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ABSTRACTS − Bioequivalence (BE) studies provide important information in the overall set of data that ensure the avail-

ability of safe and effective medicines to patients and practitioners. Thus its determination of proper criterion for assessing

BE is very important. BE is frequently expressed or measured by estimating area under the plasma concentration-time curve

(AUC) and maximum concentration (Cmax) that are reflective of systemic exposure. In all countries except Canada, the

acceptance criteria of BE is that the 90% confidence interval of difference in the average values of logarithmic AUC and

Cmax between test and reference products is within the acceptable range of log(0.8) ~ log(1.25). In Canada, unlike other

countries, point estimation instead of applying 90% confidence interval is applied to assess Cmax which is, in essence, more

variable than AUC. We also compared other parts of BE guidelines which include a fed study, average BE (ABE), scaled-

ABE, population BE (PBE), individual BE (IBE), dropout & withdrawal, sampling frequency & time and number of sub-

jects. This article reviews the most recent BE guidelines of Korea, USA, Europe, Canada and Japan, highlighting the dif-

ferences focused on Korean BE guidelines compared to other countries. It will help us to revise BE guideline of Korea

reflecting international trends. Finally, it is strongly recommended that the extended acceptance criterion for the highly vari-

able drug among all the considering aspects for the revision of current BE guideline has to be adopted into Korea BE guide-

line in the nearest future.
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생물학적 동등성 시험(이하 생동성시험이라 함)은 이미 제

조허가 되어 시판 중인 의약품과 동일한 품목의 제조허가를

받기 위해 생체이용률이 동일함을 증명하는 시험이다. 이러

한 생동성시험은 안전하고 유효한 제네릭 의약품의 효용성

을 확신시켜주는 중요한 정보를 환자들에게 제공해준다.1)

미국 FDA에서는 1975년 6월 생체이용률, 생물학적 동등

성에 관한 규제안을 발표하였고, 유럽에서는 1991년 12월

CPMP(Committee for Proprietary Medical Products)에 의

해 최초로 생체이용률 및 생물학적 동등성에 대한 가이드라

인이 채택되었다. 우리나라에서도 1988년 10월에 일본의 기

준을 참고하여 생물학적동등성시험기준을 제정하였고, 총 12

회의 개정을 통하여 현행 생동성시험에는 2008년 5월 7일

개정한 식품의약품안전청 고시 제 2008-22호 “생물학적동등

성시험기준”을 적용하고 있다.2) 

생물학적 동등성과 관련한 Medline 검색 결과, 1968년

투고된 논문을 시작으로 생물학적 동등성에 관한 논문은 꾸

준히 증가해 1987년 이후에는 연간 100편 이상, 1997년 이

후에는 연간 200편 이상 투고되었으며 최근에는 연간 약

350편의 생물학적 동등성과 관련된 논문이 투고되고 있다.

국내에서도 약제학회지, 임상약학회지, 한국병원약사회지 등

을 통해 해마다 10여 편의 생물학적 동등성에 관한 논문이

꾸준히 투고되고 있는 실정이다.

이처럼 생물학적 동등성에 대한 연구가 활발히 진행되고

있는 시점에서 미국, 유럽, 캐나다 및 일본의 생동성시험 기

준을 조사하여 우리나라의 기준과 비교해 봄으로써 국내 생

동성시험 기준의 개정 시 고려해야 할 사항을 제시하고자 하

였다.

생물학적 동등성 시험의 정의 및 현황

“생물학적동등성시험기준”(식품의약품안전청 고시 제2008-

22호)에 따르면 생동성시험이란 “생물학적 동등성 입증을 위

†본 논문에 관한 문의는 이 저자에게로
Tel : 062)530-2931, E-mail : leeyb@chonnam.ac.kr



234 이용복

J. Kor. Pharm. Sci., Vol. 39, No. 4(2009)

하여 실시하는 생체 내 시험의 하나로 주성분이 전신순환혈

에 흡수되어 약효를 나타내는 의약품에 대하여 동일 주성분

을 함유한 동일 투여경로의 두 제제가 생체이용률에 있어서

통계학적으로 동등하다는 것을 입증하기 위해 실시하는 시

험”으로 정의하고 있다.3) 즉 여러가지 변동요인을 고려한 통

계학적 해석방법을 이용하여 제제간의 생체이용률에 차이가

없다는 것을 입증하는 시험이다. 여기서 생체이용률이란 “주

성분 또는 그 활성대사체가 제제로부터 전신순환혈로 흡수

되는 속도와 양의 비율”을 말한다.3) 같은 투여경로를 갖는

제제 간의 생체이용률을 비교하는 데에는 상대생체이용률이

많이 사용된다. 시험제제와 표준제제의 생체이용률을 서로

비교해 봄으로써 두 제제 간 흡수 양 또는 흡수 속도가 유

사하여 생체이용률이 동등하다는 것을 입증하는데 사용될 뿐

아니라 시험제제의 생체이용률이 더 높아 흡수율이 개선된

제제임을 입증하는 데도 사용된다. 그러나 생체이용률은 편

차가 큰 값으로 피험자 간 및 피험자 내 변화로 말미암아

제제 간의 차이를 측정하기 어려운 경우가 많이 발생하고 있

다. 이와 같이 생동성시험은 여러 가지 변동요인을 고려하여

생체이용률의 차이를 분석하는 시험으로 실제적이고 상대적

이며 행정적인 기준으로서의 역할이 강하다.4)

우리나라에서는 1989년부터 신약과 동일한 의약품의 허

가 시 생동성 시험자료 제출을 의무화 하였고 1999년에는

의약분업 시행과 함께 도입된 대체조제와 관련하여 의약품

동등성의 입증방법으로 생동성시험이 선정되었다. 그리고

2001년 8월, 약사법 개정으로 생물학적 동등성이 인정된 품

목에 한하여 대체조제가 가능하도록 되면서 생동성시험은 이

후 활발히 실시되어 2009년 5월까지 생동성시험으로 동등성

이 입증된 품목은 5,828 품목에 달하고 있다.5) 

한편, 생동성시험을 통해 생물학적 동등성을 입증해야 하

는 품목은 다음과 같다.

