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RESUMO

A grande preocupacdo dos 6rgdos fiscalizadores e também dos consumidores é referente a aplicacdo
de medidas para fins de investigacGes da qualidade dos medicamentos. Com a grande quantidade de
indUstrias farmacéuticas e uma vasta variedade de medicamentos contendo o mesmo principio ativo
(Genéricos, referéncia e similares), levou-se a pensar se ao utilizar estas drogas obteria 0 mesmo efeito
terapéutico de acordo com sua equivaléncia. Diante disso, esse trabalho objetivou a realizacdo de
ensaios de controle de qualidade fisico-quimicos para fins de comparacao do cloridrato de metformina
500mg referéncia com seus respectivos genéricos e também verificar se estd todo descrito como de
acordo com os critérios farmacopeicos para ser livremente comercializado. Os comprimidos foram
analisados de acordo com sua dureza, peso médio, aspecto e desintegracdo. Os trés tipos de genéricos
estudados, apresentaram-se propriedades adequadas, de acordo com os ensaios realizados para fins de
uso terapéutico.

Palavras-chave: Cloridrato de metformina; Ensaios fisico-quimicos; Medicamentos de referéncia e
Medicamentos genéricos

ABSTRACT

The great concern of the supervisory bodies and also of the consumers concerns the application of
measures for the purpose of investigations of the quality of medicines. With the large number of
pharmaceutical industries and a wide variety of drugs containing the same active principle (Generic,
reference and similar), it was considered if using these drugs would obtain the same therapeutic effect
according to their equivalence. The objective of this study was to perform physical-chemical quality
control tests for the purpose of comparing metformin hydrochloride 500mg with their generic
counterparts and also to verify if it is all described as according to the pharmacopoeial criteria to be
freely marketed. The tablets were analyzed according to their hardness, average weight, appearance
and disintegration. The three types of generics studied presented adequate properties, according to the
tests performed for therapeutic purposes.

Keywords: Metformin hydrochloride; Physicochemical test; Reference medicines e Generic drugs.

INTRODUCAO

A diabetes mellitus é uma doenga endocrina muito comum e prevalente em todo o

mundo, tendo grande impacto na qualidade da vida humana. E uma importante causa de
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morbidade na populagédo adulta, resultando em hipoglicemia, hiperglicemia, disfuncéo renal e
complicagOes cardiovasculares (BERTOLDI, et al., 2013; WHITING, et al., 2011).

A Diabetes mellitus é uma sindrome poli casual, que impossibilita a insulina exercer
seu papel ou da auséncia da mesma. Define-se por altas taxas de glicemia resultante em
disfuncdes do metabolismo lipidico e proteico. Existem dois tipos, a do tipo 1 que é uma
doenca autoimune e a do tipo 2 que estd associada a fatores genéticos. (MARCAL et al.,
2018; NOGUEIRA et al., 2019).

Os sintomas desta doenca sdo fadiga muscular, fome e sedes intensivas, aumento da
glicose na urina e reducdo de peso (GODOQY P. 2000). O paciente é diagnosticado como
diabético quando o exame de glicemia em jejum é acima de 126mg/dl, onde pode ser feito
outros exames para fins comprobatorios. Também existe o teste de hemoglobina glicada que é
feito por meio de uma maquina biossensorial usando o sangue do paciente e sendo
diagnosticado quando o valor de referéncia é igual ou superior a 6,5% (BOAS et al., 2012;
RODRIGUES, ALVARES, 2017.).

O cloridrato de metformina € um dos principais recursos terapéutico, e esta no topo
das prescricdes médicas para tratamento da diabetes mellitus tipo 2. E de uso oral, na forma
farmacéutica de comprimido, sendo efetivo na diminuicdo da concentracdo da glicemia que é
liberada pelo figado, sobretudo, também restringe a captacdo da glicose pelo trato
gastrintestinal. Eleva a interacdo dos tecidos a insulina e impede a gliconeogénese. Estudos
relacionados a farmacocinética e farmacodindmica demonstram que o uso de 1g a 2,5mg ao
dia, reduz a sintese base da glicose em 9-30% (RODRIGUES NETO et al., 2015;
MAGALHAES; FERREIRA; MENDES, 2015).

Dentro os medicamentos disponiveis para a populacdo, de acordo com a RDC,
encontram-se 0s medicamentos de referéncia, genéricos e similares. O medicamento de
referéncia é o farmaco recentemente patenteado na entidade federal encarregada, pela
vigilancia sanitaria e vendido no pais, onde sua efetividade garantia e particularidade tenha
sido fundamentada por ensaios cientificos unidos ao 6rgdo federal executor por circunstancia
do registro (MORAIS et al., 2015; SILVA; ROCHA, 2016).

