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ก า ร ศ ึก ษ า  pharmaceutical equivalent ข อ ง ย า เม ็ด  Metformin

เพ ื่อ เป ็น การป ระเม ิน ค ุณ ภ าพ ท ี่พ ึ่งป ระสงค ้ของยาตาม ข ้อกำห น ดใน เภ ส ัชตำร ับ  และเป ็นข ้ 

ข ้อ ม ูล ใน ก าร เล ือก ยาม าศ ึก ษ าซ ีวส ม ม ูลข องยาเม ็ด  metformin โดยเป ร ียบ เท ียบ  ยาเม ็ด  

metformin ม าตรฐาน  จากบร ิษ ัทต ้น แบบ  หน ึ่งชน ิด และยาเม ็ด  metformin จากบร ิษ ัทอ ื่น ท ี่ 

ผล ิตภายในประเทศอ ีกห น ึ่งชน ิด

ศ ึก ษ าม าต รฐาน  United State Pharmacopoeia XXII และ BP. 1993 ดังน ิ

1. ศ ึก ษ าก าร ล ะล าย  (Dissolution studies)

2. ป ร ิม าณ ต ัวย าสำค ัญ ใน แ ต ่ล ะ เม ็ด  (% label amount)

ว ิธ ีด ำ เน ิน ก า ร ท ด ล อ ง  ก าร ศ ึก ษ า  pharmaceutical equivalent ข อ ง ย า เม ็ด  metformin

ศ ึก ษ าก ารละลาย ข อ งย า เม ็ด  metformin ท ั้ง 2 บร ิษ ัท  โดยใข ้เครองม ือ  Apparatus II 

ท ด ส อ บ ใน ก ารละลาย  1% HCI ปร ิมาตร 1,000 ม ิลล ิล ิต ร

เคร ื่องม ือ Apparatus II ประกอบด ้วย  basket ขนาด เล ็ก  6 อ ัน  ซ ึ่งย ึดต ิดก ับแกน  

กลางท ี่หม ุนได ้ ในอ ัตรา 1,000 รอบต ่อนาท ี ให ้ท ั้งห ม ด อ ย ู่ใน สารละลาย  1% HCI 1,000 

ม ลลลต ร

จาก น ั้น น ำส ารละลายไป ท ก ส อ บ ห าป ร ิม าณ ท ี่เว ล า  30 นาท ี โดยใช ้ u v  spectrophotometer 

อ ่าน ค ่า  absorbance ที่ wave length 236 nm แ ล ้วค ำน วณ ห าป ร ิม าณ  metformin โดยใช ้ 

เล ้น โค ้งมาตรฐาน  (standard curve )

วิธีหาปริมาณตัวยา metformin

ว ิธ ีห าป ร ิม าณ ค ัวย าส ำค ัญ ด ้ว ย ว ิธ ี non-aqueous titration โดใช ้ยา metformin 0.25 

กรัม เติม mercury acrtate solution จำน วน  20 ม ิล ล ิล ิต ร  แ ละว ัด จ ุดส ุดท ายข องการ เก ิด  

ปฏ ิก ิร ิยา โดยว ัดด ้วย  1/1 M perchloric acid 1/1 ม ิล ล ิล ิต ร  จ ะม ต ัว ย าส ำค ัญ ค ือ  C4H11N5,HCI 

อย ู่ 8.281 ม ิลล ิกร ัม
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ผ ล ก าร ท ด ล 'อ ง  ก า ร ส ิก ษ า  pharmaceutical equivalent ข อ ง ย า เม ็ด  metformin ท ี่ผ ล ิต ใ น  

ป ร ะ เท ศ ไ ท ย

ค ่าก ารท ด ลอง pharmaceutical equivalent ของยาเม ็ด  metformin ท ีผล ิต ใน ประเทศ  

ไทย Lot 218132 (A) เป ร ียบ เท ียบ ก ับ ยาเม ็ด  metformin ต ้นแบบ Lot B293050 (B)

ค ่าก ารล ะล าย ข อ งย า เม ็ด  metformin ที,ผล ิต ภ ายใน ป ระเท ศ เป ร ียบ เท ียบ ก ับ ยาเม ็ด  

metformin ต ้นแบบได ้ตารางท ี่ 21

ป ร ิม าณ สารส ำค ัญ ใน แ ต ่ละ เม ็ด  พ บ ว ่ายาเม ็ด  metformin ผล ิต ภ ัณ ฑ ์ต ้น แ บ บ ม ีค ่า  

ป ร ิม าณ ต ัว ย าส ำค ัญ เท ่าก ับ เท ่าก ับ  99.3 % แ ล ะผ ล ิภ ัณ ฑ ์เล ีย น แ บ บ ม ีป ร ิม าณ ต ัวย าส ำค ัญ เท ่าก ับ  

99.99 % ซ ี่'งยาท ั้ง 2 ต ำร ับ ม ีป ร ิม าณ ต ัวยาส ำค ัญ ต รงต าม าต รฐาน  USPXXII และ BP 1993.

