95

disponible en http://www.neumologia-pediatrica.cl

Factores determinantes de la calidad de los
inhaladores presurizados de dosis medida
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Resumen

Los inhaladores presurizados de dosis medida (IPDMs) son una de las herramientas terapéuticas de
elecciéon en el tratamiento del asma y EPOC. Los IPDMs son un producto farmacéutico complejo
ya que la calidad del principio activo, su formulacién, los propelentes, la véalvula dispensadora v el
envase, entre otros, son factores determinantes de su eficacia y seguridad. Con la aparicién de
distintas formulaciones de IPDMs, una tentacion razonable es optar por el producto de menor precio.
No obstante, para que esta decisién sea acertada, es indispensable que la calidad de las formulaciones
esté asegurada. Este aspecto le compete a la autoridad sanitaria, pese a limitaciones presupuestarias,
de infraestructura y de equipamiento disponibles. En este articulo se discuten aspectos que determinan
la calidad de los IPDMs, los controles de calidad requeridos v la evidencia que avala la intercambiabilidad
entre innovadores y genéricos.
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INTRODUCCION

El tratamiento de las enfermedades respiratorias mediante
principios activos contenidos en aerosoles, presenta varias
ventajas por sobre la terapia sistémica, destacando la respuesta
mas rapida y la disminucion de los efectos adversos(! 2. La
efectividad del principio activo inhalado depende no sélo de
la formulacion, sino también, del dispositivo dispensador y
de la habilidad del paciente para usarlo correctamente. Este
Ultimo aspecto, constituye la mayor limitante para el uso de
ésta via de administracién®). La necesidad de desarrollar
nuevas formulaciones y el impedimento de continuar usando
clorofluorocarbonos ha impulsado la generacion de una amplia
variedad de dispositivos, lo que ha provocado diversas
discusiones y confusiones al momento de decidir cudl de ellos
prescribir y cdmo usarlos correctamente.

De acuerdo a su desarrollo histérico, los aerosoles pueden
agruparse en tres categorias: el nebulizador y los dispositivos
compactos y portatiles posteriormente desarrollados, inhalador
presurizado de dosis medida (IPDM) y el inhalador de polvo
seco (IPS). El IPDM soluciond el problema del bulbo de
presién manual de los nebulizadores y se ha convertido en
el més utilizado actualmente®. Se estima que las drogas
broncodilatadoras y antiinflamatorias contenidas en IPDMs
(administradas con espaciador), constituyen la practica estandar
para tratar a pacientes adultos con EPOC, produciéndose
aproximadamente 500 millones de unidades/afio®). En Chile,
2.703 personas murieron el afo 2003 por enfermedades
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pulmonares obstructivas, siendo el asma la causa en el 6,1%
de éstas(®).

El primer IPDM genérico conteniendo salbutamol no fue
aprobado por la FDA hasta 1995. Esta tardanza fue motivada
por la carencia de un método aceptable y vdlido para
establecer la bioequivalencia del genérico con el innovador(”).
Existe evidencia in vitro, que indica que IPDMs producidos
por compafifas diferentes, difieren en la cantidad de principio
activo liberado®), en el nimero de dosis emitidas y en la
cantidad liberada por dosis®. Otro factor determinante para
la introduccion de cualquier sustancia particulada a los pulmones
es su tamano. Si éstas presentan un tamafio mayor a |0 um
se depositaran principalmente en la cavidad oral y en la
orofaringe, en tanto que si miden menos de 0,5 um se espiran
sin ser depositadas en los pulmones. En consecuencia, las
particulas expelidas por los aerosoles deben presentar un
tamano entre 0,5y 5 um para depositarse en los bronquiolos
respiratorios(!9). De acuerdo con lo anterior, los efectos
clinicos dependen de la formulacion utilizada. En este articulo
se revisan algunos aspectos que determinan la calidad de los
IPDMs, asf como los controles de calidad requeridos y la
evidencia que avala la intercambiabilidad entre innovadores
y genéricos.