O medicamento genérico é o farmaco paralelo a uma droga de referéncia ou recente,
gue possa ser trocado por um de referéncia, normalmente gerado logo apds o vencimento ou a
quebra patentaria. Entre esses tipos de medicamentos existe a intercambialidade que nada
mais é uma troca segura realizada entre 0 medicamento genérico por um de referéncia, ou um

similar por um de referéncia (BRASIL, 2007a). A Lei de Medicamentos Genéricos deu inicio



no ano 1999 neste Pais, com o proposito de incentivar a competicdo no mercado brasileiro,
aperfeicoar as caracteristicas das drogas e auxiliar a aquisi¢do para todas as classes sociais da
populacdo ao recurso terapéutico do medicamento (BERTOLDI, et al, 2016;
VASCONCELOS et al., 2017). Essa introducdo dessa politica possibilitou a insercdo e o
debate de principios que antes nunca foram pensados para o registro de remédios no Brasil:
equivaléncia farmacéutica, biodisponibilidade, bioisencdo, sistema de classificacdo
bioequivaléncia, medicamentos genéricos e biofarmacéutica (ARAUJO, et al., 2010;
BRASIL, 1999; LUIZ et al., 2015; SILVA; ROCHA, 2016).

O Medicamento similar é aquele que contém o mesmo ou 0S mesmos ativos para
exercer o efeito terapéutico, apresenta sua forma igual, concentracdo, posologia e indicagéo
terapéutica, via de administracdo e que € correspondente a0 medicamento inscrito no 0rgdo
federal (BRASIL, 2007b).

O controle de qualidade que esta dentro das Boas Praticas de Fabricagdo nos ultimos
anos ouve um grande avanco tecnologico na industria farmacéutica, resultando medicamentos
cada vez mais seguros e eficazes para a populacdo. Deve conter em suas propriedades:
integridade, superficie brilhante e lisa, estabilidade quimica e fisica, possuir uma
desintegracdo de acordo com o tempo estabelecido, ndo apresentar defeitos como fissuras e
falhas. Os comprimidos podem passar por varia¢des, em relacdo ao tamanho, dureza, peso,
didmetro e espessura. Por esse motivo, é de grande importancia a avaliacdo quantitativa e
qualitativa das propriedades fisicas e quimicas dos comprimidos, durante sua producdo. Esses
fatores devem ser verificados para garantir uma eficicia terapéutica e sua qualidade,
proporcionando medicamentos para a sociedade. (PORTELA, et al., 2010; ROCHA, SILVA,
BRAGA, 2015; MARIANO et al, 2015; OLIVEIRA; CAMPOS, 2014; ESERIAN;
LOMBARDO, 2015; KUROVSKI, OLIVEIRA, 2018.)

O presente trabalho tem como objetivo avaliar e comparar a qualidade fisico-quimica
de comprimidos de referéncia e genérico contendo o mesmo principio ativo que é o cloridrato

de metformina 500mg.
MATERIAL E METODOS

Para as realizagOes dos testes foram avaliados um medicamento de referéncia (R1)
lotes BR103033, e trés amostra de medicamentos genéricos de empresas diferentes (G1, G2 E
G3) com seus respectivos lotes 007492, 18011096, 2647752, respectivamente. Foram

utilizados os equipamentos: balanca analitica (Weblabord®, modelo M214Al), durémetro



portétil (Ethiktechnology®, modelo 298 DGP), friabilometro (Ethiktechnology®, modelo 300)
e desintegrador (Ethiktechnology®, modelo 301-ID).

Caracteristicas Macroscépicas

Foram analisados os comprimidos de cada laboratério farmacéutico quanto as suas
particularidades externas, a existéncia de revestimento, cor, formato e gravacOes
(RODRIGUES, ALVARES, 2017).

Determinacéo de Peso

Para a determinacdo do peso médio, foram pesados 20 (vinte) comprimidos de cada
lote, em uma balanca analitica. Os pesos dos comprimidos de cada lote foram somados e
divididos pela quantidade pesada, obtendo assim uma media. (FARMACOPEIA
BRASILEIRA. 5% ed., 2010)

Dureza

O teste de dureza determina a resisténcia do comprimido ao esmagamento, onde
consiste em submeter o comprimido & acdo do durémetro (Ethiktechnology®, modelo 298
DGP), medindo a forca, aplicada diametralmente, necessaria para esmaga-lo. A forca é
expressa em newtons. Para o teste, foram usados 10 (dez) comprimidos de cada lote, sendo
calculada a dureza média. Os comprimidos obedeceram sempre na mesma orientacdo. Antes
de cada determinacdo, foi eliminado qualquer residuo superficial do aparelho.
(FARMACOPEIA BRASILEIRA. 5% ed., 2010).

