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Co je 3D tisk?

O Tvorba trojrozmérného objektu dle vychoziho digitaliniho souboru

O Aditivni vyroba - skladani vrstev materialu do konecné podoby

O Aditivni vyroba vs. 3D fisk ¢

O Opak - subtraktivni vyroba (CNC, soustruzeni atd.)
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Postup vyroby

O Model (CAD)- Slicing — G kod — Tisk — Vyrobek

Zobrazeni moznosti depozice materidlu v jedné vrstvé




Postup vyroby

O Model (CAD)- Slicing — G kod —Tisk — Vyrobek

CuteOcto.gcode - Poznamkovy blok
<t 11 1 Soubor Upravy Format Zobrazeni Napovéda
O Dalsi parametry slicingu/tisku odber Dprmy _Fomitt 26bmend_ B4
1 X54.280 Y128.987 E117.02180

O TGplOTO/Eﬂergie 1 X54.481 Y128.625 E117.10474
1 X54.707 Y128.271 E117.18904

; 1 X55.305 Y127.472 E117.38941
NYelslleNRING 1 X55.585 Y127.159 E117.47364

- ., .. X55.951 Y126.794 E117.57722
Mnozstvi a typ materialu 1 X79.175 Y105.247 E123.93289

1 X80.028 Y104.524 E124.15719
e 1 X80.842 Y103.960 E124.35601
Sirka extruze 1 E123.85601 F2400.00000
692 E0
= ; 1 X120.688 Y175.747 F6000.000
A dalsi dle typu 3D fisku L X120, 580 X17=.747 £C
1 F900
1 X120.583 Y175.841 EQ.52265
1 X120.410 Y175.808 EQ.55102
1 X119.484 Y175.454 E@.71039
X118.849 Y175.283 E0.81603
1 X118.336 Y175.182 EQ.89999
1 X117.782 Y175.107 EQ.98988
1 X117.478 Y175.109 E1.03878
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Postup vyroby

O Model (CAD)-Slicing — G kod - Tisk — Vyrobek




Vyhody pro farmaceutickou technologii

O Rychld a nizkondkladovda modifikace vyroby v malych sarzich.
O Moznost definovat davku, typ uvolnovani, tvar, velikost, barvu atd.

O Priprava LF se specifickymi vliastnostmi nedosazitelnymi klasickym
vyrobnim postupem (kompartmentalizace, komplexni tvary).



O Pre/klinickd faze vyzkumu novych IeCiv

O ddavka, forma, stabilita (priprava dle Casove poftreby)

O Individualizovand terapie

O LF na miru pacientovi — vyssi compliance

O Lokdlni potreba LF

O pfiprava/vyroba v misté potreby — rozvojove zemé (outbreak)



ADDITIVE MANUFACTURING TECHNOLOGIES
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Typy 3D tisku vyuzitelné ve FT

O Binder jetting

O SLS — selective laser sintering

O FDM/FFF = fused deposition modeling / fused filament fabrication

O SSE - semi-solid extrusion

O SLA - stereolitography



O Nastrik pojiva na tenkou vrstvu prdsku

O Spojeni Castic — prevrstveni — nastrik

O Oddéleni vyrobku od volnych cdastic

- Distribuce velikosti Castic prasku
- Recyklace materidlu

+ Flexibilta davkovani pojiva —

moznost ,,obalit" volny prasek ®
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Binder jetting - tryskani pojiva

O Technologie ZipDose® (Aprecia)
O Spritam® ODT s obsahem levetiracetamu
O Jediny komercné dostupny pripravek (FDA 2015)
O Vysokd porosita — rychly rozpad v DU i s minimem tekutin
O Davka 250 — 1000 mg
O Prakticky jde o klasickou hromadnou vyrobu LP

O Cena: Spritam ® / Keppra®-7,95%/ 0,39 $




Binder jefting - tryskani pojiva
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O Analogicky k tryskani pojiva

O Praskovy materidl slinovdn laserovym paprskem

O Predehrev materidlu / absorbéry

- Distribuce velikosti Castic

- Recyklace materidlu

Powder

- Termo/fotosenzitivni Iatky pistributor

Powder

Reservoir




SLS - selektivni laserove slinovani

SLS tisk (20 °C, 20 mm/s, 445 nm) tablet s obsahem paracetamolu 5, 20 a 35 hm.%.

