CONTROLE DE QUALIDADE E EQUIVALENCIA FARMACEUTICA
EM COMPRIMIDOS DE METFORMINA

QUALITY CONTROL AND PHARMACEUTICAL EQUIVALENCE IN METFORMIN
TABLETS

CONTROL DE CALIDAD Y EQUIVALENCIA FARMACEUTICA EN COMPRIMIDOS DE
METFORMINA

Thayna Melo!
Vinicius Bednarczuk de Oliveira?

Resumo

A metformina é um medicamento muito importante comercializado por diversas marcas como 0 mais utilizado
para reducgdo dos niveis de aglcar no sangue, por conta da popularidade e eficécia contra a diabetes. As pessoas
comumente se questionam se as medicacdes genéricas tém a mesma qualidade e eficacia dos remédios de
referéncia. Por conta do crescimento do mercado de genéricos no Brasil muitos laboratérios acompanham essa
tendéncia farmacéutica. Para responder a essas davidas, verificou-se, por meio de testes fisico-quimicos de peso
médio, friabilidade, dureza e doseamento por titulagdo a qualidade, o efeito, a eficacia e a seguranca de seis
laboratorios, um responsavel pela medicacao de referéncia e cinco pelas opg¢bes genéricas.
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Abstract

Metformin is a very important drug marketed by several brands as the most widely used for lowering blood sugar
levels, because of its popularity and effectiveness against diabetes. People often wonder whether generic
medications have the same quality and effectiveness as the reference drugs. Because of the growth of the generic
market in Brazil many laboratories are following this pharmaceutical trend. To answer these questions, the quality,
effect, efficacy, and safety of six laboratories, one responsible for the reference medication and five for the generic
options, were verified by means of physicochemical tests of average weight, friability, hardness, and titration
dosage.
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Resumen

La metformina es un medicamento muy importante comercializado por diversas marcas como el mas utilizado
para la reduccién de los niveles de azucar en la sangre, dada su popularidad y eficacia contra la diabetis. Las
personas frecuentemente se preguntan si las medicaciones genéricas tienen la misma calidad y eficacia de los
medicamentos de referencia. Dado el crecimiento del mercado de genéricos en Brasil, muchos laboratorios
acompafian esa tendencia farmacéutica. Para contestar a esas dudas, se verificd, por medio de pruebas
fisicoquimicas de peso medio, friabilidad, dureza y dosificacion por titulacién, la calidad, el efecto, la eficacia y
la seguridad de seis laboratorios, uno de ellos responsable por la medicacion de referencia y cinco por las opciones
genéricas.

Palabras-clave: equivalencia farmacéutica; genéricos; Metformina.
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1 Introducéao

A diabetes tipo 2 acomete cerca de 382 milhGes de pessoas, das quais 46% nao sabem
ter a doenca. Estima-se que, até 2035, a quantidade de individuos diabéticos aumente para 592
milhdes (NETO, 2015). A diabetes tipo 2 € comum em pessoas obesas, em razdo de maus
habitos alimentares e sedentarismo (SILVA, 2006; PINTO, 2011). Individuos com essa
patologia sdo mais suscetiveis a acidente vascular cerebral, doencas cardiacas, complicacdes
microvasculares, alem de neuropatia periférica, cegueira e faléncia renal (NETO, 2015). Em
idosos e pessoas de meia-idade a doenga pode acarretar artropatias, hiperlipidemia, hipertenséo,
alteracOes cardiacas e insuficiéncia coronéria (STORPIRTIS; PINHO, 2001).

Considera-se a Metformina, farmaco de agdo para a diabetes tipo 2, de primeira linha
para esse tipo de doenca, principalmente em pessoas com excesso de peso ou obesidade
(PINTO, 2011). Sua féormula molecular C4H1:NsHCI provém da Guanidina, ativo da Galega
Offinalis, classe conhecida como Biguanidas, cujas caracteristicas organolépticas o tornam
praticamente inodoro, com o p6 branco, higroscopico, cristalino e um pouco amargo (NETO,
2015).

A classe das Biguanidas ¢é aplicada em outras medicac6es, como a Fenformina, agregada
a terapéutica em 1957, e a Buformina, em 1958. Contudo, esta Gltima foi logo retirada enquanto
a Metformina e a Fenformina foram profusamente comercializadas até que, em 1970,
interrompeu-se a venda da Fenformina por causar acidose lactica, de modo que a Metformina
continuou muito utilizada como Unica representante de sua classe.

