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MO PAU
1. Tinh cép thiét ciia luén an

Metformin, mot thudc udng chdéng dai thao duong thudéc nhom biguanid, 1a thude
duoc khuyén cao lya chon hang dau trong diéu tri cho bénh nhan dai thao duong
(PTD) typ 2, dac biét 1a nhitng bénh nhan thtra can, béo phi. Tuy nhién, ti 1€ bénh nhan
gip tac dung khong mong mudn (TDKMM) khi dung thudc kha cao tir 5-50% va
khoang 6% bénh nhan phai ngimg diéu tri do TDKMM ciia thudc.

Tinh dén thang 3 ndm 2010, co t6i 147 ché phim metformin dang duoc cip phép
lwu hanh tai Viét Nam (85 ché phidm ngoai nhap va 62 ché phdm san xuét trong nudc).
Gi4 ciia cac ché pham san xuat trong nudc chi bang 1/3 dén 1/4 so voi biét dugc gdc
cua nha phat minh.

Vao thoi diém nghién ctru nay bat dau duoc trién khai, quy dinh chinh thic vé
danh gia tuong duong sinh hoc (TDSH) khi xin cip phép luu hanh san pham chua dugc
ap dung & Viét Nam (Quy dinh vé& ndp hd so danh gia TDSH khi diang ky luu hanh
thudc tai Viét Nam vira dugc ban hanh ngay 26/4/2010). Vi vay, rit kho khing dinh
duogc chat luong cua cac ché pham metformin san xuat trong nudc, lam co s& dé béc si,
bénh nhan c6 thé lya chon céc thude nay trong diéu tri, dam bao tinh hiéu qua, an toan,
kinh té.

Céc nghién ctru danh gia TDSH, ban chit 1a so sanh mirc d¢ va toc 6 hap thu hoat
chat vao vong tudn hoan chung gitra cac ché phdm liéu c6 phan anh ding twong duong
diéu tri (TPDT) trén 1am sang ctia mot thudc ¢6 nhiéu TDKMM nhu metformin hay
khong ciling 1a mQt cau hdi chua c6 161 giai dap.

Chinh vi vay, mdt cong trinh nghién ctru danh gia toan dién ca TbSH va TbDT
ctia ché pham metformin san xuat trong nudc so voi ché pham gde 1a hét stc can thiét
dé gop phan xay dung tiéu chuan danh gia chat luong ctia cac ché pham metformin.

2. Muc tiéu cuia ludn an
1. Panh gia dugc twong duong sinh hoc ctua ché pham metformin san xuit trong
nude (Glucofine) v6i ché pham ddi chiéu 1a Glucophage ciia nha phat minh Merck

Santé s.a.s.

2. Panh gia dugc twong duong diéu tri giita hai ché pham nay trén bénh nhan dai

thdo duong typ 2.

3. Nhirng dong gop méi cia luan an
1. Pa lya chon, thaim dinh duoc phuong phap dinh luong metformin trong huyét
trong va xdy dung dugc mé hinh thi TDSH phu hop, c6 thé ap dung dé danh gia
TDSH cho céc ché phém metformin tai Viét Nam.
2. Lan dau tién cong bd cac thong sd duge dong hoc ciia metformin trén ngudi tinh
nguyén Viét Nam khoe manh sau khi udng ché phdm vién nén 850mg, l1am co sé
khoa hoc cho cac nghién ctru trong linh vuc duge dong hoc vé sau.



3. Lan dau tién nghién ciru ca TDSH va TPDT cua Glucofine (ché pham metformin
san xuét trong nudc) so véi ché pham gbe. S6 lidu thu duoc cho phép danh gia chat
luong cta ché pham, giup nha san xuat nhin nhan lai san pham va qui trinh san xuét
ctia minh. Trén co s& phéan tich ban ludn cac két qua thu duoc, nghién ctru da dong
gop cac y kién gop phan xay dung quy ché thir TDSH va TPDT néi chung va danh
gia d6i vi metformin noi riéng.
4. Ciu tric ciia luin 4n
Gom 132 trang, 43 bang, 15 hinh, 127 tai liéu tham khao (bang tiéng Viét va tiéng
Anh). Bé cuc nhu sau: dat van dé 3 trang; téng quan 33 trang; ddi tuong, vat li¢u va
phuong phap nghién ctru 21 trang; két qua nghién ctru 41 trang; ban luan 32 trang; két
luan va dé xuét 2 trang; danh muc céc bai bao da cong bd lién quan dén luén 4an 1 trang;
tai liéu tham khao 12 trang; luén an c6 8 phu luc.

NOI DUNG CUA LUAN AN

CHUONG 1. TONG QUAN

Téng quan chia lam 3 phan chinh: Tong quan vé diéu tri ddi thao dudng typ 2,
téng quan vé metformin, danh gia twong duong sinh hoc va twong dwong diéu tri ché
pham metformin.

Phan tong quan vé diéu tri dai thio duong typ 2 trinh bay muc tiéu diéu tri, liéu
trinh diéu tri (bang thudc) va bién phap khong ding thudce trong diéu tri dai thdo duong
typ 2

Phén tong quan vé metformin bao gdm cac ndi dung: cdu tao hoa hoc, tinh chét 1y
ho4 va dic tinh sinh dugc hoc, co ché tac dung, dugc dong hoc, chi dinh, tac dung cta
metformin trong diéu tri DTD typ 2 va nhitng diém luu ¥ khi st dung metformin trong
lam sang.

Phan d4nh gia TDSH va TPDT ché phim metformin gom tong quan vé cac khai
niém c6 lién quan dén danh gia TDSH va TDDT; tong quan cac nghién ciru danh gia
TDSH va TDDT ché pham metformin.

CHUONG 2. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Pdi twong nghién ciu
2.1.1. Thuéc nghién ciru
0 Ché pham thir: Glucofine vién nén 850 mg do cong ty c¢d phin xuit nhap khau y té
DPoéng Thap (Viét Nam) san xuét.
0 Ché phdam doi chiéu: Glucophage vién nén 850 mg ciia cong ty Merck Santé s.a.s
(Phap) san xuat.
2.1.2. Ngwoi tinh nguyén cho nghién ciru TDSH: 18 nguoi tinh nguyén khoe manh,
nam gidi, dat cac ti€u chuan lua chon va tiéu chuén loai trir theo céac hudng dan danh
gia TDSH.



