkani. Tuto strategii vyznamné podporuji
pfednosti 3D tiskovych technologii jako je 3D biotisk, ktery lze vyuzit k reprodukci bunck
a biomaterialt.[6]

3D biotisk vyzaduje v pocatecni fazi s nazvem pre-biotisk zobrazeni, digitalni navrh
a vybér vhodného materidlu. Za nejbéznéjsi zobrazovaci technologie v mediciné jsou povazo-
vany pocitacova tomografie (CT) a magneticka rezonance (MRI). Po tomto medicinském zob-
razeni se provadi tomograficka rekonstrukce, aby se dosahlo segmentace 2D obrazii pro vy-
konstruovany proces vrstva-po-vrstvé. Nakonec je pomoci digitalnich iprav vytvoien soubor
typu STL zahrnujici 3D navrh orgénu, tkdné nebo cilového objektu a pienesen do tiskarny.
Volba materialu se fidi pouzitou tiskarnou a finalnim pozadavkem na kone¢ny vyrobek.[8]
Dalsi fazi jesté pred realizovdnim samotného bio-tisku je proces izolace a rozliSeni kmeno-
vych bun¢k specifickych pro dany organ. Kmenovymi buiitkami se nasledné naplni tiskové
zasobniky bio-tiskarny spolu s buikami cév a podplirnymi médii a vSe se nasledné vlozi do
tiskarny k realizaci samotného tisku. Po provedeni bio-tisku se tento vytistény organ umisti do
bioreaktoru pted procesem transplantace. Postup bio-tisku organu popsany vyse souvisi s IJT,
ktera je v 3D bio-tiskovych systémech nejcastéji pouzivand. Metoda inkjetového bio-tisku
nanasi ,,bio-inkoust™ v podobé¢ kapicek zivych bunék nebo bio-materialti na potiskovany sub-
strat podle digitalnich dat k reprodukci lidské tkané nebo organu. IJT s vice tiskovymi hlava-
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mi mize byt pouzita k nanaseni riiznych bunéénych typt, jako jsou specifické bunky organii
a svalovych bun¢k, které jsou nezbytné pro vyrobu riznobunécnych tkani a organd.[6]

Jiz v roce 2008 jeden z prukopnikl profesor Makoto Nakamura vytvoftil pracovni bio-
tiskarnu, na které dokazal wvytisknout bio trubicku podobnou krevni cévé. DalSim
z prikopniki bio-tisku byla spole¢nost Organovo, kterd spolupracovala se spolecnosti Inve-
tech. Tyto spolecnost se jiz od roku 2008 podileji na vyvoji bio-tiskarny s nazvem NovoGen
MMX Bioprinter.[9] Tato 3D tiskarna obsahuje dv¢ roboticky fizené tiskové hlavy, kdy jedna
slouzi pro nanos lidskych bunék a druha pro nanos hydrogelu, NK nebo nosnych matric.[10]
Princip je takovy, Ze nejprve se vytvoii jedna vrstva NK na bazi vody vyrobena z kolagenu,
zelatiny nebo jinych hydrogelt, do niz se pak vstiikuji kapicky bio-inkoustu, které tvoii agre-
gaty desitek tisic bun€k. Nasledné se postup opakuje zplisobem, Ze se tvofi vrstva za vrstvou.
Poté dojde vlivem pfirody k tomu, Ze se tyto bio-kapicky pomalu spoji do jednoho objektu,
napiiklad tkané€, kdy se okolni NK rozpusti nebo je jinak odstranén. Spole¢nost Organovo
ukdzala, ze pfi svém procesu tisku bio-inkoustem, neni nutné tisknout vSechny detaily tkan¢
¢1 organu, protoZze jakmile jsou pfislusné builkky umistény na sprdvnd mista v blizkosti sebe,
ptiroda jiz tuto praci dokonci za n¢. Tato skutecnost je podpotfena faktem, Ze builky obsazené
v bio-inkoustu jsou schopny po tisku se samy pteskupit. To uvadi i experiment, kdy byly bio-
tiskem tistény krevni cévy, jeZ obsahovaly ve formulaci bio-inkoustu agregované smési bu-
nék endotelu, hladkého svalstva a fibroblastu. Jakmile byl pfiveden bio-inkoust na pozici do
tiskové hlavy, buiikky se mezi sebou samovolné pieskupovaly a to se délo bez technologického
zasahu.[9]