Excipienty Kollicoat IR nebo Eudragit L100 - 55 (enterosolventni).

Pridavek 3 % absorbéru Candurin @ (slida pokrytd Fe,O; a TiO,)

High  Density  Low

Fina F., Goyanes A., Gaisford S., Basit A. W.: Int. J. Pharm. 529, 285 (2017).
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Kollicoat IR Eudragit L
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Fina F., Goyanes A., Gaisford S., Basit A. W.: Int. J. Pharm. 529, 285 (2017).



SLS - selektivni laserove slinovani

Ukdzka komplexniho tvaru LF — gyroid + valec




O Depozice termoplastickych materidli

O Materidl ve formé vidkna je taven v trysce
a deponovdn v urCenych drahdch

O Nejrozsirenéjsi metoda 3D tisku.

+ Flexibilita, nizké ndklady

+ Vyssi teploty extruze — amorfni disperze
tézce rozpustnych AP

- Termolabilni I&atky

- Vstupni vidkno s definovanym prOmérem
a mechanickymi parametry




FDM - fused deposition modeling

Plovouci tablety s obsahem domperidonu Tablety HCT s kanalky pro urychleni rozpadu

- HPC - Eudragit E, Na CMC, PVP

1.0mm 0.8mm 0.6mm 0.4mm 0.2mm

—

0.2mm

1.0mm 0.6mm

s R - . A _ =
3.0kV 9.2mm x100 12/25/2016 17.05 ' 500um

Chai X. et all.;, Sci. Rep., 7, 2829 (2017). Sadia M., Arafat B., Anmed W., Forbes R. T., Alhnan M. A.: J. Control. Release 269, 355 (2018).



FDM - fused deposition modeling

Individualizované kryti na rany (3D sken)  Vagindini inzerty s obsahem progesteronu
- PCL, AgNO,, CuSO, 5H,0, ZnO - PLA, PCL, PEG, SDS, Tween 80

Muwaffak Z. et all.: Int. J. Pharm. 527, 161 (2017). Fu J., Yu X., Jin J.: Int. J. Pharm. 539, 75 (2018).



FDM - fused deposition modeling

Orodispergovatelnée filmy s aripiprazolem Zubni chranic pro terapii lichen planus
- PVA - PVA, PLA
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Jamréz W., Kurek M., Lyszczarz E., Brniak W., Jachowicz R.: Acta Pol. Pharm. 74, 753 (2017). Liang K., Carmone S., Brambilla D., Leroux J. C.: Sci. Adv. 4, eaat2544 (2018).



FDM - fused deposition modeling

Tablety/kapsle pro hodnoceni mistni absorpce z GIT
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A-50 mg IR Tablet
©-40 mg 3-Wall Capsule
0-40 mg 7-Wall Capsule
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6.0 x 10.0 mm 7.2x11.6 mm 8.4 x 132 mm
0.4 mm Walls 1.2 mm Walls 2.0 mm Walls

ion(nM
ion (nM

£

14!
|
|
:o
| <
i

Concentrat
Concentrat

S S i T —

w

Time (hr) Time (hr)

Smith D. et all.: Int. J. Pharm., in print (2018).



FDM - fused deposition modeling
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O Analogicky k FDM
O Materidl tlacen fryskou (pneumaticky, mechanicky)

O Dosuseni produktu v prubéhu nebo na konci vyroby

+ Nizkeé teploty
+ Odpadd priprava vychoziho vidkna
- Nutnd optimalizace reologickych viastnosti

- Volba rozpoustedla

Building
plate




SSE - extruze polotuhych materialu

Tisk kompartmentové tablety obsahujici
Nifedipin/Glipizid/Captopril.

