Diaz Torres E, Sudrez Gonzdlez J, Caceres Pérez A, Magariiios Triviiio M, Echezarreta Lopez M M, Santoveiia Estévez A, Farifia J B -

Diseiio y desarrollo de...

REVISTA
ESPANOLA DE
CIENCIAS

— FARMACEUTICAS

Disefo y desarrollo de un sistema automatizado para el con-
trol global de la impresion 3D de medicamentos pediatricos

Diaz Torres Eduardo*'?, Suarez Gonzalez Javier!, Caceres Pérez Amor R'?, Magarifnos Tri-
vifio Maria'?, Echezarreta LOpez M. Magdalena® Santovefia Estévez Ana’, Farifia José B.!

! Departamento Ingenieria Quimica y Tecnologia Farmacéutica, Universidad de La Laguna

2 Programa de Doctorado en Ciencias Médicas y Farmacéuticas, Desarrollo y Calidad de Vida. Universidad de

La Laguna.
*Correspondencia: ediaztor@ull.edu.es

1. Introduccion

En pediatria, las opciones terapéuticas indivi-
dualizadas son una prioridad debido a la au-
sencia de medicamentos comercializados ade-
cuados en cuanto a dosis, via de administracion
y/o formas farmacéuticas [1]. La impresion 3D
permite obtener medicamentos individualiza-
dos, ya que se puede, a partir de la construc-
ciéon de formas 3D por deposicion secuencial,
obtener nuevas formas farmacéuticas indivi-
dualizadas.

La dosis del principio activo, del inglés API,
puede modificarse variando el volumen de la
formulacion de partida que es extruida, pudien-
do ser filamentos (del inglés, FDM), masas se-
misdlidas (del inglés, SSE) o mezclas de sdlidos
pulverulentos (del inglés, DPE).

Por otro lado, los atributos finales de la forma
farmacéutica también pueden ser modificados
a través de un ajuste preciso de los parametros
clave de impresion [2].

A pesar de las numerosas ventajas de la impre-
sion 3D para la obtencion de medicamentos in-
dividualizados, hay muchos pasos en el proceso
que requieren personal cualificado, siendo un
handicap para la integracion de esta tecnologia
en la practica clinica hospitalaria y en los servi-
cios de farmacia hospitalaria [1].

Los objetivos de este estudio son disefiar y de-
sarrollar una aplicacidon informatica que permita
automatizar el proceso de impresion 3D para el
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desarrollo de nuevas formulaciones aptas para
ninos, y que a su vez fuera compatible con las
tecnologias de impresiéon 3D mas prometedoras
en el campo del desarrollo galénico. Aplicar la
calidad por disefio (del inglés, QbD) y la tecno-
logia analitica de procesos (del inglés, PAT) para
garantizar los atributos de calidad finales de las
formas farmacéuticas.

2. Materiales y métodos

Para facilitar la creacion y disefio de nuevas for-
mulaciones de partida, conteniendo uno o varios
API junto a una serie de excipientes, se doto al
software de una base de datos unificada.

Las bases de datos empleadas para la informa-
cion basica de los API, indicaciones pediatricas
y dosis requeridas fueron las bases de datos Bo-
tPlus [3], Pediamecum [4] y el BNF for children
[5]. Mientras que para las caracteristicas de los
excipientes y el perfil de seguridad en pediatria
se obtuvieron de las bases de datos STEP [6], IID
[7] y ChemIDplus [8].

El cdlculo de la dosis, la generacion de la forma
3D de la forma de dosificacion y la aplicacion de
los parametros de impresion se realizaron auto-
maticamente utilizando un script de Python di-
senado por el grupo.

Por ultimo, para evaluar la calidad segiin PAT se
utilizaron los datos aportados por varios senso-
res en linea instalados en la impresora (sensor de
presion, temperatura).
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3. Resultados y Discusion

3.1. Diseiio de nuevas formulaciones

La base de datos de API y excipientes dispo-
nibles en el software permite al farmacéutico/
usuario realizar una correcta seleccion de los
excipientes en el disefio de un nuevo cartucho
de impresién, en funcién de las caracteristicas de
los API y tecnologia de impresiéon 3D. Por otro
lado, las recomendaciones del software permi-
ten seleccionar los parametros de impresion 3D.

Ambos, cartucho y perfil, se validan para un
rango de dosis de API utilizando un archivo .stl
generado automaticamente con un patrén de
formas 3D de diferentes dosis con su posterior
analisis estadistico siguiendo las directrices de la
ICH Q2(R1) [9].

3.2. Calculo automatizado de la dosis

En funcion de la prescripcién médica, el softwa-
re calcula la dosis de API necesaria para una
indicacién especifica y para un paciente deter-
minado, mostrando una sugerencia de pauta
posoldgica en funcion de las caracteristicas del
paciente.

A continuacién, el farmacéutico hospitalario
asigna a cada una de estas prescripciones un
cartucho de impresién con su conjunto de para-
metros y tecnologia de impresion.

3.3. Creacidn de la forma 3D conteniendo la dosis de
API

El software genera una forma 3D que contiene
la dosis requerida de API y comprueba que la
cantidad de excipientes requeridas no superan
los limites de seguridad pediatricos en funcién
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de las caracteristicas de un paciente determina-
do (edad, peso, insuficiencia renal o hepatica).

3.4. Control de calidad en linea

El software mediante PAT, realiza automatica-
mente el control de calidad con los datos recogi-
dos (presion y temperatura de impresion, masa
individual de cada forma farmacéutica, analisis
de imagenes, etc.), prediciendo qué forma far-
macéutica cumple o no los estandares de calidad
requeridos.

4. Conclusiones

La implementacion del software en la practi-
ca clinica puede incentivar el desarrollo de los
medicamentos individualizados para pediatria,
adaptados a las caracteristicas de un paciente
concreto, ajustando la dosis, la via de adminis-
tracion y la forma farmacéutica.

Por otro lado, permitird reducir los errores de
dosificacién en pediatria gracias a la calculado-
ra de dosis de API segtn la indicacioén, la gene-
racion automatica de las formas 3D y el control
integrado de las plataformas de impresion 3D,
todo ello en un software integral.

Ademas, el sistema de validacién de los cartu-
chos y el conjunto de parametros de impresion,
asi como el uso de QbD y PAT a lo largo de todo
el proceso garantizan los atributos de calidad fi-
nales.
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