COMPONENTES DE UN IPDM

Un IPDM consta de varias partes o componentes (Figura 1),
las que en su conjunto determinan la eficacia del dispositivo.
Estos componentes son el contenedor, el o los propelentes,
la formulacién de la droga, la vélvula medidora y el disparador.
Hace ya muchos afos se demostrd que el tamafo del aerosol
de un IPDM esté influenciado por una variedad de factores
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Figura |.- Componentes de IPDM.

asociados a cada uno de estos componentes(! ). En algin
momento se denomind a los IPDM, como “la més compleja
forma de dosificacion usada en medicina”('2). El conocimiento
de sus componentes nos permite entender ésta afirmacion,
aunque con la introduccién de los IPS y nebulizadores
controlados por microprocesador, también es comprensible
que esta afirmacién carezca de sentido en un futuro proximo.

En un IPDM podemos distinguir:[[[[]

a)[] Contenedor: El primer prototipo de IPDM se formuld
en una botella de 10 mL de capacidad, luego se utilizd acero
inoxidable y en la actualidad se prefiere el uso de aluminio
por ser mas liviano, mas compacto, menos fragil y proteger
al principio activo de la luz. Debe ser fabricado con materiales
inertes, capaz de soportar la alta presién generada por el
propelente y evitar su fuga. La cobertura interior del puede
ser Util para prevenir la adhesién de particulas de la droga y
evitar su degradacién quimica(!?),

b)[] Propelentes: Son gases licuados por compresion,
que a presion atmosférica pasan a la fase gaseosa. Se requiere
que sean no tdéxicos, no inflamables, compatibles con la
formulacién (sea ésta una suspensidn o una solucién), y que
tengan densidad y punto de ebullicién adecuados('¥. Para
asegurar una dosificacién reproducible, la presion de vapor
del propelente debe ser constante a través de la vida Util del
IPDM. Los clorofluocarbonados (CFC) cumplen estos
requisitos, lo que explica porqué los IPDM han sido formulados
con el altamente volatil CFC-12 (diclorodifluorometano).
Otros propelentes, tales como CFC- | | (triclorofluorometano)
y CFC-114 (diclorotetrafluoroetano), tienen puntos de
ebullicién mayores vy se utilizan para modificar la presion de
vapor y/o facilitar la preparacién de la formulacion. Una
propiedad clave de los CFCs es que dentro del sellado
forman un sistema de dos fases (una liquida y otra saturada
de vapor), de manera tal que existe un equilibrio dindmico
entre las fases, lo que genera una presién de vapor constante
que no es afectada por lo lleno o cercano a terminarse que
esté la formulacion contenida en el IPDM. Esta presién de
vapor alcanza valores entre 3-5 atmdsferas, dependiendo de

la mezcla de propelentes, presencia de excipientes (surfactantes
y otros componentes inactivos de la formulacién) y de la
temperatura ambiente. Lamentablemente, los CFCs liberan
cloro gaseoso durante su degradacién, lo que dafia la capa
de ozono en la estratésferal! ). El protocolo de Montreal de
sustancias que depletan la capa de ozono (1989), establecié
un plazo para dejar de utilizar los CFC. Aln cuando hay
excepciones para esto (los IPDM entre ellos), el plazo vence
el 2008. Por esta razén, han aparecido hidrofluoroalcanos
(HFA) tales como el HFA-134a (tetrafluoroetano) y HFA-227
(heptafluoropropano), que tienen propiedades termodinamicas
similares a las del CFC-12. Sin embargo, dos grandes
dificultades han surgido para el recambio de propelentes. La
reformulacién con HFA ha presentado problemas de
compatibilidad con los surfactantes que se empleaban con
los CFC. El segundo problema tiene que ver con la necesidad
de desarrollar véalvulas que tengan un desempefio igual o
superior y materiales que las lubriquen y las limpien, de mejor
calidad que los que se usaban en el pasado. Algunos surfactantes
tales como acido oleico y lecitina, no son solubles en HFA,
lo que ha llevado al uso de cosolventes para disolverlos y
crear una formulacién en suspensién o disolverlos para crear
una formulacién en solucién. El cosolvente mas utilizado es
el etanol, que causa dilatacién del material usado en los sellos
de las junturas y aumenta la extraccién (solubilizacién) de
éstos. Los surfactantes y el etanol no sélo afectan la estabilidad
de la suspension sino la lubricacion entre el cuerpo de la
vélvula y los sellos('®). Se estima que dada la necesidad de
estudios de toxicidad, estabilidad de la formulacién y de
ensayos clinicos, el desarrollo de una nueva formulacién de
principio activo para inhalacién que contenga HFA, no demora
menos de 10 afos!”). Finalmente, se debe destacar que los
HFA son considerados “gases invernaderos”, aspecto que
podrfa restringir su uso en el futuro(!%), aunque también se
reconoce que su aporte al calentamiento global del planeta
es muy pequefiol'9),