Time (min) 0 5 15 30 45 60 90

Lot B293050 0.00 57.31 99.68 100.68 99.73 100.95 99.82

Lot 218132 0.00 45.73 96.64 98.22 97.24 97.94 98.22

ตารางท ี่ 16 แ ส ด งค ่าก ารละลาย เป ร ียบ เท ียบ ระห ว ่างยา  metformin ต ้นแบบเปร ียบก ับ  

ยาท ี่ผ ล ิต ภ ายใน ป ระเท ศ
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รูปท ี่ 23 กราฟ แ ส ด งค ่าก ารละลาย เป ร ียบ เท ียบ ระห ว ่างยา  metformin ต ้นแบบเปร ียบก ับ  

ยาท ี่ผ ล ิต ภ ายใน ป ระ เท ศ
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ล ักษ ณ ะทางกายภ าพ ของอาสาสม ัคร

อ าส า

สม ัคร

เพศ อ าย ุ (ปี) ส ่วนส ูง(ซม.) น ํ้าหน ัก 

(กก.)

BMI

1 ชาย 22 171 60 20.54

2 ชาย 20 170 62 21.45

3 ชาย 19 179 71 22.18

■ 4 ชาย 19 170 60.5 20.93

5 ชาย 18 188 78.5 22.23

6 ชาย 20 185 75 21.92

7 ชาย 20 172 70 23.72

8 ชาย 24 168 65 23.04

9 ชาย 19 183 82 24.92

10 ชาย 20 164 55 20.52

11 ชาย 20 176 60 19.41

12 ชาย 19 169 54.8 19.22

X 20 174.58 66.15 21.67

SE 0.460 2.182 2.610 0.489

ร อ 1.595 7.561 9.043 1.694

ต า ร า ง ท ี่17 แสดงส ่วนส ูง น ํ้าหน ัก แ ละBMเข อ งอ าส าส ม ัค ร  1 2 คน
V

BMI = น ัาหน ัก ('กก.)

ส ่วนส ูง ( เมตร)2
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การตรวจ ค่า อ าสาสม ัครคน ท ี่

ท าง

ช ีวเคม ี

ปกต ิ 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Glucose 65-

110

mg/ml

95 85 88 75 86 89 90 90 89 81 80 84

BUN 10-20

mg/dl

17 13 13 9 13 18 13 13 16 12 12 14

Serum

Cr

0.5-

0.2

mg/dl

1.0 0.9 1.1 0.8 1.0 1.1 1.1 0.9 0.9 1.0 1.0 1.0

SGOT 0-38

u/dl

25 22 16 18 14 14 22 17 18 20 17 26

SGPT 0-38

u/dl

30 29 11 15 15 19 17 19 16 19 10 14

ตารางท ี่ 18 แสดงผลการตรวจเล ือด ท างช ีว เคม ีของอาสาสม ัคร  12 คน 

ห ม ายเห ต ุ : mg/dL = ม ิลล ิกร ัมต ่อ เดซ ิล ิตร

u/dL = ย ูน ิตต ่อ เดช ิล ิตร
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ผลการตรวจเล ือด  

(CBC)

ค ่าปกต ิ 4 อ าส าส ม ัค ร

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Hemoglobin 14-18 % 15 15.8 11.6 16.2 14.7 12.4 14.1 13.8 14.9 15.8 15 15.9

Hematocrit 40-54 % 44.8 44.9 38.1 46.9 44.4 39.8 42 42.5 42.9 45.9 45.5 48.3

W.B.C 4.5-11x103 6.8 6.2 4.9 5.2 7.1 6.4 5.7 5.4 3.8 7.4 6.3 8.3

Neutrophils 40-60% 40.3 51.8 55.2 47.9 58.4 57.8 53.9 50 45.6 57.9 44.7 59

Eosinophil 1-3% 2.1 1.8 2.6 2.7 5.5 2.2 5.2 0.9 1.5 2.6 3 4

Basophil 0-1 % 1.1 0.3 0.2 0.3 0.2 0.5 0.6 0.7 0.1 0.3 0.5 0.2

Lymphocytes 20-40% 47.5 38.6 32.5 39.2 27.9 32.5 30.2 39.5 42.2 30.9 42.1 29.8

Monocytes 4-8% 9 5.3 6.1 7.0 5.8 7.0 10.1 7 6.9 5.6 6.1 5.1

Pit count 150-440x1 o3 187 293 318 197 272 240 222 259 181 304 336 259

ตารางท ี่ 19 แ ส ด งผ ลก ารต รวจค อ ม พ ล ีท บ ล ัด เค าท ์ (complete blood counts) ข อ งอ าส าส ม ัค ร  12 คน
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ภ าค ผ น ว ก  ค.

