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TRÍCH YẾU LUẬN ÁN

1. Tóm tắt mở đầu:

Tên tác giả: Phan Quỳnh Lan
Tên luận án: “Nghiên cứu đánh giá tương đương sinh học và tương đương điều trị của chế phẩm metformin (Glucofine() sản xuất trong nước”

Ngành khoa học của luận án: Dược lâm sàng
Mã số: 62.73.05.05
Tên cơ sở đào tạo: Trường Đại học Dược Hà Nội

2. Nội dung bản trích yếu

2.1 Mục tiêu và đối tượng nghiên cứu của luận án

Mục tiêu:

1. Đánh giá được tương đương sinh học (TĐSH) của chế phẩm metformin sản xuất trong nước (Glucofine) với chế phẩm đối chiếu là Glucophage của nhà phát minh Merck Santé s.a.s.

2. Đánh giá được tương đương điều trị (TĐĐT) giữa hai chế phẩm này trên bệnh nhân đái tháo đường (ĐTĐ) typ 2.

Đối tượng
- Thuốc nghiên cứu: chế phẩm thử là Glucofine, viên nén bao phim metformin 850 mg do Domesco (Việt Nam) sản xuất; chế phẩm đối chiếu là Glucophage viên nén bao phim metformin 850 mg do Merck Santé s.a.s (Pháp) sản xuất.

- Người tình nguyện cho nghiên cứu TĐSH: 18 nam giới khỏe mạnh, đạt các tiêu chuẩn lựa chọn và tiêu chuẩn loại trừ theo các hướng dẫn đánh giá TĐSH.

- Bệnh nhân cho nghiên cứu TĐĐT: 100 bệnh nhân ĐTĐ typ 2, đạt các tiêu chuẩn lựa chọn và loại trừ của nghiên cứu, hoàn thành 12 tuần điều trị bằng metformin (chế phẩm thử hoặc đối chiếu). 

2.2. Các phương pháp nghiên cứu đã sử dụng
- Đã tiến hành theo hướng dẫn chung trong Dược điển Mỹ USP 30, các hướng dẫn của Cục quản lý dược phẩm và thực phẩm (FDA) Mỹ để so sánh độ hòa tan in vitro của chế phẩm thử và đối chiếu. 

- Đã khảo sát và lựa chọn, sau đó thẩm định phương pháp sắc ký lỏng hiệu năng cao để định lượng metformin trong huyết tương người theo quy định của FDA Mỹ. 
- Để đánh giá TĐSH: Đã tiến hành nghiên cứu ngẫu nhiên, chéo 2 x 2, đơn liều trên người tình nguyện. Sử dụng phần mềm Winnolin 5.1 để tính các thông số dược động học; phân tích ANOVA và tính khoảng tin cậy CI 90% theo quy định của FDA Mỹ. 
- Để đánh giá TĐĐT: tiến hành thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng, song song trên hai nhóm bệnh nhân dùng thuốc thử hoặc đối chứng. So sánh hiệu quả điều trị và theo dõi tác dụng không mong muốn của hai thuốc trên các bệnh nhân sau 12 tuần điều trị.
2.3 Các kết quả chính và kết luận

Về tương đương sinh học

- Thử nghiệm hòa tan tiến hành trong ba môi trường có pH 1,2; 4,5 và 6,8 cho thấy cả chế phẩm thử và đối chiếu đều có độ hòa tan nhanh, hệ số tương đồng f2 trong 3 môi trường đều đạt lớn hơn 50. Như vậy, hai chế phẩm tương đương hòa tan in vitro.

- Khoảng tin cậy 90% của tỷ lệ Cmax; AUC0-12 và AUC0-inf  giữa hai chế phẩm lần lượt là 87,47%- 110,01%; 88,01%- 108,36% và 88,12%- 110,34%, nằm trong giới hạn cho phép 80% - 125% theo quy định của FDA Mỹ. Như vậy hai chế phẩm TĐSH in vivo.
Về tương đương điều trị

- Sau 12 tuần điều trị, nồng độ glucose huyết lúc đói, tỉ lệ HbA1C, nồng độ insulin huyết lúc đói, chỉ số kháng insulin HOMA-IR ở mỗi nhóm đều giảm có ý nghĩa so với trước khi điều trị (P<0,05), tuy nhiên sự thay đổi của các chỉ số ở hai nhóm khác nhau không có ý nghĩa thống kê (P>0,05).

- Tỉ lệ bệnh nhân gặp tác dụng không mong muốn nói chung và bị tiêu chảy ở nhóm thuốc thử cao hơn nhóm thuốc đối chiếu có ý nghĩa thống kê (P<0,05).

Như vậy, hai chế phẩm tương đương về hiệu quả điều trị cho bệnh nhân ĐTĐ typ 2. Tuy nhiên, trong phạm vi nghiên cứu, tác dụng không mong muốn ghi nhận với chế phẩm thử nhiều hơn chế phẩm đối chiếu. 
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