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Fused deposition modeling 3D printing as a method for manufacturing personalized
medicines

Additive manufacturing techniques, especially methods based on the deposition
of thermoplastic material such as Fused deposition modeling (FDM), are gaining
more and more applications. Due to the large variety of materials used and

the quick ability to produce small batches of products in accordance with the
computer project, these methods are considered as a method of dosage forms
manufacturing both on an industrial scale as well as in small batches.

Numerous scientific studies related to the printing of dosage forms of various
structures have been published in recent years. These studies concern both
preparations for oral administration, such as tablets and capsules with modified
and immediate release of the active pharmaceutical ingredient (API), as well as
intraocular dosage forms and wound dressings.

In the case of the FDM method, the printing process is preceded by the material
preparation step. It consists of the preparation of a drug-loaded filament in the
hot-melt extrusion process. After feeding the filament into the printer’s head, it
is re-heated, liquefied, and precisely deposited on the printer’s table in order to
reproduce a spatial structure according to the computer design.

The filaments used in the printing process of the dosage form should be characterized
by, among others: appropriate mechanical strength, high diameter uniformity,
and long-term stability. Apart from thermoplastic polymers, other excipients are
also used in the composition of the formulation, i.e., disintegrants, plasticizers,
and compounds inhibiting the APl phase transformations in the polymer matrix.
Printed dosage forms are often characterized by a complex internal spatial
structure. For this reason, the API release depends not only on the properties of
the excipients used, but especially on printouts’ surface area and porosity, as well
as the shape and infill density. In addition, conditions during the extrusion and 3D
printing processes may result in the dissolution of APl in the polymer carrier and
accelerate its dissolution rate.

Keywords: three-dimensional printing, additive manufacturing, fused deposition
modeling, hot-melt extrusion, personalized medicines.
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Wstep

Wytwarzanie przyrostowe, nazywane row-
niez drukiem 3D, definiowane jest przez norme
ISO/ASTM 52900 jako ogdlny termin okreslajacy
techniki wytwarzania, ktére sukcesywnie lacza
material w celu tworzenia obiektéw fizycznych
zgodnie z danymi modelu 3D. Proces ten bazuje
na danych z cyfrowego modelu tréjwymiarowego
poprzez laczenie materialéw zwykle warstwa po
warstwie, w przeciwiestwie do metod produkeji

Laminacja
Sheet lamination (SHL)
taczenie warstw przez:

Al — adhesive joining
UC - ultrasonic consolidation

Spajanie w ztozu proszkowym
Powder bed fusion (PBF)
taczenie warstw przez:
LB - laser beam
EB — electron beam
IrL — infrared light

Osadzanie z uzyciem
ukierunkowanej energii

Directed energy deposition
(DED)
taczenie warstw przez:
LB — laser beam

EB — electron beam
Arc — electric arc

taczenie warstw przez:
TRB —thermal reaction
CRB — chemical reaction

subtraktywnej (np. przez skrawanie, wiercenie,
szlifowanie i cigcie) i formatywnej (np. kucie, gie-
cie, odlewanie, wtryskiwanie) [1]. Pojecie wytwa-
rzania przyrostowego obejmuje liczne metody,
pogrupowane w oparciu m.in. o rodzaj stosowa-
nego materiatu i sposéb jego taczenia. Ogélng kla-
syfikacje technik druku 3D opracowanga w oparciu
o norme ISO przedstawiono na rycinie 1.
Techniki przyrostowe znajdujg wielokierun-
kowe zastosowanie m.in. w przemysle maszy-
nowym, edukacji, architekturze, medycynie,

Ekstruzja materiatu

Material extrusion (MEX)

Metoda: FDM

atryskiwanie materiatu
Material jetting (MJT)

taczenie warstw przez:
UV — ultraviolet light

TRB — thermal reaction
CRB — chemical reaction

Natryskiwanie lepiszcza
Binder jetting (BJT)

Fotopolimeryzacja w zbiorniku

Vat photopolymerization (VPP)

tgczenie warstw przez:

UVL —ultraviolet laser beam

UVM — ultraviolet light through mask
LED - light emitting diodes

Rycina 1. Klasyfikacja technik druku 3D w oparciu o norme ISO/ASTM 52900.
Figure 1. Classification of 3D printing techniques based on ISO/ASTM 52900 standards.
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Rycina 2. Liczba publikacji z zakresu druku 3D oraz techniki FDM od roku 2013, zwigzanych z naukami farmaceutycznymi

2017 2018 2019 2020 2021 2022

(opracowane na podstawie Web of Science Core Collection, stan na 1.02.2023).