2.1.3. Bénh nhan cho nghién ciu TDDT: 100 bénh nhan BDTD typ 2, dat cac tiéu
chuén lua chon va loai trir cta nghién ctru, hoan thanh 12 tuan diéu tri béng metformin
(ché pham thir hodc ddi chiéu). Pé danh gia TDKMM, ghi nhén tit ca cic bénh nhan
tham gia nghién ctru, di c6 ding thudc nghién ctru (64 bénh nhan dung Glucofine va 58
bénh nhan dung Glucophage).
2.2. Phwong phap nghién ctru
2.2.1. DPanh gid twong dwong hoa tan in vitro giita Glucofine va Glucophage

Tién hanh theo hudng dan chung trong Dugc dién My USP 30, phuong phép thir
d6 hoa tan ghi trong tiéu chuin co sd cta thudc nghién ciru va cac huéng dan cia FDA
My. Xac dinh hé s tuong ddng f, ctia hai ché pham & timg méi truong hoa tan. Hai ché
pham tuong duong hoa tan néu f, dat trén 50.
2.2.2. Lwa chon va tham dinh phwong phdp dinh lwong metformin trong huyét twong
nguoi
- Lira chon phirong phdp: tong quan tai liéu, tir d6 tién hanh khao sat va lya chon ra
phuong phéap phit hgp vai diéu kién thi nghiém.
- Tham dinh phwong phdp:tién hanh tham dinh ddy da phuong phap dinh luong vira lya
chon theo huéng dan cia FDA M§ bao gdm cac tiéu chuan: tinh chon loc, duong chuin
va khoang tuyén tinh, gigi han dinh lugng dudi, 36 ding - d6 chinh xac, d6 tim lai, do
on dinh.
2.2.3. Phwong phap nghién civu trong danh gia TDSH
2.2.3.1. Thiét ké nghién ciru: nghién ciru ngau nhién, chéo, hai giai doan, hai trinh ty

thir thude, don lidu trén p—=s-- 2——(hinh 2.1).
| Nguwoi tinh nguyén t

| NHOM 1 P/\ﬂ NHOM2 |
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(cach giai doan 1 moét tuan)
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Hinh 2.1. So' d6 thiét ké nghién ciru TPSH metformin

2.2.3.2. Phwong phdp ldy va xir I mdu méau

Phurong phdp ldy mau mau: Ngudi tinh nguyén phai nhin an tir 20h t6i hom trude ngay
14y mau. Thudc duge udng vao khoang 6-7h sang & tu thé dimg voi 200 ml nude tinh
khiét dong chai. Lich ldy mdau mdau: mdi ngudi tinh nguyén duoc lay mau 13 diém trong
vong 12 gio tai: trudc khi uéng (0 gio) va 0,5; 1,0; 1,5; 2,0; 2,5; 3,0; 3,5; 4,0; 5,0; 6,0;
8,0; 12,0 gio sau khi uéng metformin. S6 lwong mau moi mau: 3 ml mau tinh mach. X
Iy méu mau: ly tam, tach huyét twong, nat kin, dan nhén c6 mi ho4, bao quan -35°C
cho dén khi dinh lugng.



Viéc kham 1am sang, xét nghi€ém, cho uéng thudc, léy mau mau dugc thuc hién tai
khoa Noi, bénh vién Viét Nam - Cuba.
2.2.3.3. Phan tich dwoc dong hoc va danh gia két qua TPSH

Tir két qua dinh luong ndng do thudce trong mau theo thoi gian, sir dung phan mém
Winnolin 5.1 dé tinh toan céc thong sb dugc dong. So sanh cac thong s6 dugc dong hoc
chinh 1a Cyax, AUCo.12, AUCy.ins clia thudc thir v6i thube ddi chung. Cac thong sb trén
dugc chuyén logarith ty nhién. Phan tich phuong sai (ANOVA), xac dinh khoang tin
cay (CI) 90% cua su sai khac gitra hai gi tri trung binh ciia hai ché pham nghién ctru.
Két luan ché phim dat twong dwong sinh hoc néu CI 90% cua ty 1& cc gia tri trung
binh ctia Cpax, AUCq.12, AUC.ins gitta 2 ché phidm nam trong gidi han 80% - 125%.
2.2.4. Phuwong phap nghién ciru trong danh gia TDDT
2.2.4.1. Thiét ké nghién ciru: thir nghiém ngau nhién, c6 dbi chung, tién hanh song
song.
2.2.4.2. Quy trinh nghién curu: hinh 2.2,
2.2.4.3. Chi tiéu nghién ciru

Panh gia hiéu qua cua thudc sau qua trinh diéu tri ¢ hai nhom bénh nhan (BN)
thong qua so sanh céc chi ti€u sau:
- Tac dung kiém soat glucose huyét (HbA1C va ndng do glucose huyét luc doi)
- Tac dung trén tinh khang insulin (ndng d6 insulin huyét luc d6i va chi s6 HOMA-IR)
- Tac dung trén cac chi s6: chi s6 khdi co thé, can ning, lipid huyét.

