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Sammanfattning
Introduktion:

Jamfort med traditionella procedurer erbjuder tredimensionell utskrift (3D-utskrift) av
foremal en fordel nar det galler att producera mer komplexa och specialdesignade varor. 3D-
utskrift &r mer kostnadseffektivt och tidsbesparande jamfért med andra
tillverkningsteknologier. 3D-utskriftstekniker anvands inom flera omraden, sasom militar-
och vavnadsteknik. Den skapar komplexa geometrier och har ocksa anvants for att skapa ett
unikt lakemedelsfrisattningsmonster som ar individuellt anpassat. Detta mojliggor lokal
administrering av lakemedel till specifika organ och en méngd olika
lakemedelsfrisattningsmonster. Smaltdeponeringsmodellering (FDM), laserbaserade system
(SLA) och selektiv lasersintring (SLS) och andra 3D-utskriftstekniker anvénds nu i den
farmaceutiska tillverkningens industri.

Syfte:

Syftet med detta arbete ar att presentera och jamfora tva 3D-utskriftstekniker som anvands
for att framstalla lakemedelsformer, né&mligen FDM och SLS.

Metod:

Studien genomfordes som en systematisk litteraturdversikt med anvandning av databaserna
PubMed och Web of Science.

Resultat:

| uppsatsen presenteras vilka lakemedelsformer som man kan tillverka med hjalp av FDM
och SLS och vilka utmaningar samt for-och nackdelar som finns vid anvandning av de dessa
tekniker. Vidare diskuteras acceptansen av nya lakemedelsformer tillverkade med 3D-
utskrift.

Slutsats:

3D-utskrift &r en billig, snabb och enkel metod och med hjélp av denna teknik kan man skapa
foremal som man aldrig har kunnat skapa tidigare. Under kommande ar kommer tekniken att
utvecklas snabbt, vilket gér den mer palitlig och billigare. Baserat pa resultaten ser 3D-
utskrift ut att vara en teknologi under utveckling som éppnar for nya och spannande
terapeutiska mojligheter. Dessutom ar bade FDM och SLS battre lampade som
produktionsprocesser inom lakemedelsindustrin, dar kostnadseffektivitet, reproducerbarhet,
noggrannhet, precision och formagan att tillverka olika frisattningsprofiler ar avgorande.



Uppsala universitet 2021-12-20

1. Introduktion

Ingenjoren Charles Hull féreslog i borjan av 1980-talet att tredimensionella utskrift av
foremal, hadanefter benamnd 3D-printing eller 3DP, som en majlig tillverkningsmetod for
fasta foremal. 3D-printing, dven kand som additiv tillverkning, &r en tillverkningsmetod som
genom pabyggnad av lager pa lager av material producerar ett 3D-objekt baserat pa en
fordesignad digital 3D-modell. Flexibiliteten hos 3D-printing mojliggor lokal kontroll av
materialsammansattning och mikrostruktur. Jamfort med traditionella procedurer erbjuder
3D-printing manga fordelar nar det galler att producera mer komplexa och specialdesignade

varor. 3D-printing ar mer kostnadseffektivt och tidsbesparande jamfért med andra tekniker
(D).

Idag kan 3D-skrivare anvandas for tillverkning av ett brett spektrum av foremal. 3DP-teknik
anvands inom flera omraden, inklusive militar- och vavnadsteknik. 3D-printingsteknik
anvands for att skapa 3D NanoHack-masker och High-Efficiency Particulate Air (HEPA)
masker. Man anvander de ovan ndmnda masker som skydd mot covid 19 virus med
filtreringseffektivitetsniva pa 95 % mot partiklar som finns i luften. Med hjélp av 3DP kan
man tillverka sjukhusandningsskydd t.ex. munskydd, PPE-Kkit (skyddsutrustning t.ex.
speciella klader) och till och med maskadaptrar under den nuvarande covid-19-pandemin.
3D-printing skapar komplicerade geometrier och har ocksa anvants for att skapa ett unikt

lakemedelsfrisattningsmonster som &r individanpassad (2).