Friabilidade

Para esse teste, utilizou-se o friabilometro (Ethiktechnology®, modelo 300) com as
especificacdes da farmacopeia brasileira volume 1. Foi-se utilizados 20 (vinte) comprimidos,
0 preconizado para comprimidos com peso médio igual ou inferior que 0,65g. Colocou 0s
comprimidos, previamente pesados, no aparelho e ajustou a velocidade para 25 rotacfes por
minutos (rpm), pelo tempo de 4 minutos. Ao finalizar, removeu 0s pos e 0s residuos da
superficie dos comprimidos, onde foram pesados novamente. A porcentagem de friabilidade
foi calculada utilizando a equagdo: % Friabilidade = (P1-P2/ P1) x 100, onde P1 é o peso
inicial dos comprimidos antes do teste; P2 é peso final dos comprimidos apds o teste
(FARMACOPEIA BRASILEIRA. 5% ed., 2010).



Desintegracéo

No teste de desintegragdo foram utilizados 6 (seis) comprimidos para o procedimento,
onde foram colocados um em cada tubo da cesta do desintegrador (Ethiktechnology®, modelo
301-1D). Utilizou agua mantida a 37+1°C, como liquido de imersdo. Ligou o aparelho, e
observou o tempo em que todos os comprimidos foram completamente desintegrados.
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Considera-se que medicamentos preparados em forma farmacéutica iguais, mesma
quantidade de principio ativo, possa expressar maltiplas diferencas de que pode variar de
fabricante para fabricante, e entre lotes de um sé fabricante, dentre essas variacfes pode-se
destacar, métodos de fabricacdo que foram utilizados, adesédo de boas praticas de producao,
dimensdo das porcbes das substancias que a compdem, propriedade dos tipos de matérias-
primas que foram utilizadas (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

No decorrer da fabricacdo de comprimidos algumas condigbes precisam ser
padronizadas, para fins de garantir o aspecto do produto final e a sua acédo terapéutica. Dessa
forma, as amostras foram contrastadas de acordo com os critérios da farmacopeia
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010.; HCNG et al, 2000).

Como se pode observar na imagem abaixo (Figura 1.) nas caracteristicas

macroscopicas, ndo detectou alteracbes na cor e odor das amostras testadas. Observou

também, que os comprimidos eram de forma circular e esféricos. (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2010).
FIGURA 1.




Medicamento referéncia: R, Medicamento genérico 1: G1; Medicamento genérico 2: G2;
Medicamento genérico 3: G3.
Fonte: Autoria propria.

E de suma relevancia todas as etapas no decorrer do processo de producdo dos
comprimidos. Na prensagem, por exemplo, um erro no ajuste do equipamento pode
comprometer o peso do comprimido, interferindo na dosagem do principio ativo. Isso ira
assegurar ao produto a quantidade exata que vai compor ele e, posteriormente a sua eficacia
na sua acéo sob o organismo do individuo. (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

Com base nos resultados atingidos para 0s pesos das amostras unitarias descobertas e
dos calculos do peso médio, foi definido a limitante variante, estando-se, a vista disso £5%.
Na tabela abaixo pode se observar os valores (Tabela 1) e nenhuma das amostras analisadas
verificou-se estar fora dos padrdes farmacopeicos estabelecidos em relacdo a oscilacdo do
peso médio, onde o que mais se aproximou do minimo foi o medicamento G1 com 0,518,

porém o mesmo ainda se encontra dentro dos limites aceitos.



TABELA 1. Determinacdo de parametros fisicos de peso.

Amostra Peso individual (g) Peso médio (g) Referéncia
R 0,520 a 0,536 0,525 0,499 a 0,552
Gl 0,518 a 0,560 0,545 0,518 2 0,572
G2 0,598 a 0,619 0,611 0,580 a 0,641
G3 0,633 a2 0,648 0,639 0,607 a 0,671

Desvio Padréo R: 0,004236; G1: 0,009104; G2: 0,005322 e G3: 0,0044.
Fonte: Autoria propria.

Para fins de comprovacéo de firmeza dos comprimidos de cloridrato de metformina
500mg, realizou-se o teste de dureza que se baseia no esmagamento ou a quebra sob
determinada compreensao radial. Expds a amostra a atividade de um equipamento que meca a
poténcia aplicada diametralmente, sendo obrigatério 0 esmagamento/ruptura. No decorrer do
processo, definicOes de dureza sdo executadas para fins de averiguar a caréncia de alteracdes
no equipamento de compressao, sendo os resultados de carater informativo (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2010).