Ngoai ra, ghi nhan TDKMM ctia thudc gip ¢ hai nhém. So sanh biéu hién va ti 1¢
gip TDKMM, ti 1¢ BN ngimg nghién ctiru do TDKMM cua thudc.
2.2.4.4. Xir Iy 56 liéu

S liéu sau khi thu thap dugc xir Iy bang phan mém SPSS 13.0. Bé so sanh ty 1&
giita 2 nhom: st dung kiém dinh y*; @& so sanh 2 s6 trung binh: st dung kiém dinh T
khong ghép cap hodc Mann-Whitney U (so sanh giita 2 nhom) va sir dung kiém dinh
dau xép hang Wilcoxon X (so sanh trudc — sau). Sy khac biét duoc coi 1a co ¥ nghia
thdng ké néu P<0,05.
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Glucofine
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*Théi diém bét diu nghién civu (Dy):
-Kham 1am sang, do huyét &p, lam xét
nghi¢m mau

- St dung metformin (1 dén 3 vién mdi
ngay) va ap dung ché d6 an udng, luyén tap
*Trong 12 tuéin nghién civu:

-Bénh nhan dugc kham lai 1 hodc 2 tudn
mot 1an

- XN glucose huyét mao mach lac doi

- Phong vén vé TDKMM cua thudc, vé ché
d6 an ubng, luyén tap

- DPidu chinh liéu metformin phi hop véi
mirc d¢ kiém soat glucose huyét (téi da 3
vién mdi ngay)

*Théi diém két thiic nghién civu (Dygs)

- Kham lam sang va lam cac xét nghiém
mau

\ 4

Danh gia va so sanh hai thubc:
- Hiéu qua diéu tri
- TDKMM

v

Hinh 2.2 So' db thiét ké nghién ciru TPPT metformin



D6 hoa tan cta ché pham thir va ché pham ddi chiéu dugc so sanh trong 3 moi
truong hoa tan co6 pH 1,2; 4,5 va 6,8. Két qua thir do hoa tan trong timg moi truong

CHUONG 3. KET QUA NGHIEN CUU
3.1. Danh gia twong dwong hoa tan in vitro giira Glucofine va Glucophage

trinh bay trong bang 3.1, 3.2 va 3.3.
Bang 3.1: Ti 1¢ metformin hoa tan ciia thudc thir

va thubc ddi chiéu trong méi truwomg pH 1,2

Metformin da hoa tan (%)

Théi diém 14y ] i
mau Thuoc thir (n=12) Thuoc chirng (n=12)
(phut) Trung binh = SD RSD% Trung binh = SD RSD%
5 31,59+ 2,80 6,60 30,91 £ 2,04 8,87
10 55,43 +3,14 5,68 54,09 + 3,59 6,64
15 73,13 £ 6,00 8,20 72,16 £ 5,18 7,18
20 86,00 + 7,36 8,55 83,47 + 4,92 5,89
30 98,08 + 1,93 1,97 93,16 +£2,43 2,61
Bang 3.2: Ti 1¢ metformin hoa tan cia thudc thir
va thudc ddi chiéu trong méi truwong pH 4,5
Thoi diém Iy Metformin da hoa tan (%)
miu Thuoc thir (n=12) Thuoéc chirng (n=12)
(phit) Trung binh + SD RSD% Trung binh + SD RSD%
5 27,75 234 8,43 33,23 + 2,01 6,04
10 49,12 + 4,75 9,66 54,00 + 2,52 4,66
15 69,13 +4,57 6,62 75,19+ 6,12 8,14
20 80,14 + 5,86 7,32 88,16 + 3,63 4,12
30 95,66 + 4,20 4,39 100,67 = 1,21 1,21

Bang 3.3: Ti 1¢ metformin hoa tan cia thudc thir
va thuoc doi chiéu trong méi troweong pH 6,8

Thoi diém lay

Metformin da hoa tan (%)

miu Thubc thir (n=12) Thude chimg (n=12)
(phiit) Trung binh = SD RSD% Trung binh = SD RSD%
5 38,87 + 3,88 9,97 46,72 = 4,35 9,30
10 58,77 + 3,99 6,80 70,29 + 3,72 5,30
15 74,07 £ 1,35 1,82 85,20 + 1,85 2,17
20 91,30 2,30 2,52 98,39 + 2,29 2,33

Ghi chii: SD: dé léch chudn

RSD: dg léch chudn tiwong doi




Nhén xét: Hé sé twong dong f> trong ba moi trudng lan luot 13 77,8; 61,6 va 50,7. Két
luan: hai ché pham twong dwong hoa tan in vitro.

3.2. Lua chon va thim dinh phwong phap dinh lwong metformin trong huyét
twong

3.2.1. Lwa chon phwong phdp

Pi khao sat va lua chon dugce phuong phap dinh luong metformin bang sic ky
l6ng hiéu ning cao (HPLC): X Iy mdu: tha protein bang acetonitril, Diéu kién sdc ky: cot
VertiSep UPS CN HPLC; Pha dong: acetonitril: d&m phosphat pH 6,0 (ti 1€ 70:30); T bc do
dong: 1ml/phut; Detector UV 234nm; Thoi gian phdn tich 1 mau: 12 phut.

3.2.2. Thiam dinh phwong phdp

- Do chon loc: Phuong phap phan tich dugc xac dinh c6 do chon loc dat yéu cau, pic
metformin c6 thoi gian luu khoang 8,8 phut.

- D6 tuyén tinh: Nong do ciia metformin trong huyét tuong tuong quan tuyén tinh véi
dap tng dién tich pic trong khoang tir 50 - 3200 ng/ml. Pudng chuan c6 hé sb tuong
quan R= 0,9997 va phuong trinh hdi quy la y = 0,1067x + 7,2144.

- Gioi han dinh lvong duoi (LLOQ): Pa xac dinh duoc gia tri gidi han dinh luong dudi
ctia phwong phap 1a 50 ng/ml, dya trén qui dinh vé thAm dinh phwong phap cia FDA
My.

- Do dung, do chinh xac:

+ Do dang, d6 chinh xac trong ngay: Phuong phéap dinh lugng c6 d6 dung t6t (tir
102,27-110,35%), d6 1&ch trong gidi han cho phép (£15%); 40 1ap lai trong ngay voi
gia tri RSD nho (1,74-3,09%).

+ Do ding, d6 chinh xac khac ngay: phuong phap déu cho do ding trong khoang
gi61 han cho phép (85-115%) va d¢ chinh xac khac ngay vai gia tri RSD nhé hon 10%
(3,19-7,17%).

Nhu vay, phuong phéap c6 do ding, d6 chinh xac cao, dat yéu cau.

- Do tim lgi: Phuong phap cho d6 tim lai cao (92,6-99,6%); do lap lai tdt (RSD<10%)
va do tim lai tai cac néng d0 chénh Iéch nhau < 10%.