Obal - acetdt celuldzy (pp. membrana),
mannitol (porogen).

Nifedipin/Glipizid - HPMC, PEG 6000,

tromethamin (solub.), laktéza (plnivo).

Captopril - HPMC (matrice), MCC, laktoza,
NaCl (osmogeny).

Mezivrstva - Na CMC, Na glykolat skrobu
(dezint.) PVP (pojivo), mannitol (plnivo).

Khaled S. A. et all.: Int. J. Pharm. 494, 643 (2015).
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Captopril formulation
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12 mm diameter

After contact with dissolution medium
Pores

Drug release by diffusion
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Nifedipine/Glipizide Sustained release tablets

Captopril CPOP tablet



SSE - extruze polotuhych materialu

Captopril compartment (b) Nifedipine compartment {c) Glipizide compartment

Zero order First order First order

Cumulative % of drug release
— e

Cumulative % of drug release
Cumulative % of drug release
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Khaled S. A. et all.: Int. J. Pharm. 494, 643 (2015).



O Tekuty fotopolymerizacni materidl fuhne po
ozdareni laserem o prislusné vinové deélce.

O Do lazné fotopolymeru je ponorena platforma R
osv&covand ze spodni Edsti laserovym Fw
paprskem. Po osviceni vrstvy a dokonceni
fotopolymerizace se platforma zvedne o
prislusnou vysku vrstvy a proces se opakuije.

+ Moznd vysokd koncentfrace APl v matrici za
predpokladu misitelnosti s fofopolymerem

- Fotosenzitivni latky

- Mdlo vhodnych fotopolymerU (PEGDA, pHEMA,
PEGDMA, PPF/DEF)



SLA - stereolitografie

Tisk toroidnich (anuloidnich) LF s obsahem
paracetamolu nebo 4-ASA.

Excipienty PEGDA, PEG 300 (matrice) v
pomérech 90/10; 65/35; 35/65 hm. % a difenyl-

(2,4,6-frimethylbenzoyl)fosfinoxid (fotoiniciator).

Torus - vyssi pocatecni pomér povrchu a
objemu LF, ktery zUstdvd relativné konstantni
v prUbéhu disoluce. Tvar prakticky
nedosazitelny klasickou vyrobou.

Wang J., Goyanes A., Gaisford S., Basit A. W.: Int. J. Pharm. 503, 207 (2016).
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—— 4-ASA 35% PEGDA
—@— 4-ASA 65% PEGDA
—&— 4-ASA 90% PEGDA

1
120 180 240 300 360 420 480 540 600

Time (min)

Wang J., Goyanes A., Gaisford S., Basit A. W.: Int. J. Pharm. 503, 207 (2016).



Regulacni ramec

FDA
Spritam ® (2015) — prakticky hromadnd vyroba bez vyuZiti flexibility 3D tisku.

Program FDA Emerging Technology Program - dialog s vyrobci pfi zavadéni inovativnich
technologii (napf. 3D tisk, kontinudini vyroba 1€Civych Iatek a pripravkd nebo kontinudini
aseptické sprejoveé suseni).

Technical Considerations for Additive Manufactured Medical Devices (2017) - soubor
doporuceni pro vyrobu zdravotnickych prostredkt aditivnimi technologiemi, tedy i 3D tiskem.
Definuje kritické oblasti vyroby jako pripravu designu vyrobku, vhodné datove formaty
modelU, materidlové a pristrojové pozadavky, procesni validaci i revalidaci, které Ize
analogicky aplikovat i v oblasti pfipravy IéCivych pripravkd.

US Food and drug administration: Technical Considerations for Additive Manufactured Medical Devices, 1400002 (US FDA 2017).



Dekuji za
pozornost !