① 1989년 1월 1일 이후 제조판매·수입 품목허가를 받

은 전문의약품으로서 신약에 해당하는 의약품

② ①에 해당하는 품목을 제외한 전문의약품으로서 이미

제조판매·수입 품목허가를 받은 것과 성분이 동일한 정제,

캡슐제 또는 좌제

③ 전문의약품으로서 정제, 캡슐제, 좌제 및 일반의약품

단일제 중 정제, 캡슐제, 좌제에 해당하는 의약품의 허가(신

고)사항 중 원료약품 및 분량, 제조방법, 제조소를 변경하고

자 하는 경우6)

생물학적 동등성 시험 결과의 판정기준

생동성시험 결과의 판정에 있어서 가장 중요한 파라미터

는 혈중약물농도-시간 곡선 하 면적(AUC)과 최고혈중농도

(Cmax)이다. AUC는 약물의 흡수량을 나타내는 파라미터로

통상 투여량에 비례하며 AUCt(시간 0부터 농도를 측정할 수

있는 마지막 시점 t까지의 AUC)를 비교하여 두 제제의 양

적 측면에서의 동등성을 판정한다. Cmax는 흡수속도를 나타

내는 파라미터로서 두 제제의 속도적인 측면에서의 동등성

을 판정한다.4)

한국 식품의약품안전청의 고시에 따르면 두 제제가 생물

학적으로 동등하다고 판정되기 위해서는 tmax를 제외한 대조

약과 시험약의 비교평가 항목치를 로그변환하여 통계처리 하

였을 때, 로그변환한 평균치 차의 90% 신뢰구간이 log(0.8)

에서 log(1.25) 이내에 귀속하여야 한다. 한국뿐만 아니라 미

국, 유럽 및 일본에서도 제제 간의 동등성을 판정하는데 이

와 동일한 기준을 적용하고 있다.3,7-9) 캐나다 역시 AUC는

이와 동일한 기준을 적용하고 있지만 Cmax의 경우 신뢰구간

을 고려하지 않는 대신에 점추정을 적용하여, 대조약과 시험

약의 로그변환한 Cmax 평균치의 비율(GMR)이 80~125% 이

내인 경우에 동등성을 인정하고 있다.10)

각국의 생물학적 동등성 시험 기준 비교

한국, 미국, 유럽, 캐나다 및 일본의 생동성시험 기준을

살펴보면 앞에서 언급한 AUC와 Cmax 외에도 각국의 기준

에서 공통적으로 다루고 있는 내용과 각국마다 타국과는 다

른 특이적인 내용이 존재한다. 이들 각각의 항목에 대하여

국가별로 비교함으로써 각국의 생동성시험 기준이 우리나라

의 현행 기준과 어떠한 차이가 존재하는지를 알아보고 이를

토대로 국내 생동성시험 기준의 개정 시 최우선적으로 고려

해야 할 사항이 무엇인가를 밝혀내고자 하였다.

생동성시험의 주요 비교 평가 항목은 다음과 같다.

① 생물통계학적 판정기준

② 추가로 명시된 판정기준

③ 식이 실험

④ 개체 내 변동이 큰 약물(highly variable drug, HVD)

⑤ ABE(average bioequivalence)

⑥ Scaled-ABE

⑦ IBE(individual bioequivalence)

⑧ PBE(population bioequivalence)

⑨ 추가시험

⑩ 중도탈락자 및 시험포기자

⑪ 채혈 횟수 및 시점

⑫ 시험 예수

1. 생물통계학적 판정기준

앞에서 언급한 것처럼 AUC와 Cmax는 생동성시험의 판정
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기준이 되는 중요한 파라미터가 된다. 한국, 미국, 유럽, 캐

나다 및 일본의 생동성시험 기준 중 AUC와 Cmax에 관한

내용을 Table I에 나타내었다. 3,7-10)

이 Table I을 살펴보면, 캐나다를 제외한 모든 국가가 동

등성 판정을 AUC와 Cmax의 로그변환한 평균치 차의 90%

신뢰구간이 log(0.8)~log(1.25)이내인 경우로 규정하고 있음

을 알 수 있다. 캐나다의 경우, Cmax에 한하여 예외적으로

90% 신뢰구간 대신에 점추정을 적용하여 로그변환한 시험

약과 대조약의 Cmax 평균치의 비율이 80~125%인 경우 생물

학적 동등성을 인정하고 있다.

한편, 유럽과 일본에서는 Cmax에 한하여 특정한 경우에는

확장된 신뢰구간을 적용하기도 하는데 이는 Cmax가 AUC에

비해 본질적으로 편차가 크게 나타나는 경향이 있기 때문이

다.11)

2. 추가로 명시된 판정기준

한국과 일본에서는 AUC와 Cmax의 로그변환한 평균치 차

의 90% 신뢰구간이 log(0.8)~log(1.25) 이내를 만족하지 못

할 경우 추가로 명시된 생물학적 동등성 판정 요건을 적용

할 수 있으며 그 판정 요건은 Table II에 나타내었다.3,9)

한국과 일본의 추가로 명시된 생물학적 동등성 판정 요건

은 피험자의 수를 제외하면 그 내용에 있어서는 거의 동일

하며, 이 규정은 결국 추후 언급할 HVD 약물의 생물학적

동등성 판정을 위한 일종의 보완책으로도 생각할 수 있다.12)

3. 식이실험

음식물은 의약품의 생체이용률을 변경하고, 시험약과 대

조약과의 생물학적 동등성에 영향을 미칠 수 있다. 생체이용

률에 관한 음식물의 영향은 임상적으로 유의한 결과를 나타

낼 수 있고, 위 배출 지연, 담즙 배출 촉진, 위장관 pH 변

경, 내장관내 혈류 증가, 주성분의 장관 대사 변경, 의약품

Table I−Biostatistical Criteria for Bioequivalence Test

생물통계학적 판정기준

한국
(KFDA)

