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ABSTRACT

Metformin is an oral hypoglycemic of the class of biguanides widely used in the treatment of type 2
diabetes mellitus. Pharmaceutical equivalence studies are aimed at evaluating some quality parameters of
medicinal products by comparative analysis between the test drug (s) and the reference dosage form. Thus,
the purpose of this study was to evaluate the pharmaceutical equivalence of two brands of generic drug and
two brands of similar drug against the reference metformin hydrochloride tablets 850mg. The following
tests were carried out: weight variation, friability, disintegration, assay and dissolution. The tested samples
were approved in all the tests, meeting the criteria recommended by the Brazilian Pharmacopoeia 5* edition.
Thereby, it has been found that all drugs tested are pharmaceutically equivalent to the reference product.

Keywords: metformin; quality control; equivalence trial; drugs, generic; similar drugs.

RESUMO

A metformina ¢ um hipoglicemiante oral da classe das biguanidas muito utilizado no tratamento de dia-
betes mellitus tipo 2. Os estudos de equivaléncia farmacéutica destinam-se a avaliacao de alguns parame-
tros de qualidade dos medicamentos por meio de analise comparativa entre o(s) medicamento(s) teste € o
medicamento de referéncia. Dessa maneira, o presente trabalho teve como objetivo avaliar a equivaléncia
farmacéutica de comprimidos de duas marcas de medicamento genérico e duas marcas de similar frente
ao medicamento referéncia de cloridrato de metformina 850 mg. Os testes realizados nas amostras foram
peso médio, teor de substancia ativa, friabilidade, desintegracao e dissolugdo. As amostras testadas foram
aprovadas em todos os testes, encontrando-se dentro dos limites preconizados pela farmacopeia brasileira
5% edig@o. Assim pode-se afirmar que todos os medicamentos testados sdo equivalentes farmacéuticos do
medicamento referéncia.

Palavras-chave: metformina; controle da qualidade; estudo de equivaléncia; medicamento genérico; me-
dicamento similar.
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INTRODUCAO

A metformina € o hipoglicemiante oral da clas-
se das biguanidas mais empregado no tratamento de
diabetes miellitus do tipo 2, se diferenciando de ou-
tros hipoglicemiantes devido a poucos efeitos cola-
terais, maior seguranga e por ndo promover aumento
de peso, podendo até reduzi-lo (1,2). Quando admi-
nistrada corretamente, tem poucos efeitos adversos,
sendo o0 mais comum o desconforto gastrointestinal
como nauseas, indigestao, colicas e diarreias. Outra
reacdo que pode ocorrer, porém mais rara, ¢ a aci-
dose latica quando em overdose, ou seja, quando ha
ingestao de metformina muito acima das doses tera-
péuticas, ou em pessoas com insuficiéncia hepatica,
alcoolismo e cirurgias de grande porte (3,4).

Seu mecanismo de acdo em relacdo ao diabe-
tes ¢ ajudar no armazenamento do glicogénio no
musculo e aumentar a sensibilidade a insulina, atu-
ando na redugdo da produgao hepatica de glicose;
reduzindo a absor¢do de glicose enddogena pelo
trato gastrointestinal, com pouco risco de hipogli-
cemia. Além disso, ajuda na manuteng@o de coles-
terol LDL e triglicerideos (1,3-5).

Além dos principios ativos, os adjuvantes uti-
lizados na formulagdo também podem interferir na
eficacia do medicamento, afetando sua farmaco-
cinética no organismo. Dessa maneira, o controle
da qualidade ¢ essencial para que se garanta a acao
farmacologica, a eficacia e seguranga do medica-
mento (5).

De acordo com a Resolugao de Diretoria Cole-
giada (RDC) 17/2010 que dispde sobre Boas Prati-
cas de Fabricacdo de Medicamentos, o controle da
qualidade ¢ o conjunto de técnicas e atividades ope-
racionais utilizadas para monitorar o cumprimento
dos requisitos da qualidade especificados (6).

Diretamente relacionado ao controle deaqua-
lidade de medicamentos tem-se a equivaléncia far-
maceéutica. Os estudos de equivaléncia farmacéuti-
ca destinam-se a avalia¢ao de alguns pardmetros de
qualidade dos medicamentos por meio de analise
comparativa entre o medicamento teste e o medi-
camento de referéncia. Assim, a equivaléncia far-
macéutica compara se dois ou mais medicamentos
apresentam as mesmas caracteristicas fisico-quimi-
cas sob a mesma forma farmacéutica (7-9). ARDC
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31/2010 dispde sobre os requisitos para a realiza-
¢do dos estudos de equivaléncia farmacéutica e de
perfil de dissolu¢ao comparativo (10).