Tal composicéao hoje consta na relacdo nacional de medicamentos esséncias (RENAME)
por ter baixa toxicidade, grande eficiéncia terapéutica e poucos efeitos adversos, com um leve
declinio nos niveis de insulina e diminuicdo de glicose, além de ser notavel a atenuacdo de
incidéncia vascular em pacientes obesos. Por conta disso, é a principal escolha para tratamento
da diabetes tipo 2 (NETO, 2015).

Por ser medicacdo tdo importante contra a diabetes muitos laboratérios trabalham com
essa composicao, porquanto o tempo de patente para a medicacdo de referéncia encerrou, de
modo que surgem os chamados genéricos, cuja criagdo depende de equivaléncia farmacéutica
em ralacdo aos dois medicamentos, isto é, o de referéncia e o genérico. Isto significa que o
laboratorio deve comprovar a mesma forma farmacéutica entre ambos, bem como mesma base,
sal e afins em relacdo ao de referéncia. Assim, atesta-se que a medicacéo tera igual eficacia
clinica ou efeito adverso (STORPIRTIS, 2004).
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A medicacdo de referéncia, geralmente, é inovadora, isto é, estudada e testada para
comprovacao de seguranca e eficacia antes do registro e da comercializagdo (BRASIL, 2004).
Todos os lotes passardo pelas mesmas etapas até a reproducdo em larga escala. Na medicacgéo
genérica, os testes precisam ser repetidos in vitro para atender as especificagdes do produto de
referéncia (STORPIRTIS, 2004; KOROLKOVAS, 1995), visto que as medicagdes genéricas
ganham gradativamente mais espaco no Brasil (ARAUJO et al., 2010).

Algumas caracteristicas de farmacocinética cujas mencdes sdo importantes dizem
respeito a biodisponibilidade dos compridos de metformina, de 50-60%, ao tempo de meia-
vida de aproximadamente seis horas, e as concentra¢fes plasmaticas no estado de equilibrio,
alcancadas entre 24-48 horas (ANVISA, 2010a; NETO, 2015). Contudo, as doses tém
oscilacdo alta, de 500 a 3000 mg/dia. Normalmente iniciadas em 500 mg duas ou trés vezes ao
dia, aumentam progressivamente até 1 g trés vezes ao dia (STORPIRTIS; PINHO, 2001). Em
vista das diversas marcas de Metformina, 0 objetivo desta pesquisa é realizar um estudo de
controle de qualidade fisico-quimica de seis marcas desse produto de diferentes laboratorios.

2 Materiais e métodos
2.1 Material

e Balanca Analitica Bioprecisa Modelo FA2104N;
e Friabildmetro Nova Etica Modelo 300;
e Durémetro Manual Nova Etica Modelo 0020819.
e Utilizaram-se os seguintes reagentes:

o Cromato de Potassio;

o Nitrato de Prata.

2.2 Meétodos

Os testes ocorreram nos laboratérios do Centro Universitario Campos de Andrade —
Uniandrade; os de equivaléncia utilizaram seis laboratorios, um destes responsavel pelo
medicamento de referéncia e 0s outros cinco por genéricos diferentes, feitos com comprimidos
de Metformina de 500 mg, liberagéo prolongada e todos os estudos realizados em triplicata. Os
ensaios foram de peso médio, friabilidade, dureza e doseamento por titulacdo, seguindo as

normas da Farmacopeia Brasileira com algumas alteragdes.
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2.3 Peso médio

Determinou-se 0 peso medio inicial com a Balanca Analitica, individualmente, trés

comprimidos de cada uma das amostras testadas de Metformina 500 mg (ANVISA, 2010b).

2.4 Friabilidade

Para verificar a estabilidade dos comprimidos em relacdo a agentes externos, como
atrito, estes sdo submetidos, um a um, ao equipamento Friabilémetro, aparelho que rotaciona o
medicamento durante quatro minutos, por 100 rota¢des, como recomendado pela farmacopeia.
Retirados do aparelho, removem-se residuos de pé dos comprimidos, novamente pesados
individualmente. A diferenca em relacdo a primeira pesagem é o valor da média final
(ANVISA, 2010b).

2.5 Dureza

No teste de dureza, submetem-se trés comprimidos de cada uma das amostras de
Metformina 500 mg, individualmente, a acdo do aparelho Durémetro Manual, medindo a forca
necessaria para esmaga-los. Tal teste se aplica principalmente a comprimidos ndo revestidos,
permitindo determinar sua resisténcia ao esmagamento ou a ruptura sob pressdo radial
(ANVISA, 2010b).