Dalsi vyzkumny tym s dlouhodobym cilem vyrobit lidské orgdny na pozadani vytvoril
Envisiontec Bioplotter.[9] Spole¢nost Envisiontec zahajila sviij vyzkum na poli medicinského
vyzkumu a vyroby Vv roce 2000 a aktualné vlastni tfi riizné 3D bio-tiskarny Jeden z jejich 3D
tiskovych stroju je 3D-Bioplotter Starter Series pro zpracovani velkého mnozstvi bio-
materidlti. Pomoci 3D CAD modela a pacientovych dat z CT se navrhne a definuje vnitini 3D
struktura NK. 3D-Bioplotter ma kapacitu vyrabét NK s pouzitim §iroké Skaly materiald, od
mekkych hydrogell, pies polymery az po tvrdou keramiku a kovy. Komplexni vnitini struktu-
ra implantatu mize byt snadno navrzena pomoci softwaru 3D-Bioplotter pro kontrolu mecha-
nickych vlastnosti, zvySeni adheze bun¢k, jakoz i zlepseni pratoku Zivin skrze pory v tisténém
implantatu. Proces tiskového stroje vyuziva vzduchu nebo mechanického tlaku, kdy kapalina,
tavenina, pasta nebo gel je vytlacovan ze zasobniku skrze $pi¢ku jehly ve smérech X, vy, z, aby
vytvoril 3D objekt. Teplotni rozsah tiskové hlavy je v rozsahu od 30 °C do 250 °C. Vsechny

modely téchto 3D tiskdren byly navrzeny pro pouziti ve sterilni, biologicky bezpecné skiini,
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spliujici standardy pro klinické zkousky.[11] Bio-tisk postupné vstupuje do 1ékarskych apli-
kaci a je zde pro n¢&j velky potencial. Zahrnuje to taktéz produkci nahradnich organt podle
specifikaci jednotlivych pacientl, nebot’ kazdy vytistény organ bude vytvoien z kultury bunck
daného pacienta, ¢imz se riziko odmitnuti orgadnti pfi transplantaci rapidné snizi. Pokud vyvoj
a vyzkum novych a stavajicich metod v oblasti bio-tisku a tkanového inzenyrstvi bude fungo-
vat i nadale, je zde pravdépodobnost, Ze by tento vyvoj mohl pfinést vyznamnou inovaci
Vv daném odvétvi. Ne¢kdy v pristich deseti letech, mohou 1€kafi 1€¢it poranéni tim, Ze na né
budou nanaset ve vrstvach buiky z tiskarny, aby docilili potfebné regenerace poskozené tkané

piimo na téle pacienta.[9]

3.2 Protézy a implantaty

Dalsi zptisob vyuziti tisku ve zdravotnictvi je vyroba implantatli a protéz, které lze timto zp-
sobem vyrabét v libovolné geometrii, prostfednictvim pievodu rentgenovych, MRI nebo CT
snimkll na digitalni tiskova data. 3D tisk se Uspé$né vyuzil v oblasti zdravotnictvi, aby se
standardni 1 komplexni na miru pfizpiisobené protézy koncetin a chirurgické implantaty vyro-
bily béhem 24 hodin. Pravé schopnost rychle vyrdbét implantaty a protézy pro pacienty je
trvalym problémem v ortopedii, kde standartni vyroba ¢asto neni vhodna pro vSechny pacien-
V zavislosti na typu opracovani materidlu jsou kladeny dal$i poZadavky na kvalitu vyroby. Pfi
bézném zplisobu vyroby, obrabéni riznych typl materiald, dochéazi ve velké miie ke vzniku
vedlejSiho odpadu z produktu, ¢imz se zvySuji celkové vyrobni ndklady jednak za material,

jednak na pouzivani riznych typt nastroji.[14]
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Obr. 9: Chronologie pouziti 3D tisténych implantati[17]