O medicamento de referéncia € o resultado da
pesquisa de um farmaco inovador que tenha a sua
seguranga, qualidade e sua eficacia comprovadas,
detendo o registro junto a Agéncia Nacional de Vi-
gilancia Sanitaria (Anvisa) (11). E o medicamento
teste, pode ser um medicamento genérico ou simi-
lar, que passara pelo teste de equivaléncia farma-
céutica ou perfil de dissolugao (10).

Os medicamentos similares sdo medicamentos
semelhantes ao de referéncia que possuem a mes-
ma concentragdo de ativo, forma farmacéutica e via
administragdo, contendo nome comercial (12). Os
medicamentos genéricos podem ser intercambia-
veis com o medicamento de referéncia, porém, nha
necessidade de teste de equivaléncia farmacéutica e
bioequivaléncia que comprovem sua igualdade ao
de referéncia (11).

A implementacdo da Lei Dos Genéricos (11)
ajudou o acesso da popula¢do mais carente ao me-
dicamento, pois os genéricos sao no minimo 35%
menos onerosos do que o medicamento referéncia,
sem prejuizo na qualidade e seguranca. Porém eles
compdem somente 33% das prescricdes médicas
no Brasil (13).Mesmo com resolucdes da Anvisa,
como a n° 16/2007 e 17/2007, onde ¢é especificado
que tanto os genéricos quanto os similares neces-
sitam de testes de bioequivaléncia e equivaléncia
farmaceéutica para ter o registro do medicamento, a
populagdo ainda deixa de adquiri-los devido a falta
de informacgao (12,14,15).

Dessa maneira, o presente trabalho teve como
objetivo avaliar a equivaléncia farmacéutica de
comprimidos de duas marcas de medicamento ge-
nérico (G1 e G2) e duas marcas de similar (S1 ¢ S2)
frente ao medicamento referéncia (R) de cloridrato
de metformina 850mg.

MATERIAL E METODO

As amostras utilizadas foram adquiridas em
uma farmécia comercial da cidade de Maringa, e
denominadas R para medicamento referéncia, G1
e G2 para medicamentos genéricos ¢ S1 e S2 para
medicamentos similares.
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Foi utilizado um padrao secundario de cloridra-
to de metformina (Via Farma) com teor de substancia
ativa 98,5%, nos testes de dissoluc¢do ¢ doseamento.
Como reagentes do teste de dissolugdo, foi utiliza-
do fosfato de potassio dibasico (Exodo Cientifica) e
fosfato de sodio dibasico (Exodo Cientifica).

Os equipamentos utilizados foram balancas
analitica (Celtac modelo FA2104N); e semi-anali-
tica (BEL modelo MARK 500) aparelho desinte-
grador (Nova Etica modelo 301-AC); espectrofo-
tometro de absor¢do no UV (oceanoptics modelo
UBS 2000+); friabilometro (Nova Etica Mod.
300); dissolutor (Nova Etica modelo 299); e agita-
dor magnético (Fisatom modelo 752A).

A equivaléncia foi verificada pelos testes de
peso médio, doseamento, friabilidade, desintegra-
¢do, e dissolucdo, conforme descrito na Farmaco-
peia Brasileira 5 ed, volumes 1 e 2 (16,17).

Determinacio do peso médio. A determinagao
do peso médio foi realizada de acordo com o preco-
nizado pela Farmacopeia Brasileira (16,17). Foram
pesados 20 comprimidos de cada amostra em balanca
analitica, seguida da determinagdo da variagdo per-
centual do peso dos comprimidos em relagdo a mé-
dia. O desvio padrao foi calculado pela formula [1]
e o coeficiente de variagdo pela formula [2].

Onde: s ¢ o desvio; n ¢ a quantidade total dos
dados do conjunto; x; € um valor qualquer no con-
junto de dados ndo posi¢ao i; X ¢ a média aritmética
dos dados do conjunto.

S
cv =—=-100
X

[2]
Onde: cv ¢ o coeficiente de variacdo; s € o des-
vio; X é a média aritmética dos dados do conjunto.