Aven om vissa former av 3D-printing har varit i utbredd anvandning sedan slutet av 1990-
talet och borjan av 2000-talet, stracker sig historien om 3D-printing tillbaka betydligt langre.
Det ar en disciplin som har utvecklats med stormsteg sedan starten, sarskilt inom medicinska
tillampningar. Detta eftersom det underlattar tillverkning av medicinsk utrustning och gor

behandling mer tillganglig for individer 6ver hela véarlden (3).
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Till skillnad fran konventionella tillverkningsmetoder kan 3DP distribuera materialen exakt,
vilket mojliggor produktionen av individanpassat ldakemedel. 3DP mojliggor tillverkning av
polypiller med flera aktiva substanser, dar varje substans placeras i ett lager. Dessutom kan
denna teknik utveckla lakemedelsformer i en méangd olika former och storlekar. Detta
m0ojliggor lokal administrering till specifika organ och en mangd olika

lakemedelsfrisattningsmaonster (4).

Smalt deponeringsmodellering (FDM), laserbaserade system (SLA) och selektiv lasersintring
(SLS) och de andra 3D-printingssmetoder, anvands nu inom lakemedelsproduktionsindustrin.
Med hjalp av 3D-printing kan man skapa formar for att kunna framstalla tabletter. Tabletter

kan ocksa framstallas direkt med hjalp av lakemedelspulver som ramaterial (1).

2. Syfte

Syftet med detta arbete &r att presentera och jamfora tva 3D-printingtekniker som anvénds for

att framstalla lakemedelsformer, namligen FDM och SLS.

3. Metod

Studien ar en systematisk litteraturstudie. Databaserna som anvéandes var PubMed och Web
of Science. Orsaken till anvandande av tva databaser ar for att PubMed innehaller

vetenskapliga artiklar medan Web of Science ocksa innehaller mer tekniska artiklar.
De sokord som anvandes vid litteratursokningen redovisas i tabell 1 nedan.
Inkluderingskriterier vid genomgang av sokresultatet var féljande:

e artiklar som ar skrivna pa engelska,
o artiklar tillgéngliga i fulltext,

e artiklar publicerade 2010 och framat.

Utifran antal traffar vid sokningen gjordes urval av artiklar i tre steg enligt foljande:

3
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Urval 1: Bedémning av artiklarnas titlar utifran hur dessa stamde 6verens med uppsatsens

syfte med sa manga originalartiklar som majligt.

Urval 2: Bedémning av artiklarnas innehall med hjalp av artiklarnas sammanfattningar och

urval av artiklar som bedémdes relevanta for projektets syfte.

Urval 3: Bedémning av de kompletta artiklarna och slutligt urval utifran artiklarnas

vetenskapliga innehall.
Utfallet av dessa urval redovisas i Tabell 1.

Tabell 1. Datasdkning i databaserna PubMed och Web of science.

acceptability

Databas Sokord Antal traffar | Urval 1 Urval 2 Urval3
Web of 3D printing 240 50 32 7
science AND fused

deposition

modeling

AND drug
Web of 3D printing 28 11 8 4
science AND

selective laser

sintering

AND

pharmaceutica

I
Pubmed Patient 99 20 9 2
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AND
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50

15
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AND printlets
AND
personalised

medicines

Pubmed 3D printing 41 15 9 2
AND
selective laser
sintering

AND drug

4. Resultat

4.1 Smalt deponeringsmodellering (FDM)

FDM ar en extruderingsbaserad process dar materialet extruderas i successiva lager fran
munstycket och sprids éver byggplattan. Amnet som ska extruderas &r i form av ett s.k.
filament, som tillverkas genom att blanda en aktiv farmaceutisk ingrediens (API) och en
fysikalisk polymerblandning. Andra extruderingsbaserade 3D-skrivare for att producera olika
doseringsformer anvénder flytande eller halvfasta formuleringar. Filament mjukas upp sen
smalts och sen extruderas och sist avsatts lager for lager i FDM 3D-printing. Né&r lagren
svalnar ansluter de till varandra och stelnar. Denna metod upprepas tills den dnskade formen
har erhallits. Det tar lang tid att skriva ut en beredning eftersom materialet som ska extruderas
ar mer trogflytande an for de flesta andra typer av 3D-printingstekniker. Filamentets storlek,

elasticitet och styvhet spelar en avgérande roll vid uppbyggnad av doseringsformen (5).
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Figur 1. Schematisk representation for tillverkningen av farmaceutiska lakemedelsformer med anvéndning av
FDM 3D-printing. API &r en forkortning for aktiv lakemedelsingrediens (5).