Figure 2. Number of publications in the field of 3D printing and FDM method since 2013 related to the pharmaceutical sciences

(based on Web of Science Core Collection, February 1, 2023).

a od kilku lat sa przedmiotem prac rozwojowych
w obszarze farmacji. O zainteresowaniu zastoso-
waniem technik druku przestrzennego w naukach
farmaceutycznych $wiadczy zwiekszajaca sie
z kazdym rokiem liczba publikacji zwigzanych z ta
tematyka. W ciagu ostatniej dekady opublikowane
zostalo ok. 1400 prac naukowych dotyczacych
badan z zastosowaniem technik przyrostowych,
w tym okolo 300 dotyczylo metody osadzania ter-
moplastycznego tworzywa (ang. Fused Deposition
Modeling, FDM) (rycina 2).

Szczegdlny wzrost zainteresowania zastoso-
waniem metod przyrostowych do wytwarzania
produktéw leczniczych nastapil w roku 2015, po
zatwierdzeniu przez Agencje ds. Zywnosci i Lekéw
(US Food and Drug Administration, FDA) prepa-
ratu Spritam® z lewetyracetamem, jako pierw-
szego leku wytwarzanego metoda druku 3D w for-
mie tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej
(ang. orodispersible tablet, ODT) [2]. W latach
2021-2022 FDA wydala zezwolenie firmie Triastek
na wprowadzenie do badan klinicznych trzech
preparatéow (T19, T20 i T21) wytwarzanych opa-
tentowang technika warstwowego osadzania sto-
pionego tworzywa (ang. Melt extrusion deposi-
tion®) [3].

Technika FDM

Technika FDM jest jedna z najczesciej stoso-
wanych metod druku przestrzennego w tech-
nologii farmaceutycznej. Jak wynika z piSmien-
nictwa, sluzy opracowywaniu zwlaszcza stalych
doustnych postaci leku, tj. tabletek konwencjonal-
nych [4-6], a takze 0 modyfikowanym uwalnianiu
[7-9], minitabletek [10], preparatéw flotacyjnych
[11-13], film6w i tabletek ulegajacych rozpadowi
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w jamie ustnej [14-16], jak rowniez mikroigiel [17,
18], implantéw do stosowania do oka [19] oraz opa-
trunkéw [20, 21]. Sklad formulacji wytworzonych
technika FDM charakteryzuje sie zazwyczaj nie-
wielka liczba skladnikéw w poréwnaniu z tablet-
kami otrzymanymi poprzez kompresje, co niewat-
pliwie stanowi jej zalete.

Obiekty drukowane metoda FDM zbudowane
sa ze stopionego materialu nakladanego przez
numerycznie sterowang glowice drukarki, zgod-
nie z projektem komputerowym. Material, z kt6-
rego drukowane sa obiekty, dostarczany jest do
glowicy drukarki w formie filamentu. Filament,
jest to termoplastyczny material uformowany na
ksztalt ,,zylki”, ktéry podawany do glowicy dru-
karki ulega ogrzaniu i uplynnieniu, a nastepnie
jest precyzyjnie nanoszony przez dysze na stét
roboczy (rycina 3). Po ochlodzeniu i zastygnie-
ciu tworzy pojedyncza warstwe. W dalszej kolej-
nosci glowica jest unoszona na wysokos¢ kolejnej
warstwy i proces jest kontynuowany w celu nada-
nia wydrukowi odpowiedniej struktury prze-
strzennej.

Proces ekstruzji

Filamenty wytwarzane sa najcze$ciej metoda
ekstruzji topliwej (ang. Hot-melt extrusion)
i powinny charakteryzowacé sie wiasciwosciami
odpowiednimi do procesu drukowania. W proce-
sie ekstruzji mieszanina substancji leczniczej oraz
polimeru dozowana jest do ekstrudera, w kto-
rym dochodzi do jej transportowania wzdluz §li-
makdéw, homogenizowania, stapiania, a nastepnie
wytlaczania przez dysze ekstrudera i formowa-
nia pod ci$nieniem. Ekstrudat w formie filamentu
schladzany jest np. powietrzem na tasmociagu,
w wyniku czego material zastyga zachowujac
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technology.

ksztalt nadany mu w procesie wytlaczania przez
dysze (rycina 4).