Doseamento. Para determinar a quantidade de
substancia ativa, foram pulverizados os 20 compri-
midos utilizados para a determinagao do peso médio
das amostras R, G1, G2, S1 e S2. Apo6s preparo das
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amostras, foi realizada a leitura em espectrofotome-
tro de absorg¢do no ultravioleta em comprimento de
onda de 232 nm e comparado com um padrao se-
cundario de cloridrato de metformina (Via Farma).
Agua destilada foi utilizada para ajuste do zero ¢ a
quantidade de cloridrato de metformina nos com-
primidos foi calculada a partir das leituras obtidas.

Preparo do padrdo. 100 mg de cloridrato
de metformina foram dissolvidos em 70 mL de
agua destilada, e agitado em agitador magnético
por 15 min. Apds o tempo decorrido, foram rea-
lizadas diluigdes sucessivas até a concentracdo de
0,001% (p/v).

Preparo das amostras. Apo6s pesagem de quan-
tidade de p6 equivalente a 100 mg de cloridrato de
metformina das amostras R, G1, G2, S1 e S2, fo-
ram adicionados 70 mL de agua destilada ¢ homo-
geneizados em agitador magnético por 15 minutos.
Apds a homogeneizagdo, a mistura foi transferida
para baldo de 100 mL e o volume foi completado
com o mesmo solvente e filtrado. Foram realizadas
dilui¢des sucessivas até a concentracao de 0,001%
(p/v). O teste foi realizado em triplicata para cada
amostra, sendo o teor calculado (%) por meio da

seguinte equagao [3].
AbsPd x PAx DT

(
(3]

Onde: PPd ¢ a massa do padrio; AbsA ¢ a ab-
sorbancia da amostra; PM ¢ o peso médio dos com-
primidos; AbsPd ¢ a absorbancia do padrao; PA ¢ a
massa da amostra; DT corresponde a dose declara-
da do medicamento.

PPd x AbsA x PM

)xlOO

Teste de friabilidade. Para o teste de friabili-
dade, foram pesados 10 comprimidos de cada mar-
ca (R, G1, G2, S1 e S2) em balanga semi-analitica.
Os comprimidos foram colocados no friabildmetro
e submetidos a a¢do do aparelho por 4 min. a 25
rotagdes/minuto, totalizando 100 rotacdes.

Apos o teste, os comprimidos integros e livres
de p6 foram novamente pesados e a porcentagem
de friabilidade foi calculada conforme preconizado
pela Farmacopeia Brasileira (16,17).
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Teste de desintegragao. O teste de desinte- onda de 233 nm, e comparado com a leitura ob-
gracdo foi realizado com 6 comprimidos de cada  tida para a solugdo padrio preparada na mesma
amostra, segundo os critérios descritos na Farma- concentragio das amostras. Agua destilada foi
copeia Brasileira (16,17), utilizando agua destila- utilizada para ajuste do zero. O teste foi realizado

da em temperatura de 37 £ 1 °C como liquido de em triplicata.

imersao. Os comprimidos foram submetidos a a¢ao

do desintegrador por 30 min. Decorrido este tempo, RESULTADOS E DISCUSSAO
foi analisado se havia a presenca de comprimidos
ou nucleos duros nao desintegrados nos tubos do
desintegrador.

A equivaléncia farmacéutica entre dois medi-
camentos corresponde & comprovagdo de que am-

Teste de dissolu¢io. O teste de dissolugdo foi  bos contém o mesmo farmaco, isso é, mesmo sal ou
realizado conforme descrito na Farmacopeia Bra- ¢éster da mesma molécula terapeuticamente ativa,
sileira (16,17), com adaptagdes (18,19). Foram mesma concentragcdo, forma farmacéutica e via de
utilizados 900 mL do meio de dissolugdo (tampdo  administragdo, podendo ou ndo conter excipientes
fosfato pH 6,8), dissolutor, aparelhagem (pas; 100 idénticos. Os testes de equivaléncia farmacéutica

rpm), tempo (45 min.) e temperatura (37 = 0,5 °C).  devem ser realizados simultaneamente no medica-
Apos decorrido o tempo especificado foi retirado  mento genérico ou medicamento similar, e no res-
uma aliquota (10 mL) de cada cuba, que foi filtra-  pectivo medicamento referéncia, e se baseiam na

da e diluida com agua até a concentracao teorica comparacao dos resultados obtidos (18).

de 10 pg/mL. Peso Médio. Os valores obtidos na determina-

Para determinar a quantidade de farmaco dis-  ¢do de peso médio dos comprimidos de cloridrato
solvida no meio de dissolugdo foi realizada a lei- de metformina 850 mg (R, G1, G2, S1 ¢ S2), bem
tura das amostras diluidas em espectrofotometro como o desvio padrdo (DP) e coeficiente de varia-
de absor¢do no ultravioleta, no comprimento de ¢do (CV) estdo descritos na Tabela 1.