ก า ร ส ร ้า า ฟ ม า ต ร ฐ า น  ความแม ่นยำ ค ว า ม เท ี่ย ง ต ร ง  ข อ ง ก า ร ว ิเค ร า ะ ห ์ป ร ิม า ณ ย า  

metformin ใ น พ ล า ส ม า

ความเข ้มข ้นท ี่เตร ียม  

(ไมโครกรัม/ ม ิลล ิล ิต ร)

(y)

Area ratio

1 2 3 X+SE

0.187 0.06555 0.06279 0.05849 0.062277±0.002

.375 0.13535 0.14482 0.15204 0.14407+0.004

.75 0.28641 0.27527 0.30163 0.28777±0.007

1.5 0.66125 0.60746 0.67258 0.64709±0.020

3.0 1.3612 1.3195 1.4231 1.3679+0.030

ตารางท ี 20 แสดงค ่า area ratio ระหว ่าง metformin ก ับ internal standard ท ีความ  

เข ้มข ้นต ่าง  ๆ ( ท=3)

การสร ้างกราฟ มาตรฐาน

1. แ ต ่ละค ่า เป ็น ค ่า เฉ ล ี่ย จาก การว ิเค ราะห ์ 3 ต ัวอย ่าง

2. จากสมการเข ้'นตรง y = a + bx

y = ความเข ้มข ้นท ี่ว ัดได ้ (ไมโครกรัม/ ม ิลล ิล ิต ร)

a =  ค ือค ่าค งท ี่ ค ำน วณ จากข ้อม ูลท ี่ได ้ เป ็น ระยะทางระห ว ่างแกน  Xก ับ จ ุดท ี่เส ์น ถดถอย 

ต ัดก ับแกน  y เร ียกว ่า intercept

ช = ค ือค ่าคงท ี่ ค ำน วณ จากข ้อม ูลท ี่ได ้ เป ็น ค ว า ม ล า ด ( slope) หร ือค ่าท ี่ y จะม ีก าร  

เป ล ี่ยน แ ป ลงเม ื่อ  X เปล ี่ยนแปลงไป 1 หน ่วย

X = ratio ของ peak area ratio ระหว ่าง metformin ก ับ internal standard 

(phenformin)

3. นำความเข ้มข ้นของ metformin ท ี่เตร ืยม  และค ่า เฉ ล ี่ยของ ratio ระหว ่าง 

metformin ก ับ internal standard ม าห าค ่า  a และ ช ของสมการถดถอยเช ิงเด ้นตรง (y= 

a+bx) ได้

a = - 0.0295 b= .4791
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แทนค ่า a และ ช ลงใน สมการ

y = 0 .4 7 9 1 X -0.0295 1 r2 = 0.998

4. ความ เข ้ม ข ้น ย ้อน กล ับ คำน วณ ได ้จากสม การถดถอยเช ิง เล ัน ตรง

Standard curve

c o n e  m et

รูปท ี่ 24 กราฟ มาตรฐานของความ เข ้มข ้น  metformin ในพ ลาสมาใน ช ่วงความ เข ้มข ้น

0 -3 ไ ม โค รก ร ัม /ม ิล ล ิล ิต ร

5. ก ารห าค ่าความ ถ ูกต ้อ ง  (% recovery)

% recovery = ความเข ้มข ้นท ี่ว ัดได ้ X 100 

ความเข ้มข ้นท ี่ทราบ

จาก ผ ลก ารว ิเค ร าะห ์ % recovery อย ู่ไนช ่วง 93.5-105%
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ความเข ้มข ้นท ี,เตร ียม 

(ไมโครกร ัม /ม ิลล ิล ิตร)

ความเข ้มข ้นท ี่ได ้ 

(ไมโครกรัม / ม ิลล ิล ิต ร)

X+SE %

recovery

1 2 3

0.25 0.26 0.26 0.27 0.26±0.003 105

2 2.09 2.06 1.97 2.04+0.036 102

4 3.87 3.63 3.72 3.74±0.070 93.5

>โ 100.17

ตารางท ี่ 21 แ สดงค ่าความ เข ้มข ้น ย ้อน กล ับ  และ % recovery ของยา metformin 

จ าก พ ล าส ม า  (ท=3)

6. การห าค ่าความ เท ี่ย งต รง (precision)

เม ื่อ ว ิเค ราะห ์ห า!เร ิม าณ  metformin ใน พ ลาส ม า แต ่ละความเข ้มข ้นทำ 3 ต ัวอย ่างแล ้ว  