Matryce filamentéw tworza stosowane w tech-
nologii farmaceutycznej termoplastyczne poli-
mery, tj. m.in. polimery rozpuszczalne w wodzie,
np. poli(winylowy alkohol) (PVA) [11,22]; kopo-
limery poliwinylopirolidonu np. Kollicoat IR [23]
lub Kollidon VA64 [24]; pochodne metakryla-
néw, np. Eudragit E [25] lub pochodne celulozy
np. ftalan hydroksypropylometylocelulozy [26]

Rycina 4. Schemat budowy
dwusrubowego ekstrudera topliwego.
Figure 4. Construction of a twin-screw
hot melt extruder.

grzewcze
Chtodzenie

Whyttaczanie

Nawijanie

688

Filament

Strefy Homogenizacja

S N NVS73 /’t

\ Stot

roboczy

o pH-zaleznej rozpuszczalno$ci; a takze polimery
nierozpuszczalne w plynach fizjologicznych np.
kwas polimlekowy (PLA) [23]. Wlasciwosci poli-
meru maja wplyw m.in. na temperature zar6wno
procesu ekstruzji, jak i druku przestrzennego,
a wiec czynnikéw o istotnym znaczeniu m.in. dla
stabilnos$ci substancji leczniczej, wlasciwosci fila-
mentu oraz drukowanych postaci leku. Ze wzgledu
na nastepujace po sobie procesy stapiania oraz
szybkiego schiadzania, substancja lecznicza moze

Podajnik

Stapianie /

Mieszanie
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ulegac cze$ciowemu lub calkowitemu rozpusz-
czeniu w stopionym polimerze. Z tego wzgledu
w drukowanych postaciach leku substancja lecz-
nicza moze wystepowaé¢ w formie amorficz-
nej [6, 27], tworzy¢ fazy cieklokrystaliczne [22],
lub moze nastapi¢ jej rekrystalizacja do wyjscio-
wej lub innej odmiany polimorficznej krysztatu.
W badaniach wlasnych [28], na przykladzie poza-
konazolu, wykazano mozliwo$¢ uzyskania jego
stabilnej formy amorficznej w ukladach ekstru-
dowanych m.in. z powidonem, kopowidonem lub
poli(winylowym alkoholem).

W sklad mieszaniny poddawanej ekstruzji
moga wchodzié¢ réwniez inne substancje pomoc-
nicze, tj. poslizgowe, rozsadzajace, plastyfikatory
oraz hamujace zachodzenie przemian fazowych
substancji leczniczej w matrycy polimerowej. Jako
substancje rozsadzajace stosowane sa np. krospo-
widon, sodowy glikolan skrobi i kroskarmeloza
sodowa. Ze wzgledu na charakter procesu ekstru-
zji topliwej, skladniki formulacji sa zawieszone
lub rozpuszczone w stopionym polimerze, przez
co skutecznos¢ oddzialywania substancji rozsa-
dzajacych na czas rozpadu drukowanych tabletek
moze by¢ mniejsza niz w przypadku tabletek pra-
sowanych. W badaniach wlasnych dotyczacych
m.in. wplywu substancji rozsadzajacych na profil
uwalniania ketoprofenu z drukowanych tabletek
wykazano, ze sposréd uzytych substancji rozsa-
dzajacych najskuteczniejszym dzialaniem cha-
rakteryzowal sie krospowidon w ilosci 4%. Po
dwdch godzinach ilo$¢ uwolnionego ketoprofenu
z tabletek byla 1,8-krotnie wieksza w poréwna-
niu z formulacjq niezawierajaca substancji roz-
sadzajacej i ok. 1,3-krotnie wieksza niz w przy-
padku zastosowania kroskarmelozy sodowej [29].
Przedmiotem podobnych badan byly réwniez
tabletki zawierajace paracetamol w matrycy z PVA
lub hypromelozy (HPMC) [5], a takze kaptopryl
w matrycy z hydroksypropylocelulozy (HPC) [30].
Efekt zwiekszenia uwalniania substancji leczni-
czych z tych formulacji uzyskano stosujac substan-
cje rozsadzajace w stezeniu 10%.