Tabela 1. Resultado do teste de peso médio das amostras de cloridrato de metformina 850 mg.

EZZNN T T TR TR T

Peso médio (g) 0,8943 0,8973 0,9755 1,0110 0,9685
Limite da variacdo de peso (+5% e -5%) 009;?;) 6e 009;:22 4e 1005: 276 1005 613 4e 1009126 3 1e
Maior peso encontrado (%) 1,14 1,22 1,43 1,39 2,02
Menor peso encontrado (%) 1,21 1,20 1,31 1,36 9,72
Desvio padrao 0,0058 0,0064 0,0070 0,0064 0,0239
C. V.(%) 0,6457 0,7126 0,7125 0,6302 2,4677
Desfecho Aprovado Aprovado Aprovado Aprovado Aprovado

n=20; C.V.: coeficiente de variagao; R: referéncia; G1: genérico 1; G2: genérico 2; S1: similar 1; S2: similar 2.

Os resultados obtidos na determinag@o do peso  des fora dos limites especificados e nenhuma uni-
médio das amostras testadas indicaram homogenei- dade acima ou abaixo do dobro desta porcentagem.
dade nos lotes analisados. Segundo a Farmacopeia ~ Foi obtida variacdo de peso inferior a 5% na amos-
Brasileira, a variagdo de peso aceitavel para cada  tra S2, porém nao ultrapassou o dobro do limite de
comprimido com peso médio de 250 mg ou mais € 10%. Sendo assim, todas as amostras foram aprova-
de + 5%, ndo sendo permitido mais que duas unida- das neste teste, conforme demonstrado na Tabela 1.
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O peso médio é importante para determinar se
os comprimidos formulados possuem o mesmo vo-
lume, ou volumes muito proximos entre si, de prin-
cipio ativo e adjuvantes farmacéuticos. Este teste ¢
uma ferramenta importante para o controle fisico-
-quimico de medicamentos e indica homogeneidade
por unidade do lote analisado, podendo indicar pro-
blemas no processo de produgo, que podem inter-
ferir na eficécia terapéutica do medicamento (18).

Doseamento. Os resultados do doseamento
foram dispostos na Tabela 2

Segundo a Farmacopeia Brasileira, a quan-
tidade de cloridrato de metformina presente no
comprimido pode variar de 95% a 105% do valor
declarado no rétulo. Desta forma, todas as amos-
tras analisadas foram aprovadas neste parametro
de qualidade, variando de 95,5% a 99,9%, e sendo
equivalentes a0 medicamento referéncia em rela-
¢do ao teor de substancia ativa.

Resultados semelhantes foram obtidos por Pe-
res (2013) que realizou estudo de equivaléncia far-
macéutica de comprimidos de cloridrato de metfor-
mina 850 mg referéncia, genérico e similar (9). Os
valores de teor obtidos no trabalho de Peres variaram
entre 99,71% e 98,36%, estando dentro dos limites
preconizados pela Farmacopeia Brasileira (17).

Tabela 2. Valores obtidos no doseamento dos com-
primidos de cloridrato de metformina 850 mg através
de espectrofotometria no ultravioleta em 232 nm.

R 812 +2,8 95,5
G1 849 + 4,5 99,9
G2 812 £ 2,2 95,5
S1 843 + 6,0 99,2
S2 822 +2,3 96,7

n=3; R: referéncia; G1: genérico 1; G2: genérico 2; S1: similar 1;
S2: similar 2.

O doseamento da substancia ativa ¢ importan-
te para determinar a quantidade de substancia ativa
presente no comprimido, pois a concentragdo da
substancia abaixo da especificada pode comprome-
ter a farmacoterapia, ¢ acima pode ocorrer uma su-
perdosagem e até uma overdose, em concentracdes
muito altas (19).
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Teste de friabilidade. Esse teste ¢ aplicavel
principalmente a comprimidos ndo revestidos, po-
rém as amostras R e G1 que sdo revestidos foram
avaliadas para comparagdo com as demais. Os va-
lores obtidos neste teste podem ser observados na
Tabela 3.