3DP lakemedelsformer som produceras med FDM skulle inte bara spara sjukvardskostnader,

utan de kan ocksa vara anpassade for personer med unika behov. Personer med unika behov

kan vara t.ex. patienter med sallsynta sjukdomar, barn och éldre. De patienter med stérningar

som paverkar eliminationsorganen och personer som tar manga lakemedel som kan interagera

med varandra ar bland dem som undersoks (6).
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4.1.1 Tillverkning av lakemedelsformer med hjalp av FDM

Som framgar av nyligen publicerade vetenskapliga publikationer kan FDM 3D-skrivare

producera ett brett utbud av lakemedelsformerenligt figur 2 (7).

mTablet
Capsule
Oral film

® Mouthguard

m Dermal adhesive
Vaginal ring

m Implant

m Other systems

Figur 2. Andelen lakemedelsformer (n = 54) som kunde skrivas ut med FDM-teknik som publicerats i
forskningsartiklar mellan aren 2014 och 2018 (SciFinder®) (7).

Med hjélp av 3D-printning kan man skapa en ny lakemedelsform som kallas kapletter (tablett
som liknar kapsel i monster). Filament bestaende av polyvinylalkohol och paracetamol eller
koffein anvandes for att gora kapletter for oralt intag med FDM. Férekomsten av stora porer i
de uttryckta lagren/nétet under extruderingen styrde kapletternas mikroporvolym.
Kapletternas porositet hade ingen betydelse for lakemedelsfrisattningsmonstren. Studien visar
att 3D-printing kan producera kapletter och bidra till en béattre forstaelse av parametrarna som

styr lakemedelsfrisattningen for denna typ av ny lakemedelsform (8).
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Figur 3. 3D-representation av de utskrivna kapletterna (8).

En annan studie gjordes i syfte att tillverka en lakemedelsform med modifierad frisattning
med hjélp av FDM, HME (Hot melt extrusion) som bygger pa att applicera varme och tryck
for att smalta en polymer, och sista tekniken ar filmbelaggningsteknik. Denna kombination av
de ovan ndmnda metoderna anvands for att framstalla lakemedelsformer med modifierad
frisattning. Budesonid blandades med polyvinylalkohol till ett filament med anvandning av
HME. Med hjalp av 3D-printing tillverkades filamentet i form av kapletter innehallande 9 mg
budesonid. Kapletterna 6vertacktes sedan med ett skikt av en enterisk polymer. Studien har
visat att genom att kombinera FDM 3DP med HME och filmbeldggningsteknik, kan man

tillverka orala lakemedelsformer med modifierad frisattning (9).
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Figur 4. Representation av 3DP-tillverkade kapletter (A) fran vanster till hoger, kaplett fore dragering, kaplett
efter dragering och tvérsnitt av belagd kaplett (skala i cm); (B, C) bilder av inre struktur av en belagd 3D-
utskriven kaplett (9).

Den senaste tiden har 3D-printing teknologi gett lakemedelsexperter en vag framat nar det
géller att utveckla personanpassade lakemedel. | en studie har man kunnat tillverka person
anpassade captopril lakemedel med hjalp av FDM for behandling av hypertensiv kris.
Tillvagagangssattet som anvands i detta arbete kan anvandas for produktion av snabbt

upplosande 3D-skrivna tabletter baserade pa FDM (10).

I en studie som gjordes ar 2019, har forskarna forsokt erhalla olika upplésningsprofiler for
tabletter med omedelbar frisattning med hjélp av FDM. Studien undersokte mojlighet att dka
tabletternas uppldsningshastigheter in vitro genom att andra deras fysiskaliska egenskaper.
Kombination av HME (Hot melt extrusion) med FDM for tillverkning av fasta
lakemedelsformer med omedelbar frisattning ar en bra metod. Lakemedelsladdade tabletter
framstalldes framgangsrikt med FDM efter filamentberedningsprocessen. De producerade
tabletterna uppvisade goda fysikalisk-farmaceutiska egenskaper och sldppte ut cirka 90 % av
medicinen inom 30 till 120 minuter. Frisattningshastighet for l&ékemedel hojdes.

