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Introducao Materiais & Metodos

Os comprimidos de Paroxetina (PRX; um farmaco antidepressivo que necessita de reajustes

A Impressao tridimensional (3DP) tem sido alvo de um interesse crescente por parte da

_ " _ _ . regulares de dose e de intervencao farmaceéutica na promoc¢cao da adesao a terapéutica) foram
comunidade farmacéutica dado oferecer a oportunidade de personalizar a terapéutica de acordo

_ _ _ _ Impressos por FDM a partir de filamentos previamente fabricados por HME. Os filamentos foram
com as nhecessidades do paciente, centrando novamente o design dos medicamentos no

e .. _ _ , . _ submetidos a estudos de estabilidade em diferentes condicOes ambientais ou a processos de
individuo [1]. A técnica 3DP mais habitualmente usada € a Deposicao Modelada de Material

_ .. _ N .. _ secagem (exsicador, estufa e microondas).
Fundido (Fused Deposition Modelling, FDM) e envolve a producao previa de um filamento

polimerico, contendo o farmaco de interesse, com recurso a tecnica de Extrusao por Fusao a Formulagéo

Quente (Hot-Melt Extrusion, HME), o qual € fundido e continuamente depositado sobre uma Formulacdo polimérica composta de 30% (m/m) de PRX:

94% (m/m) de Hidroxipropilcelulose e 16% de adjuvantes
(fosfato dicalcico di-hidratado, estearato de magnesio e
trietilcitrato na proporcao 10:1:5)

superficie, camada por camada, construindo a forma farmacéutica impressa em 3D [2].

T 2

O sucesso da integracao entre HME e FDM depende da extrudabilidade das matérias-primas e

da printabilidade dos filamentos produzidos, as quais sao influenciadas pelas propriedades _ _
Preparacao dos filamentos

mecanicas, reologicas e termicas dos materiais. Estas propriedades dependem nao so da

Processo de extrusao a temperaturas de 120°C/90°C, e
velocidade de 10rpm (Notzek Pro single screw extruder,
Notzek)

composicao do filamento (p.ex., matriz polimerica, excipientes e adjuvantes), dos parametros de

processamento utilizados, mas igualmente das condi¢coes de armazenagem dos filamentos [3-3].

T 2

Teor em agua, propriedades mecanicas
propriedades térmicas, printabilidade

O bj etivos Preparac&o dos comprimidos

Processo de impressao 3D a temperaturas de 200°C
(extrusao)/50°C (superficie), e velocidade de 60mm/s (3D
printer Delta WASP 20 40 Turbo 2, Wasp)

Este estudo foi conduzido para aferir os requisitos mais relevantes a integragcdo das tecnologias

TLLD 2

e potenciais abordagens para a sua implementacao na pratica farmacéutica. Propriedades térmicas,
dissolucao in vitro

de HME e FDM na producao de medicamentos manipulados, identificando os principais desafios

Resultados

T Estudos de estabilidade Secagem dos filamentos
Estes estudos demonstraram a elevada Sob condicoes de humidade reduzida, os
ductilidade dos filamentos contendo filamentos foram adequadamente impressos. A
PRX em condi¢gOoes de maior humidade,; remocdo da agua por secagem ocorreu
gerando problemas na alimentacao da lentamente em exsicador e mais celeremente
cabeca da impressora com a consequente quando se recorreu a técnicas alternativas de
Inviabilizagao do processo de impressao secagem.
Pratica Farmacéutica por FOM:
_ 1 Humidade J Humidade e
Integracao HME-FDM

J, Dissolucao in vitro
/M Teor 4gua J Teoragua "= Secagem J Estabilidade FQ
_ ‘ Estufa ‘
4 Flexibilidade 4 Rigidez Ativa D>
@ — ‘ Microondas ‘
Impressao mal- Impressao bem- A Dissolug3o in vitro
ﬁ - sucedida sucedida 1 Estabilidade FQ

. . Condicoes de estabilidade TO (Dias T1 (Dias T2 (Dias T7 (Dias T30 (Dias
Medicamentos impressos 3D ¢ B B B B )

20°C/11%HR Nao Nao Nao Sim* Sim*

25°C/60%HR Nao Nao Nao Nao Nao

30°C/65%HR Nao Nao Nao Nao Nao

40°C/75%HR Nao Nao Nao Nao Nao

Estufa Nao Nao Sim* NR NR

Microondas Nao Sim* NR NR NR

NR: Nao Realizado
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