Todos os comprimidos analisados cumpriram
com os requisitos do teste, sendo aprovados neste
parametro de qualidade. O maximo de perda ob-
servado nas amostras foi de 0,367% (G2), sendo
que nenhum comprimido apresentou-se lascado ou
com rachaduras ao final do teste quando observa-
do a olho nu, demonstrando alta resisténcia a abra-
sdo. As amostras que apresentaram menor perda de
massa foram R e G1, possivelmente devido a pro-
tecdo promovida pelo revestimento.

Tabela 3. Resultados obtidos no teste de friabilida-
de para os comprimidos de cloridrato de metformina
850 mg, referéncia, genéricos e similares.

moctns | & | 61 | 62 | st | s

HE 8,973 8,990 9,803 10,033 9,698
Inicial (g)
Perda (%) 0,134 0,067 0,367 0,239 0,340

R: referéncia; G1: genérico 1; G2: genérico 2; S1: similar 1;
S2: similar 2.

Na avaliacdo da equivaléncia farmacéutica de
comprimidos de furosemida 40 mg similares ¢ ge-
néricos os valores de friabilidade obtidos variaram
entre 0,3% e 0,1% (20).

Em estudo de avaliagdo da qualidade e perfil
de dissolugdo de comprimidos de cloridrato de pro-
pranolol 40 mg os valores obtidos no teste de fria-
bilidade nao ultrapassaram 0,5% (19).

Na avaliagdo de equivaléncia farmacéutica
e estudo comparativo dos perfis de dissolugdo de
medicamentos genéricos contendo paracetamol,
0 maximo de perda observada nas amostras foi de
0,39%, sendo que nenhum dos comprimidos apre-
sentou-se quebrado, lascado, rachado ou partido ao
final do teste (18).

O teste de friabilidade permite determinar a
resisténcia dos comprimidos a abrasdo, quando
submetidos a a¢do mecanica de aparelhagem espe-
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cifica (18). Neste teste, o limite maximo de perda
de massa permitido ¢ de 1,5%. Se o resultado for
duvidoso ou se a perda for superior ao limite espe-
cificado, deve-se repetir o teste por mais duas ve-
zes, considerando, na avaliagdo, o resultado médio
das trés determinagdes (16).

Teste de desintegracdo. O teste de desinte-
gracdo permite verificar se a forma farmacéutica
se desintegra dentro do limite de tempo especifi-
cado, quando seis unidades do lote sao submetidas
a acdo de aparelhagem especifica sob condigdes
experimentais descritas. De acordo com a Farma-
copeia Brasileira, o tempo maximo permitido para
desintegragdo de comprimidos de cloridrato de me-
tformina ¢ 30 min. Todos os comprimidos testados
desintegraram antes do tempo limite, sendo apro-
vados neste teste (16).

No estudo de equivaléncia farmacéutica entre
comprimidos de dipirona referéncia, genéricos e
similares todos os comprimidos avaliados desinte-
graram em menos de 30 min, demonstrando equi-
valéncia farmacéutica neste parametro de quali-
dade (21).

Em um estudo de equivaléncia farmacéutica
e perfil de dissolugdo comparativo de comprimi-
dos contendo hidroclorotiazida o tempo méaximo
de desintegracdo dos comprimidos testados foi de
15 min (22).

Em estudo comparativo das propriedades fi-
sico-quimicas de comprimidos de cloridrato de
metformina, foi avaliado a desintegra¢do de com-
primidos de metformina de 1g, e todos os compri-
midos analisados desintegraram em tempo inferior
a 30 min (5).

A avaliagdo da desintegragdo dos comprimidos
¢ importante, uma vez que para sua absorcdo, o far-
maco precisa estar disponivel para a dissolugao (23).

A variag@o no tempo de desintegracdo esta re-
lacionada com os excipientes utilizados e suas pro-
porg¢des, como por exemplo, excipientes lubrifican-
tes que possuem caracteristicas hidrofobicas, assim
quanto maior sua quantidade na formulagdo ocorre
o atraso na desintegracdo e consequentemente na
dissolugdo (19,22,24,25).

Teste de dissolu¢ao. Os valores obtidos no
teste de dissolucao dos comprimidos de cloridrato
de metformina 850 mg estdo descritos na Tabela 4.