Frisattningstiden sanktes till och med 5 minuter genom att séanka tjockleken pa tabletterna

10
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eller gora tabletterna mer pordsa. Studien visade att man kan dndra de fysiska egenskaperna

av 3DP-tabletter for att erhalla en viss frisattningsprofil (11).

Genom att anvanda FDM kan man tillverka personanpassade lakemedelsformer som
innehaller olika aktiva substanser. Dessa aktiva substanser kan ha olika frisattningsprofiler
vilket bidrar till att sénka frekvensen av lakemedelsintag, forbattra patientens foljsamhet och
sénka behandlingskostnaden. | en studie har man undersokt mojligheten att skapa en
lakemedelsform i tva skikt. Dessa tva skikt bestar av tva antidiabetiska lakemedel med olika
dosregimer, ndmligen metformin och glimepirid. Metformin och glimepirid inkorporerades i
olika skikt av Eudragit® RL-skiktet med fordréjd frisattning och annat skikt av
polyvinylalkohol. Bada lakemedlen frisattes i tillracklig mangd under de angivna
tidsperioderna (75 minuter for glimepirid och 480 minuter for metformin) i uppldsningstester.
Resultaten av den aktuella studien uppvisar formaga av 3D-printingteknologi att skapa
anpassade fasta lakemedelsformer. Aven nar aktiv substans med olika énskade

frisattningsprofiler anvéands (12).

11
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Figur 5. Bilder pa de 3D-utskrivna formuleringarna: A. Framifran, B. Sidovy, C. Ovanifran, D. Bottenvy. E.
Upploésningskurvor for aktivsubstanserna fran deras 3D-utskrivna formuleringar (12).

4.1.2 Utmaningar med FDM

Anvéndning av FDM for att tillverka 3DP lakemedel méter betydande utmaningar. Det finns
just nu ingen GMP (Good Manufacturing Practice, forklarar hur lakemedelsbranschen bor
tillverka mediciner sa att patienterna kan vara sakra pa att de far ratt produkt och att den &r av
utmarkt kvalitet) for FDM-skrivare trots det stora intresset for FDM-processen. Inget GMP-
godkannande finns tillgangligt for farmaceutiska filament som insatsmaterial. De
farmakopéer som finns erbjuder inga analysmetoder for tabletter producerade via FDM.
Vidare, vid produktion av personanpassat lakemedel for en patient ar regleringsstatusen for
den fardiga varan oséker, t.ex. vem som skulle vara ansvarig i hédndelse av en felaktig produkt
eller uppkomsten av en skadlig inverkan pa patienten. I detta fall bor halsomyndigheterna ta

héansyn till denna teknik och leda till teknikens godk&nnande och breda anvandning (13).

12
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4.2 Selective laser sintering (SLS)

SLS framstéller 3D-objekt genom att anvénda laserljus for att selektivt varma pulverpartiklar
vilket resulterar i fusion av partiklarna. En spridningsplattform, en pulverbadd och ett
lasersystem (laser och skanner) ar de tre primara komponenterna i SLS-systemet.
Spridningssystemet, som bestar av en sparmatare och ett rull-/skrapblad, fordelar pulvret
jamnt pa byggplattformen. Systemets 3D-komponent &r indelad i plan, dar varje plan
representerar det grundldggande laserskanningselementet som kallas vektorer.
Avsokningsmonstret for dessa vektorer ar fordesignat. Lasersintring/smaltning mellan
partiklar varmer materialet till en temperatur som ér tillrackligt hdg for att producera
smaltning. Lasern ror sig i ett tvadimensionellt plan och puderbaddens hojd andras for att
koncentrera lasern pa den nyproducerade ytan. Pulverbaddens yta sanks med en
lagertjocklek, och lasern avsatter och smalter samman ytterligare ett lager av pulver. Denna
metod upprepas tills hela objektet ar byggt. Inuti skrivaren far det slutliga féremalet svalna.

Efter det extraheras produkten fran det l6sa pulvret (14).

