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Spersonalizowane terapie dostosowane do fizjologicznych i patofizjologicznych cech pacjenta mogtyby
skutecznie poprawic¢ jakos¢ zycia i zmniejszy¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych. Paradygmat
medycyny spersonalizowanej moze stac sie dostepny dzieki zastosowaniu wytwarzania przyrostowego (ang.
Additive Manufacturing, AM), powszechnie znanego jako druk 3D. Niskie koszty, produkcja na matg skale, a
takze mozliwosé dostosowania ksztattu, dawki i profilu uwalniania leku sprawiajg, ze AM jest atrakcyjnym
podejsciem do personalizacji postaci lekéw. Ze wzgledu na niski koszt, wysokg jako$¢ wydruku, szeroka
dostepnosc i niskie koszty utrzymania, Osadzanie Topionego Materiatu (ang. Fused Deposition Modelling,
FDM) stato sie jedng z najpopularniejszych metod druku 3D.

Obecnie jednym z najwiekszych wyzwan dla szerszego zastosowania technologii FDM w farmacji jest brak
dostepnych na rynku filamentdw (materiatéw polimerowych) wykonanych z materiatéw o jakosci
farmaceutycznej. Metoda wytwarzania filamentéw zawierajgcych substancje czynng (ang. Active
Pharmaceutical Ingredient, API) jest ekstruzja na gorgco (ang. Hot Melt Extrusion HME). W procesie tym
surowce (np. lek, polimer i plastyfikator) sg tgczone i mieszane w cylindrze wyttaczarki za pomocg systemu
jedno- lub dwuslimakowego w_kontrolowanej temperaturze i pod kontrolowanym ci$nieniem, tworzac
jednorodne mieszaniny, ktére mozna wyttaczaé w postaci granulek lub formowac w ksztatty (np. filamenty)
przez dysze.

taczne zastosowanie HME i FDM umozliwia otrzymanie jednorodnie zmieszanej mieszaniny leku i polimeru
w postaci filamentu, ktére mozna wykorzystaé do drukowania réznych ztozonych postaci leku w sposéb
spersonalizowany przy uzyciu ciggtego procesu produkcyjnego. W tym podejsciu dawka leku w postaci
korncowej moze by¢ zaprojektowana na wczesnym etapie opracowywania produktu leczniczego (np. na
etapie wytwarzania filamentdw) i elastycznie skalowana poprzez zmiane ksztattu i/lub rozmiaru postaci leku.
Ponadto filamenty wykonane z polimerdw o réznych profilach uwalniania lekéw umozliwiajg kontrole
uwalniania substancji czynnej z koricowej postaci leku.

Giownym ograniczeniem w stosowaniu FDM na szeroky skale w przemysle farmaceutycznym jest brak
badan nad mieszalnoscig leku z polimerami i plastyfikatorami oraz nad wptywem fazy leku
(amorficznej/krystalicznej) na wtasciwosci mechaniczne filamentéw.

Proponowany projekt ma na celu zrozumienie, w jaki sposdb mieszalnos¢ leku z polimerem i plastyfikatorem
wptywa na wiasciwosci mechaniczne filamentdw i mozliwos¢ ich przetwarzania w drukarkach do wyttaczania
materiatdw. Celem projektu jest uzyskanie odpowiedzi na nastepujgce pytania: (i) Czy projektowanie i
kontrola wtasciwosci elastycznych wyttaczanych filamentéw jest oparta na wiedzy o mieszalnosci i lokalnych
interakcjach w mieszaninach lek/polimer/plastyfikator? (ii) W jaki sposdb interakcje pomiedzy sktadnikami
formulacji wptywajg na mieszalnos¢? (iii) Jaki wptyw ma postaé leku (amorficzna/krystaliczna) na wtasciwosci
mechaniczne wyttaczanego filamentu? Cel ten zostanie osiggniety poprzez systematyczne badanie interakcji
w uktadach lek/polimer/plastyfikator, sktadajgcych sie z polimerdw farmaceutycznych szeroko stosowanych
W _procesie wyttaczania materiatdow, lekéw modelowych rdznigcych sie strukturg, temperaturg topnienia i
zdolnoscig do tworzenia szkta oraz plastyfikatorow dobranych do uktadéw opartych na polimerach. Ocena
fazy leku w wyttoczynach (krystalicznej lub amorficznej), lokalnych oddziatywan miedzy sktadnikami, zmian
temperatury zeszklenia mieszanin oraz wtasciwosci sprezystych wtdkien powinna umozliwi¢ poznanie na
poziomie molekularnym wptywu oddziatywan lek/polimer/plastyfikator na makroskopowe wiasciwosci
otrzymanych materiatow. Wiedza ta jest niezbedna do racjonalnego projektowania nowych mieszanek
polimerowych, ktére moga byé stosowane w _addytywnym wytwarzaniu spersonalizowanych lekéw z
wykorzystaniem technologii wytfaczania materiatow.

Techniki eksperymentalne i teoretyczne zostang wykorzystane do okreslenia mieszalnosci i lokalnych
oddziatywan w mieszaninach lek/polimer/plastyfikator, ktére wptywaja na wiasciwosci mechaniczne
filamentéw zawierajgcych leki, ktére mogg by¢ wykorzystane w wytwarzaniu przyrostowym lekéw
spersonalizowanych za pomocg technik wyttaczania materiatéw. Metody, ktdre byty wczesniej stosowane do
okreslania mieszalnosci lekéw z polimerami i polimerédw z polimerami w statych dyspersjach amorficznych,
zostang tutaj po raz pierwszy wykorzystane do zrozumienia wptywu mieszalnosci na wiasciwosci
mechaniczne wyttaczanych wtdkien - krytycznego parametru umozliwiajgcego skuteczne zastosowanie
filamentow zawierajacych leki w 3DP metoda FDM.

Rezultatem koricowym bedzie ocena bezpiecznej granicy wprowadzenia leku do preparatéw na podstawie
mieszalnosci uktadéw lek-polimer-plastyfikator oraz okreslenie krytycznych parametréw wptywajacych na
wtasciwosci mechaniczne otrzymanych materiatéw.



