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Tuoko 3D-tulostus
raataldidyt ladkevalmisteet
lahemmas potilasta?

Laadketieteellisten ja farmaseuttisten 3D-tulostussovellusten méaira kasvaa
tulevaisuudessa. Niiden odotetaan mullistavan terveydenhuoltoa. Onko potilas-
kohtaisten laakevalmisteiden tulostaminen jarkevaa ja realistista tulevaisuudessa?

erilaisten tuotteiden valmistukseen
ja ladkehoitojen toteuttamiseen.

eknologia mahdollistaa jo nyt pien ja kehittyneempien tuotteiden
ladkevalmisteiden suunnitte- valmistamisen.

lun digitaalisesti tietokoneella.

Digitaalinen informaatio siirtyy tieto-
koneelta tulostimelle, joka printtaa
raatdloidyn ladkevalmisteen tule-
vaisuuden visioissa nykyistd paljon
lahempina itse potilasta (kuvio 1).
Sopivien apuaineiden ja ladkeainei-
den joustava yhdistaminen seka geo-

Nykyisilla 3D-sovelluksilla voidaan

jo tulostaa kudoksia ja elimid sekd
raataloityja proteeseja anatomisten
mallien valmistukseen. Lisdksi voi-
daan tulostaa implantteja ldakinnal-
listen laitteiden ja lddkevalmisteiden
valmistuksen tarpeisiin. Bio- ja lddke-

FDA hyviksyi tulostetun ladkkeen

Yhdysvaltain elintarvike- ja ladke-
virasto FDA myonsi vuonna 2015
myyntiluvan ensimmadiselle 3D-tulos-
tustekniikalla valmistetulle laédke-
valmisteelle. Kyseinen tulostustek-

A Y

metrisen rakenteen tarkka muotoilu
mahdollistavat entistd hienostuneem-

tulostuksen viimeaikainen kehitys

nologia ei kuitenkaan ole uusi, vaan L’
luo uusia kdytant6ja ja konsepteja

itse asiassa joukko vakiintuneita Ke

Kuvio 1. Lddkevalmisteiden ja laédkinnéllisten laitteiden 3D-tulostuksen vaiheet.

01. Ladkeaine + Polymeeri

02. Potilaskohtainen CAD design

03. 3D -tulostus

04. Laakinnallinen laite
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tekniikoita, jotka alun perin kehitettiin
tuottamaan teknisid prototyyppeja eri
tarpeisiin. Monia tulostustekniikoita
onkin kehitetty ja tutkittu kiinteiden
annostusmuotojen valmistamisessa
laajasti viime vuosina. Materiaaleja
voidaan yhdistelld parhaimmillaan
joustavasti ja luoduilla rakenteilla on
mahdollista kontrolloida lddkevalmis-
teiden ominaisuuksia tarkasti aina 1d4-
keaineen vapautumisesta lahtien.

Valmisteen tulostaminen on
kehittynyttd mutta haastavaa

3D-tulostusteknologioissa objekti (val-
miste) konstruoidaan lisdamalld sithen
valmistusmateriaaleja yksittdinen ker-
ros kerrallaan. Ndin ollen on mahdol-
lista luoda monimutkaisia rakenteita,
erilaisia valmisteen sisdisia struktuu-
reja, huokosia tai useiden materiaa-
lien yhdistelmid. Kerroksia tarvitaan
tulostuksessa monta, minka vuoksi
laadukkaiden yksityiskohtien tuotta-
minen voi olla hankalaa ja valmistus
hidasta. Ongelmia on tuolloin odotet-
tavissa my0s valmistusprosessin skaa-
lautuvuudessa eli tuotantokapasitee-
tin lisddmisessd. Alan kirjallisuudessa
kuvattujen esimerkkien perusteella
tulostus toteutettaneenkin tulevaisuu-
dessa modulaarisesti, eli hyodyntamal-
14 laitteita, joissa on useita tulostus-
pdita eri ainesosille, ja siten voidaan

3D-tekniikoita joka lahtoon

Usein oletetaan, ettd 3D-tulostus
viittaa johonkin yksittdiseen tekno-
logiaan. Tosiasiassa eri toimintape-
riaatteella toimivia 3D-tulostustek-
nologioita on lukuisia. Tulostuksen
lahtomateriaalit voivat olla kiinteita,
jauhemaisia, puolikiinteitd, suspen-
sioita ja liuoksia. On siis selvdd, ettd
hyodynnettidvin tulostusteknologian
vaatimukset vaihtelevat suuresti.