Scanner

Light Source

Printlets

Figur 6. Schematisk representation av selektiv lasersintring 3D-utskriftsprocess (14).
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SLS har ett antal fordelar som skiljer det at inom ldakemedelsindustrin. Den har forméaga att
skapa 3D-modeller i fri form utan anvandning av t.ex. extra stodmaterial. SLS tillater ocksa
tillverkning av modeller med hdg porositet (d.v.s. andelen tomma utrymmen i objektets totala
volym) och poranslutning (t.ex. den totala volymen av porer i ett objekt). SLS kréver, till
skillnad fran andra 3DP tekniker som FDM och SLA, ingen forbearbetning av
utgangsmaterialet. Den kraver inte ocksa tillsats av extra hjalpamnen som kan vara skadliga.
SLS ger ocksa majligheten att atervinna och ateranvéanda insatsmaterial. Detta bidrar till att
minska avfallet samtidigt som det framjar grona ldkemedel. A andra sidan SLS har nagra
nackdelar ocksa. Effekten av SLS pa laserkansliga @amnen, sasom naturliga polymerer och
lakemedel, &r en av dess framsta nackdelar. Som ett resultat & material och mediciner
begransade i deras lamplighet. Dessutom kraver utskrift med SLS héga volymer pulver for att
uppna énskade skikthojd och korrekt pulverflode, vilket kanske inte ar praktiskt i manga fall.
Detta ar sérskilt viktigt nar det géller lakemedel med begransade mangder eller dyra
lakemedel. Dessutom, aven om kvarvarande pulver kan atervinnas, pa grund av problem for
kemisk stabilitet och fysikaliska forandringar, kan de endast anvéandas for ett begransat antal

utskrifter (15).

Den skenbara I6sligheten och lakemedelsfrisattningen av ett lakemedel paverkas starkt av
laserhastigheten och lakemedlets partikelstorlek. De paverkar ocksa densitet, vikt, porositet,

hardhet, och kristallinitet hos en lakemedelsform (16,17).

4.2.1 Tillverkning av lakemedelsformer med hjalp av SLS

SLS ar 3DP-teknik som anvands for att skapa féremal av olika material, sasom plaster,
metaller och keramer. Idag anvénds tekniken &ven for att producera ldékemedelsformer som &r

t.ex. personanpassade lakemedelsformer (18).

14
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Enligt en studie fran 2020, har man producerat oralt sénderfallande lakemedelsformer av tva
formuleringar av ondansetron med hjalp av SLS. Dessa tva formuleringar jamfordes med en
kommersiell ondansetron munsénderfallande tablett (ODT). For att forbattra
smakmaskeringen inneholl formuleringarna en hg méangd mannitol (upp till 60%). Bada
tablett typerna sénderfoll snabbt (15 s) och slappte mer &n 90 % av medicinen pa mindre an 5
minuter, oavsett mannitol koncentration. Denna studie visar att SLS kan anvéndas for att
tillverka munsonderfallande tabletter med egenskaper som liknar kommersiella ODTs. Detta
kan goras med en extra fordel nar man anvénder en tillverkningsprocess dar man kan tillverka

mediciner anpassade for patientens behov (19).

1007 — e —
. 804
)
©
B
2 60
o
e
o) —=— Formulation |
5 40 - ¢— Formulation Il
—— Vonau Flash
/
20 -
0 T T T T T T ' 1
0 5 10 15 20

Time (min)
Figur 7. Upplosningsprofiler for de kommersiella och 3D-printade formuleringarna (19).
Genom att kombinera en kontinuerlig granuleringsteknik med SLS kan man forbattra de
fysikaliska egenskaper och upplésningshastigheten hos ett lakemedel som har daligt

vattenloslighet. | en studie fran 2021 har man visat att vid anvandning av denna kombination

15
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kan man forbattra de fysikaliska egenskaperna hos ett lakemedel jamfort med nar de anvands

isolerat (20).

I en annan studie, och pa grund av SLS noggrannhet kan man producera sma orala
lakemedelsformer som ar mellan 1-2 mm i diameter. | studien har man undersokt
mojligheten att skapa sma orala lakemedelsformer med andrade frisattningsegenskaper. Som
ett resultat kunde man skapa paracetamol laddade 3D-utskrivna minitabletter, i diametrar pa 1
mm och 2 mm. L&kemedelsfrisattningsmonstren for minitabletterna utokades. | denna studie
har man visat anpassningsformagan hos SLS vid tillverkning av sma och komplicerade
formuleringar inklusive manga aktiva medicinska komponenter med olika

frisattningskvaliteter vilket mojliggér personlig medicinering (4).

(b)

Figur 8. Tvarsnittsrontgenbilder med mikrodatortomografi av de 2 mm dubbla miniprintlets (4).