น ำม าห าค ่า เฉ ล ี่ย  ค ่าท ี่ใข ้แ สดงค ่าค วาม เท ี่ย งตรงของว ิธ ีว ิเค ราะห ์ ค ือ ค ่าล ัมประส ิทธ ิ*ความแปรป 

รวน

( coefficient of variation, CV) คำนวณ ได ้ด ังน ี

% c v  = SD X 100 

X

% CV ท ี่ยอมร ับได ้ไม ่ควรเก ิน  7 %
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ความเข ้มข ้นท ี่ 

เตร ียม (fi/m l)

Ratio ของ peak area ระหว ่าง 

metformin ก ับ internal 

standard

% c v

X ร อ

0.187 .07617 .00175 2.29

0.375 .15491 .00755 4.90

0.75 .29688 .01079 3.63

1.5 .61731 .00699 1.13

3.0 1.2956 .05984 4.61

X 3.312

ตารางท ี่ 22 แสดงค ่าส ัมประส ิทธ ิ,ของการกระจายความ เข ้มข ้น ของยา metformin ท ี่ได ้ 

จากการว ิเคราะใโIน ว ัน เด ียวก ัน  (Intra-day precision 1 ก = 3 )

ความเข ้มข ้นท ี่ 

เตร ียม (jLl/ml)

Ratio ของ peak area ระหว ่าง 

metformin กับ internal 

standard

% CV

X ร อ

0.187 .0689 .00695 10

0.375 .1509 .0083 5.5

0.75 .3037 .02089 6.88

1.5 .6331 .02518 3.977

3.0 1.3193 .05390 4.085

X 6.088

ตารางท ี่ 23 แสดงค ่าส ัมประส ิทธ ิ,ของการกระจายความ เข ้มข ้น ของยา metformin ท ี่ได ้ 

จากการว ิเคราห ์ระห ว ่างว ัน  3 ว ัน (Inter-day precision 1ก = 9 )
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ภ า ค ผ น ว ก ง

หาค่าพาราม ิเตอร์ต ่าง  ๆ ทางเภสโซจลนศาสตร์โดยใช้โปรแกรม MK model
ยา  metformin ม ีเภ ส ัช จลน ศาสตร ์แ บ บสองห ้อง  ( Two compartment open model) 

ด ังร ูปท ี่ 25 ซ ึ่งม ีก ารด ูดซ ึมและการข ับถ ่ายด ังต ่อไปน ี้

ร ูปท 25 แสดงเภ ส ัชจลน ศาสตร ์แบ บสองห ้อง ( two compartment open model)

1. ก ารกระจายต ัวของยาใน  2 compartment ม ีค ่าป ร ิม าตรของการกระจายต ัว  

(Volume of distribution, Vd) 2 ค ่าค ือ  Vi, v t โดยระยะแ รกยากระจายต ัวใน  central 

compartment อ ย ่างรวด เร ็วแ ละจะช ้าลงใน  peripheral compartment เม ือ เท ียบก ับการด ูดซ ึม  

แ ละก ารก ำจ ัด ย า

2. ความ เข ้ม ข ้น ของต ัวยาใน พ ลาสมา แ ล ะ เน ื้อ เย ื่อ ต ่า งๆ ไ ม ่เท ่าก ัน

3. ขบวนการด ูดซ ึม  และขบ วน การกำจ ัดม ีจลน ศ าสตร ์เป ็น แ บบ ลำด ับ ท ี่ห น ึ่ง  ( First 

order kinetics) โดย เข ้าส ่ร ่างก ายท างเด ียว  แ ล ะอ อ ก จาก ร ่างก ายท าง เด ีย ว  มี

Ka = ค ่าคงท ี่อ ัตราเร ็วการด ูดซ ึม  

Kel = ค ่าค งท ี่อ ัต ราเร ็วการกำจ ัดยา

อ ขนาดของยา
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4. ขบ วน การ เป ล ี่ยน แ ป ลงยาใน ร ่างก าย  ม ีก ารลำ เล ีย งแ บ บ ใช ้พ ล ังงาน ( active

transport) และการจ ับรวม ต ัวของยาก ับ โม เลก ุลข น าดให ญ ่ เป ็นขบวนการท ี่ไม ่ม ีจ ุด  

อ ิ่มต ัว

จาก ข ้อ ม ูลท ี่ได ้จ าก ก ารว ิจ ัย  น ำระต ับ ค วาม เข ้ม ข ้น ใน พ ลาสม าท ี่เวลาต ่าง  ๆมา 

plot ลงใน กระด าษ  semi-log เป ็นกราฟ ระหว ่างความ เข ้มข ้น ก ับ เวลาโดยใช ้แกน  log เป ็นความ 

เข ้มข ้น จะได ้กราฟต ังร ูป

ร ูปท ี่ 26 แสดงความส ัมพ ันธ ์ระหว ่าง log ค วาม เข ้ม ข ้น ข อ งยาใน พ ลาสม าก ับ เวลา  ที่ 

เก ิด ห ล ังจากให ้อ าสาสม ัครร ับ ป ระท าน ยาห น ึ่งขน าด  ย าน ี้ม ี๓ ล ัช จลน ศ าสต ร ์แ บ บ สองห ้อ ง



ทว
าม

เข
่นข

นใ
นพ

ลา
ส์ม

ฺา,
 

น.
น.