Pacienti s poskozenim kyc¢elniho nebo kolenniho kloubu, kterym zptisobena bolest za-
sahuje do kazdodennich ¢innosti i ptes veskerou 1écbu, mohou byt uzivateli rekonstrukéni
operace kloubu, tzv. artroplastiky. Artroplastika je chirurgicky zékrok, ve kterém jsou ne-
mocné ¢asti kloubu odstranény a nahrazeny umélymi ¢astmi (protézami). Cilem tohoto zakro-
ku je zvySena mobilita, zlepsSeni funkce kloubu a zmirnéni bolesti. Jedno z moznych feseni,
jak vyrobit tyto ortopedické implantaty je pouzit 3D tisk na bazi kovového prasku. Pii 3D
tisku Ize tvar a design implantatd individualné pfizptisobit, aby byl co nejvice vhodny pro
ptijemce. TaktéZ se vyznamné sniZuje plytvani materidlu ve srovnani s tradiénimi metodami
vyroby. Zakladni charakteristika kovovych ortopedickych implantati je nasledujici:

1. biokompatibilita vedouci k ptirozenému rastu bunék na NK

2. podobné mechanické vlastnosti se stavajici tkani v oblasti implantatu

3. vhodna poérovitost pro riist buné€k a kanély pro piepravu zZivin a odpadu

4. atraktivni povrchova morfologie pro pfipevnéni a nasledny rast bunék. [14]

Z hlediska biokompatibility, ktera zavisi na pouzitych materidlech a vyrobnim proce-
su, se jako nejvhodnéjsi jevi titan a jeho slitiny. Navice je dilezité, aby ortopedické implanta-
ty napodobovaly mechanické vlastnosti kosti, aby se maximalizovalo jejich vyuziti v téle.
Rozdilnost mechanickych vlastnosti mezi implantatem a kosti mohou vést k mnoha nezadou-

cim u¢inktim, kdy by mohlo v posledni fazi dojit k ovlivnéni fixace a dlouhovékosti implanta-
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tu. ReSenim jsou pravé porézni titanové struktury, které maji blizké mechanické vlastnosti ke
stavajicim kostem.[14]

Jako nejvhodnéjsi technologii, se pro vytvoreni implantatu jevi 3D tisk, ktery dokdze
vytvaret slozité struktury kovové NK s vnitinim celuldrnim prifezem vrstvy po vrstvé. Meto-
dy 3D tisku selektivni laserové taveni (SLM) a taveni elektronovym paprskem (EBM) jsou
zalozeny na technologii RP. V obou procesech jsou vyuzivany vysokoenergetické paprsky pro
taveni Castic prasku vrstvy po vrstvé do kone¢ného produktu.[14] Hlavnim rozdilem mezi
SLM a EBM je zdroj energie — EBM vyuziva elektronové paprsky, SLM vyuziva paprsky

laserové.[16]

3.2.1 Metoda SLM

Metoda SLM vyuziva k navrzeni vysledného 3D modelu pocitatovy software CAD. Tento 3D
model je nasledné rozdélen do mnoha tenkych vrstev dvourozmérnych obrazi. V tomto sys-
tému se pouZiva slinovani jednotlivych vrstev vldknovym laserem Yb:YAG o priméru
100 pm, s maximalnim vykonem 200 W, ktery skenuje rychlosti 7000 mm/s v inertni argono-
vé atmosféfe. Nasledné¢ dle téchto tdaji jednotlivych dvourozmérnych obrazli poskytovanych
pocita¢em, laserovy paprskem postupné spéka vrstvu titanového prasSku, ¢imz vzniké piede-
psané dvourozmérna kovova konstrukce. V dal§im kroku se ploSina pohybuje vertikalné dola,
coz umoziuje nanést dalsi praSkovou vrstvu o tloust’ce az 30 um. Opét laserovy paprsek tavi
druhou vrstvu, kdy cely proces pokracuje opakované az do vytvoreni konecné 3D kovové
struktury. Vyrobeny vzorek je nasledné z plosiny odstranén a za pomoci acetonu, isopropylal-
koholu a destilované vody vyc¢istén v ultrazvukové Cisticce, aby se odstranily zbytky nezpra-
covaného prasku ptilepené ke sténam vzorku. Pozdé&ji, po osuseni, je vzorek vystaven tepel-
nému zpracovani pii 1300 °C v inertni argonové atmosféie, aby se vyhladil jeho povrch. Aby
se zajistila bioaktivita, jsou titanové vzorky macené v roztoku NaOH po dobu 24 hodin a na-
sledné v roztoku HCI po dobu 3 hodin.[15]