·AUC와 Cmax의 로그변환한 평균치 차의 90% 신뢰구
간이 log(0.8) ~ log(1.25) 이내

미국
(FDA)

·AUC와 Cmax의 로그변환한 평균치 차의 90% 신뢰구
간이 log(0.8) ~ log(1.25) 이내

유럽
(EMEA)

· AUC와 Cmax의 로그변환한 평균치 차의 90% 신뢰구
간이 log(0.8) ~ log(1.25) 이내 
·Cmax가 안전성과 약효에 영향을 미치지 않는다면 

log(0.75) ~ log(1.33)으로 확장가능 
·신뢰구간이 축소되어야 하는 경우 log(0.9) ~ log(1.11)
로 축소 가능

캐나다
(Health-
Canada)

·AUC의 로그변환한 평균치 차의 90% 신뢰구간이 
log(0.8) ~ log(1.25) 이내 
·신뢰구간을 고려하지 않고, 로그변환한 시험약과 대
조약의 Cmax 평균치의 비율(GMR)이 80 ~ 125% 이내

일본
(NIHS)

·AUC와 Cmax의 로그변환한 평균치 차의 90% 신뢰구
간이 log(0.8) ~ log(1.25) 이내

Table II−Additional Acceptance Criteria for Bioequivalence
Test

추가로 명시된 판정기준

한국
(KFDA)

·로그변환한 시험약과 대조약의 평균치 차의 90% 신
뢰구간이 log(0.9) ~ log(1.11) 이내이고, 비교용출시
험 시 규정된 모든 조건 하에서 동등하며 피험자 수
가 각 군당 12명 이상

미국
(FDA)

·관련 규정 없음

유럽
(EMEA)

·관련 규정 없음

캐나다
(Health-
Canada)

·관련 규정 없음

일본
(NIHS)

·초기 피험자 수가 각 군당 10명 이상 또는 추가 시험
을 합한 총 피험자 수가 30명 이상이고, 로그변환한
시험약과 대조약의 평균치 차의 90% 신뢰구간이
log(0.9) ~ log(1.11) 이내이며 비교용출시험 시 규정
된 모든 조건 하에서 동등

Table III−Fed-study Conditions for Bioequivalence Test

식이실험 기준

한국
(KFDA)

·서방성 제제는 공복실험 외에 식이실험을 추가로 시
행

미국
(FDA)

·IR제제: 공복실험과 식이실험 병행
·예외: BCS Class I 약물, 공복시 복용해야만 하는 약
물, 식이와 상관성이 없는 약물
·MR제제: 공복실험과 식이실험 병행
·BA 및 BE에 영향을 끼치는 음식물의 특성을 6가지
로 설명

유럽
(EMEA)

·SPC(summary of product characteristics) 언급이 있거
나, 식이실험이 BA를 높일 경우, 또는 부작용을 낮
추거나 내약성을 증가시키는 경우 식이실험 시행
· ER 및 MR제제: 공복실험과 식이실험 모두 시행
·단회투여, 4기 교차 시험을 단회투여, 2×2 교차 시험
보다 더 선호

캐나다
(Health-
Canada)

·IR제제
1. 단일성분약: 공복상태에서 단회 투여실험
만약 공복시 약물의 단회 투여로 피험자의 안전상에
문제가 발생한다면 독성을 막을 수 있는 충분한 음
식물의 존재하에 BE실험 시행

2. 복합성분약: 공복실험과 식이실험 병행
·MR제제(좁은 치료영역, 강한 독성, 비선형성 나타
내는 약물): 공복실험과 식이실험 병행

일본
(NIHS)

·IR제제: 투여법에 식후 복용이 명시되어 있는 경우
또는 공복상태에서 BA가 낮거나 부작용이 심할 경
우 식이실험을 시행
·CR제제: 공복실험과 식이실험 병행
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또는 주성분과의 물리화학적 상호작용 등의 기전에 의해 생

체이용률을 변경시킬 수 있다.13) 따라서, 각국의 규정에는 식

이실험과 관련된 내용이 포함되어 있으며 이를 Table III에

나타내었다.3,8-10,14-15)

한국의 경우 서방성 제제에 한해서만 식이실험을 시행하

도록 규정되어 있으나, 미국이나 캐나다 및 일본의 경우에는

특정 조건에 해당하는 IR(immediate release) 제제도 식이실

험을 병행하도록 하고 있다. 미국의 경우, IR제제 중

BCS(biopharmaceutics classification system) class 1에 해

당하는 약물은 식이실험을 시행하지 않는데 이는 높은 용해

도와 투과율을 지닌 BCS class 1 약물의 흡수는 pH와 흡

수부위에 영향을 거의 받지 않아 그 용출률에는 거의 차이

가 나타나지 않기 때문이다.13)

4. 개체 내 변동이 큰 약물

HVD란 일반적으로 낮은 용량-반응 곡선을 그리는 안전한

약물이지만 개체 내 변동이 커서(분산분석-변동계수 즉,

analysis of variance-coefficient of variation(ANOVA-CV)

개념에서 개체 내 변동이 30% 이상) 일반적인 약물과는 다

른 통계적 고려가 필요한 약물을 의미한다.12,16) HVD에 해

당하는 약물의 생물학적 동등성에 대해서는 오랜 기간 동안

논의되어 왔으며 이를 주제로 여러 회의들이 개최되었다.16-17)

이와 같은 과정을 통해 수립된 개체 내 변동이 큰 약물들에

대한 생동성 판정기준과 관련한 각국 규정들을 Table IV에

나타내었다.3,7-9,19)

Table IV를 보면, 현재 한국에는 HVD에 대한 정의 및

관련규정이 도입되지 않았으나, 한국을 제외한 다른 국가들

은 모두 HVD의 정의 및 HVD에 해당하는 약물 취급의 보

완책에 대한 규정이 도입되어 있는 실정이다. 미국의 경우,

ABE를 대신하여 PBE와 IBE를 적용하고 있으며, 유럽과 캐

나다의 경우에는 신뢰구간을 확장하는 방법을 이용한다. 또

한, 일본의 경우에는 multiple dose study나 동위원소를 이

용한 study를 추천하고 있다. 우리나라 역시 다른 국가들의

규정을 참고하여 이를 국내 실정에 맞게 시급히 도입함으로

써 우리나라 기준의 국제화와 함께 HVD 약물과 관련한 생

동성시험의 효율성을 제고시켜야 할 것이다.

