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Technika druku 3D dynamicznie si¢ rozwija i znajduje zastosowanie m.in. w dziedzinie nauk
farmaceutycznych. Rozwoj metod druku w tym zakresie jest jak na razie na wczesnym etapie, jednak
nadchodzaca dekada z cala pewnoscia zaowocuje rozwojem samej techniki jak i jej zastosowan. Przewiduje
si¢, ze technologie druku zrewolucjonizujg projektowanie, wytwarzanie i sposob dostarczania substancji
czynnej. W 2016 roku na rynku amerykanskim zostal zarejestrowany pierwszy produkt komercyjny
wytwarzany tg technikg. Uwaza si¢ takze, ze technologia druku 3D umozliwi w przysztosci wytwarzanie
spersonalizowanych postaci leku zawierajacych dawke substancji leczniczej dostosowang do potrzeb
pacjenta. Najprawdopodobniej, wlasciwosci farmaceutyczne i fizykochemiczne doustnych postaci leku o
kontrolowanym uwalnianiu wytworzonych za pomocg druku 3D, sg odmienne od standardowych preparatow
uzyskanych metoda tabletkowania. Dotychczas nie prowadzono jednak badan dotyczacych: (1) Transportu
masy w obrebie uwadnianych matryc wytwarzanych metodami druku 3D; (2) Wptywu geometrii i struktury
na transport masy a w konsekwencji na uwalnianie substancji czynnej; (3) Ustalenia zasad skalowania
preparatow w celu personalizacji terapii; (4) Bezpieczenstwa a takze trwatosci postaci leku wytworzonej w
procesie druku 3D.

Hipotezami badawczymi w niniejszym projekcie sa nastgpujace twierdzenia: (1) Wiedza oraz
ilosciowa analiza zjawisk fizykochemicznych w uwadnianej matrycy moga wspomoc projektowanie postaci
leku wytwarzanych technikami druku 3D; (2) Przy ustalonym wstepnie sktadzie materiatu do druku istnieje
mozliwo$¢ takiego projektowania struktury wewnetrznej i geometrii preparatow (parametry tatwe do
ustalania w procesie druku), ktére pozwoli w sposdb planowy dostosowywaé ich wlasciwosci do potrzeb
pacjenta.

Celem projektu bedzie ocena preparatow o charakterze matryc polimerowych wytworzonych za
pomoca druku 3D o zdefiniowanej i zaprojektowanej geometrii i strukturze wewnetrznej oraz ustalenie
wptywu technologii wytwarzania oraz czynnikdw strukturalnych na fizykochemiczne i farmaceutyczne
wlasciwosci postaci leku ze szczegdlnym uwzglednieniem procesu uwalniania substancji lecznicze] w
symulowanych warunkach fizjologicznych.

Efektem projektu bedzie opracowanie podstaw metodologii projektowania i badania
spersonalizowanych postaci leku wytwarzanych za pomoca druku 3D, wykorzystujacej dane ilo$ciowe z
szeregu metod analitycznych/fizycznych in vitro oraz technik obliczeniowych (sztuczna inteligencija), ktéra
bedzie ukierunkowana na whasciwos$ci istotne z punktu widzenia zachowania postaci leku w warunkach in
vivo. Warunki in vivo beda symulowane z wykorzystaniem zwalidowanych modeli farmakokinetycznych
opartych o fizjologie (PBPK), ktore pozwalaja na oddanie fizjologii ludzkiego organizmu.

Proponowane badania umozliwia:

(1) zrozumienie ztozonych zjawisk/proceséw uwadniania/uwalniania substancji czynnej z postaci leku
wytworzonych metoda druku 3D;

(2) opracowanie nowoczesnej, metodologii naukowo-badawczej, obejmujacej tworzenie matrycowych
postaci leku o wstepnie zdefiniowanej strukturze i ksztalcie za pomocg druku 3D.

(3) stworzenie modelu PBPK dla modelowe]j substancji czynnej; wykorzystane zostang pobrane z
literatury dane opisujace parametry absorpcji i metabolizmu oraz wytworzone w ramach projektu
indywidualizowane krzywe uwalniania, celowane dla indywidualnych pacjentow, umozliwiajace
osiagniecie oczekiwanych parametrow farmakokinetycznych.

Plan badan mozna uja¢ w schemat: kompozycja — preformulacja — geometria/struktura — transport
masy — efekt farmaceutyczny — symulowany efekt in vivo.

Szczegotowe problemy badawcze obejmuja: (1) uchwycenie specyfiki postaci leku wytwarzanych
metodami druku 3D w zakresie hydratacji, mobilizacji polimeru, mechaniki (w relacji do tradycyjnych
postaci matrycowych); (2) strukturyzacja matrycy w celu maksymalnego uniezaleznienia uwalniania od
mechanicznych naciskow (szkielet + wypetnienie z substancja czynng) — druk 3D pozwala na uzycie kilku
réznych materialdw w procesie technologicznym; (3) uzyskiwanie zgodnych z przyjetymi zatozeniami
profili uwalniania substancji leczniczej z drukowanych doustnych statych postaci leku w symulowanych
warunkach fizjologicznych;

Jako modelowa substancj¢ lecznicza wybrano chlorowodorek ropinirolu, stosowany w chorobie
Parkinsona w zmiennych dawkach od 0,75 mg do 24 mg na dob¢ w zalezno$ci od stanu pacjenta. Produkty
lecznicze zawierajace chlorowodorek ropinirolu dostgpne sa w dawkach 0,25, 0,5, 1, 2 1 5 mg. Indywidualny
dobor dawki wymaga operowania znaczng liczba dawek jednostkowych zwigkszajac ryzyko pomyltki oraz
ograniczajac bezpieczenstwo i komfort pacjenta.

Projekt podejmuje nowatorskie zagadnienia z pogranicza technologii postaci leku, nauki o
materiatach, nauk fizycznych, oraz zastosowania technik obliczeniowych w farmacji w tym modelowania
mechanistycznego PBPK ktore dotychczas w takim zakresie i kontekscie nie byly podejmowane.