3.2.2 Metoda EBM

Metoda EBM, zaloZena na taveni titanového praSku za pouziti elektronového paprsku, vytvari
na rozdil od metody SLM rychlejsi slinuti titanové praskové vrstvy. Jednotlivé ¢asti vzorku
jsou navrzeny v aplikaci CAD konkrétné v programu ProEngineer a ve formatu *.stl pienese-

ny do EBM stroje. EBM zatizeni se skladd z hlavy elektronového paprsku s wolframovym
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vlaknem, nadobou s praSkem, rozmetadlem a sestavovacim stolem. Paprsek elektrond procha-
zi skrze dvé magnetické pole, kdy prvni jej usmériiuje do pozadovaného tvaru a druhé jej na-
sméruje do cilové polohy. Kineticka energie elektronli se pieménuje po dopadu na titan na
energii tepelnou a spojuje kovové Castice prasku dohromady. Elektronovy paprsek je ovladan
v souladu s daty jednotlivych vrstev vygenerovanych ze vstupniho CAD souboru. Jakmile se
vrstva prasku roztavi a ztuhne, rozlozi se dalsi vrstva prasku a proces se opakuje az do dokon-
¢eni vSech ¢asti vysledné konstrukce. Mimo jiné cely proces vystavby konstrukce probiha ve
vakuové komote, kterd zajistuje, aby se titanové castice nedostaly do kontaktu s kyslikem
a jinymi latkami v bézné atmosféte a nedoslo k jejich znecisténi.[16]

3D tisk na bazi kovového prasku ma vysoky potencial na poli biomediciny. Jeho
schopnost vytvaret konstrukéné slozité a vysoce porovité vzory, které napodobuji vlastnosti
ptirozené se vyskytujicich struktur (v kostech), se neda srovnat S tradicnimi vyrobnimi meto-
dami. Zadny vyrobni postup vsak neni dokonaly a 3D tisk ziistava stale nakladny a nachylny
ke komplikacim. Faktory, podporujici rist bunék (jako je vysoka porovitost a velikost porti na
vnéj$im povrchu vzorku), jsou v rozporu s potiebou silnych mechanickych vlastnosti. Odvo-
dit vztah mezi témito faktory a navrhnout idealni implantat je ¢asové a variabilné naro¢ny
proces. Dal$im nedostatkem 3D tisku je neschopnost vyrovnat se vysokému objemu produkce

tradi¢nimi vyrobnimi metodami.[ 14]

3.3 Medicinské modelovani

Ruc¢né vyrdbéné medicinské modely a modely lidskych kosti a tkani jsou vétSinou drahé
a ojedinélé. Lékati a zdravotniCti pedagogové testuji a vyuZivaji technologii 3D tisku, aby
budoucich I¢katti a zdravotnického persondlu. Taktéz mohou byt uzity ve slozitych chirurgic-
kych zakrocich pro chirurgické planovani, ¢i mohou byt pouzity k vysvétleni operacnich pro-
cedur pacientim.[18]

Pti zdravotnickém vzdélavani mize byt takovy 3D model neocenitelny. Student mize
na vlastni o¢i vidét urcitou patologii nebo ¢asti anatomie Clovéka a diskutovat o konkrétnim
ptipadu s modelem v ruce, coz muze vést k hlubS§imu porozuméni problematiky.[18] Vy-
zkumnici z Japonské Univerzitni Nemocnice v Kobe pouzili 3D model jater pro planovani
jaterni transplantace. Studovali pfi tom jak nejefektivnéji vyoperovat jatra ztéla darce
S minimalni ztratou tkané a co nejlépe je umistit do dutiny bfi$ni daného ptijemce. 3D model

vyrobili z ¢aste¢né prihlednych akrylovych pryskyfic nebo materiadlu na bazi polyvinylalko-