5. ABE(average bioequivalence)

ABE는 대부분의 국가가 일반적으로 사용하고 있는 생동

성시험 결과 파라미터의 사용(BE limit)을 규정하고 있는 방

법을 말하고 있다. 건강한 피험자를 무작위 배열한 후, 2군

2기 교차시험으로 대조약과 시험약을 투여하여 약물동태학

적 측정치를 구해 상호 비교한다. 이 때 두 제제가 생물학

적으로 동등하다는 것을 입증하기 위해서는 약물동태학적 측

정치인 AUC와 Cmax의 로그변환한 평균치 차의 90% 신뢰

구간이 log(0.8)~log(1.25) 이내이어야 한다.7) 이를 식으로

표현하면 다음 1) 식과 같으며, 각국 규정은 Table V에 나

타내었다.3,7-10)

0.8 ≤GMR ≤ 1.25 또는 -0.223 ≤ µT− µR≤ 0.223 1)

이 때, GMR은 기하학적 평균의 비(ratio of the geometric

mean), µT는: 시험약의 AUC 또는 Cmax의 로그변환한 평균값,

µR는 대조약의 AUC 또는 Cmax의 로그변환한 평균값을 의미

한다.

ABE의 경우에는 시험약과 대조약의 변동은 고려치 않고

Table IV−Criteria of Highly Variable Drug for Bioequivalence
Test

HVD에 대한 생동성 판정기준

한국
(KFDA)

·개인에 따라 생체이용률의 차이가 큰 경우 약물을 반
복 투약하여 정상상태농도에서 시험
·HVD에 대한 정의 및 관련규정이 정확히 명시되지 않
음

미국
(FDA)

·PBE와 IBE의 reference scaling과 constant scaling을
함께 사용하는 mixed scaling 사용
·보통 reference scaling으로도 충분하지만 단독으로 쓸
경우, 변동이 적거나 치료영역이 넓은 약물의 BE
limit을 필요 이상으로 줄일 수 있으므로 mixed
scaling 사용
·대조약이 HVD의 경우 reference scaling을, 그렇지 않
은 경우 constant scaling을 사용
·많은 지원자를 통한 2제제, 2×2 교차시험 또는 2제제,
반복, 2×4 교차시험 시행

유럽
(EMEA)

·Cmax가 AUC에 비해 임상적 효과와 안전성에 미치는
영향이 적은 경우 Cmax에 대한 신뢰구간은 다음에 주
어진 모든 사항을 만족한다는 가정하에 log(0.75) ~ log
(1.33)로 확장가능

1. 신뢰구간 확장이 실험 계획서에 정의
2. Cmax 신뢰구간 확장이 임상적 효능과 안전에 영향을
미치지 않음

3. 반복시험에서 대조약의 Cmax 개체 내 변동이 > 30%
·이 방법은 AUC에는 적용하지 않으며, 반복시험에서

3기 또는 4기 교차 시험가능

캐나다
(Health-
Canada)

·다수의 피험자를 이용하여 시험을 반복
·HVD, HVDP(highly variable drug product)를 처리하
는 방법

1. Uncomplicated drug로 취급, Cmax의 90% 신뢰구간
삭제

2. HVD의 BE limit 확장
3. 대조약의 WSV(within subject variability)에 따른 BE

limit 확장

일본
(NIHS)

·Clt의 개체 내 변동이 커서 다수의 피험자를 필요로하
는 HVD시험의 경우, multiple dose study 또는 안정한 
동위원소를 이용한 study가 유용
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평균치 비교에 중점을 두고 있기 때문에 HVD에 해당하는

약물의 생물학적 동등성을 ABE로 입증하기 위해서는 다수

의 피험자를 필요로 하게 된다.12,20)

6. Scaled-ABE

Scaled-ABE는 ABE에서 대조약의 개인 내 변동성(within-

subject variability, WSV)을 고려하여 BE limit을 확장하는

방법이다. 일반적으로 IBE(individual BE)를 적용하는 것이

HVD에 해당하는 약물의 생물학적 동등성 판정에 적합하다

고 생각되었다. 그러나 IBE의 경우, 3기 혹은 4기의 반복실

험을 필요로 하기 때문에 실제로 적용하기에는 많은 문제점

이 발생하고 있다.21-25) 이에 따라, IBE를 대체할 방법으로

scaled-ABE가 제안되었다.26) 

Scaled-ABE는 IBE에 비해 피험자 수를 적게 필요로 하

는 등의 선호되는 특성을 나타내고, 2기 또는 4기 시험에

모두 적용할 수 있는 장점을 지닌다.21) 현재 미국과 캐나다

에서만 Scaled-ABE에 관한 규정을 다루고 있으며 다른 국

가에는 이와 관련된 규정이 없는 실정이다. Scaled-ABE는

다음 식 2)와 같이 표현될 수 있으며 각국 규정은 Table VI

에 나타내었다.7,19,27)

2)

이 때, σWO는 switching variance(문헌에 기초해 각국 기

관에서 정한 상수)이고 σWR는 대조약의 within-subject

variability이다.