- Bé én dinh: Phuong phap dap tng yéu cau vé do 6n sau 3 chu ky dong — ra dong,
trong qua trinh xir ly mau va dai ngdy (t6i 30 ngay).

3.3. Panh gia TDSH giira Glucofine va Glucophage

3.3.1. Nong dé metformin trong huyét twong

Su bién thién nong d6 trung binh ctia metformin trong huyét twong theo thoi gian
ctia hai ché phdm duoc trinh bay trong hinh 3.1.
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Hinh 3.1. Dién bién ndng d¢ trung binh metformin trong huyét twong theo thoi
gian ciia hai ché pham

Nhén xét: Duong biéu dién ndng do thude trong mau theo thoi gian ciia hai ché pham
tuong ddi tring v6i nhau, dic biét 1a tir thoi diém 3 gio tro di.
3.3.2. Cic théng sé dwoc dpng hoc ciia 2 ché phdm nghién ciru

Thong sb Crax, Tmax duoc léy truc tiép tr s liéu thuc nghiém, cac thong s6 AUC,.
12, AUCq.ing, T12 thu duoc sau khi xir 1y bang phdn mém Winnolin 5.1. Két qua cac
thong s6 duoc dong hoc cua hai ché phdm trinh bay trong bang 3.4 va 3.5.

Bang 3.4. Cic thong sé dwge dong hoc ciia Glucofine

Théng s6 dwoc dong hoc

Conax T max AUC ., AUC . ins AUC .12/ AUC,. Tin

(ng/mL) (h) (ng.h/ml) (ng.h/ml) inf (%0) (h)

TB 1932 2.8 10655 11701 91 2.8
SD 551 0,7 2360 2635 7 0,5
RSD% 29 24 22 23 7 17

Bang 3.5. Céc thong s dwoe dong hoc ciia Glucophage

Théng s6 dwoc dong hoc
Cmax T max AUCy.12 AUC - ins AUC .12/ Tin
(ng/mL) (h) (ng.h/ml) (ng.h/ml) AUC.ins (%) (h)
TB 1988 2,6 10914 11916 92 3,0
SD 686 0,7 2549 3072 5 0,7
RSD% 34 25 23 26 5 25

Nhdn xét: Cac thong s6 Cpax, AUCq.12, AUC - int déu c6 sur dao dong 16n giita cac ca
thé khi udng ché pham thtr hay déi chiéu (gia tri RSD trén 20%). Tmax clia Glucofine
dao dong tir 1,5 dén 4 gid, con cua Glucophage dao dong tir 1,5 dén 3,5 gio.
3.3.3. Phén tich cdc sé liéu thu dwgc va danh gia TDSH
3.3.3.1.Phan tich phwong sai

Két qua phan tich thong k& ANOVA danh gia anh hudng ctia 4 yéu to: ché pham,
giai doan, trinh ty tht, nguoi tinh nguyén dén cac gia tri Cpax, AUCq.12, AUCq.ne duoc
trinh bay trong bang 3.6, 3.7 va 3.8.

Bang 3.6. Phan tich phwong sai d6i v6i InC pax

A A Béc tu do Téng binh Trung binh binh
Nguon bién thién F P
(df) phuong (SS) phuong (MS)
Trinh ty thu 1 0,5293 0,5293 4,55 0,0487
Nguoi tinh nguyén 16 1,8600 0,1163 3,00 0,0174
Ché phim 1 0,0033 0,0033 0,09 | 0,7735




Giai doan

1

0,1379

0,1379

3,56 0,0776

Sai s0

16

0,6205

0,0388

Bang 3.7. Phén tich phwong sai d6i v6i InAUC.1»

« .+ .. | Bactwdo Téng binh Trung binh binh
Nguon bién thién F P
(df) phuong (SS) phuong (MS)
Trinh tu thir 1 0,3510 0,3510 638 | 0,0225
Ngudi t/nguyén 16 0,8806 0,0550 1,72 | 0,1434
Ché phdm 1 0,0051 0,0051 0,16 0,6954
Giai doan 1 0,1177 0,1177 3,69 | 0,0729
Sai 6 16 0,5110 0,0319
Béang 3.8. Phan tich phwong sai d6i voi InAUCy.inc
x Lz . Bac tw do Téng binh Trung binh binh
Nguon bién thién F P
(df) phuong (SS) phwong (MS)
Trinh ty thir 1 0,3576 0,3576 7,42 0,015
Nguoi t/nguyén 16 0,7715 0,0482 1,29 0,307
Ché pham 1 0,0018 0,0018 0,05 | 0.8302
Giai doan 1 0,1378 0,1378 369 | 0,0726
Sai s6 16 0,5970 0,0373

3.3.3.2. Xac dinh khoang tin cdy 90% va két lugn vé TDSH

Xac dinh CI 90% cua ty 1€ cac gia tri trung binh cta Cpax, AUCq 12, AUC ¢ gilia

2 ché pham, két qua thu duoc trinh bay trong bang 3.9.
Béang 3.9. Khoang tin cdy 90% cua ty 1€ Cmax, AUC.12, AUC.ins

(V6i s6 liéu chuyén dang logarit tw nhién)

Théng sb Trung binh Khodng tin ciy 90%
Dugc dong hoc Glucofine/Glucophage Gio6i han duéi | Gi6i han trén
Cnax 0,9810 87,47% 110,01%
AUCy.4, 0,9765 88,01% 108,36%
AUC _ins 0,9861 88,12% 110,34%

Nhan xét: CI 90% ctua Cyax va AUCy.12 va AUCq.ins déu nim trong gidi han cho phép
(80% - 125%). Nhu vay, co thé két luan hai ché pham twong dwong sinh hoc in vive

theo tiéu chuan cia FDA My.
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3.4. Danh gia TPDT giira Glucofine va Glucophage trén bénh nhan dai thao duwong
typ 2
3.4.1. Dinh gid tinh dong déu gia hai nhém nghién ciru

100 bénh nhan DTD typ 2 hoan thanh nghién ctru dugc chia ngiu nhién vao hai
nhom, mot nhém dung Glucofine va mdt nhom dung Glucophage, mdi nhém 50 bénh
nhan.