/ป
?น

ๆฅ
ร

จากข ้อม ูลความ เข ้ม ข ้น ข องยาใน พ ลาสม า ท ี่เว ล าต ่าง  ๆ ท ี่ได ้จ ากการว ิจ ัย  นำมา 

เข ียน กราฟ ระหว ่างความ เข ้มข ้น ก ับ เวลาต ่าง   ๆ จะได เป ็น เส ัน โค ้งแ สดงความ ส ัมพ ัน ธ ์ 

ระห ว ่างความ เข ้ม ข ้น ข องยาใน พ ลาสม าท ี่เวลาต ่าง  ๆ เข ้าได ้ก ับ แ บ บ จำลองสองห ้อ ง
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ร ูปท ี่ 27 กราฟ แสดงความ ส ัม พ ัน ธ ์ระห ว ่างความ เข ้มข ้น ของยาใน พ ลาสม าก ับ

เวลาของกระบวนการด ูดซ ึม  ( • - - - • )  ก ารก ำจ ัด ( ♦  ♦ )  และเม ื่อรวม ลองขบ วน การน ี้

เข ้าด ้วยก ัน ( • ---- •)  ท ี่เก ิดข ึ้น เม ื่อ ให ้ยาโดยการร ับประทาน

เม ื่อ ให ้ยาโดยการร ับประทาน  อ ัต ราเร ็วก ารด ูด ซ ึม จะม ีผ ลต ่อป ร ิม าณ ยาท ั้งห ม ด ท ี่เห ล ือ  

เม ื่อ เวลาผ ่านไป  = t

ถ ้า Xo ค ือ ป ร ิม าณ ยาท ั้งห ม ด ท ี่ถ ูกด ูด ซ ึม จากการให ้ย าท างป าก  เม ื่อ t=0 

Xo = F.D

F ค ือ bioavailability D ค ือ ขน าดของยาท ี่ให ้
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ถ้า Xa ค ือปร ิม าณ ท ี่ได ้จากการด ูดซ ึม  อ ัต ราเร ็วการด ูดซ ึมของยาจาก  dosage 

from ค ือ -dXa/dt ถ ้าอ ัตราการด ูด ซ ึม เป ็บ จลน ศาสตร ์ลำด ับ ห น ึ่งด ้วยค ่าคงท ี่อ ัต ราเร ็วก าร  

ด ูดซ ึมยา = Ka

dXa/dt = -F.D.Ka.Xa

เคร ื่องหมาย - แสดงให ้เห ็น ถ ึงระด ับ ยาใน พ ลาสมาลด ลงเม ื่อ เวลาผ ่าน ไป  t 

ถ ้า Xa=Xo ท ี่เวลา t = 0

Xa =Xoe- F.D.Ka.t

ถ ้าอ ัตราเร ็วของการด ูดซ ึม ยาเข ้าล ํพ ลาสม า (dX/dt)a = -dXa/dt ด ังน ั้น  

(dX/dt)a = -dXa/dt = F.D.Ka.Xa

อ ัตราเร ็วการเพ ิ่มความ เข ้มข ้น ของยาใน พ ลาสมาเน ื่อ งจากการด ูดซ ึมน ี้เม ื่อ เวลาผ ่าน ไป  

(dG/dt) เท ่าก ับ  อ ัตราเร ็วของการด ูดซ ึม ยาเข ้าล ํพ ลาสม าค ือ  (dX/dtXa ) หารด ้วย 

ปร ิม าตรการกระจาย, Vd

(dC/dt)a= (dX/dt)a/Vd = F.D.Ka.Xa/Vd 

สำหร ับ  first order elimination อ ัต ราการเป ล ี่ยน แป ลงของ C เน ือ งจากการกำจ ัด  

ยาค ือ

(dC/dt)e = -Kel.c

เม ื่อ รวมอ ัตราเร ็วการด ูดซ ึมและอ ัตราการกำจ ัดยาเข ้าด ้วยก ัน จะได ้

dC/dt = (dC/dt)a + (dC/dt)e = F.D.Ka.Xa/ Vd - Kel.c

ด ังน ั้น

_  1. _ 1-  r ,  /  kat kelt,
c =  Ka.F.D . (e- - e- )

Vd(Ka-Kel)