7. IBE(individual bioequivalence)

IBE는 대조약과 시험약의 within-subject variance와

0.223–
σWO

---------------- σWR µT µR

0.223
σWO

------------- σWR×≤–≤×

Table V−Bioequivalence Test Criteria with respect to Average
Bioequivalence

ABE(average bioequivalence)에 따른 기준

한국
(KFDA)

·AUC와 Cmax의 로그변환한 평균치 차의 90% 신뢰구
간이 log(0.8) ~ log(1.25) 이내

미국
(FDA)

·대조약과 시험약의 로그변환한 평균값(AUC, Cmax)
차가 ±0.223 이내
· ABE연구 데이터를 얻기 위해 2제제, 비 반복, 2×2
교차 시험 시행
·비 반복 교차 시험의 경우 일반 선형 모델을 선호
·반복 교차 시험도 이용 가능하며 반복 교차 시험의
경우 선형 혼합 효과 모델을 이용
· 평행 시험 시 로그변환한 평균치 차의 신뢰구간은
총 개체 간 변동을 이용하여 구함

유럽
(EMEA)

·AUC와 Cmax의 로그변환한 평균치 차의 90% 신뢰구
간이 log(0.8) ~ log(1.25) 이내
·치료영역이 좁은 경우 신뢰구간을 축소가능

캐나다
(Health-
Canada)

·AUC의 로그변환한 평균치 차의 90% 신뢰구간이
log(0.8) ~ log(1.25) 이내
·로그변환한 시험약과 대조약의 Cmax 평균치의 비율
이 80 ~ 125% 이내

일본
(NIHS)

·AUC와 Cmax의 로그변환한 평균치 차의 90% 신뢰구
간이 log(0.8) ~ log(1.25) 이내

Table VI−Bioequivalence Test Criteria with respect to Scaled-
Average Bioequivalence

Scaled-ABE에 따른 기준

한국
(KFDA)

·관련 규정 없음

미국
(FDA)

·변동이 큰 대조약의 경우에 reference scaling 사용
·대조약의 변동에 비례시켜 BE limit을 확장
·σWO(switching variance, 각 기관에서 규정하는 상수) =

0.20로 정의

유럽
(EMEA)

·관련 규정 없음
·Concept paper for addendum to the note for guidance

on the investigation of bioavailability and bioequivalence

에서 scaled-ABE 언급

캐나다
(Health-
Canada)

·반복 시험 시 대조약의 WSV 또는 2기 시험의 잔차
분산에 비례시켜 BE limit을 확장
·ABE의 BE limit을 WSV로 나누고, 대조약과 시험약
의 평균치 차이를 대조약의 개체 내 표준편차로 나누
어 정리하면 scaled-ABE limit 범위 계산가능
·σWO = 0.25로 정의

일본
(NIHS)

·관련 규정 없음

Table VII−Bioequivalence Test Criteria with respect to
Individual Bioequivalence

IBE(individual bioequivalence)에 따른 기준

한국
(KFDA)

·관련 규정 없음

미국
(FDA)

·2제제, 2×4 시험 및 반복, 3기 교차 시험 가능
·Mixed scaling을 사용(대조약의 개체 내 변동 >

switching variance이면 reference scaling 사용, 대조
약의 개체 내 변동 ≤ switching variance이면 constant
scaling 사용)
·BE limit을 규정하는데 3가지 항목 고려
1. 대조약과 시험약 평균값의 차
2. 제형에 따른 피험자에서의 상호작용
3. 대조약과 시험약 개체 내 변동의 차
·IDR(individual difference ration) 최대허용값인 1.25
를 고려해 switching variance를 0.2로 규정

유럽
(EMEA)

·관련 규정 없음
· Note for guidance on the investigation of bioavailability

and bioequivalence에서 IBE 언급

캐나다
(Health-
Canada)

·관련 규정 없음

일본
(NIHS)

·관련 규정 없음
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subject-by-formulation interaction variance(σD)를 고려하여

BE limit을 규정하는 방법이다. 이는 ABE의 단점을 보완하

기 위한 방법 중 하나로서 미국의 FDA 및 그 밖의 연구자

들에 의해 활발히 연구된 바가 있다.28-42) 여기서 subject-by-

formulation interaction이란 두 제형에 대하여 생체이용률 평

균값의 비율이 각 개인마다 다르게 나타나는 현상을 의미한

다.43) 이와 같은 variance를 산출해 내기 위해서는 반드시 반

복실험(2×3 또는 2×4 교차시험)이 이루어져야 한다. IBE의

BE limit을 구하기 위한 방법으로 reference scaled method

와 constant scaled method가 혼합된 mixed scaling

method를 사용하여 σWR>σWO이면 reference scaled method

를, σWR≤σWO이면 constant scaled method를 사용한다. IBE

는 다음 식 3~6)과 같이 표현될 수 있으며 각국 규정은

Table VII에 나타내었다.7,44)

Reference scaled method:

3)

Constant scaled method: 

4)

5)

6)

이 때, σD는 subject-by-formulation interaction variance,

σWT는 시험약의 within-subject variability, σWR는 대조약의

within-subject variability, σWO는 switching variance(문헌에

기초해 각국 기관 에서 정한 상수)이고 θI는 BE limit이다.

8. PBE(population bioequivalence)

PBE는 대조약과 시험약의 total variance(within-subject

variance + between-subject variance)를 고려하여 BE limit

을 규정하는 방법이다. IBE와 마찬가지로 PBE 역시 ABE

를 보완하기 위한 하나의 방법으로 다수의 연구가 진행되었

다.23-24,33-34)

PBE의 BE limit을 구하기 위한 방법으로 reference

scaled method와 constant scaled method가 혼합된 mixed

scaling method를 사용하여 σTR>σTO이면 reference scaled

method를, σTR≤σTO이면 constant scaled method를 사용한다.

PBE는 다음 식 7~10)과 같이 표현될 수 있으며 각국 규정

은 Table VIII에 나타내었다.7,44)

Reference scaled method:

7)

Constant scaled method:

8)

 

9)

10)

이 때, σTT는 시험약의 total variance, σTR는 대조약의

total variance, σTO는 switching variance (문헌에 기초해 각

국 기관에서 정한 상수)이고 θP는 BE limit이다.