Hai nhém bénh nhan tuong déng v6i nhau vé tudi, gidi, thoi gian mic bénh DTD,
chi s6 khdi co thé va cac chi s6 xét nghiém mau gdm HbA,C, glucose lac déi, insulin
lac doi.

3.4.2. So sanh hiéu qud diéu tri gitta hai nhém nghién civu
3.4.2.1. So sanh hiéu qua kiém sodt glucose huyét
Tac dung cua thude trén ndng do glucose huyét luc déi va HbA,C ¢ mdi nhom sau 12
tuan nghién ctru dugc trinh bay trong bang 3.10.
Bang 3.10. So sanh hiéu qua kiém soat glucose huyét
6 hai nhém nghién ctru

Glucofine Glucophage P
NoAng do glucose huyét lic doi (mmol/l) ( X + SD)
Trudc nghién ctu (Do) 9,0+2,1 9,0+1,8
Sau 12 tuan nghién ciru (D
au 12 tuan nghién ctru (Dgs) 77413 76413
Su thay ddi 4 trinh n/ct .
u thay doi sau qua trinh n/ctru 13422 1415 P>0,05
P P<0,05" P<0,05"
HbA,C (%) (X £SD)
Trudc nghién ciu (Dy) 8,0+1,8 8,0+1,7
Sau 12 tuan nghién ciru(Dss) 74+1,1 74408
thay doi 4 trinh n/ct .
Su thay d6i sau qua trinh n/ctru 07413 06+ 14 P>0,05
P P<0,05" P<0,05"
*- kiém dinh dau xép hang Wilcoxon *: kiém dinh Mann Whitney

Nhdn xét:

- Nong d6 glucose huyét luc déi ciing nhu HbA,C giam co ¥ nghia théng ké & ca hai
nhom bénh nhan nghién ctru (P<0,05).

- Muc do giam ndng do glucose huyét liic d6i & hai nhém khac nhau khong c6 ¥ nghia
thdng ké (P>0,05). Két qua ciing twong tu véi mirc giam HbA,C (P>0,05).

3.4.2.2. So sanh hiéu qua déi véi tinh trang khang insulin

Chi tiéu nay dugc danh gia qua noéng do insulin huyét luc doi va chi sd khang
insulin HOMA-IR. Két qua trinh bay trong bang 3.11.
Nhin xét:
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- Nong do insulin huyét lic déi ciing nhu chi s6 HOMA-IR giam c6 y nghia thong ké
0 ca hai nhém bénh nhan nghién ctru (P<0,05).
- Muc d6 giam insulin huyét lac d6i & hai nhom khong khac nhau (P>0,05). Két qua
tuong ty véi muc giam HOMA-IR (P>0,05).
Bang 3.11. So sanh hiéu qua lam giam tinh khang insulin
6 hai nhém nghién ciru

‘ Glucofine ‘ __Glucophage ‘ P
Néng dp insulin huyét liic déi (mU/l) (X +SD)
Trudc nghién ctu (Dy) 15,6 £ 21,4 19,9 + 38,6
Sau 12 tudn nghién ctru (Dss) 13,5+22,1 18,2 + 38,6
o 4 tri ) S22+ -1,6+ .
Su thay d6i sau qua trinh n/ctru 2,1+44 1,6 £4,8 P>0,05
P P<0,05" P<0,05"
HOMA-IR (X +£SD)

Trudc nghién ctu (Dy) 6,2+38,3 7,5+ 13,0
Sau 12 tuan nghién ciru(Dss) 43+65 53+84

hay dbi 1 trinh n/c -1,8£2 -2,3+5,1 .
Su thay d6i sau qua trinh n/ctru B8+273 KR P>0,05
P P<0,05" P<0,05"

*- kiém dinh dau xép hang Wilcoxon *: kiém dinh Mann Whitney U

3.4.2.3. So sanh hiéu qua doi véi mét s6 chi tiéu khac

Tién hanh so sanh su thay ddi cua cac chi sd khdi co thé, can nang, lipid mau sau
qué trinh diéu & hai nhom bénh nhan v&i nhau, nhin théy su khac biét déu khong co y
nghia thong ké (P>0,05).
3.4.3. Panh gid tic dung khong mong muén ciia thubc gap trong qud trinh nghién
ciru

Két qua dugc tinh trén toan bd ddi twong tham gia nghién ciru: nhém Glucofine
g6m 64 va nhom Glucophage gom 58 bénh nhan.
3.4.3.1. Tdc dung khéng mong muén gap & hai nhém nghién ciru

Ti 1€ bénh nhan gap TDKMM noi chung ¢ hai nhom dugc minh hoa trong hinh
3.2. Két qua cho thiy, TDKMM ¢ nhém Glucofine nhiéu hon c6 y nghia thong ké so
v6i nhom Glucophage (P<0,05).

Ty 1é %

50

40

30

Nhom Glucofine Nhom Glucophage

Hinh 3.2. Ti 1€ gap TDKMM ¢ hai nhém nghién ciru
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C6 10 TDKMM da dugc ghi nhén, 5 trong sb d6 1a biéu hién trén duong tiéu hoa.
Céc két qua thu dugc trinh bay trong bang 3.12.
Bang 3.12. Cac TDKMM gip ¢ hai nhém nghién ctru

TDKMM . Glucofine . Glucophage P
S6 BN (%) (N = 64) S6 BN (%) (N =58)
Tiéu chay 20 (31,3%) 9 (15,5%) P<0,05"
Chén in 9 (14,1%) 4 (6,9%) P>0,05"
Nén, budn non 4 (6,3%) 4 (6,9%) P>0,05"
Dau bung 3 (4,7%) 4 (6,9%) P>0,05"
Kho tiéu 3 (4,7%) 3(5,2%) P>0,05"
Mét moi 7 (9,4%) 8 (13,8%) P>0,05"
Mit ngu 4 (6,3%) 0
Khé chiu 4 (6,3%) 0
Choang vang 2 (3,1%) 0
Pau dau 1 (1,6%) 0

" kiém dinh

Nhdn xet: TDKMM trén duong ti€u hoa gap ¢ hai nhom tuong ty nhu nhau voi
cac biéu hién gém: tiéu chay, chan an, ndén/budn nén, dau bung, kho ti€u. Tiéu chay la
TDKMM gip nhiéu nhat: 31,3% & nhém Glucofine va 15,5% & nhém Glucophage. Su
khac biét vé ti 1& gip tiéu chay & hai nhom khac nhau cé y nghia thong ké (P<0,05). C6
bén TDKMM ngoai duong tiéu hda dugc ghi nhan & nhom Glucofine véi tan suat dao
dong tir 1,6 dén 6,3%, nhung khong thay bao cao & nhém Glucophage.