Wprowadzenie do ekstrudowanej mieszaniny
substancji o temperaturze topnienia nizszej niz
temperatura topnienia lub przej$cia szklistego
polimerdw, takich jak Poloxamer 407, glikol poli-
etylenowy 400 (PEG 400) [31], cytrynian trietylu
(TEC) [32], sorbitol [33] lub mannitol [15,31], moze
mieé¢ wplyw na wlasciwosci filamentéw, a takze
na profil uwalniania substancji leczniczej z table-
tek. Substancje te charakteryzuja sie wlasciwo-
$ciami plastyfikujacymi. Poprzez obnizenie tem-
peratury procesu ekstruzji zmniejsza sie ryzyko
degradacji termicznej sktadnikéw mieszaniny. Na
przykladzie filamentéw zawierajacych izoniazyd
oraz pochodne metakrylanéw i politlenku etylenu
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jako polimeru wykazano, ze temperatura procesu
ekstruzji filamentéw moze by¢ obnizona nawet
040°C, jezeli do sktadu mieszaniny dodano cytry-
nian trietylu [32]. Obecnos¢ w ukladzie plastyfi-
katoréw moze jednak przyspieszy¢ krystalizacje
substancji leczniczej w filamencie [33], moze takze
by¢ przyczyna nadmiernej elastyczno$ci materiatu
i skutkowac blokowaniem filamentu w mechani-
zmie podajacym drukarki.

Filamenty stosowane w procesie druku postaci
leku powinny charakteryzowac si¢ m.in. odpo-
wiednig wytrzymatoscia mechaniczng, powta-
rzalno$cia $rednicy, a takze dlugoterminowsq sta-
bilno$cig. W zwigzku z tym proponowane s rézne
metody analizy ww. wlasciwosci. Wytrzymalosé
mechaniczna okre$lana jest najczesciej w oparciu
o wyniki badan odpornosci filamentu na zrywa-
nie, ktére maja odzwierciedlaé naprezenia, jakim
poddawany jest w procesie druku. Wyznacza sie
wiec maksymalne naprezenie oraz modut ela-
stycznosci. Ze wzgledu jednak na duze réznice
w konstrukeji drukarek, a szczegélnie elementéw
podawczych filamentu, warto$ci sil dzialajacych
na filament w trakcie druku réznig sie w zalez-
nosci od stosowanego urzadzania. Z tego powodu
trudne jest jednoznaczne okreslenie wspdlnych,
krytycznych wartosci charakteryzujacych wia-
$ciwos$ci mechaniczne filamentéw, gwarantuja-
cych ich przydatnosé do druku.

Jezeli mieszanina proszkéw charakteryzuje
sie stabg zdolnos$cia plyniecia, moze dochodzié
do jej nieréwnomiernego dozowania do ekstru-
dera, co powoduje zmiany w szybkosci procesu
wytlaczania, a w konsekwencji otrzymanie fila-
mentéw o niejednolitej srednicy. Jednolitos¢ Sred-
nicy ekstrudatéw mierzona jest zaréwno on-line
w procesie ekstruzji topliwej, jak i po jej zakon-
czeniu, zazwyczaj z uzyciem dwuosiowych mier-
nikéw laserowych, ktérych stosowanie umozliwia
réwniez identyfikowanie deformacji ksztattu fila-
mentu w procesie jego chlodzenia.

Stabilnosé okresla sie zaré6wno w odniesie-
niu do substancji leczniczej, ze wzgledu na moz-
liwo$¢ wystepowania podczas ekstruzji przemian
fazowych lub tworzenia produktéw rozkladu, jak
réwniez w odniesieniu do krytycznych atrybu-
téw jakosci filamentéw, tj. wlasciwo$ci mecha-
nicznych, powtarzalnosci $rednicy i ksztaltu fila-
mentu. Warunki przechowywania, szczegdélnie
wilgotno$é, moga w istotny sposéb wplywaé na
wlasciwosci filamentéw. Duza wilgotno$é moze
powodowac jego zbytnie uelastycznienie, a takze
destabilizacje fizyczng form amorficznych, z kolei
zbyt mata wilgotnos¢ powodowad moze zwieksze-
nie sztywnos$ci i kruchos$ci matrycy polimerowej,
comoze by¢ przyczyna zlamania filamentu miedzy
rolkami podawczymi glowicy drukujace;j.