48



holu, ktery ve vnitini ¢asti obsahoval vodu. Struktura modelu byla podobna zivé tkéni, coz
umoznilo realisti¢téjsi proniknuti chirurgické cepele.[6]

S rostouci naro¢nosti chirurgickych zakrokti se mnozi 1ékafi spoléhaji na individuali-
zované operacni postupy a 3D chirurgické modely pro naplanovani operace. Chirurgické pla-
novani pomaha Iékariim pochopit strukturalni prvky anatomie, s nimiz se potkaji béhem ope-
race. Z CT nebo MRI snimki 1ze naptiklad vytisknout model jater, ktery umoziuje prostudo-
vat vnitini strukturu orgdnu, umisténi nadoru nebo presné vidét umisténi cév. Operaéni tym
muze diky takové pomoci rozhodnout o pfesném postupu operace, aniz by klicové rozhodnuti
odlozil az na sal. Tim se zkracuje délka operace, dochazi k finan¢nim usporam a predevsim ke
snizovani chirurgickych komplikaci i rychlej$imu zotavovani pacientd. V roce 2013 bylo zho-
toveno 70 000 chirurgickych plant prostfednictvim 3D tisku.[19] 3D neuro-anatomické mo-
dely mohou byt zvlast€¢ uZitecné pro neurochirurgy, protoze zndzornuji nékteré
kovymi nervy, cévami, mozkovymi ¢astmi a architekturou lebky miize byt obtizn€ interpreto-
vano vyhradn€ na zédklad¢ radiografickych 2D obrazii. V tak komplexni anatomii, dokonce

I mala chyba v orientaci miize mit potencialné fatalni nasledky.[6]

Obr. 10: 3D model pouzivany pii chirurgickém planovani[6]

3D tiskové modely taktéz slouzi ke vzdélavani pacienti. Pacienti jsou ¢asto pted chi-
rurgickym zékrokem nervozni a zmateni lékafskou terminologii, ¢asto si plné neuvédomuyji
jaka nemoc jim je diagnostikovana a co je nutné pro 1é¢eni ud¢lat. Lékat muze prostiednic-
tvim 3D tisténych modelt pacientovi ukazat, kde je problém a jaky bude zvoleny postup

1é¢by. Pacienti budou tim vice uvolnéni a budou chapat cely postup procedury.[18]
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4 Zavér

Cilem prace je reSerSe v oblasti vyuziti tiskovych technik pro medicinské aplikace, konkrétné
pro tvorbu 1ékovych forem. Pro individudlni zdravi ¢lovéka hraji integralni roli léky a jejich
uspesna 1écba. Odlisni pacienti (novorozenci, déti, dospivajici, dosp€li a postarsi osoby) vy-
7aduji odlidné rezimy davkovani, nebot’ reaguji odlisné na poskytovanou terapii. Rada védec-
kych pracovniki se tak snazi docilit personalizovanych 1é¢iv, které by uspokojili individualni
potieby téchto jednotliven, ¢i skupin pacientti. Technologické feSeni tohoto rychle rostouciho
trendu personalizovanych 1é¢iv z pohledu flexibilni vyroby by mohly tiskové technologie,
jejichz vyuziti by ptispélo Kk realizaci individualni 1é¢by a poskytnulo feseni farmaceutickym
firmam, 1ékdrnam a nemocnicim v uspokojeni budoucich potieb individuélnich 1ékt. V' po-
slednim desetileti jsou tak tiskové technologie zkoumany pro tisk produkce personalizova-
nych 1¢kli, nebot’ standartni vyrobni procesy nejsou uzpiisobeny na adaptabilni davkovani
1é¢ivych latek.