Ngoai nhiing trudng hop phai ngung nghién ctru do TDKMM, v6i cac bénh nhan
con lai, TDKMM déu ty hét, khong phai can thiép, bénh nhan tiép tuc dung thudc cho
t6i khi két thiic nghién ciru.
3.4.3.2. Ti l¢ bénh nhdn ngung nghién curu do TDKMM

Trong qua trinh nghién ctru, da cé cac bénh nhan phai ngiing nghién ctu do gip
TDKMM, bénh nhan khéng dung nap dugc thude. S6 liéu cu thé duoc trinh bay trong
bang 3.13.

Bang 3.13. Ti 1€ bénh nhan ngirng nghién ciru do TDKMM

Glucofi Gl h
Bénh nhin ngirng nghién ciru (;c=06;l;e ?;ilgs;lge P
S4 lugng 5 4
Tilé % 7,8 6.9 P>0,05"

¥ kiém dinh y
Nhdn xét: Ti 1¢ bénh nhan phai ngung nghién citu do TDKMM ¢ nhom Glucofine va
Glucophage lan luot 1a 7,8% va 6,9%, su khac biét khong c6 y nghia thong ké. Cac
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truong hop ngimg nghién ctru do TDKMM déu xay ra trong 10 ngay dau tién dung
thudc.
CHUONG 4. BAN LUAN

4.1. Vé thudc nghién ciru

Metformin dugc luu hanh trén thi truong gém c6 3 loai ham lugng: vién 500mg,
850mg va 1000mg; trong d6 vién 1000mg it duoc sir dung trong 1am sang. Cac ché
pham metformin san xuat trong nudc déu & dang bao ché qui udc, vién nén giai phong
hoat chat ngay. Can cit theo hudéng dan ciia TCYTTG, khi tién hanh nghién ciru TDSH
can chon logi ham lwong ché pham cao nhat c6 trén thi truong, vi vay dé phu hop cho
ca nghién cuu TDSH va TPDT, da lya chon vién nén Glucofine, ham lugong 850mg
lam ché pham thir va ché pham d6i chiéu 1a vién nén Glucophage 850mg luu hanh tai
Viét Nam do Merck Santé s.a.s cua Phap san xuét.

Hai 16 thudc dung trong nghién ctru da dugc kiém nghiém lai tai vién Kiém
nghiém thudc Trung wong, theo tiéu chuan USP 30, cho két qua dat tiéu chuan.
4.2. Panh gia twong dwong hoa tan in vitro

Nghién ctru danh gia d6 hoa tan c6 thé duoc thuc hién nham hai muc dich: dam
bao chat lwong va danh gia thay thé cho thir TDSH in vivo. Chinh vi vy, trong budc
dau tién dé danh gia so sanh chét luong ciia Glucofine va Glucophage, thir nghiém so
sanh d6 hoa tan cta hai ché phém da duogc thuc hién.

Két qua cho thdy, & ba méi trudng c6 pH khac nhau, ca hai ché pham déu hoa tan
nhanh (trén 85% hoat chat hoa tan trong vong 30 phiit), hé sé tuong dong f, déu dat gia
tri 16n hon 50, d6 léch chuan twong ddi (RSD) cia ti 18 hoa tan tai mdi thoi diém déu
<10%. Nhu vdy, ché phim thir trong dwong in vitro v6i ché pham dbi chiéu.

Theo hé théng phan loai sinh dugc hoc, metformin 1a hoat chét thuoc nhom 3 “cod
d6 hoa tan cao, kha nang thim qua mang thap”. Hudng dan ciia TCYTTG cho phép cac
thudc nhom 3 dugc xem xét mién thir in vivo néu ca ché pham thir va déi chiéu co do
hoa tan rat nhanh va d hoa tan cta ché pham thir twong dwong voi ché pham ddi chiéu
0 ca 3 moi truong pH 1,2; 4,5 va 6,8 (f, > 50).

Trong nghién ctru nay, ca ché pham thtr va déi chiéu déu khong co d6 hoa tan rat
nhanh & cd ba moi truong tién hanh thir nghiém (phai co trén 85% hoat chit hoa tan
trong vong 15 phut). Nhu vy cin cr vao yéu td do hoa tan, Glucofine khong dugc xem
xét mién thir in vivo theo hudng dan cia TCYTTG. Do d6, dé danh gia kha ning thay
thé ctia thudc thir, nhat thiét phai tién hanh danh gia TDSH in vivo.

4.3. Phwong phap dinh lwong metformin trong huyét twong

Phuong phap xtr Iy mau va diéu kién sic ky long hiéu ning cao duoc lya chon
phu hop véi diéu kién phong thi nghiém sin c6 tai bd mén Dugc 1am sang, truong dai
hoc Dugc Ha Noi, phu hop dé ap dung trong nghién ctru danh gia TDSH ché phim
metformin. Phuong phap ciing di duoc thim dinh day du, cho thdy dap ung yéu cau
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theo hudng dan ciia FDA My vé tham dinh phuong phap dinh lugng thudc trong dich
sinh hoc.

4.4. Panh gia TDSH trén nguwoi tinh nguyén khée manh

4.4.1. Nguoi tinh nguyén

18 nguoi tinh nguyén (NTN) 1a nam gidi khdée manh tham gia va hoan thanh
nghién ciru theo ding dé cuong da duoc phé duyét. Theo cac hudng dan thir TDSH, sb
lugng NTN phai duoc tinh toan dé dam bao hiéu luc théng ké cua nghién ctru TBSH,
v6i ¢& mau tdi thiéu 1a 12 cho cac nghién ciru thiét ké chéo. Do chua c6 nghién ciru
TDSH nao cia metformin tién hanh tai Viét Nam duoc cong bd, nén khéng co s6 lieu
vé do bién thién ndng do thudc trong mau dé 1am co sé tinh ¢& miu cho nghién ciru
nay.