c)[] Formulacién de la droga: En un IPDM la droga puede
estar en solucidn o en suspension. Una suspensién se logra
mediante micronizacién de la droga!'®), en tanto las soluciones
han sido mas utilizadas debido a que los CFCs son liquidos
no polares, en los cuales muchas drogas tienen baja solubilidad
y mejor estabilidad quimica. Las sales polares de las drogas,
tales como sulfatos se usan para reducir ain mas la solubilidad
de la droga. También se usan surfactantes (trioleato de sorbitol,
acido oleico, lecitina de soya, a concentraciones desde 0. 1%
hasta 2%) para reducir la agregacion de las particulas y lubricar
el mecanismo de la valvula en los IPDM con CFC. Sin
embargo, debido a que estos surfactantes son insolubles en
HFA-134a y en HFA-227, se ha masificado el uso de etanol
como cosolvente de baja volatilidad en las formulaciones que
contienen HFA para solubilizar los surfactantes aprobados en
los IPDM que contienen CFC y para solubilizar la droga. Las
propiedades fisico-quimicas de la formulacién determinan la
distribucién del tamario de particulas en el aerosol del IPDM(13),
En un trabajo realizado hace ya 35 afnos(20), se comprobd
que el tamafio del aerosol de una formulacién en suspension
podia reducirse si la formulacién tenfa una presién de vapor
mayor, menor tamafo de particula del principio activo o una
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menor concentracién de él. Algunas compafias han optado
por desarrollar IPDMs con HFA que sean intercambiables
con los IPDM de CFC que desean reemplazar(2)). Otras han
aprovechado la oportunidad para desarrollar soluciones en
HFA que tengan mejor disposicidon pulmonar y que sean
clinicamente efectivos a dosis menores?223), Diferencias entre
la densidad de las particulas de principio activo y de los
propelentes determinan que la droga flote en la fase liquida
o se hunda por gravedad('?). Por esta razén es fundamental
que los pacientes sean instruidos acerca de la necesidad de
agitar el IPDM con formulaciones en suspension
inmediatamente antes del uso, asegurando de esta forma una
dispersiéon uniforme de la droga en el propelente y una
dosificacion reproducible®), La mayor parte de los IPDM
liberan entre 100 a 200 g de principio activo por dosis, en
parte para evitar la obstruccién de la vélvula, lo que limita la
cantidad de principio activo que puede incorporarse en una
dosis Unica de una formulacion en suspension(2). Sin embargo,
trabajos recientes sugieren que es posible obtener dosis
mayores con formulaciones en solucién. Se pueden usar
excipientes complejos a fin de aumentar la solubilidad de la
droga en el propelente, minimizando la cantidad de etanol
en la formulacién, lo que permite obtener dosis de |,0a |,5
mg de particulas finas por aplicacion con IPDMs que contienen
la formulacion en solucion(@9),

d)[] Valvula medidora: Es el componente més critico de
un IPDM, tiene un volumen que fluctla entre 25y 100 L.
Aunque existen varios disefios de valvula, todas operan bajo
un mismo principio basico?”). Antes del disparo, se abre un
canal entre él y la cdmara medidora; al dispararse el IPDM
este canal se cierra y se abre otro canal que conecta la cdmara
medidora con la atmdsfera. La formulacién presurizada es
rapidamente expulsada a la base de la valvula y al activarse
el dispensador, forma una cdmara de expansion en la cual el
propelente comienza a ebullir. El contenedor del inhalador
se usa en posicién invertida con la valvula bajo él, para que
se llene por gravedad. Algunas valvulas contienen una copa
que lleva las siguientes dosis de principio activo. Se han
disefado varias vélvulas tendientes a mejorar la precisién de
la dosificacién(®), Es de gran importancia asegurar que la dosis
emitida sea lo mas reproducible que se pueda, independien-
temente de cuando fue la Ultima vez que el IPDM se usé y
de la posicién en que éste fue almacenado@”), En la practica
clinica normalmente no se dispara el IPDM al aire cuando se
va a usar por primera vez o luego de estar almacenado, lo
que sf se hace en los ensayos y controles in vitro. El contenido
de principio activo puede ser erratico cuando un IPDM con
CFC es activado, almacenado con la valvula hacia abajo por
tres horas, agitado y luego disparado(??). Otro aspecto de
gran importancia es la compatibilidad de la formulacién con
los componentes de la valvula. Los sellos de elastémero
suelen dilatarse debido a su solubilidad en los CFCs, aunque
este efecto es menos notorio en los que contienen HFAs.
Esto ha motivado el desarrollo de nuevos elastémeros para
usarlos con HFAs. Los elastdmeros para las valvulas deben
presentar el menor contenido posible de componentes
extraibles y lixiviables hacia la formulacién por parte del
propelente('®), En caso que un IPDM utilice HFA en su
formulacién y posea valvula de elastdmero, es relevante
conocer la presencia de etanol en la misma, puesto que éste
es capaz de solubilizar al elastdbmero.