เม ื่อสาม ารถห าค ่า  Kel น ำมาหาค ่าคร ึ่งช ีว ิต  (t 112 ) ของยาได ้จาก  

น /2 = 0.693/Kel

ว ิธ ห า ค ่า  AUC

1. จาก  trapezoidal rule ได้ AUC 0-n และ

2. จากโปรแกรม MK model ได้ AUC 0-OC
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การคำน วณ ห า AUC จาก  trapezoidal rule โดยใช ้ส ูตรพ ืน ท ี่ส ี่เห ล ี่ยมคางห ม ูและพ ื้น ท ี่ 

ส าม เห ล ี่ยม  โดยแบ ่งพ ืน ท ี่ภ ายใต ้โค ้งความส ัมพ ัน ธ ์ระห ว ่างความ เข ้มข ้น ของยาใน  

พ ล าส ม าก ับ เวล า  อ อ ก เป ็น ส ่วน ๆ ท ี่พ อ เห ม าะด ังร ูป  ร ิม ส ุด ท ั้งสองค ้าน จะ เป ็น พ ื้น ท ี่

ส าม เห ล ี่ยม  น ำพ ื้น ท ี่ท ั้งห มดท ี่ค ำน วณ ได ้ต ั้งแต ่เวลา t=0 และ t= ท มารวมก ัน เป ็นพ ื้นท ี่ใต ้ 

โ ค ง้ท ัง้หมด ม ีหน ่วยวาม เข ้มข ้น  X เวลา

เม ื่อให ้ C(o), C(มู)1 C(t n.1) และ C(tn) เป ็นความ เข ้มฃ ้นท ี่เวลา 0, t, 1 t n_ 1 ,tn 

ต าม ลำด ับ

พ ื้นท ี่ท ั้งหมด = A t
r r
C(0)+ C(t.)

V.

+  A t
~\

C (g +  C(t2) +

V. J

+ A tfC (t n.2) + C(t n.1ฦ  + A t r C ( t „ , ) + C ( t „ ท

V J

รูปที่ 28 ก ารห าพ ื้น ท ี่ใต ้กราฟ ความ เข ้ม ข ้น ของยาใน พ ลาสม าก ับ เวลา โดยใช ้กฏพ ืนท ี่ส ี่ 

เห ล ี่ยม คางห ม ู
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TWO COMPARTMENT F I R S T  OR p ER

T Y P E VALUE S D
DO SE c 1 0 0 0
V 7 4 6 4 . 6 8
CL 'วิ 9 3 . 3 1 0
L I ? - . 2 0 8 9
LZ 7 . 2 6 2 5 6
KA 7 , 8
TLAG c 0
PWR 7 2
VO c 0

จ  < -  — P O I N T S  FOR LZ
r  ทxjZj ' ไ 7

TMAX 2 . 5 CMAX
CL 9 3 . 3 1 0 AUC

'v s s 2 5 0 . 3 1 AUMC
“ V I 4 6 4 . 6 8
' L l - . 2 0 8 9

LOWER U P P E R  T I M E CONC
0 0

, 5 . 8 8 6 5
1 1 . 9 1 3 2

LT)rH 1 . 4 1 6 2
2 1  = 7 3 5

2 , 5 2 . 1 5 2
kJ 1 . 6 4 8
5 1 . 3 6 5 1
8 . 4 6 3 5

1 0 = 2 9 9 3
2 4 0

2 . 1 5 2
1 0 . 7 1 7
4 2 , 1 4 6

IN T E R  DO SE  @ C l  4  E N T E R  OR L O A D ( / L )  
r  V S  c  DATA 0  6 1 .  E N T E R  P O I N T S  FO R  
"L Z 0  A 1 0  THEN RECALC ( / # )  0  A 1 0

รูปท ี่ 29 แ สดงผลท ี่ได ้จากการว ิเคราะห ์ข ้อม ูลด ้วยโป รแกรม MK model จากข ้อม ูล  

ความ เข ้มข ้นของยา metformin ท ี่เวลาต ่าง  ๆ ของอาสาสม ัครคน ท ี 1 ห ล ังจาก ร ับ ป ระท าน ยาเม ็ด  

metformin บร ิษ ัท A ขนาด 500 ม ิลล ิกร ัม  2 เม ็ด
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สถ ิต ิท ี่ใชว เคราะห ์ข ้อม ูล

1. ANOVA แบบ two way cross over design

ครั้งที่ ระด ับ ยาใน เล ือดส ูงส ุด รวม

คนที่ 1 คนที่ 2 คนที่ 3 คนที่ 4

1 A = x 11 B=x21 B=x31 A =x 41 Pi

2 B=X12 A =x22 A =x32 B=x42 (M
C

L

รวม >1 >2 >3 >4 G

ตารางท ี่ 24 ต ัวอ ย ่างระด ับ ยาส ูงส ุด ใน เล ือ ด เม ื่อ ท ด ลอ งแ บ บ  cross over design ใน 