689




Projektowanie postaci leku

Technika FDM zaliczana jest do tzw. zielonej
technologii. Ocenia si¢ ja réwniez jako ekono-
miczng, m.in. z uwagi na fakt, ze 90% surowcéw
zostaje wykorzystanych w toku sporzadzania leku,
atakze ze wzgledu na ograniczenie réznic miedzy
seriami oraz mozliwo$¢ wytwarzania matych serii
[34]. Latwa modyfikacja struktury wytwarzanych
obiektow o zaawansowanej geometrii zewnetrz-
nej i wewnetrznej oraz precyzyjne dostosowanie
wielko$ci dawki leku do potrzeb pacjenta sprzy-
jaja mozliwo$ci personalizacji terapii oraz poprawy
jej skutecznosci i bezpieczenistwa. Jezeli lek jest
opracowany, to szczegélnie w nagltych przypad-
kach, jego wydruk moze nastapic¢ bezposrednio
znosnika cyfrowego.

W pismiennictwie opisanych jest wiele przy-
kiladéw wplywu ksztaltu postaci leku oraz jej
wypelnienia na szybko$¢ uwalniania substan-
cji leczniczej. Z tego powodu przedmiotem zain-
teresowan autoréw artykutu byla réwniez ocena
wplywu struktury przestrzennej tabletek na
uwalnianie substancji leczniczej, jednak w pola-
czeniu z analizg poréwnawcza modeli teoretycz-
nych drukowanych geometrii.

() FARMACJA PRZEMYSLOWA

W przypadku itrakonazolu [22], analiza obej-
mowala formulacje o trzech stopniach wypelnie-
nia, ktérych modele przedstawiono na rycinie 5.

Na podstawie wynikéw badann mikrotomo-
grafii komputerowej stwierdzono, ze struktura
wewnetrzna tabletek o 35% i 60% wypelnieniu
krzyzowym charakteryzowala sie odpowiednim
odwzorowaniem struktury przestrzennej pro-
jektu. W przypadku ukladéw o 20% wypelnianiu
stwierdzono niedokladno$ci zwigzane z duzymi
przewieszeniami pomiedzy punktami styku
w wypelnieniu krzyzowym. Zmienno$¢ struk-
tury miata wplyw na powtarzalnos¢ profili uwal-
niania. Z tabletek o 20% wypelnieniu szybkosé¢
uwalniania substancji leczniczej byta najwiek-
sza ze wzgledu na duza objeto$¢ wolnych prze-
strzeni wewnatrz tabletki, jednak warto$ci odchy-
lert standardowych od pojedynczych pomiaréw
byly duze.

Z kolei w przypadku opracowania tabletek ule-
gajacych rozpadowi w jamie ustnej (ODT) z para-
cetamolem, domperidonem [15] oraz flukonazolem
[16], zastosowano proces odwrotnej wokselizacji
w celu uzyskania dokladnych modeli teoretycz-
nych postaci leku (rycina 6).

Rycina 5. Projekty tabletek z itrakonazolem o wypelnieniu krzyzowym: a) 20%, b) 35%, ¢) 60%.
Figure 5. Projects of itraconazole tablets with infill of a) 20%, b) 35%, ¢) 60%.

Rycina 6. Projekty tabletek o porowatej strukturze uzyskane w procesie odwréconej wokselizacji.

Figure 6. Projects of tablets with a porous structure obtained in the reversed voxelization process.
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Optymalizacja struktury przestrzennej in
silico umozliwita opracowanie geometrii o naj-
korzystniejszym stosunku powierzchni do masy,
tj. tabletki bez obrysu z 15% wypelnieniem krzy-
zowym (rycina 6e). Sposréd przetestowanych
tabletek, ww. uklad charakteryzowat sie krét-
kim czasem rozpadu (ponizej 3 min) oraz szybkim
uwalnianiem substancji leczniczej, co potwier-
dzono w badaniach czasu rozpadu w aparacie far-
makopealnym (FP XII), a takze, w przypadku
ukladéw z flukonazolem, przy uzyciu aparatu
z obrotowym cylindrem (BJKSN-13) - symulu-
jacym sily dzialajace na postac leku w jamie ust-
nej [35, 36] oraz przy zastosowaniu obrazowania
powierzchni uwalniania (ang. Surface dissolu-
tion imaging, SDI). Wplyw rozbudowanej struk-
tury przestrzennej tabletek byt na tyle znaczacy, ze
w przypadku kazdej z wyzej wymienionych sub-
stancji leczniczych uzyskano tabletki ODT, ktére
spelnialy wymagania farmakopealne dotyczace
czasu rozpadu.