V6i ¢& mau 1a 18, tién hanh tinh d6 manh thong ké bang phan mém Winnolin 5.1,
két qua cho théy d6 manh théng ké tuwong rng véi cac thong s6 AUC ., AUCp.inr va
Crax d8u dat trén 94% (thong thuong yéu cau do manh théng ké cho mot nghién ciru
TDSH 14 80%). Nhu vay véi nghién ctru TDSH ctia metformin, thiét ké don 1iéu, chéo,
hai giai doan, hai trinh ty thtr, & mau 18 nguoi 1a da dat yéu cau.

4.4.2. Thiét ké nghién ciru

Nghién ctru dugc thiét ké ngau nhién, don lidu, theo md hinh chéo, hai giai doan,
hai trinh tu thir thude. Py 1a mé hinh duoc uu tién Iya chon hang dau trong nghién ciru
danh gia TDSH.

Thoi gian ban thai cia metformin khoang 1,5 - 4,5h nén thoi gian nghi gitra hai
giai doan 1a 1 tudn da dam bao thai trir hét thude cua giai doan trudc, tranh hiéu ung tdn
luu gitia hai giai doan.

Chuong trinh 1iy mau mau da thiét ké dat yéu cau: ¢6 1 diém trudc licu, 1 hodc 2
diém trude Crax, 2 diém xung quanh Cp.x va 3 dén 4 diém & pha thai trir. Thoi diém
ldy mau mau cudi cung tai 12 gio 1a phu hop, dam bao AUC, dat trén 80% so voi
AUCq.int.

4.4.3. Cdc théng sé dwoc dpng hoc: mirc d va toc dp hdp thu metformin

Tir céc két qua thu dwoc nhéan thy gia tri Cpex va AUC thu duogc trong nghién ciru
nay kha twong dong so véi két qua cé dugce tir cac nghién ciru ddnh gia SKD/TDSH ciia
vién nén metformin 850mg da cong bé.

Sy bién thién ndng do giira cic ca thé cua metformin tuong ddi 16n, thé hién ca khi
ubng ché pham thir va ché pham ddi chiéu (RSD>20%). Nhung diéu nay khong la
ngoai 18 khi tham khao cac nghién ctru TDSH khac ciia metformin ciing nhu ciia nhidu
ché pham thudc khac. Chinh vi c6 sy bién thién 16n nhu vay, nghién ciru phai c6 sd
mau di 16n va thiét ké chat ché dé dam bao d6 manh thong ké.

4.4.4. Két lugn vé TDSH ciia hai ché phdm: can ctr vao hudng dan cia FDA My, hai
ché phém dat TDSH do CI 90% cua cac thong sb Crax, AUCq.12 AUC.inrdéu nam trong
g161 han 80- 125%.
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4.5. Panh gia TDDT trén bénh nhéan dai thao duwdng typ 2

4.5.1. Higu qua diéu tri

- Hiéu qud kiém sodt glucose huyét: Hai chi tiéu dé danh gia hiéu qua kiém soat
glucose huyét ciia metformin 1a ndng d6 glucose huyét luc doi va ti 16 HbA,C.

Két qua thu dugc trong nghién ciru vé mirc do giam glucose huyét luc doi va
HbA;C sau 12 tuan diéu tri bﬁng thudc thir hodc ddi chiéu tuong tu nhu két qua mot sb
thir nghiém 1am sang c6 diéu kién nghién ctru tuong ddng da dugc cong bo.

So sanh hiéu qua giam glucose huyét lic d6i hoic HbAC sau qua trinh nghién
ctru nhan thdy khong co sy khac biét gitta hai nhom bénh nhan dung Glucofine va
Glucophage (P>0,05).

- Hi¢u qua déi véi tinh khdng insulin: Tac dung cia metformin trén tinh khang insulin
dugc danh gia can clr trén ndng do insulin mau luc doi va chi sb khang insulin HOMA-
IR.

So sanh mirc 6 giam ndéng do insulin mau luc d6i & hai nhém nghién ctru sau thoi
gian dung thudc nhén thiy, sy khac biét khong co ¥ nghia théng ké (P>0,05). Két qua
cling twong tu voi sy thay doi chi s6 HOMA-IR: mirc 6 giam HOMA-IR & hai nhom
cling khéc biét khong c¢6 ¥ nghia théng ké (P>0,05).

- Cdc tic dung khéng mong muén gdp trong hai nhém nghién ciru

Cic TDKMM gip & hai nhém chu yéu la trén duong tiéu héa, déu 1a nhiing
TDKMM cua metformin da duoc ghi nhan trong y van. Ti I¢ gap TDKMM néi chung &
nhom Glucofine (50,0%) cao hon so véi nhom Glucophage (31,0%) (P<0,05). Tiéu
chay 1a TDKMM dugc ghi nhan nhiéu nhat & ca hai nhom. Ti 1¢ gap tiéu chay ¢ nhom
Glucophage (15,5%) khong khac biét so v6i nhitng con sb duoc bao céo trong cac thir
nghiém lam sang khac nhau. Tuy nhién ti 1€ gdp tiéu chay ¢ nhom Glucofine (31,3%)
lai cao hon c6 ¥ nghia théng ké (P<0,05). Ti 1¢ BN ngimg nghién ctru do TDKMM &
hai nhom 1a 7,8% va 6,9%, khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké (P>0,05).

Nhan dinh vé TDKMM trong nghién ctru khong phai 1a két luan cudi cting vé chét
luong ciia san pham do ¢& mau va thoi gian nghién ciru chi du dé danh gia hiéu qua
diéu tri. Can theo ddi hau mai dé danh gia diy do TDKMM cua ché pham.

