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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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บทคัดยอ 

 

        วัตถุประสงคของงานวิจัยนี้คือ การศึกษาชีวสมมูลของเมทฟอรมินไฮโดรคลอไรดชนิดเม็ด 2 
ตํารับในอาสาสมัครชายไทยสุขภาพดีจํานวน 26 คน การศึกษาคร้ังนี้อาสาสมัครแตละคนจะไดรับ
ยาเมทฟอรมินจากท้ังสองบริษัทโดยวิธีการสุมไขวแบบสองชวงและสองระยะ เวนระยะหางของ
การศึกษาแตละคร้ังนาน 1 สัปดาห  ในแตละชวงของการศึกษาอาสาสมัครแตละคนจะไดรับยา   
เมทฟอรมินชนิดรับประทานขนาด 850 มิลลิกรัม ซ่ึงเปนยาตนตํารับ (กลูโคฟาช® )  และยาทดสอบ 

(ผลิตโดยองคการเภสัชกรรมแหงประเทศไทย) โดยการใหยาแบบคร้ังเดียวหลังจากงดน้ําและ

อาหารในคืนกอนการศึกษา อาสาสมัครจะถูกเก็บตัวอยางเลือดกอนไดรับยาและหลังไดรับยาท่ีเวลา 
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 นําตัวอยาง

เลือดท่ีไดไปตรวจวัดระดับยาเมทฟอรมินดวยวิธีโครมาโตกราฟชนิดของเหลวสมรรถนะสูงท่ี
เชื่อมตอกับเคร่ืองตอกับเคร่ืองวัดแสงยูวี นําผลการวัดระดับยาเมทฟอรมินของอาสาสมัครแตละคน
มาประเมินคาทางเภสัชศาสตรท่ีวิเคราะหใชแบบจําลองไมใชหอง (non-compartmental model) 
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การวิเคราะหทางสถิติเพื่อหาชีวสมมูลของยา จะเปรียบเทียบคาทางเภสัชศาสตรระหวางยาทดสอบ
และยาตนตํารับโดยใชการวิเคราะหความแปรปรวน(อะโนวา) ชวงของชีวสมมูลท่ียอมรับได คือ 
ชวงความเช่ือม่ันรอยละ 90 ของผลตางของพ้ืนท่ีใตกราฟและความเขมขนสูงสุดของยาในกระแส
เลือดระหวางยาทดสอบและยาตนตํารับอยูในชวง 0.8-1.25 ผลการศึกษาพบวาคามัธยฐานของเวลา
ท่ีความเขมขนสูงสุดของยาในเลือดของยาทดสอบและยาตนตํารับมีคา 2 ช่ัวโมง และ 2.25 ชั่วโมง
ตามลําดับ และคาเฉล่ียของความแตกตาง (ชวงความเช่ือม่ันรอยละ 90) มีคาเทากับ -0.10 ช่ัวโมง   
[(-0.33)-0.14 ช่ัวโมง] ซ่ึงอยูในชวงชีวสมมูลท่ียอมรับไดคือ +0.48 ช่ัวโมง สวนคาเฉล่ียและชวง

ความเช่ือม่ันรอยละ 90 ของสัดสวนของพื้นท่ีใตกราฟท่ีเวลา 0-30 ช่ัวโมง, 0-อสงไขยและความ
เขมขนสูงสุดของยาในเลือดระหวางยาทดสอบ/ยาตนตํารับ มีคาเทากับ 1.09 (1.04-1.16), 1.10 
(1.04-1.16), 1.12 (1.04-1.20) ตามลําดับ ซ่ึงคาเหลานี้อยูในชวงคาชีวสมมูลท่ียอมรับ ดังนั้น
การศึกษาคร้ังนี้จึงสรุปไดวายาท้ังสองตํารับมีชีวสมมูลกัน 
 

 

 

 

 