อ าส าส ม ัค ร  4 คน

โดย X = ระด ับ ยาใน เล ือด ส ูงส ุด ข องอาสาสม ัค รแ ต ่ละค น  ในแต ่ละคร ั้งของ

การทดลอง

G = ผลรวมของ X ท ั้งหมด 

= (X,1+X,2+ x21+ .............x 42)

P = ผลรวมของระด ับยาใน เล ือดส ูงส ุด  ในแต ่ละคร ั้งของการทดลอง 

เช่น

P i =  ( x „ +><21+><31+ X41)
I = ผลรวมของระด ับยาใน เล ือดส ูงส ุด  ใน อาสาสม ัค รแ ต ่ละค น  เช่น

>1=  (X ,1+ x 12)
T = ผลรวมของระด ับยาใน เล ือดส ูงส ุด  ใน ยาแต ่ละชน ิด  เช่น 

ไ'1=  (X ,1+ X,2+X32+X41)
การว ิเคราะห ์ห า ร น ก า  of squares

1. total S S  หรือ SST = (X2,1+ x 222............x 242)-C.T.

C.T. = correction term

= (X,1+)<22.............X42)2 /2 ท

2. treatment S S  หรือ SSF = (T21+ T22)/n -C.T

3. period S S  หรือ SSP = (p2-|+ p22)/n -C.T
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4. Individual ss หรือ sss= (l2,+ l22 |23+ l24)/2 -C.T

5. Error = ESS = 1-(2+3+4+5)

Source of df Sum of Mean square Fc Ft

variation squares

Total 23 SST - - -

Sequences 1 SSQ MSQ=SSQ/1 MSQ/MSS 4.96

Subject 10 sss MSS=SSS/10 MSS/MSE 2.98

(sequences)

Periods 1 SSP MSP=SSP/1 MSP/MSE 4.96

Formulations 1 SSF MSF=SSF/1 MSF/MSE 4.69

Error 10 SSE MSE/SSE - -

ตารางท ี 25 แ สดงการคำน วณ  ANOVA แบบ two way cross over design c t = 

0.05 n1 =n2=n=12

2. ต ัวอ ย ่างส ูต รค ำน วณ  90%  Confidence interval

r โ -  -
>

90% Cl ะะ X T- XR ± ta i.vs >•
+ 1

X r  ^

เม ื่อ X, = ค ่าเฉ ล ี่ยท ี่ได ้จากการส ังเกต  โดย R เป ็น ค ่า เฉ ล ี่ยต ้น ตำร ับ  

และ T เป ็น ค ่า เฉ ล ี่ยข อ งยาท ี่น ำม าท ด ส อ บ

ร = ค ่าค าด ป ระม าณ ข อ งค วาม ต ่างแ ต ่ละต ำร ับ  ห าได ้จากค ่า

ความ เบ ี่ย งเบน ของ MSE

V = degree of freedom for error

ต ัวอ ย ่างค ำน วณ ส ูต ร  % diffence ท ี่ใช ้ค ำนวณ  Tmax



Tmax (Test-Reference) = ± 2 0 %  

เก ณ ฑ ์ก า ร ต ด ส ิน ส ิว ส ม ม ูล

90 %  CI ของผ ลต ่างค ่า เฉ ล ี่ย  Cmax & AUC 

90 %  CI ของผ ลต ่างค ่า เฉ ล ี่ย  Cmax & AUC

Tmax ของ Reference

= 80-120 %  ล ำห ร ับ ข ้อ ม ูลป กต ิ 

= 80-125 %  ลำห ร ับ ข ้อม ูล

Log-tranformed
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ภาคผนวก จ

หน ังล ือแสดงการย ินยอมเข ้าร ่วมโครงการว ิจ ัย

ซ ื่อ โครงการว ิจ ัย .................................................................................

ส ถ าน ท ี่ท ำก ารว ิจ ัย .............................................................................

ว ัน ให ้ค ำย ิน ยอม  ว ัน ท ี.่............ เด ือน ..........................พ .ศ ...................

ข ้า พ เจ ้า (น า ย /น า ง /น า ง ส า ว ) .................................. ...น าม ส ก ุล ..........................................

อ ย ู่บ ้าน เล ข ท ี่.............ซ อ ย ................................ ถนน.............................แ ข วง/ต ำบ ล ..........................

เขต/อำ๓ อ ......................................จ ังห ว ัด ............................................ รห ัสไป รษ ณ ีย .์.......................