9. 추가시험

추가시험(add-on study)이란 충분한 피험자에 대해서 생동

성시험을 실시했으나 생물학적 동등성을 입증하지 못한 경

우에 한하여 실시하는 추가시험을 의미한다. 추가시험의 결

과를 본 실험의 결과와 통합하기 위해서는 본 실험과 동일

한 시험 계획서에 따라서 추가시험을 진행해야 하며, 시험

계획서와 SOP의 내용을 엄격히 준수해야 한다.45) 현재 한국,

캐나다 및 일본에서 이와 관련된 규정을 다루고 있으며 미

국과 유럽에는 관련 규정이 존재하지 않는다. Table IX에

추가시험에 관한 각국 규정을 나타내었다.3,9-10)

µT µR–( )
2

σD

2

σWT

2

σWR

2

–( )+ +

σWR

2
----------------------------------------------------------------- θI≤

µT µR–( )
2

σD

2

σWT

2

σWR

2

–( )+ +

σWO

2
----------------------------------------------------------------- θI≤

θI
In1.25( )

2

εI+

σWO

2
-------------------------------=

εI σD

2

σWT

2

σWR

2

–( )+=

µT µR–( )
2

σTT

2

σTR

2

–( )+

σTR

2
--------------------------------------------------- θP≤

µT µR–( )
2

σTT

2

σTR

2

–( )+

σTO

2
--------------------------------------------------- θP≤

θP
1.25ln( )

2

εP+

σTO

2
-------------------------------=

εP σTT

2

σTR

2

–=

Table VIII−Bioequivalence Test Criteria with respect to
Population Bioequivalence

PBE(population bioequivalence)에 따른 기준

한국
(KFDA)

· 관련 규정 없음

미국
(FDA)

·2제제, 비 반복, 2×2 교차 시험 시행
·Mixed scaling을 사용(대조약의 총 변동 > switching 

variance이면 reference scaling 사용, 대조약의 총 변동 
≤ switching variance이면 constant scaling 사용)
·BE limit을 규정하는데 2가지 항목 고려
1. 대조약과 시험약 평균값의 차
2. 대조약과 시험약 개체 총 변동의 차
·대조약에 대한 시험약의 평균값의 비율이 80 ~ 125% 
이내
·반복 교차 시험도 이용 가능

유럽
(EMEA)

·관련 규정 없음
·Note for guidance on the investigation of bioavailability 

and bioequivalence에서 PBE 언급

캐나다
(Health-
Canada)

·관련 규정 없음

일본
(NIHS)

·관련 규정 없음
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10. 중도탈락자 및 시험포기자 

통상 생동성시험을 진행하는 과정 중에 중도탈락자

(dropout) 혹은 시험포기자(withdrawal)가 발생하는 경우가

있기 때문에 실제 시험계획은 요구된 피험자 수보다 다수를

신청하고 이들을 대상으로 실험을 진행한다. 그렇지만, 각국

의 기준에는 이에 대처하기 위하여 중도탈락자와 시험포기

자의 교체 여부, 해당 피험자의 샘플 처리 방법 등을 포함

시켜두고 있다. 생동성시험 도중 발생한 중도탈락자 및 시험

포기자의 대처 방안에 대한 각국의 규정을 Table X에 나타

내었다.3,7,9-10,44)

한편, 미국과 유럽에서는 outlier(단일 시험 내에서 측정한

피험자의 생체이용률 자료가 이에 상응하는 다른 피험자들

의 생체이용률 자료와 다른 양상을 나타낼 수 있는데, 이와

같이 상응하는 자료와 비교하여 다른 양상을 나타내는 자료

를 outlier라고 한다)의 정의7)와 취급방법을 기준 내에 포함

하고 있는 점에서 다른 나라들과 차이를 나타내고 있다.

11. 채혈 횟수 및 시점

AUC와 Cmax 값을 계산하는데 있어 적절한 채혈 횟수 및

시점을 선택하는 것은 매우 중요하다. 부적절한 채혈 시점의

선택, 불충분한 채혈 횟수는 측정된 AUC, Cmax 값과 실제

AUC, Cmax 값 사이에 오차를 발생시킨다. 물론, 채혈 간격

이 조밀해질수록 더욱 정확한 값을 얻을 수 있겠지만, 생동

성시험은 인체를 대상으로 하는 시험이기 때문에 시험 결과

의 정확성과 더불어 피험자의 인권을 고려하는 것 역시 중

요하다. 따라서, 시험 결과의 정확성을 확립할 수 있는 최소

한의 채혈 시점을 규정하여 이를 생동성시험에 적용하는 것

이 바람직하다고 생각된다. WHO 가이드라인에 따르면, 채

혈 기간은 본질적으로 약물의 성질과 제형에 달려 있으며,

Cmax와 최종상에서의 소실 속도 상수를 정확하게 계산할 수

있도록 설정해야 한다. 일반적으로 채혈 시간은 AUCt가

AUC0-∞의 80% 이상이 되도록 하거나, 최종상에서의 반감기

의 3배 이상으로 설정하며, 해당 약물 또는 그 활성 대사체

의 반감기가 매우 긴 경우, 72시간까지 채혈하도록 되어 있

다. 채혈 시점의 경우, 보통 약물 투여 전 상태에서 첫 채혈

이 이루어지고, Cmax 전 1~2시점, Cmax 주위 2시점, 소실상

에서 3~4시점으로 최소 7개 시점에서 채혈해야 한다.45) 현재

각국의 채혈 횟수와 시점에 대한 규정을 Table XI에 나타내

었다.3,8-10,46)

12. 시험 예수

생동성시험의 결과가 신뢰 받기 위해서는 적절한 수 이상

의 피험자를 대상으로 시험을 실시해야 한다. 따라서 각국은

Table IX−Criteria of Add-on Study for Bioequivalence Test

추가시험 허용과 관련한 기준

한국
(KFDA)

·최초 피험자의 수로 생물학적 동등성이 입증되지 못
한 경우 1회에 한하여 추가시험 실시가 가능하고 결
과는 선행된 결과와 총괄해서 최종 분석

1. 본 시험과 동일한 시험 계획서에 따라 실험
2. 군당 최소 12명 이상
3. 본 시험과의 일관성을 통계적으로 입증하기 위하여
유의수준 0.05이하 
다만, 통계적으로 타당성 있는 다른 방법으로 일관성
검정가능
① 본 시험과 추가시험의 잔차 평균 제곱의 비(작은 값
을 분모로 취함)의 값이 대응되는 자유도를 갖는 F분
포 상위 5%의 값보다 작아야 함
② 본 시험과 추가 시험 간의 제제효과의 교호작용이
유의수준 0.05에서 존재하지 않아야 함