Tabla |.- Variables en los dispositivos y las formulaciones que
condicionanla liberacién de principio activo desde un IPDM

COMPONENTE[] VARIABLE

Contenedor] presencia de cubierta interna

Propelentes[] tipo y mezcla; presién de vapor;[]

temperatura ambiente

Formulacién[] suspensién o solucién; presencia de []
surfactantes; presencia de etanol u []
otro excipiente; concentracién del []
principio activo tamafio de particula []

en las suspensiones

Vélvula medidoral] volumen de la cdmara medidora;[]
disefo de la valvula; presencia de [
elastémeros; tiempo desde el Gltimo []
uso; posicién durante almacenamiento

Dispensador(] tamano y forma de la cdmara de []
expansion; diametro del orificio de []
salida; tamafio y fbrma del dispositivo []
bucal; coordinacion respiracion-[]
disparo-respiracién; velocidad de []
formacion del spray

e)[] Dispensador: Su disefo condiciona el tamano de
particula del aerosol, en gran medida por el tamafio del orificio
de salida que fluctéa entre 0.14 y 0.6 mm({12), Asf por ejemplo,
para una formulacién en solucidon que contiene fenoterol e
ipatropio, la biodisponibilidad pulmonar media, determinada
mediante cintigrafia, aumenté desde 12,8% de la dosis a
15,2% y 18,0% cuando el diametro del orificio de salida
disminufa desde 0,3 mm a 0,25 mm y 0,2 mm; respectiva-
menteG!). El orificio del dispensador también es critico para
la formacién del sprayt3233), Cuando la dosis sale por el orificio
del dispensador, algunos componentes embebidos en la
presion de vapor del propelente son apartados por fuerzas
aerodindmicas para formar una dispersién de gotas. Al eva-
porarse el propelente, las gotas se enfrian y se siente el frio
del spray en la faringe (“efecto fredn-frio”), aunque este efecto
es notoriamente menor con las formulaciones que tienen
HFAG4. Para un IPDM con CFC, normalmente el spray dura
entre 100 y 200 milisegundos, la velocidad de la pluma es
de 30 metros por segundo vy el tamafio inicial de las gotas es
de 20 a 30 micrones®>),

Los componentes de un IPDM presentan numerosas
variaciones, las que en su conjunto condicionan o determinan
la salida de principio activo desde la formulacion en que esta
contenido. En la tabla | se presenta un resumen de las
variables en relacion con los distintos componentes de un
IPDM.

VENTAJAS Y LIMITACIONES DE LOS IPDM

Los IPDMs han sido preferidos por los pacientes por casi 50
anos, en parte porque combinan los beneficios practicos del
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pequefio tamafo, facilidad para portarlos, facilidad de uso
y el hecho de no obstruirse o taparse. La capacidad de
dispensar multiples dosis, representa la posibilidad de disponer
de otra dosis en forma inmediata al requerirse para tratar un
cuadro obstructivo. A diferencia del nebulizador que tipica-
mente toma algunos minutos, los IPDM permiten administrar
una nueva dosis en segundos. Otro aspecto no menor, es la
disminucién en el costo de los insumos relacionados con la
administracién por via inhalatoriaG®),

Por ora parte, las limitaciones de los IPDM también han
sido reconocidas por décadas. La administracién es altamente
dependiente de la técnica inhalatoria del paciente. En la
literatura se encuentran varios reportes del mal uso y de fallas
en coordinar la dispensacién de la dosis con la inhalaciénG?),
En algunos pacientes el “efecto fredn-frio”, provoca la detencion
de la inhalaciénG®). Por otro lado, el mal uso de corticoides
contenidos en IPDM se asocia con inestabilidad del cuadro
asmatico, en especial por mala coordinacionG?),

Otra gran limitante para los IPDM que emplean CFC y
para algunos IPDM que emplean HFA es que aln, con la
mejor coordinacion o técnica inhalatoria, sélo entre un 10
y un 20% de la dosis llega efectivamente a los pulmones,
quedando la mayor parte depositada en la orofaringe®), La
deglucion no deseada de un corticoide contenido en un IPDM
se asocia a reacciones adversas locales tales como disfonfa,
candidiasis y otros efectos adversos sistémicos.