Pomimo mozliwych zmian wiasciwosci table-
tek poprzez modyfikacje ich geometrii, zasadniczy
wplyw na ich parametry jako$ciowe ma polimer,
z ktérego wytworzony jest filament. Wytwarzanie
filamentu o odpowiednich wlasciwosciach wigze
sie jednak z pewnymi ograniczeniami zwigzanymi
ze skladem jako$ciowym i ilosciowym substan-
cji leczniczych i pomocniczych. Uzycie dodatko-
wego filamentu o odmiennych wlasciwos$ciach lub
pomiecie etapu ich wytwarzania otwieraja dodat-
kowe mozliwosci przed technika FDM.

Ewolucja metody FDM

W ostatnich latach prowadzone sg badania
dotyczace modyfikacji metody FDM w celu zwiek-
szenia ilo$ci drukowanych materialéw oraz unik-
nigcia etapu tworzenia filamentu i drukowania
bezposrednio przy uzyciu mieszaniny proszkéw
lub peletek. Na rycinie 7 przedstawiono przyklady
modyfikacji metody FDM.

8o00
——

~
Glowica Gtowica
dwumateriatowa dwumateriatowa
DualPro

Rycina 7. Modyfikacje techniki FDM.
Figure 7. Modifications of the FDM technique.
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Uzycie dwumaterialowej glowicy drukujacej,
w miejsce jednomaterialowej, zwieksza mozli-
wos¢ modyfikacji postaci leku. W wyniku nie-
zaleznej ekstruzji dwoch materialéw (rycina 7a)
w roznych temperaturach, uzyskano tabletki
zawierajace dwie substancje lecznicze lub sub-
stancje lecznicza i dodatkowy polimer modyfiku-
jacy wlasciwosci postaci leku. Technike te uzyto
m.in. w celu modyfikacji profilu uwalniania dil-
tiazemu z tabletek powlekanych. Osmotycznie
czynny rdzen tabelek wydrukowany z filamentu
zawierajacego oprécz substancji leczniczej PVA,
mannitol, chlorek sodu i poliwinylopirolidon
(PVP), pokryto otoczka wydrukowana z octanu
celulozy [37]. Metode te zastosowano z powodze-
niem réwniez do wytworzenia tabletek dojeli-
towych z pantoprazolem. Otoczka wydruko-
wana z polimeréw nierozpuszczalnych w pH soku
zoladkowego, tj. octanoftalanu celulozy i poli-
kapronolaktonu, zapewnila odpowiednig barie-
rowo$¢ w badaniach dostepnosci farmaceutycz-
nej substancji leczniczej w srodowisku roztworu
kwasu solnego [38].

Modyfikacje struktury przestrzennej wydru-
kéw i uwalniania substancji leczniczej uzyskaé
mozna takze poprzez zastosowanie gltowicy do
koekstruzji (rycina 7b). Wprowadzane do bloku
grzewczego glowicy jednoczednie dwa filamenty
musza sie charakteryzowac zblizong temperaturg
topnienia. Wéwczas oba materialy wytlaczane
sa rownoczesnie przez jedna dysze, tworzac zto-
zony uklad wewnatrz pojedynczej warstwy dru-
kowanego obiektu. Proces ten mozna zastosowaé
zaréwno w celu przyspieszenia, jak i spowolnienia
uwalniania substancji leczniczej.

W badaniach wlasnych przeprowadzono ana-
lize wplywu koekstruzji filamentéw zawie-
rajacych substancje lecznicze, tj. ketoprofen
lub bikalutamid, w matrycy z rozpuszczalnych
polimerdéw z filamentami placebo, tj. rozpusz-
czalnym w wodzie filamencie z Kollicoat® IR

C
Direct powder
extrusion

d

L

Melt extrusion
deposition
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z dodatkiem mannitolu lub nierozpuszczalnym
w wodzie filamencie z kwasu polimlekowego
(PLA) [23, 29]. W wyniku réwnoczesnej ekstru-
zji filamentu zawierajacego ketoprofen w matrycy
PVA z dodatkiem krospowidonu oraz rozpusz-
czalnego w wodzie filamentu placebo z Kollicoat®
IR z dodatkiem mannitolu, uzyskano po 2 godzi-
nach ponad czterokrotnie wigkszg ilos¢ uwolnio-
nej substancji leczniczej z drukowanych tabletek
w poréwnaniu z formulacjg o zblizonej struktu-
rze wewnetrznej, uzyskanej poprzez druk tylko
filamentu zawierajacego substancje leczniczg [29].
Z kolei stosujac w procesie koekstruzji nierozpusz-
czalny w wodzie filament z kwasu polimlekowego
oraz rozpuszczalny filament zawierajgcy bikalu-
tamid i Kollicoat® IR, uzyskano odwrotny efekt.
Obecnos$¢ nierozpuszczalnego polimeru spowodo-
wala przedluzenie uwalniania bikalutamidu [23].