4. 추가시험 실시 여부를 시험 계획서에 명기

미국
(FDA)

·관련 규정 없음

유럽
(EMEA)

·관련 규정 없음

캐나다
(Health-
Canada)

·최초 피험자의 절반 이상의 인원에 대해서 시험 가능
(최소 12명)
·데이터의 통합을 위해서는 동일한 계획서로 실시해
야 하며, 일관성 검사에서 5%의 α error rate를 만족
시켜야 함

일본
(NIHS)

·최초 피험자의 절반 이상의 인원에 대해서 시험 가능
·데이터 통합을 위해서는 제제, 제형, 실험 디자인, 시
험법 및 피험자에 근본적인 차이가 없어야 함

Table X−Bioequivalence Test Criteria with respect to Dropout
and Withdrawal

중도탈락자 및 시험포기자 관련 기준

한국
(KFDA)

·시험결과보고서에 중도탈락자와 그 사유를 명기

미국
(FDA)

·중도탈락자는 일반적으로 교체되지 않음
·만약 교체를 원할 시에는 실험 계획서에 이러한 의도
를 명시
·최초 계획된 사항이 아니면, 추가 피험자를 데이터 분
석결과에 추가해서는 안됨
·Outlier의 제외는 일반적으로 인정되지 않음

유럽
(EMEA)

·실험 계획서에 중도탈락자와 outlier에 대한 취급방법
을 명시
·Outlier의 사후 제외는 일반적으로 인정되지 않음
·최종적으로 탈락한 피험자의 데이터는 반드시 결과
보고서에 명기
·중도탈락자와 시험포기자의 사유 반드시 보고

캐나다
(Health-
Canada)

·시험포기자의 사유는 반드시 보고해야 하며, 해당 피
험자의 모든 샘플을 보고서에 포함
·다만, 개인적인 사유로 인한 중도탈락자의 경우, 해당
피험자의 혈액 샘플은 분석할 필요가 없음

일본
(NIHS)

·시험결과보고서에 중도탈락자와 그 사유를 명기
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생동성시험을 수행하는데 필요한 최소한의 피험자 수를 정

하여 그 이상의 피험자를 모집하여 시험을 실시하도록 하고

있다. 한국의 경우 각군 당 최소 12명 이상, 미국과 유럽

및 캐나다의 경우도 최소 12명 이상으로 규정하고 있으나

일본의 경우에는 시험에 필요한 최소한의 피험자 수가 기재

되어 있지 않았다. 이에 더하여 미국과 캐나다의 기준 내에

는 생동성시험에 적절한 피험자 수를 산출하는 방법까지도

제시되어 있다.7,10)

먼저 미국의 경우, 생동성시험에 ABE를 적용할 것인지,

PBE 또는 IBE를 적용할 것인지에 따라 피험자 수를 산출하

는 방법을 다르게 규정하고 있다. ABE를 적용할 때에는 발

표된 공식을 이용하여 피험자 수를 산출하며, PBE 또는

IBE를 적용할 때에는 시뮬레이션한 자료를 바탕으로 피험자

수를 산출하게 되어 있으며 피험자 수 산출표도 제시되어 있

다.7)

캐나다의 경우에는 그래프를 이용하여 누구든지 간편하게

피험자 수를 산출할 수 있게 되어 있다. 피험자 수를 산출

하기 위해서는 우선 문헌이나 준비 조사를 통해 개체 내 변

동계수를 예측하고, 이 변동계수와 가장 근사한 변동계수로

그려진 그래프를 고르게 되어 있다. 그 후, 예상된 시험약과

대조약의 평균 비를 추정하여 x축의 해당 점에서 y축 0.90

probability of acceptance 선까지 직선을 그었을 때, 그래프

중 0.90 선에서 만나는 것이 있다면, 이 그래프의 N값이 산

출하고자 하는 피험자 수가 된다. 만약 0.90 선에서 만나는

그래프가 없다면, 근처의 그래프를 이용해 외삽하여 피험자

수를 산출할 수 있도록 하는 방법이다.9,12)

최근에는 국내에서도 의약품의 개체 내 변동성을 알면

2×2 시험계에서 적정 피험자 수를 간단하게 계산하는 방법

이 소개47) 되기로 하였으니 이를 참고해도 좋다. 다만, 시험

예수를 결정하는 모든 방법들이 의약품의 개체 내 변동성에

기초하고 있으니 이를 알아야 시험 예수를 정확히 결정할

수 있다. 그렇지만, 일반적인 방법으로는 의약품의 개체 내

변동성을 구할 수 없어 이러한 방법들을 적용하기가 쉽지

않다. 기회가 또 있다면 추후에 이에 대한 지견을 제시하고

자 한다.

결 론

생동성시험이 시행되어 국민들은 동질의 유효성이 확립된

의약품을 보다 저렴한 가격으로 접할 수 있게 되었다. 또한,

생동성시험의 활성화로 인해 다수의 제네릭 의약품이 시중

에 유통됨에 따라, 그 신뢰성 보증이라는 차원에서도 생물학

적 동등성 여부를 판정하는 시험 기준의 중요성이 대두되고

있다. 

우리나라의 “생물학적동등성시험기준”은 1988년 10월에

일본의 기준을 참고하여 제정된 이래로 지금까지 총 12회의

개정을 거치며 국제적인 수준의 기준으로 도약하기 위해서

노력해왔다. 본문 중에 제시된 각국 기준 상호 비교표에 따

르면, 현재의 국내 기준도 상당한 수준으로 국제화가 진행되

었음을 알 수 있다. 물론, 몇몇 미흡한 부분도 눈에 띄는 건

사실이다. 가장 눈에 띄는 사항은 HVD와 관련된 기준으로,

우리나라를 제외한 미국, 유럽, 캐나다, 일본 등 모든 국가

에서 HVD의 취급 방법을 언급하고 있었다.