Jedna ze studovanych potencialnich feseni problému s flexibilitou davky a tapravou
vlastnosti PUL je v moznostech nanaset inkoust s APl na pevné jedlé substraty typu ODF,
prostfednictvim IJT a flexotisku. IJT umoziuje davkovat malé objemy kapek s nizkou kon-
centraci API na ODF substrat, ¢imz dovoluje takto vyrobit pevné oralni tablety S nizkymi te-
rapeutickymi davkami, vhodné naptiklad pro pacienty détského veku. Navic kombinaci
s flexotiskem Ize zajistit potazeni Iékoveé formy bariérovou vrstvou, kterd umoznuje prodlou-
Zit uvolnovani 1é¢iva, coz mize usnadnit zacileni API do travici soustavy a do mista potieby.
U DT je vSak tfeba vzit v uvahu n¢kolik faktort, které vyznamné ovliviiuji vyrobu pevnych
Iékovych forem. Piedevsim je to formulace inkoustu, kde jsou kladeny pozadavky na viskozi-
tu a povrchové napéti. Dal§imi parametry jsou také vhodnost pouzitého rozpoustédla, rychlost
odpafovani a spravna koncentrace API v roztoku. V neposledni fadé¢ je dulezita volba zvole-
ného substratu pro tisk. Obdobné je tomu i u flexotisku, ktery navic oproti IJ'T umoziuje tisk
viskoznich tiskovych formulaci, ale naopak postrada moznost davkovani personalizovaného
mnozstvi inkoustu s API na substrat. Budouci vize by tak mohla spocivat v modifikovanych
stolnich inkjetovych tiskarnach pro vyrobu 1éki, které by mohly pacientim poskytnout indi-
vidualni 1ékové formy s obsaZzenym API v 1€karn€ na pozadani.

Dalsi studovand moznost vyroby DDS je kromé pevnych lékovych forem i vyroba
casticovych DDS, tedy roztoku ¢i kapek uréenych k inhalaci. Studie uvadi, Ze je kombinace
metody TIJ s technologii SFD schopna vyroby ¢astic uréenych K inhalaci. Pokud budou dalsi

vyzkumy slibné, je mozné uvazovat o T1J jako o potencialni metodé pro inhala¢ni terapie.
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Pro tisk pevnych 1ékovych forem s flexibilnim davkovanim, fizenym PUL a zacilenim
terapie na konkrétni misto v téle je v posledni dob& hojné studovana také technologie 3D tis-
ku. Kromé technologie PBP, ktera je v souc¢asné dobé vyuzivana pro vyrobu komer¢niho 1éku
Spiritam, védecké studie se prevazné zaméfuji také na technologii FDM a vyrobu polymer-
nich vlaken s obsazenou API prostfednictvim metody HME. Tato technologie ma velky bu-
douci potencial pro pacienty, ktefi by si mohli v programu nastavit aktualné potfebné mnoz-
stvi 1é¢ivé latky s dobou jeho pusobeni a takto zhotoveny 1€k si vytiskli i sami doma. 3D tisk
taktéz umoziuje pracovat s API, které maji nizky TI a nizkou biologickou dostupnost. Nej-
vétsi vyhoda pro mozné budouci aplikace 3D tisténych 1ékovych forem vsSak spociva
v moznostech fizenych PUL a dopravé 1éCiva do mista potieby. PUL jsou z&vislé na mnozstvi
faktort, které 1ze pomoci 3D tisku fidit dle individuélnich potieb pro danou lékovou formu.
Miize se tak jednat o faktory zabudovani lé¢iva do matrice, jeho koncentraci, stupni vyplnéni
1ékové formy, tvaru, velikosti, objemu a plochy Iékové formy a mnoha dalsich faktorech.
Schopnost takto upravovat vlastnosti Iékovych forem do jisté miry ovlivituje i dopravu léciva
do mista potfeby. Jedna z budoucich vizi by tak mohla vyuzivat 3D tisk k vyrobé tzv. smart
drugs, tedy chytré kapsle, ktera by umoznila zacilit 1€k do mista potfeby in vivo, kde by na-

sledné podle okolnich signalti na danou infekci zahajila individualni terapii.
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