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ABSTRACT 

 

 

        The objective of the study was to assess the bioequivalence of two oral 

formulation of metformin hydrochloride in 26 healthy Thai male volunteers.  The 

study was to conducted as a randomized, single dose, two-treatment, two-period, two-

sequence crossover design with a one-week washout period.  A single dose of 850-mg 

metformin either the reference formulation (Glucophage®) or the test formulation 

(manufactured by GPO, Bangkok, Thailand) was given after overnight fast.  Blood 

samples were collected before (0 h) and at 0.5, 1, 1.5, 2, 2.5, 3, 3.5, 4, 4.5, 5, 5.5, 6, 

8, 10, 14, 24 and 30 h after dose administration.  Plasma metformin concentrations 

were determined by using high performance liquid chromatography (HPLC) with UV 

detection after protein precipitation.  The pharmacokinetic parameters were analyzed 

by non-compartmental analysis, thereafter the analysis of variance (ANOVA) was 
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carried out using logarithmically transformed data of the AUC and Cmax and 

untransformed Tmax.  Bioequivalence was obtained according to 90% confidence 

interval (CI) of the difference between formulations within 0.8-1.25 for the AUC and 

Cmax.  The results showed that the median Tmax of the test (2 h) and the reference  

(2.25 h) were similar and the mean [90% CI] for the Tmax difference of -0.10             

[(-0.33)-0.14] h was within the bioequivalence range of + 0.48 h.  The ANOVA also 

showed no statistically significant differences between the AUC and Cmax values 

between the test and the reference preparations.  The means (90% CI) for the ratios 
T est

R eference
 were 1.09 (1.04-1.16), 1.10 (1.04-1.16), and 1.12 (1.04-1.20), respectively 

for AUC0-t, AUC0-∞ and Cmax.  Since these values were within the bioequivalence 

range, the study demonstrated the bioequivalence of the two preparations.
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บทคัดยอ 

 

        วัตถุประสงคของงานวิจัยนี้คือ การศึกษาชีวสมมูลของเมทฟอรมินไฮโดรคลอไรดชนิดเม็ด 2 
ตํารับในอาสาสมัครชายไทยสุขภาพดีจํานวน 26 คน การศึกษาคร้ังนี้อาสาสมัครแตละคนจะไดรับ
ยาเมทฟอรมินจากท้ังสองบริษัทโดยวิธีการสุมไขวแบบสองชวงและสองระยะ เวนระยะหางของ
การศึกษาแตละคร้ังนาน 1 สัปดาห  ในแตละชวงของการศึกษาอาสาสมัครแตละคนจะไดรับยา   
เมทฟอรมินชนิดรับประทานขนาด 850 มิลลิกรัม ซ่ึงเปนยาตนตํารับ (กลูโคฟาช® )  และยาทดสอบ 

(ผลิตโดยองคการเภสัชกรรมแหงประเทศไทย) โดยการใหยาแบบคร้ังเดียวหลังจากงดน้ําและ

อาหารในคืนกอนการศึกษา อาสาสมัครจะถูกเก็บตัวอยางเลือดกอนไดรับยาและหลังไดรับยาท่ีเวลา 
0.5 นาที, 1,1.5, 2, 2.5, 3, 3.5, 4, 4.5, 5, 5.5, 6, 8, 10, 14, 24 และ 30 ช่ัวโมงตามลําดับ นําตัวอยาง

เลือดท่ีไดไปตรวจวัดระดับยาเมทฟอรมินดวยวิธีโครมาโตกราฟชนิดของเหลวสมรรถนะสูงท่ี
เชื่อมตอกับเคร่ืองตอกับเคร่ืองวัดแสงยูวี นําผลการวัดระดับยาเมทฟอรมินของอาสาสมัครแตละคน
มาประเมินคาทางเภสัชศาสตรท่ีวิเคราะหใชแบบจําลองไมใชหอง (non-compartmental model) 
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การวิเคราะหทางสถิติเพื่อหาชีวสมมูลของยา จะเปรียบเทียบคาทางเภสัชศาสตรระหวางยาทดสอบ
และยาตนตํารับโดยใชการวิเคราะหความแปรปรวน(อะโนวา) ชวงของชีวสมมูลท่ียอมรับได คือ 
ชวงความเช่ือม่ันรอยละ 90 ของผลตางของพ้ืนท่ีใตกราฟและความเขมขนสูงสุดของยาในกระแส
เลือดระหวางยาทดสอบและยาตนตํารับอยูในชวง 0.8-1.25 ผลการศึกษาพบวาคามัธยฐานของเวลา
ท่ีความเขมขนสูงสุดของยาในเลือดของยาทดสอบและยาตนตํารับมีคา 2 ช่ัวโมง และ 2.25 ชั่วโมง
ตามลําดับ และคาเฉล่ียของความแตกตาง (ชวงความเช่ือม่ันรอยละ 90) มีคาเทากับ -0.10 ช่ัวโมง   
[(-0.33)-0.14 ช่ัวโมง] ซ่ึงอยูในชวงชีวสมมูลท่ียอมรับไดคือ +0.48 ช่ัวโมง สวนคาเฉล่ียและชวง

ความเช่ือม่ันรอยละ 90 ของสัดสวนของพื้นท่ีใตกราฟท่ีเวลา 0-30 ช่ัวโมง, 0-อสงไขยและความ
เขมขนสูงสุดของยาในเลือดระหวางยาทดสอบ/ยาตนตํารับ มีคาเทากับ 1.09 (1.04-1.16), 1.10 
(1.04-1.16), 1.12 (1.04-1.20) ตามลําดับ ซ่ึงคาเหลานี้อยูในชวงคาชีวสมมูลท่ียอมรับ ดังนั้น
การศึกษาคร้ังนี้จึงสรุปไดวายาท้ังสองตํารับมีชีวสมมูลกัน 
 

 

 

 

 