/mmm
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Tabela 4. Resultados obtidos no teste de dissolu-
cdo dos comprimidos de cloridrato de metformina

850 mg.

ENETS
R1 93,87
R1 94,96 94,14 £ 0,72
R 1" 93,60
G1 86,92
G1 92,37 90,55 + 3,15
G 1” 92,37
G2 86,78
G2 93,32 91,46 + 4,08
G 2" 94,28
S1 87,87
S1 91,14 87,28 + 4,19
S1” 82,83
S2 93,05
S2 99,32 91,73 + 8,32
S2” 82,83

R: referéncia; G1: genérico 1; G2: genérico 2; S1: similar 1;
S2: similar 2.

A Farmacopeia Brasileira (16,17) estabelece
que para comprimidos de cloridrato de metformina,
o valor de Q (porcentagem da quantidade declarada
de cloridrato de metformina dissolvida) ¢ 75%, ¢ o
tempo do teste é 45 min. Para ser aprovada no esta-
gio 1 (E1) do teste de dissolugdo, todas as amostras
devem apresentar porcentagem de dissolucdo igual
ou superior a Q + 5% (80%).

De acordo com os valores obtidos, as amostras
encontravam-se em conformidade com as especifi-
cacdes estabelecidas, pois apresentaram, individu-
almente, mais de 80% do farmaco dissolvido em 45
min (Tabela 4). Porém, ¢ possivel perceber uma me-
nor variagdo entre os comprimidos do medicamento
referéncia, com uma porcentagem de farmaco dis-
solvido mais homogeénea. Na triplicata das amostras
de medicamento genérico e similar, foi observada
uma maior variagdo, confirmada pelo maior valor
de desvio padrao e coeficiente de variagao obtidos.

A dissolu¢do esta relacionada com a biodis-
ponibilidade do farmaco; sendo assim, as diferen-
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cas individuais na porcentagem dissolvida entre
as amostras testadas de medicamentos genéricos e
similares podem acarretar diferengas na sua dispo-
nibilidade no organismo (26).

Em um estudo comparativo das propriedades
fisico-quimicas de comprimidos de cloridrato de
metformina de 1 g, os valores obtidos de porcen-
tagem dissolvida variaram de 96,32% a 92,27%. A
dissolucdo do farmaco pode ser influenciada pelos
excipientes utilizados na formulagdo, que podem
interferir na desintegracdo e consequentemente na
dissolucao (19,22,24).

Block e cols (2008) desenvolveram quatro
formula¢des de comprimidos de metformina 500
mg com diferentes excipientes e testaram a equi-
valéncia dos comprimidos produzidos com o me-
dicamento referéncia. Os autores observaram que
a formulagdo contendo PVP K30® (polimero nao
i6nico) apresentou menor eficiéncia de dissolugdo
quando comparada com as outras formulagdes, in-
cluindo o medicamento referéncia (27).

O teste de dissolugdo ¢ utilizado para deter-
minar a quantidade de substancia ativa dissolvida
em um meio de dissolugdo (16). Dentre os testes
de controle da qualidade fisico-quimica aplicaveis
a comprimidos, este teste tem fundamental impor-
tancia, visto que a extensdo da absorc¢ao do farma-
co depende diretamente da velocidade com que o
processo de dissolug@o ocorre, estabelecendo uma
relacdo direta entre a quantidade dissolvida e a
eficacia clinica do medicamento (18).
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CONCLUSAOQ

De acordo com os testes realizados, todas as
amostras foram aprovadas em relagdo as analises
farmacopeicas de determinagdo de peso, dosea-
mento, friabilidade e desintegracdo, confirmando
que as amostras de cloridrato de metformina 850
mg analisadas estdo aptas a estarem no mercado
farmacéutico.

As amostras G1, G2, S1 e S2 apresentaram, no
teste de dissolugdo, uma grande variacao de teor de
substancia ativa dissolvida, verificado pelo desvio
padrao e coeficiente de variagdo das analises. Mes-
mo que essas variagdes estejam dentro dos limites
preconizados pela Farmacopeia Brasileira, elas
indicam uma possivel diferenca no tempo de acdo
destes medicamentos quando comparados com o
de referéncia.

Desta forma pode-se inferir que, em relagao
os testes realizados, as amostras de similares e
genéricos testadas sdo equivalentes farmacéuticos
com o medicamento de referéncia de cloridrato de
metformina.
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