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การดีกษาเปรียบเทียบชีวอนุเคราะห์ของยาเม็ดเมทฟอร์มีนที่ผลิตภายในประเทศไทย ก ับยาเม ็ดเมทฟอร  ์
มินต้นแบบในอาสาสมัครซายไทยสุขภาพปกติจำนวน 12 คน อายุระหว่าง 18-32 ปี โดยให้อาสาสมัครรับ 
ประทานยาเม็ดเมทฟอร์มิน 1000 มิลลิกรัม ครั้งเดียวแบบสุมให้ยาข้ามกลุ่ม (complete cross over and 
randomized design) โดยมีระยะพัก 1 ส ัปดาห์ เก ็บตัวอย่างเลือดจากอาสาสมัครก่อนรับประทานยาและที'เวลา 
0.5 ,1 ,1 .5 ,2,2 .5 ,3 ,5,8 ,10 และ 24 ชั่วโมงหลังรับประทานยาตามลำตับ วิเคราะห์'หาปริมาณยาเมทฟอร์มีน'ไน 
พลาสมาด้วยวิธ ี HPLC ดีกษาความเข้มข้นสูงสุดของยาเมทฟอร์มีนในพลาสมา (Cmax) เวลาที'ความเข้มข้นของ 
ยาในพลาสมาสูงส ุด ( T ^ J  จากข้อมูลความเข้มข้นของยาในเลือดที่เวลาต่าง ๆ ของอาสาสมัครแต่ละคน คำนวณ  
พื้นที่ใต้กราฟความเข้มข้นของยาเมทฟอร์มีนในพลาสมาที่เวลา 0 ถึง CC ชั่วโมง (AUC0.cc^ดยใช้กฎสืเหลี่ยมคาง 
หมู ค่าคงที,อ ัตราเร ็วการด ูดช ีมยา(Ka) ค่าคงที่อ ัตราเร็วการกำจัดยา(Kel) ค ่าปริมาตรการกระจายยา(Vd)
ปริมาตรเลือดที่ขจัดยาออกใน 1 หน่วยเวลา (CL) และค่าครึ่งชีวิต (t 1/2 ) วิเคราะห์ด้วยโปรแกรม MK model ผล 
การด ีกษ าพ บ ว ่าความ เข ้ม ข ้น ส ูงส ุดของยาเม ท ฟ อร ์ม ีน ใน พ ลาสม าและพ ื้น ท ี่ใต ้กราฟ ความ เข ้ม ข ้น ของยาใน  
พลาสมาก ับเวลาของยาท ั้ง 2 ตำรับ เมื่อทดสอบด้วย ANOVA แบบ two way cross over แตกต่างกันอย่างไม่ม ี 
นัยสำคัญทางสถิต ิ (p>0.05) และเมื่อทดสอบด้วยระตับความเชื่อมั่น 90 % confidence interval พบว่าอัตราส่วน 
ของแต่ละพาราม ีเตอร์ ( Cmax ,AUC) มีค่าอยู่ในชีวง 80-125 % เปอร์เชนต์ค'วามแตกต่าง'ของเวลาที่ความเข้ม 
ข้นของยาในพลาสมาสูงสุด (Tmax) ของยาทดสอบอยู่ในช่วง± 20% ของยาต้นแบบ แสดงว่ายาเมทฟอร์มีนขนาด 
500 มีลลิกรัมทั้ง 2 ตำรับ มีชีวสมมูลกันทั้งในเซิงอัตราเร็วและปริมาณยาที่ถูกดูดซึมเข้าส่ระบบไหลเวียนโลหิต ซ่ึง 
น่าจะให ้ประสิทธีภาพในการรักษาใกล้เค ียงกัน และเมื่อนำค่าพารามิเตอร์อื่นคือ ค่าคงที่อ ัตราเร็วการดูดซึมยา ค่า 
คงที'อัตราเร็วการกำจัดยา ค่าปริมาตรการกระจาย ปริมาตรเลือดที่ขจัดยาออกใน 1 หน่วยเวลา และค่าครึ่งชีวิต 
เม ื่อทดสอบด้วย unpaired Student's t - test พ บ ว ่าแตกต่างก ันอย ่างไม ่ม ีน ัยสำค ัญ ทางสถ ิต ิ (p > 0 .05 )
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Com parative bioavailability of o n e  local product and the original product o f metformin 
tablets com m ercially  availab le in Thailand (A an d  B) w ere ev alu ated  in tw elve Thai m ale healthy 
volunteers a g e  ranging from 18 to 32 y ea rs  old. Each su b ject rece iv ed  a s in g le  oral d o se  of 
metformin 1000 m g. The stu dy w a s  d o n e  by using co m p le te  c r o ss  over  and random ized  
d esign  of 1 w eek  w a sh  out preriod. B lood sa m p le s  w ere drawn before drug adminstration (0) 
and at 0 . 5 , 1 , 1 . 5 , 2 , 2 . 5 , 3 , 5 , 8 , 1 0  and 2 4  hours after dru gs adm inistration. Drug concentration  
were determ ined by HPLC tech n iq u e. Individual p lasm a metformin concentration  - time profile 
w as an a lyzed  for the relevant pharm acokinetic param eters. Area under the p lasm a concentration  
- time curve w a s  ca lcu la ted  using trapezoidal rule. Other pharm acokinetic param eters (Vd, Ka, 
Kel, t1/2, Cl ) w ere determ ined by MK m od el. The result sh o w e d  that the p eak  plasm a  
concentration (Cm ax), and th e area under the p lasm a concentration  - time curve (AUC) were not 
statistically different b etw een  the two p ro d u cts (drug A and drug B ) using ANOVA for two way  
cross  over (p > 0 .05). By usin g  90  % c o n fid en ce  interval, the ratio of m ea n s  for Cm ax, AUC of the 
two products w a s  in the limit 8 0 -1 2 5  %. The p ercen t o f d ifferen ce of Tmax w a s  in the limit of 
bioeq u ivalen ce (±  20%  of the referen ce product) It co u ld  b e  co n c lu d e d  that the two products were  
bioequvalent in term s of the rate and the ex ten t o f drug absorption  into sy stem ic  circulation. 
Other param eters ( Vd, Ka, Kel, t1/2, Cl) w ere  a lso  not ststistically different b e tw een  ea ch  products 

using unpaired Student's t- te s t (p > 0 .05)
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/
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