Tulostustekniikoista suurta huomio-
ta on saanut FDM-tekniikka (Fused
Deposition Modelling), jossa polymee-
ri (kiinted polymeeri-lddkeaineseos)
sulatetaan tulostuspadssd, ja valmiste
tulostuu alustalle kerros kerrokselta.
Ladkevalmisteen valmistuksessa voi-
daan kayttdd myos niin sanottua jau-
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hetulostusta, jolloin kappaleen
valmistamiseen tarvitaan kaksi paa-
komponenttia eli jauhe ja sidosaine.
Tulostus alkaa ohuen jauhepedin levit-
tamisestd, ja sidosaineneste tulostetaan
mustesuihkutulostuksella jauheeseen
kerros kerrokselta.

Mustesuihkuteknologialla
annostarkkuutta ja
potilasturvallisuutta

Mustesuihkuteknologia on osoit-
tautunut lupaavaksi erityisesti ma-
tala-annoksisten ladkevalmisteiden
tulostuksessa. Paapiirteend on ladke-
ainemusteen tulostus suussa sulaville
kalvoille. Annostus on erittdin tarkkaa.
Liséksi mahdollista on tulostaa esimer-
kiksi yksilollistd potilasinformaatiota
ladkemuotoon. Hiljattain julkaistiin
tutkimus, jossa haloperidolimustetta
annosteltiin suussa sulavalle kalvolle
QR-koodin muotoon. QR-koodin voi
skannata esimerkiksi mobiililaitteella,
ja se sisdltda tietoa esimerkiksi laak-
keestd, lddkeannoksesta ja potilaasta.
Lahestymistapa tuo mahdollisuuksia

vyyteen ja ladkitysturvallisuuteen.
Mika ohjaa muutosta?

Ladkkeiden 3D-tulostus voi tulevaisuu-
dessa mahdollistaa joustavien annos-
vahvuuksien ja ladkkeen vapautumis-
profiilin radtidloinnin osana yksilollista
laakehoidon toteutumista. Samalla
ladkkeiden valmistusta voi hajauttaa ja
muokata todennettua tarvetta vastaa-
vaksi (on-demand). Téallainen toiminta-
ymparisto edellyttda kuitenkin vield
tekniikkaan ja sddntelyyn liittyvien
kysymysten ratkaisemista. Valmistus-
laitteiden tulee tayttdd GMP-vaatimuk-
set (Good Manufacturing Practice),
laadunvalvonnan tulee olla organisoi-
tua ja tuotteiden vapauttamisen ja jalji-
tettdvyyden tulee vastata saddoksia.

Hyotyyko potilas?

3D-tulostetun ladkevalmisteen ensisi-
jainen hyoty voi olla huokoisen raken-
teen mahdollistama nopeasti suussa
tapahtuva hajoaminen. Tdma on etu
nimenomaan silloin, kun ladkeaineen
vaikutuksen toivotaan alkavan nopeasti

jo ruoansulatuskanavan alkupéassa
(kohtauslaakitys). Kliininen naytto tél-
laisen annostelumuodon paremmuu-
desta ja potilashyodystd puuttuu viela.

Voisiko ladkevalmistuksen sitten tuo-
da lahemmas potilasta esimerkiksi
suoraan apteekkeihin? Jos ladkkeitd
voidaan ndin annostella tarkoituksen-
mukaisemmin ja luoda terveyshyotya
taloudellisesti kannattavalla tavalla,
olisi tulostusteknologian kéytto perus-
teltua.

On epitodenndkoistd, ettd 3D-tulos-
tuksesta tulisi yleinen vaihtoehto
ladkkeiden vakiintuneille massatuo-
tantoprosesseille. Tulostekniikat ovat
kuitenkin todistaneet toimivuutensa.
Ne voivat tuoda uudenlaisia mahdolli-
suuksia ainakin lddkkeiden prekliinisen
kehitysvaiheen joustavaan annostelu-
tarpeeseen ja useita erilaisen vapau-
tumisprofiilin lddkeaineita siséltdavien
innovatiivisten ladkevalmisteiden kehi-
tykseen. Hajautetusta ladkevalmistuk-
sesta voivat hyotyd myos avoapteekit ja
sairaala-apteekit ex tempore -valmis-
tuksessa ja pandemioihin valmistau-
duttaessa. ®
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