우리나라를 포함한 대부분의 국가에서는 생물학적 동등성

판정에 ABE를 적용하고 있었다. ABE 이외에 scaled-ABE,

PBE, IBE를 기준 내에 모두 포함하고 있는 나라는 미국이

유일하였으며 캐나다의 경우 ABE와 scaled-ABE를 포함하

고 있었다. 아직까지 널리 통용되고 있지는 않지만 이를 주

목할만한 이유는 다음과 같다. ABE는 대조약과 시험약의

Table XI−Bioequivalence Test Criteria with respect to
Sampling Schedule

채혈 횟수 및 시점과 관련한 기준

한국
(KFDA)

·채혈 횟수는 원칙적으로 12회 이상
·Tmax 도달 전에 적어도 2회 이상 채혈하되, 채혈기간
및 Tmax 등에 따라 채혈 횟수를 조절
·채혈 기간은 AUCt가 AUC0-∞의 80% 이상이 되도록
설정(일반적으로 Tmax 이후 소실 반감기의 3배)
·반감기가 길고 분포와 청소율의 피험자 내 변동이 적
은 경우 72시간까지 채혈

미국
(FDA)

·12 ~ 18회의 채혈을 추천
·정확한 소실 속도 상수를 구하기 위하여 소실상에서

3~ 4시점 채혈
·투여 전 샘플을 포함하여 채혈 기간은 최종 반감기의
최소 3배까지로 설정

유럽
(EMEA)

·적합한 Cmax와 흡수량에 대한 정보를 제공하기에 충
분한 채혈 계획이 필요
·최종 반감기의 추정을 위해 소실상에서 3 ~ 4시점 채
혈
·채혈 기간은 AUCt가 AUC0-∞의 80% 이상이 되도록
설정

캐나다
(Health-
Canada)

·12 ~ 18회의 채혈을 추천
·정확한 소실 속도 상수를 구하기 위하여 소실상에서

4시점 이상 채혈
·채혈 기간은 AUCt가 AUC0-∞의 80% 이상이 되도록
설정(일반적으로 약물 최종 반감기의 3배)

일본
(NIHS)

·최소 7시점 이상 채혈
·채혈 시점은 투여 직전, Cmax 이전 1시점, Cmax 주위 2
시점, 소실상에서 3시점을 각각 채혈
·채혈 기간은 AUCt가 AUC0-∞의 80% 이상이 되도록
설정(일반적으로 Tmax 이후 소실 반감기의 3배)
·해당 약물 또는 활성 대사체의 반감기가 매우 길다면,
적어도 72시간은 채혈
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variance는 고려하지 않고 평균값의 비교에 중점을 두고 있

어 개개인 사이에서 나타나는 대조약과 시험약 평균값의

variance를 고려할 수 없는 방법인 반면, scaled-ABE, PBE

및 IBE는 각각 대조약의 WSV, 대조약과 시험약의 within-

subject variance와 subject-by-formulation interaction variance

(σD), 대조약과 시험약의 total variance(within-subject variance

+ between-subject variance)를 고려하는 BE limit 규정 방

법이다. 이러한 variance의 고려 여부는 HVD 약물의 동등

성 판정에 있어서 큰 영향을 미치게 된다.

ABE를 적용하여 HVD 약물의 생물학적 동등성을 입증하

기 위해서는 일반 약물에 비해 훨씬 많은 수의 피험자가 요

구된다. 반면, ABE 대신 scaled-ABE, PBE, IBE를 적용하

는 경우에는 약물의 variance 및 기관에서 정하는 switching

variance를 통해 BE limit을 조절함으로써 경제적이고 효율

적으로 동등성을 입증할 수 있다.7) 이와 같은 장점을 생각

해 보았을 때, 현재 적용하고 있는 ABE에 더하여 scaled-

ABE, PBE 및 IBE를 국내 기준에 도입한다면 추후 HVD

약물의 생동성시험에 많은 도움이 될 것으로 사료된다.

다음으로 눈여겨볼 만한 사항은 현재 미국과 유럽에서 다

루고 있는 outlier에 대한 규정이다. 실제로 생동성시험을 수

행하고 자료를 통계처리하는 과정 중에 통계적으로 벗어난

자료들이 발생하는 경우가 있는데 최근에 밝혀진 바에 따르

면 그 요인으로 약물수송체나 대사효소의 다양성에 따른 효

과를 들 수 있다. 이러한 경우, 해당 자료의 처리방법에 대

한 정확한 규정이 없어 주관적인 판단에 의해 처리해야 하

는데, 이는 추후 논란의 소지가 될 수 있다. 따라서, 정확

한 outlier의 정의와 해당 자료의 처리방법을 국내 기준에

도입한다면 생동성시험의 진행에 큰 도움이 될 것으로 사

료된다.

지금까지 미국, 유럽, 캐나다 및 일본의 생동성시험 기준

을 소개하여 국외 동향을 알아보았으며, 국내 기준과 상호

비교하여 국내 도입이 필요하다고 생각되는 규정들을 제시

하였다. 이를 바탕으로 생동성시험 기준을 개정하여 시행한

다면, 제약업계의 측면에서는 생동성시험에 소모되는 비용

감소로 인한 생동성시험의 활성화를 기대할 수 있고 정부의

입장에서는 생동성시험의 신뢰성 구축과 더불어 제네릭 의

약품의 활성화로 인한 약제비 절감 효과를 거둘 수 있으며

국민의 입장에서는 양질의 의약품을 저렴하게 공급받을 수

있을 것으로 기대된다. 또한, 추후 유럽, 캐나다, 일본 등의

국가와 FTA 체결 시에 국산 의약품의 신속한 해외 시장 진

출에도 도움이 될 것으로 기대되는 등 생동성시험 기준의 국

제화는 사회 여러 방면에 걸쳐 긍정적인 효과를 나타낼 것

이라 예상된다.
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