16
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4.3 Patientacceptans av 3D-utskrivna lakemedel

En studie som genomfordes ar 2017 deltog 50 personer och syftet var att undersoka
acceptansen av 3D-utskrivna lakemedel. FDM 3D-utskrift kan producera 3D-utskrivna
tabletter med en méangd olika geometrier, storlekar och farger (se figurerna 9 och 10). Studien
visade att kapsel- och skivformade tabletter bedomdes vara acceptabla pa grund av att deras
geometri forknippades med traditionella mediciner. Torusformade tabletten visade sig vara en
acceptabel ny form, vilket indikerar dess potential som en ny 3DP patientcentrerad medicin.
Det rapporterades att de sfariska och diamant formade tabletter har olika svarighetsgrader

gallande svaljning. Overraskande nog, nar det kom till att valja acceptans, hade diamanten

den lagsta PRO (Participant-reported outcome).

Figur 9. Bild som visar geometrier som &r presenterade i fyra olika storlekar. De geometrier som tillverkades
fran vanster till hoger ar: skiva, torus, sfar, lutad diamant, kapsel, femhorning, hjarta, diamant, triangel och kub
(enheter &r cm) (21).

Féargade tabletter ar en mojlighet som annu inte har undersokts noggrant och kan tka

manniskors acceptans att svélja dessa formuleringar.

I,/“”/I,:g/"‘""é,’l"',"i"wv“““‘“g\"“\“\6\\“\\“\\\\\(\)\\\‘“\\1\\\;\\ \

Figur 10. Kapselformade printlets i olika farger (21).

Framstegen inom 3DP foérvéntas oka tillverkning av patientcentrerade lakemedelsformer (21).
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| en annan studie av Januskaite et al, har man undersokt acceptansen av 3DP tabletter hos 368
barn baserad pa monster, farg, och andra egenskaper. | studien anvandes fyra olika 3DP-
teknologier, namligen digital light processing (DLP), selective laser sintering (SLS), semi-
solid extrusion (SSE) och fused deposition modeling (FDM), for att skapa fyra olika typer av
3DP tabletter. DLP- 3DP tabletter valdes som favoriten av barn, med de hogsta poéngen i
visuell preferensundersokning baserat pa fyra kategorier: utseende, upplevd smak, konsistens
och att kénna igen lakemedelsformen. Men efter att deltagarna fick veta att SSE- 3DP
tabletter var en tuggbar dosform, féredrog manga av dem dessa tabletter framfor deras
ursprungliga alternativ, oavsett hur de sag ut till en bérjan. Barnens gav 3DP FDM tabletterna
som lagst betyg. Deltagarnas alder och kon hade ingen effekt pa deras estetiska preferenser.
Aven om utseendet hade en roll for att avgora vilken typ av tabletter som var bast och samst
for deltagarna, hade andra egenskaper som upplevd smak, konsistens och att kdnna igen
lakemedelsformen olika inverkan pa varje tablett typ. SLS- och FDM-utskrifterna var mindre
omtyckta, men fick utmarkt feedback for att verka bekanta for personer som tidigare hade
tagit jamforbara formuleringar (ODTs eller tabletter). Aven om tabletternas visuella utseende
(farg, form) ar viktigt for ett barns forsta intryck, upptacktes det att om 3DP tabletter inte
behover svéljas och har en behaglig smak, kommer den doseringsformen att valjas av barnet

(22).

-,
o

Figur 11. Placebo-tabletter tillverkade med de fyra olika 3DP-teknologierna. Fran vanster till hoger: digital
ljusbearbetning (DLP), selektiv lasersintring (SLS), semi-solid extrusion (SSE) och fused deposition modeling
(FDM) (22).
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Figur 12. Sammanfattning av visuella beskrivningsdata for tabletter tillverkade av olika 3DP-teknologier baserat
pa fyra kategorier: Utseende, upplevd smak, textur och att kanna igen tabletter (DLP n = 244, SLS n = 170, SSE
n =125, FDM n = 92). Varje cirkeldiagram visar procentandelen kommentarer som ges for varje utskrift. De
fyra kategorierna i varje cirkeldiagram &r uppdelade i "positiva" och "negativa" kommentarer, som motsvarar
varje 3DP-teknik, med positiva kommentarer representerade av mérkare nyanser och negativa kommentarer av
ljusare nyanser (22).