CONTROLES DE CALIDAD

Del andlisis de los factores citados precedentemente surge
la natural interrogante acerca de cuales son los controles a
los que deben someterse este tipo de productos farmacéuticos.
Un andlisis de las normas establecidas por la FDA, permite
establecer que este tipo de producto cae bajo la categorfa
de Producto Farmacéutico Complejo (PFC). Esta categoria
incluye ademas de los IPDMs, a los IPS (inhaladores de polvo
seco), dispositivos de liberacion transdérmica y mezclas de
productos estériles9),

Dado que el paciente es incapaz de ver el contenido de
un IPDM, la FDA ha propuesto que los dispensadores de
IPDM deben estar equipados con un contador de dosis que
indique el nimero de dosis remanentes4!). Este mismo
organismo recomienda ademas una serie de controles para
los IPDM, entre los cuales se pueden citar(*2):

-[1 Determinacion de las condiciones de almacenamiento []
adecuadas para uniformidad del contenido del principio []
activo (considera significativos fluctuaciones por sobre []
el 5%) y para la distribucién del tamafio de particulas []
(acepta 109 como méximo).

-] Estabilidad del producto sin empaque (para establecer []
el tiempo méaximo de uso del IPDM después de[]
remover el empaque protector)

-0 Ciclos de temperatura (deben incluir distribucién del [
tamano de particulas, evaluacion microscopica, apa-[[l]
riencia fisica del contenido, integridad de los compo-

Pentes de la valvula, uniformidad del contenido de[]
dosis, contenido de agua y velocidad de fuga)

-[J Efecto del tiempo de reposo (sobre la uniformidad[]
del contenido).

-0 Inicio/reinicio (determinar el tiempo necesario paral]
que el IPDM libere la droga y el nimero de dispe[]
saciones para iniciar y reiniciar su uso)

-[J Disposicién de la(s) droga(s) sobre la aerocamara y/o []
los accesorios

-0 Instrucciones de limpieza

-[J Perfil de las dispensaciones cercanas al agotamientol]
del IPDM

-1 Geometria de la pluma (ayuda a evaluar el desempefio []
de la valvula y del dispensador).

-1 Desempefio microbioldgico (determinar la viabilidad []
de microorganismos, intencionalmente inoculados,[]
en la formulacién de la droga).

-[J Proporcionalidad de la dosis in vitro (uniformidad del []
contenido de dosis emitida y distribucion del tamafo []
de particulas, para IPDM con dosis de potencia[]
multiple).

-[J Efecto de la variacion de la velocidad de flujo (variabi-[[T]
lidad esperable por diferencias etarias, patolégicas vy [
de género de los pacientes)

En nuestro pafs, con fecha 29 de Noviembre de 2005 se
publicé en el Diario Oficial un decreto que establecid la
necesidad de someter a estudios de bioequivalencia (BE) a
|6 principios activos, contenidos en comprimidos, a fin de
documentar su equivalencia terapéutica con los respectivos
productos innovadores3), De las drogas broncodilatadoras,
en este listado solo se incluyd a la teofilina. En el mismo
decreto se incluyd a 27 principios activos que pueden docu-
mentar su equivalencia terapéutica mediante estudios in vitro
y en este listado se incluyd al salbutamol en comprimidos. Si
bien este reglamento es un avance en politicas de calidad de
medicamentos, llama la atencién la omisién de los denomi-
nados Productos Farmacéuticos Complejos.