ก ่อน ท ี่จะลงน ามใน ใบย ิน ยอม เข ้าร ่วมโครงการว ิจ ัย  ข ้าพ เจ ้าได ้ร ับ ค ำอธ ิบ ายจาก ผ ู้ว ิจ ัย  ถ ึง 

ว ัต ถ ุป ระสงค ์ของการว ิจ ัย  ว ิธ ีว ิจ ัย  อ ัน ตรายห รออาการท ี่เก ิดข ึ้น จากการว ิจ ัยห ร ือจากยาท ี่ใช ้ รวม 

ท ั้งป ระโยช น ์ท ี่จ ะ เก ิด ข ึ้น จาก การว ิจ ัยอ ย ่างละ เอ ียด  และม ีความ เข ้าใจด ีแล ้ว

ผ ู้ว ิจ ัย ร ับ รอ งว ่าจะต อ บ ค ำถ าม ต ่าง   ๆ ท ี่ข ้าพ เจ ้าสงส ัยด ้วยค วาม เต ็ม ใจไม ่ป ิด บ ัง  ซ ้อนเร ้นจน 

ข ้าพ เจ ้าพ อใจ

ข ้าพ เจ ้าร ่วมโครงการน ี้ด ้วยความ เต ็ม ใจ แ ละม ีส ิทธ ิท ี่จะบอก เล ิกการเข ้าร ่วม โครงการว ิจ ัย  

น ี้เม ื่อใดก ็ได ้ โดยการบอกเล ิกจะไม ่ม ีผลต ่อการร ักษ าท ี่ข ้าพ เจ ้าจะได ้ร ับต ่อไป

ข ้าพ เจ ้าอน ุญ าต ิให ้ผ ู้ว ิจ ัย เป ิด เผ ยข ้อม ูล เก ี่ย วก ับ ต ัวข ้าพ เจ ้าใน ห น ่วยงาน ท ี่เก ียวข ้อ งได ้ต าม  

ท ี่ผ ู้ว ิจ ัย เห ็น สม ควร ผ ู้ว ิจ ัยร ับ รองว ่าจะ เก ็บ ข ้อม ูล เฉ พ าะเก ี่ย วก ับ ต ัวข ้าพ เจ ้า เป ็น ค วาม ล ับ  แ ละจะ  

เป ิด เผยเฉ พ าะในร ูปท ี่เป ็นการสร ุปผลการว ิจ ัย

ข ้าพ เจ ้าได ้อ ่าน ข ้อความข ้างต ้น แล ้ว  แ ละม ีความ เข ้าใจด ีท ุกป ระการจ ึงได ้ลงน าม ใน ใบ ย ิน  

ยอม น ี้ด ้วยค วาม เต ็ม ใจ

ล ง น าม ............................................................... ผ ู้ย ิน ยอม
ล ง น าม .....................................................ผ ู้ร ับ ผ ิด ช อบ การว ิจ ัย
ล ง น าม ............................................................... พ ย าน
ล ง น า ม พ ย า น
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Study Protocol Approval
The Ethics Committee of the Faculty of Medicine, Chulalongkom University. 

Bangkok, Thailand has approved the following study to be carried out according 
to the protocol dated and/or amended as follows:
Study Title .'Comparative Studies of the Bioavailability of

Metformin tablets in Healthy volumteers.
Study Code 

Centre
Principal Investigator 

Protocol Date 

Amendment (ร) Included

Chulalongkom University 

:Miss Sompong Chanchupol 
:April 5, 1999

Amendment (ร) Date (ร)
A list of the Ethics Committee members (names and positions) present at the 
Ethics Committee meeting on the date of approval of this study has been 
attached.
This Study Protocol Approval Form 
Investigator.
Chairman of Ethics Committee

will be forwarded to the Principal

Associate Dean for Research Affairs 'ฯะ»* • '(Signature)
Professor Dr. Pirom Kamol-Ratanakul

D a t e  o f  A p p r o v a l : J u n e  10 ,  1 9 9 9
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ป ร ะ ' ว ้ต ิผ ู ้ เ ข ีย น ' ว ิท ย า น ิพ น ธ ์

น างส าวล ม พ งษ ์ จ ันช ูผล เก ิดว ันท ี 15 ก ุม ภ าพ ัน ธ ์ 2512 ท ีจ ังหว ัดฉะเช ิงเทรา

ส ำ เร ็จก ารส ืก ษ าฃ ั้น ป ร ิญ ญ าต ร ี พ ยาบ าลศ าส ต ร ์บ ัณ ฑ ิต  จ าก ว ิท ย าล ัย พ ย าบ าลส ภ าก าช าด ไ ท ย ใน  

ป ีก ารส ืก ษ า  2535 แ ละ เข ้าส ืกษ าต ่อ ใน ห ล ักส ูต รว ิท ยาศ าสต ร ์ม ห าบ ัณ ฑ ิต  ( ลห ลาขาว ิช าเภ ล ัซ

ว ิท ย า  ) ท ี่จ ุฬ าล งก รณ ์ม ห าว ิท ย าล ัย  เม ื่อป ี พ.ศ. 2540
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