En annan studie gjordes i syfte att undersoka patienters preferenser angaende 3D-printad
medicin, och acceptans av patientdesignad medicin. De atta deltagarna féredrog fasta
lakemedelsformer som var latta att hantera och liknar konventionell medicin. Olika deltagare
foredrog olika farger. Olika farger ansags vara som en hjalp for patienten for att kunna kanna
igen lakemedlen och ett sétt att géra medicinen mer tilltalande. Polypiller ansags vara en bra
idé for att det hjalper att minska antalet lakemedel som patienten tar. Deltagarnas preferenser
av 3D-printade former och farger kan delas in i fem huvudaspekter. Den forsta aspekten var
den estetiska, det betyder att deltagarna foredrog former och farger som var tilltalande. Andra
aspekter var fysiologiska, pedagogiska, psykologiska och praktiska t.ex. l&tt att anvdnda. En
fysiologisk faktor som verkade vara mycket viktig var att lakemedelsformen ska vara latt att
svalja. Studien visade att mandelformen var lattare att svalja jamfort med den runda formen.

De flesta svarande accepterade och hade positiva asikter om patientdesignade lakemedel i
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form av 3D-printade fasta doseringsformer. De som var negativa litade antingen inte pa

tekniken eller sdg inga fordelar med individuellt utformade ldkemedel (23).

Figur 13. Olika former av 3D-utskrivna fasta lakemedelsformer (23)

5. Diskussion

3D-printing ar en ny tillverkningsmetod som anvands for att producera ett 3D-objekt baserat
pa en fordesignad digital 3D-modell. Férdelarna med 3D-printing ar att den &r mer
kostnadseffektiv och tidsbesparande jamfort med andra tillverkningstekniker. 3D-printing
anvands inom lakemedelstillverkning och till skillnad fran andra
lakemedelstillverkningsmetoder kan 3DP distribuera materialen exakt. 3DP mojliggor
tillverkning av individanpassat lakemedel, och mojliggor utveckling av lakemedelsformer i

olika former och storlekar.

| denna litteraturstudie presenteras tva olika typer av 3D-printing tekniker, FDM och SLS,

som bada kan anvandas for att framstalla lakemedelsformer.

FDM producerar lakemedelsformer genom att extrudera materialet i successiva lager fran

munstycket och materialet sprids 6ver byggplattan. Sedan ska filamentet férberedas genom
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att smélta en aktiv substans och kombinera den med polymer. Filament smalts och sen
extruderas och sist avsétts lager for lager i FDM 3D-printing. Denna process upprepas flera
ganger tills den dnskade formen blir fardigt. SLS skapar 3D objekt genom att anvanda
laserljus. Ett rull-/skrapblad fordelar pulvret jamnt pa byggplattformen. Laserljus varmer
partiklar till en temperatur som ér tillréckligt hdg for att producera smaltning. Lasern ror sig
och puderbaddens hojd dndras for att koncentrera lasern pa den nyproducerade ytan.
Pulverbaddens yta sanks med en lagertjocklek, och lasern avséatter och sméalter samman

ytterligare ett lager av pulver. Denna metod upprepas tills hela objektet ar byggt.

Det finns manga lakemedelsformer som kan framstallas med hjalp av FDM. En av de
lakemedelsformer som tillverkas med hjélp av FDM ar kapletter och med hjélp av FDM kan
man fa battre forstaelse om kapletternas lakemedelsfrisattning. Man kan producera orala
lakemedelsformer med modifierad frisattning genom att kombinera FDM, HME och
filmbeldaggning teknik. SLS har hdgre noggrannhet &n FDM och mojliggor framstallning av
sma orala lakemedelsformer som ar mellan 1-2 mm i diameter. Tillverkning av sma och
komplicerade formuleringar mojliggér personlig medicinering. SLS kan tillverka olika
lakemedelsformer till exempel SLS kan anvéndas for att tillverka munsonderfallande

tabletter.