Por otra parte, es un hecho aceptado que no existe un
gold standard que permita documentar la equivalencia tera-
péutica de los IPDM. Asf por ejemplo, se han utilizado estudios
de farmacocinética en plasma para comparar la cantidad de
albuterol liberada por un genérico y un innovador a los
pulmones®446), Sin embargo, la FDA no considera confiable
este método ya que no refleja la cantidad de principio activo
liberada en el sitio de accion*7).,

También se ha empleado la cintigrafia gamma, pero el
método merece los mismos reparos anteriores. Asi, dos
inhaladores que produzcan curvas de concentracién-tiempo
similares, y perfiles cintigréficos similares, pueden de hecho,
producir concentraciones diferentes en la biofase y diferente
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efecto. Esto puede ocurrir si por ejemplo uno de los IPDM
entrega mayor cantidad de principio activo a los alvéolos vy,
consecuentemente, menor cantidad a las vias respiratorias
finas. Las comparaciones in vitro de las caracteristicas del
aerosol producidas por un genérico y un innovador son
aspectos basicos v Utiles a fin de documentar bioequivalencia.
Sin embargo, éstas no son suficientes por si mismas para
predecir la liberacidn del principio activo in vivo en el sitio de
accién y por lo tanto, para asegurar la BE de ambas formula-
ciones(*8),

Para evaluar la BE de formulaciones que contienen beta
adrenérgicos inhalados se requieren estudios clinicos que
consignen sus efectos en sujetos con asma. En estos estudios,
se analizan y comparan factores farmacodinamicos. Una de
las respuestas mas utilizadas es la broncodilatacion inducida
por albuterol. La principal dificultad de analizar esta respuesta
es la falta de una adecuada relacién dosis-respuesta®?), Uno
de los métodos mas utilizados en la actualidad es la proteccidn
inducida por el IPDM luego de administrar histamina®®® o
metacolina para producir una broncoconstriccién®!),

El retraso en autorizar el uso de equivalentes terapéuticos,
fue motivado en gran medida por la falta de un método
aceptable y validado para establecer la BE in vivo de los IPDM.
Como norma, la FDA acepta que la diferencia de promedios,
para la cantidad de principio activo entregada a la biofase del
receptor 2 debe estar contenida en un intervalo de confianza
al 90% con rango de 0.67-1.5. Si se compara con el rango
de 0.8-1.25 establecido para los principios activos liberados
desde formulaciones sélidas, se aprecia que se acepta una
mayor variabilidad respecto del producto de referencia®®2),
No obstante la variabilidad permitida, cuando se comparan
las cantidades de principio activo liberadas desde un IPDM
in vitro, la variacién aceptada vuelve al rango 80-125%.

En un trabajo de control de la calidad de algunos IPDM
existentes en el mercado chileno®3), realizado por la autoridad
sanitaria, se analizd la concentracion total por dosis (80-
120%, rango permitido) y el porcentaje o fraccién respirable
(por sobre el 35%), presentes en ocho productos que
contenfan salbutamol y/o beclometasona dipropionato. De
ocho productos que contenfan solamente salbutamol, se
concluyd que tres productos no entregaban la dosis en forma
constante y homogénea; dos productos no alcanzaron a
entregar el 80% del total por dosis y otros dos productos
excedfan la dosis.

De los ocho IPDM analizados, sélo uno cumplié satisfacto-
riamente con los requisitos. Un andlisis realizado a otros
cuatro productos que contenian ambos principios activos,
reveld que sélo en dos de ellos se presentaron desviaciones
superiores al 10% de variacién permitido. Respecto de
beclometasona en estos IPDM, se determind que uno de
ellos entregaba un exceso de beclometasona, que otros dos
productos no alcanzaban a entregar el 35% de la fraccién
respirable en todas las mediciones, puesto que entregaron
menos de las doscientas dosis declaradas en el envase.

CONCLUSIONES

Los inhaladores son y seguiran siendo probablemente la
herramienta terapéutica de eleccién en el tratamiento de la
patologfa pulmonar obstructiva. Los IPDMs son un producto
farmacéutico complejo ya que la calidad del principio activo,
su formulacién, los propelentes, la valvula dispensadora y el
envase, entre otros, son factores determinantes de la eficacia
y la seguridad de su utilizacion. Para que una formulacion sea
intercambiable con otra, sin comprometer la eficacia clinica,
es indispensable que la calidad de éstas sea asegurada por la
autoridad competente, pese a las limitaciones presupuestarias,
de infraestructura y de equipamiento que puedan existir.
Sumados a estos esfuerzos, se hace necesario modificar las
normas legales y técnicas aplicables a los IPDMs actualmente
disponibles en el mercado chileno, recogiendo las exigencias
aplicables a estos productos en los paises desarrollados.
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