2.6 Doseamento

Nesta titulacdo, o cloreto (CI") do cloridrato (HCI) da molécula de metformina reage
com os ions Ag* (aq) para formar o precipitado de cloreto de prata (AgCI(s)). Realizaram-se
trés titulacdes sucessivas de 25,0 mL com 1 comprimido de metformina e AgNO3z 0,100 mol/L,
empregando o indicador K>CrO4. A média do volume de nitrato de prata obtida em cada
titulacdo foi de 24,9 mL, apresentando boa concordancia quando comparada ao volume tedrico
de 25,0 mL. O ensaio ocorreu em triplicata.

3 Resultados e discussao

Na Tabela 1 estdo os resultados obtidos no estudo de controle de qualidade.

Revista Salde e Desenvolvimento, Curitiba, v. 15, n. 23, p. 52-58, 2021 55



Thayna Melo e Vinicius Bednarczuk de Oliveira

Tabela 1: Resultados obtidos no controle de qualidade da metformina.

Mg % Kg Mag/cp
Genéricol 0,52+0,002  0,83+0,004 14,87 £1,858 492 + 0,457
Genérico2 0,59+0,012 0,22 +0,0013 11,20 £ 0,700 486 + 1,332
Genérico3  0,61+0,002 0,00+ 0,002 12,57 £ 0,321 517+ 2,421
Genérico4  1,03+0,0056 0,32 = 0,005 15,23 + 1,537 505 + 0,201
Genérico5 0,86 0,006 0,19 = 0,009 14,80 = 0,141 512 + 0,866
Referéncia  1,03+0,004 0,39 + 0,005 14,80 + 0,100 504 £ 0,189

3.1 Peso médio

Segundo a Farmacopeia Brasileira (ANVISA, 2010b), a variacdo entre os resultados
deste ensaio pode ser de até 7,5%. Todos os comprimidos analisados das seis amostras estdo no
padrdo esperado. A variacao da porcentagem de cada laboratorio foi de 0,38%, 2,03%, 0,31%,
0,48%, 0,58% e 0,38%. O valor mais alto é do genérico 2, com pouco mais de 2%, enquanto 0s
outros laboratdrios ndo chegaram a 1%. Comparados ao do medicamento de referéncia, 0s
valores dos genéricos estdo adequados.

3.2 Friabilidade

Para os valores de Friabilidade, espera-se, de acordo com a Farmacopeia V (2010), que
nenhum resultado perca mais de 1,5% da massa. Todas as seis amostras analisadas estavam
dentro dos valores esperados. O genérico 3 apresentou resultado zero para friabilidade.
Comparando esses valores com o de referéncia, o Unico a ter um pouco de alteracdo foi o

genérico 1, embora ainda conforme os padr@es aceitaveis.

3.3 Dureza

Na Farmacopeia Brasileira (ANVISA, 2010b) consta que o teste de dureza é apenas de
carater informativo, porém, o ideal é quebrar com no minimo 3 kg (PEIXOTO, 2005). A partir
desses dados, todos os comprimidos estdo consoantes aos valores padrdo. O que demorou mais
para se romper, com cerca de 15 kg, foi 0 genérico 4, e 0 que se rompeu mais facilmente foi o

genérico 2, com 11 kg.

3.4 Doseamento
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A finalidade do doseamento é medir a quantidade de principio ativo em cada
comprimido (XAVIER; SOUSA, 2013). Na farmacopeia consta que a variagdo maxima desse
resultado é 5%, de modo que, para amostras analisadas de comprimidos de metformina 500 mg,
os valores podem variar de 475 mg até 525 mg. Todas as amostras analisadas estdo dentro dos
valores desejados. Os genéricos 2 e 3 tiveram valores um pouco alterados, porém, ainda
conforme o padréo estabelecido.

4 Conclusdo

Ao comparar os resultados obtidos nos testes com os medicamentes genéricos e os de
referéncia, todos estdo conforme o padréo de qualidade desejados. Os valores diferentes ndo
foram suficientes para prejudicar o efeito terapéutico, ou mesmo para alterar a eficacia ou os
efeitos adversos em relacdo ao medicamento de referéncia.

As pessoas comumente se questionam se as medicacOes genéricas tém a mesma
qualidade e eficicia dos remédios de referéncia, e, através de testes como 0s apresentados neste
artigo, verificou-se que os medicamentos analisados estavam de acordo com 0s parametros
exigidos pela Farmacopeia Brasileira. Na industria farmacéutica o controle de qualidade é
fundamental, de maneira que os farmacéuticos devem estar sempre atentos e cuidadosos em

relacdo a essas questoes.
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