- Két lugn vé TPPT ciia hai ché pham: hai ché pham twong dwong hiéu qua diéu tri,
cin cir trén tac dung kiém soat glucose huyét va tac dung lam giam tinh khang insulin.
Trong pham vi nghién ctu, ghi nhan ti I1¢ gdp TDKMM ndi chung va tiéu chdy noi
riéng & nhom dung thude thir cao hon & nhém dung thude d6i ching.

4.6. Ban luan vé méi lién quan giira twong dwong in vitro, TPSH in vivo va TPDT
trong nghién ctru

Hai ché pham thir va ddi chiéu (Glucofine va Glucophage) twong duong hoa tan in
vitro. Mac du khong dat yéu cu cia TCYTTG vé do hoa tan dé co thé duge xem xét
mién thir in vivo, khi tién hanh danh gia in vivo, thubc thir TDSH véi thude dbi chiéu.
Metformin thudéc nhém 3 theo hé théng phan loai sinh dugc hoc, mirc do va tdc do hép
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thu thudc bi anh hudng chii yéu boi cac dic diém tai vi tri hap thu. Vi ca hai ché pham

c6 d6 hoa tan cao va twong dwong, néu loai trir dugc cac yéu td ¢ thé anh huong dén

dac diém tai vj tri hép thu thudc, thi kha nang hai thudc TDSH in vivo 13 kha cao va
diéu nay di dugc ching minh bang két qua nghién ctru.

Hai thudc twong duong vé hiéu qua diéu tri cho bénh nhan DTD typ 2, tuy nhién
budc dau ghi nhan ti 16 gip TDKMM & nhém thude thir cao hon so voi thube ddi
chimg. Xét vé ban chét, trong nghién ctiru TDSH in vivo, tinh twong duong cua hai ché
pham duoc danh gia thong qua mirc do va téc d6 hap thu thudc vao vong tuan hoan
chung, thé hién tac dung toan than cua thudc va vi vay no co thé dai dién cho cac tac
dung cta metformin trén ndng d6 glucose huyét, insulin huyét hay chi s lipid huyét.
Trong khi d6, cac TDKMM gép phai khi sit dung metformin, déc biét 1a tiéu chay, déu
chua duoc cong bd 1a c6 mdi trong quan dén ndng do thude trong mau. Vi thé, két luan
vé TDSH ciia metformin khong thé thé hién duoc sy twong duong vé cac TDKMM ciia
thudc.

KET LUAN VA PE XUAT

KET LUAN

1.vé twong dwong sinh hoc

- Thir nghiém hoa tan tién hanh trong ba méi truong c6 pH 1,2; 4,5 va 6,8 cho thay ca
ché pham thir va d6i chiéu déu co d6 hoa tan nhanh (trén 85% hoat chat hoa tan trong
vong 30 phuat). Hé s6 twong ddng f, trong 3 méi trudng déu dat 1én hon 50.

Két luan: hai ché pham twong dwong hoa tan in vitro.

- Ap dung phuong phép dinh lugng metformin trong huyét twong bang HPLC da duoc
lya chon va tham dinh, tién hanh nghién ciru ngu nhién, chéo 2 x 2 (hai ché pham,
hai trinh ty, hai giai doan), don lidu trén 18 nguoi tinh nguyén khée manh cho théy:

+ Cac gia tri trung binh cua Cp,x; AUC.12; AUC.inr cia Glucofine va Glucophage
lan luot 1a 1932ng/ml; 10655ng.h/ml; 11701ng.h/ml va 1988ng/ml; 10914ng.h/ml;
11916ng.h/ml.

+ Khoang tin cdy 90% ciia ty 18 Cimax; AUC.12; AUC.in gitta hai ché pham lan luot
13 87,47%- 110,01%; 88,01%- 108,36%; 88,12%- 110,34%, nim trong gi6i han cho
phép 80% - 125%.

Két luan: hai ché pham twong dwong sinh hoc in vivo.

2. Vé twong dwong diéu tri

Két qua thir nghiém 1am sang ngau nhién c6 d6i chimg trén hai nhom, st dung
thudc thir hodc thude dbi chiéu, mbi nhom gdm 50 bénh nhan DT typ 2 hoan thanh 12
tuan nghién ctru cho thay:

- Nong do glucose huyét luc doi, ti 18 HbA,C ¢ nhém Glucofine va Glucophage giam
duoc twong tmg 1a 1,3 + 2,2 mmol/l; 0,7 = 1,3% va 1,4 + 1,5 mmol/l; 0,6 + 1,4%.
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- Nong d6 insulin huyét lac d6i & nhom Glucofine va Glucophage giam twong tmg 1a
2,1 + 4.4 mU/l va 1,6 + 4,8 mU/I; chi sb khang insulin HOMA-IR giam dugc tuong
ungla 1,8 +£23va23+5,1.

Sy thay ddi cac chi sd trén ¢ hai nhom khac nhau khong c6 ¥ nghia thong ké

(P>0,05).

- Ngoai ra, sy thay d6i chi s6 khdi co thé, can nang va cac chi so lipid mau & hai nhom
ciing khac nhau khong c6 y nghia théng ké (P>0,05).

- Ti 1€ bénh nhan giap TDKMM noéi chung va bi tiéu chdy ¢ nhom Glucofine cao hon
nhom Glucophage c6 ¥ nghia thong ké (P<0,05).

Két luan: hai ché phim twong dwong vé hi¢u qua diéu tri cho bénh nhian PTD
typ 2. Tuy nhién, trong pham vi nghién ctru, TDKMM ghi nhan v6i ché pham thir
nhiéu hon ché pham d6i chiéu.

PE XUAT

- Phuong phap dinh luong metformin trong huyét twong va mé hinh thir TDSH
ctia metformin trong nghién ctru nay 1a phu hop va c6 thé duoc ap dung dé thor TDSH
cho céc ché phém metformin tai Viét Nam.

- Két ludn vé TPSH trong nhiéu trudng hop khong phan anh dwoc day du

TDKMM cua thube. Do vay, can chu dong tién hanh theo ddi do an toan cua thudc sau

khi san pham duoc luu hanh trén thi trudng dé c6 thé danh gia duge chinh xac diéu nay.