Nér det géller galeniska egenskaper for lakemedelsformer uppvisade resultatet att de
tabletterna som producerades med hjalp av FDM har goda fysikalisk-farmaceutiska
egenskaper. Det betyder att med hjalp av FDM kan man styra de fysiskaliska egenskaperna
av tabletter for att erhalla en viss frisattningsprofil. Laserkansliga amnen, sasom naturliga
polymerer och lakemedel kan framstélls framgangsrikt med hjalp av FDM for att den inte
anvander laserteknik. Genom att anvédnda FDM kan man tillverka individanpassade
lakemedelsformer, som innehaller olika aktiva substanser. Dessa aktiva substanser kan ha
olika 6nskvarda frisattningsprofiler. Detta bidrar till att sénka frekvensen av lakemedelsintag,
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forbéattrar patientens foljsamhet och sénker behandlingskostnad. Men utmaningen med FDM
ar att det finns just nu ingen GMP (Good Manufacturing Practice) gallande FDM tekniken.
Det finns inga regler som ror tillverkning av individanpassade lakemedelsformer vilket kan

forsvara tillverkningsprocessen.

Genom att kombinera en kontinuerlig granuleringsteknik med SLS kan man forbattra de
fysikaliska egenskaper och upplésningshastigheten hos ett lakemedel som har daligt
vattenloslighet. En av de viktigaste fordelarna med SLS ar formagan att skapa 3D-modeller
utan anvandning av extra stddmaterial. Till skillnad fran FDM kréaver SLS ingen
forbearbetning av utgangsmaterialet eller extra hjalpamnen som kan vara skadliga. SLS ger
ocksa mojligheten att atervinna och ateranvanda insatsmaterial. SLS kan paverka
laserkénsliga amne och det ar den varsta nackdelen med SLS. Laser kan ocksa paverka
manga egenskaper av lakemedelsformen t.ex. losligheten, partikelstorlek, densitet, vikt och
porositet. En annan nackdel ar att SLS kraver hoga volymer pulver for att uppna 6nskade

skikthojd och korrekt pulverflode.

Patientacceptans av 3D-utskrivna lakemedel &r hog for att den mojliggor utformning av
lakemedelsformer i olika storlekar och farger. Framstegen inom 3DP forvantas 0ka
tillverkning av patientcentrerade lakemedelsformer. Olika farger ansags vara som en hjalp for
patienten for att kunna k&nna igen lakemedlen, och ett sétt att gora medicinen mer tilltalande.
Polypiller ansags vara ett bra satt att 6ka patientfoljsamhet for att det hjalper att minska
antalet lakemedel som patienten tar. Resultatet visade att mandelformen som framstalldes

med hjalp av 3DP var lattare att svalja jamfort med den runda formen.

6. Slutsats

3D-printing &r en billig, snabb och enkel metod som majliggor att man kan skapa foremal

som man aldrig har kunnat skapa tidigare med andra tillverkningstekniker. Med hjélp av 3d
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teknik har man 6ppnat nya vagar for att kunna framstélla nya lakemedelsformer t.ex.
minitabletter som &r mellan 1-2 mm och forre detta kunde man inte framstélla sadana former.
Under de foljande aren kommer tekniken att utvecklas snabbt, vilket gér den mer palitlig och
billigare. Baserat pa resultaten ser 3D-printing ut att vara en teknologi under utveckling som
oppnar for nya och spannande terapeutiska mojligheter. Dessutom ér bade FDM och SLS vl
lampade som produktionsprocesser inom lakemedelsindustrin, dar kostnadseffektivitet,
reproducerbarhet, noggrannhet, precision och formagan att tillverka beredningar med olika

frisattningsprofiler ar avgorande.

7. Forslag pa framtida forskning

Vi ar i mitten av en revolution déar ny 3DP-teknologi kan resultera i ett paradigmskifte vad
galler lakemedelstillverkning och lakemedelsleverans och, pa lang sikt, ha en betydande

fordelaktig inverkan pa patienters liv och halsa.

Framtida studier kan fokusera pa satt att 6ka utskriftskvaliteten for olika 3D-utskriftsmetoder,
till exempel genom att framstalla och anvanda nya substanser. Man kan ocksa fokusera pa att

utveckla nya metoder och da har man nya mojligheter for att tillverka ett lakemedel.

Patienter kanske kommer att kunna designa sin egen medicin i framtiden, med olika former,

farger och praglingsdesigner, och fa allt integrerat i samma beredningsform (polypiller).
Tack

Ett stort tack till min handledare Goran Alderborn.
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