Podejmowane sa takze préby opracowania
tabletek z pominieciem procesu wytwarzania fila-
mentéw i drukowania bezposrednio przy uzy-
ciu mieszaniny proszkéw lub peletek. Obejmuja
one techniki bezposredniego wytlaczania proszku
direct powder extrusion [39] (rycina 7¢) i melt
extrusion deposition [3] (rycina 7d). Modyfikacje
techniczne tych metod polegaja na wyposazeniu

Tabela 1. Przyklady postaci leku wytworzonych metodg FDM.

Table 1. Examples dosage forms manufactured using the FDM method.

Substancja lecznicza

Substancje pomocnicze

glowicy drukujgcej w $limak ekstrudera oraz
dodatkowy blok grzejny. Dzieki tym elementom
bezposrednio w glowicy drukarki nastepuje mie-
szanie i topienie materialu do uzyskania jednorod-
nej, péistatej formulacji. Material ten jest nastepnie
osadzany na platformie urzadzenia w celu fabry-
kacji tréjwymiarowej struktury obiektu. Zaletg
tej metody jest wytwarzanie postaci leku w jed-
nym procesie. Ucigzliwe jest jednak czyszczenie
urzadzenia, ktére wiaze si¢ z koniecznoscia usu-
niecia stopu substancji leczniczej i polimeru z ele-
mentéw ekstrudera.

Zestawienie postaci leku
drukowanych metoda FDM
na podstawie piSmiennictwa

W tabeli 1 przedstawiono wybrane przyklady
badan dotyczacych zastosowania technologii FDM
do wytwarzania doustnych postaci leku, opubli-
kowane w okresie od 2020 r. do 2023 r.

Podsumowanie

Technologie przyrostowe dzieki réznorodno-
$ci stosowanych metod i materialéw oraz latwej

Postac leku (efekt) Pismiennictwo

Ketoprofen HPMC
1 Dwuwarstwowe filmy mukoadhezyjne z lidokaina i ketoprofenem; na [40]
L Etyloceluloza, filmy z EC i ketoprofenem naniesiona jest lidokaina metodg druku 2D.
octan trietylu
Kofeina/ HPMC/HPC,
2. chlorowodorek PEG 6000, Minitabletki z kofeing lub chlorowodorkiem propranololu. [10]
propranololu krzemionka
Chlorowodorek PVA, Tabletki flota.cyjne o niskim stopniu \f/ypeinlenl.a; wpiy.w §truktury
3. ) wewnetrznej tabletek na czas flotacji tabletek i uwalnianie [11]
propranololu glicerol
chlorowodorku propranololu.
Tabletki flotacyjne; rdzenie z teofiling (metoda bezposredniego
4, - HPC sama lub z dodatkiem EC tabletkowania) powleczone drukowang otoczka; efekt opéznienia [12]
uwalniania zaleznie od grubosci otoczki.
Flotacyjne kapsutki; ostonki sporzadzone metoda FDM, zawierajace
5. - PVA sprasowany rdzer z domperidonem; modyfikacja czasu flotacji kapsutek [13]

poprzez zmiang rozmiaru i grubosci ostonki.