Observou-se que as amostras de acordo com a Tabela 2, foram quebradas com forca
média acima de 100N, observada pelas determinacGes da monografia oficial diz que a dureza
positiva durante a avaliacdo, obtendo-se assim que as amostras analisadas com maior dureza
média tera mais resisténcia apropriada ao transporte, distribui¢cdo, manuseio, armazenamentos,
as curetagens e as pressdes sofridas durante a sua fabricacio (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2010).

TABELA 2. Limitac6es de parametros fisicos de dureza.

Amostra Dureza individual (N) Dureza média (N)
R 95,5a131 110,2
Gl 189,5 a 283,5 233,35
G2 3702419 366,75

G3 125a170 142,05




Desvio Padrdo R: 12,08764; G1: 28,61934; G2: 15,40608 e G3: 15,18305.

Fonte: Autoria propria.

Os ensaios de friabilidade consistem para determinar se 0 comprimido em estudo sofre
perda de conteldo no seu transporte, manuseio e no seu armazenamento (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2010).

Com base na 52 edicdo da farmacopeia brasileira, 0 maximo permitido de perda de
conteldo das amostras é de até 1,5%, sabendo-se disso e como sdo mostrados na tabela
(Tabela 3) as amostras em estudo ndo sofreram perdas significativas. O medicamento G2 foi o
que menos teve sua porcentagem em perda de contetdo durante o teste, e 0 que mais

apresentou essa perda foi o medicamento G1.

TABELA 3. Determinacédo dos parametros do teste de friabilidade.

Media do Peso Media do Peso o
Amostra o _ Friabilidade %
Inicial em g Finalem g
R 0,530 0,529 0,19
Gl 0,551 0,548 0,56
G2 0,621 0,611 0,13
G3 0,641 0,638 0,46

Desvio Padrdo R: 0,014849; G1:. 0,043841; G2: 0,012021 e G3: 0,042426.

Fonte: Autoria prépria.

Com a finalidade de que o ativo em estudo fique acessivel para ser absorvido e atinja a
sua acdo terapéutica, € indispensavel que suceda a desintegracdo do comprimido em
minusculas porcdes, elevando-se assim a area de contato com o intermédio de dissolucédo
contribuindo para a biodisponibilidade do medicamento no organismo.

A desintegracdo é estabelecida, com a circunstancia na qual quaisquer resquicios das
unidades empregadas (comprimidos) continuem na tela metalica do equipamento utilizado
para fazer a desintegracdo (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

Nas deliberagbes do tempo em que os comprimidos de cloridrato de metformina
500mg tém a sua desintegracdo total, observou-se a desintegracdo por completa de todas as

amostras e ocorreu-se antes de 30 minutos. O medicamento que se desintegrou em menos



tempo foi 0 G2 com 10min20s, e 0 medicamento que mais demorou em se desintegrar foi o
G3 com 13min33s como é exposto na tabela 4. Esses resultados é o que se preconiza na
farmacopeia brasileira 52 edicdo, sendo assim, os lotes estdo dentro do padréo adequado.

TABELA 4. Limitagdes de pardmetros fisicos de desintegracdo. Caruaru, 2019.

Meédia de tempo

Amostra
(Min/Seg)
R 12'24"
Gl 11'31"
G2 10'20"
G3 13'33"

Desvio Padrdo R: 0,098945; G1: 0,60953; G2: 0,054413 e G3: 0,217641.
Fonte: Autoria propria.

CONCLUSAO

Nos dias atuais e futuramente, sempre sera necessaria a comprovacao dos produtos das
industrias farmacéuticas mostrando que sdo medicamentos de qualidades e que surta o seu
efeito terapéutico. Tendo isso em vista, contribui para um melhoramento de confiabilidade
das empresas, e também da populacdo de consumidores. Com as diversas classes sociais se
torna proveitoso os medicamentos genéricos e também os similares, como forma aos de
referéncia para fins de recurso terapéutico de enfermidades cronicas ou agudas, contanto que
todos (Referéncia e genérico) tenham a seguranca equivalente e acdo terapéutica comprovada.

As amostras em estudo, que foram os comprimidos contendo como principio ativo o
cloridrato de metformina de 500mg, quando analisadas ndo mostraram nenhuma discrepancia
da qual a literatura ndo permitisse, ou sejam, encontraram-se dentro dos parametros

estabelecidos, sendo assim de total confianca para serem comercializados e utilizados.
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