6 ~ Ftalan HPMC, Kapsutki; ostonki sporzadzone metoda FDM, manualnie wypetnione zelem [26]

PEG 400 zawierajagcym modelowa substancje w czasie wydruku.
Kapsutki o op6znionym uwalnianiu kromoglikanu sodowego; manualne
7. - PVA o . X h . [7]
wypetnienie ostonki substancjg lecznicza w czasie wydruku.
Eudragit EPO,
8. Lumefantryna ksylitol, Tabletki o réznym stopniu wypetnienia. 6]
maltodekstryna
9. Olanzapina Kollicoat IR Tabletki z olanzaping o krétkim czasie rozpadu (63 + 3,6 sek.). [4]
10, Dopmeridon PVA sam lub z dodatkiem mannitolu Tabletkl ODT; czas“rozpadu zalezny od struktury przestrzennej wydrukéw [15]
lub paracetamol i sktadu formulacji.
e . ) o).
11 Flukonazol PVA Tabletki ODT; .zawartosc flukonazolu w fllan_1entach od 20 do 70%; proces [16]
rozpadu zalezny od struktury przestrzennej tabletek.
692 Tom 78 - nr12-2022 &)



Tabela 1. Przyklady postaci leku wytworzonych metoda FDM (cd.).
Table 1. Examples dosage forms manufactured using the FDM method (cont.).

Substancja lecznicza Substancje pomocnicze

Posta¢ leku (efekt)

) FARMACJA PRZEMYSLOWA

Pi$miennictwo

PVA,
HPMC,

sodowy glikolan skrobi/
kroskarmeloza sodowa/
krospowidon/,

mannitol

12.  Paracetamol

Tabletki z paracetamolem o réznym profilu uwalniania, zaleznym od
sktadu filamentu oraz stopnia wypetnienia wydruku.

PVA,

PVA,

13.  Itrakonazol .
krospowidon,

kollidon VA64,

Tabletki zawierajace ciektokrystaliczna forme itrakonazolu.

22]

HPMC,

Teofilina PEG 8 000

14.
HPMC,

Teofilina PEG 100 000

Tabletki o zréznicowanej budowie, o modyfikowanym uwalnianiu teofiliny
z dawka inicjujaca; zastosowanie gtowicy dwumateriatowej w celu
wydruku poszczegdlnych czedci tabletki.

Bikalutamid Kollicoat IR

15.
- PLA

Tabletki o modyfikowanym uwalnianiu bikalutamidu; zastosowanie
koekstruzji.

(23]

HPC,
hydroksyetyloceluloza,
Paracetamol PEO,
16. mannitol,
stearynian magnezu

poli(akrylonitryl-co-butadien-co-
styren) (ABS)

Tabletki o kontrolowanym uwalnianiu paracetamolu zgodnie z kinetyka
zerowego rzedu; wydruk nierozpuszczalnej w wodzie otoczki z filamentu
placebo, ograniczajacej powierzchnie kontaktu rdzenia z woda.

(8]

Soluplus,

kollidon VA64,

PVP K30,

PVP K12,

PEG 100 000,

PEG 400,

PEG 4 000,

poloksamer 407,
mannitol,

sodowy glikolan skrobi,
kroskarmeloza sodowa

17.  Rywaroksaban

Tabletki o réznym stopniu wypetnienia, zawierajace amorficzny
rywaroksaban; uwalnianie substancji leczniczej zalezne od struktury
wewnetrznej wydrukéw.

[31]

modyfikacji wytwarzanych obiektéw zyskuja
coraz liczniejsze zastosowania, w tym réwniez
w medycynie i farmacji. W odréznieniu od trady-
cyjnych metod wytwarzania produktéw leczni-
czych, druk 3D, a szczegdlnie metoda FDM, moze
by¢ przydatny do wytwarzania niewielkich serii
preparatéw. Proces ten zalezny jest od wielu czyn-
nikéw, m.in. wlasciwosci substancji leczniczej,
zastosowanego polimeru, obecnosci substancji
pomocniczych. Drukowane postacie leku cha-
rakteryzuja sie¢ obecnoscia niewielkiej liczby sub-
stancji pomocniczych, co moze by¢ korzystne np.
w przypadku pacjentéw z objawami alergii lub
nietolerancji pokarmowych. Dodatkowa zaleta
jest mozliwos¢ amorfizacji trudno rozpuszczal-
nych substancji leczniczych, co moze korzystnie
wplywac na rozpuszczalnosc¢ i dostepnosé biolo-
giczng substancji leczniczej.

Zastosowanie techniki FDM do wytwarzania
postaci leku na skale przemystows jest mozliwe,
a drukowane formy sg w fazie badan klinicznych.

Uzycie tej techniki w aptekach szpitalnych i ogél-
nodostepnych wymaga jednak dalszych badan.
W chwili obecnej dostepne jest rozwigzanie umoz-
liwiajgce bezposredni wydruk z mieszaniny
proszkoéw.

Pismiennictwo
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