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Highly variable drugs (within-subject variability greater than 30%) have been difficult to meet current regulatory accep-

tance criteria using a reasonable number of study subjects. In this study, we reviewed previous studies presenting alter-

native approaches for bioequivalence evaluation of highly variable drugs, and focused on an approach for widening the

bioequivalence acceptance limits using within-subject variability. We discussed the suggested five solutions for highly

variable drug including the deletion of C
max

 of the bioequivalence criteria, direct expansion of bioequivalence limit,

multiple dose studies in steady state, bioequivalence assessment on the metabolite, add-on study, and widening the

bioequivalence acceptance limits based on reference variability. The methods for widening of bioequivalence limits

based on reference variability are scaled average bioequivalence containing within-subject variability on reference drug

(σ
WR

), population bioequivalence derived from total variability on reference drug (σ
TR

) and test drug (σ
TT

), and individ-

ual bioequivalence derived from subject by formulation interaction variability (σ
D

) and within subject variability on ref-

erence drug (σ
WR

) and test drug (σ
TR

). To apply these methods, the switching variability (σ
0
) will have to be set by the

regulatory authorities. The proposals of bioequivalence evaluation approach for the highly variable in Korea are pre-

sented for both of new drug and reevaluation drug.

□ Key words - Highly variable drug, bioequivalence, within-subject variability, switching variability

국내 KFDA (Korea Food and Drug Administration, 식품

의약품안전청) 에서 정의하는 생물학적동등성 (생동성) 시험

은 생동성 입증을 위하여 실시하는 생체 내 시험의 일종으

로, 주성분이 전신순환혈에 흡수되어 약효를 나타내는 의약

품에 대하여 동일 주성분을 함유한 동일 투여경로의 두 제

제가 생체이용률에 있어서 통계학적으로 동등하다는 것을 입

증하기 위해 실시하는 시험을 뜻한다.1) 시험예수는 최소 군

당 12명 이상을 원칙으로 하되 주성분의 특성에 따라 적절

히 가감할 수 있으며, 시험대상을 무작위 배열한 후, 2×2 교

차시험으로 공복상태에서 시험약 및 대조약을 동일 투약일에

1회 투약함을 원칙으로 하고 있다. 또한 검체가 혈액이고, 1

회 투약한 경우 비교평가항목 혈장 중 농도 곡선 하 면적

(area under the concentration-time curve, AUCt)과 최고 혈중

농도 (the peak or maximum concentration, Cmax)를 로그 변

환하여 통계 처리하였을 때, 로그 변환한 평균치 차의 90%

신뢰구간이 log 0.8에서 log 1.25 이내이어야 한다.1)

위와 같은 국내 일반적인 생동성시험 기준은 세계 주요

각국의 기준과 비교하여도 크게 다른 바가 없다.2,3) 일본

NIHS (the National Institute of Health Sciences)의 생동성시

험 기준은 국내 기준 조항과 동일하고,4) 미국 FDA (Food

and Drug Administration)의 기준도 국내 기준과 유사하게

AUCt와 Cmax를 통계 처리하였을 때 로그 변환한 평균치 차

의 90% 신뢰구간이 log 0.8에서 log 1.25 이내이어야 하며,

이를 미국 FDA에서는 average bioequivalence (ABE)라고 한

다.5) 또한 미국 FDA에서는 ABE 외에 population

bioequivalence (PBE)와 individual bioequivalence (IBE)를 제

시하고 있으며, 각 bioequivalence에서 요구하는 시험 디자인

이 적합할 경우 PBE 또는 IBE를 적용할 수 있다.6) 유럽
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EMEA (European Medicines Agency)에서도 국내 기준과 유

사하게 AUCt와 Cmax를 통계 처리하였을 때 로그 변환한 평

균치 차의 90% 신뢰구간이 log 0.8에서 log 1.25 이내로 규

정하고 있다. 다만, Cmax가 안전성 또는 약효에 영향을 미치

지 않는다면 90% 신뢰구간을 log 0.75에서 log 1.33 이내로

변경하여 확장할 수 있다.7) 캐나다 HFPB의 경우 비교평가

항목 중 AUCt는 대조약과 시험약의 로그 변환한 평균치 차

의 90% 신뢰구간이 log 0.8에서 log 1.25로 국내 규정과 동

일하나, Cmax는 90% 신뢰구간 범위에 대한 규정 없이 대조

약과 시험약의 로그 변환한 평균치의 비율 (the Geometric

Mean Ratio, GMR)이 80%에서 125%이내이면 두 제제가 동

등한 것으로 판정하고 있다.8)

그러나 상기에서 제시하는 일반적인 생동성시험 기준이 모

든 약물에 대하여 적용될 수 없다. 즉, 식이 실험이 필요한

약물, 서방성 제제의 약물 및 개인에 따라 생체이용률의 차

이가 큰 약물 (highly variable drug, HVD) 등은 대조약과

시험약이 실제 동일함에도 불구하고, 위 일반적인 생동성시

험 기준을 적용하였을 때 두 약물이 통계학적으로 동등하지

않다고 나올 가능성이 크다. 따라서 위와 같은 특수한 경우

에는 약물 및 시험의 특이적인 상황을 고려하여 규정된 특

별 기준에 따라 생동성시험이 수행되어야 한다. 현재 미국

FDA는 특수한 경우에 대한 기준을 포함한 생물학적동등성

시험 관련 기준을 15가지로 구분하여 가이드라인을 마련하

고 있고, 이 외에도 기타 항목에 대한 15가지의 가이드라인

을 추가로 마련하고 있다.9,10) 유럽 EMEA에서도 생물학적동

등성시험 관련 기준을 7개의 대분류로 나누어 총 40여 개의

가이드라인을 공식적 문헌으로 제공하고 있다.9,11) 캐나다

HPFB도 역시 생물학적동등성시험 기준을 특수한 경우를 고

려하여 총 17가지로 나누어 가이드라인을 제공하고 있다.9,12)

본 논문은 위 특별 생동 기준이 필요한 경우 중 개체 변

이가 큰 약물 (highly variable drug, HVD)에 중점을 두고

HVD에 대한 국·내외 규정과 세계적으로 제시되고 있는

HVD에 대한 특별 생동 기준(안)을 조사하여 기술하고자 한

다. 또한 제시되는 기준(안) 중 가장 경제적이고 효율적인

scaled average bioequivalence (SABE), population bioequivalence

(PBE) 및 individual bioequivalence (IBE)의 적용 방법을 소개하

고, 국내 상황을 고려하여 작성되어야 할 HVD의 특별 생동

기준 방향을 제시하고자 한다.

개체 변이가 큰 약물 (highly variable drug)

개체 변이가 큰 약물 (highly variable drug, HVD)의 정의

는 생물학적동등성시험의 동등성 입증에 사용되는 약물동태

학적 파라미터 AUCt와 Cmax의 개체 내의 변이 (within-

subject variability 또는 intra-subject variability)가 30% 이상

인 경우를 말한다.13,14,15) 일부 문헌에서는 AUCt와 Cmax의

within-subject variability가 25% 이상인 경우를 HVD라고 정

의하고 있으나,16) 현재 미국 FDA가 주관하는 국제 학회

American Association of Pharmaceutical Scientists (AAPS)를

포함한 여러 학술대회 발표 및 각 나라의 의약품 관련 국가

기관에서 발행하는 가이드라인에 따라 AUCt와 Cmax의

within-subject variability가 30% 이상인 경우를 HVD로 정의

하는 것이 일반적이다.7,17-19)

미국 FDA가 2003년에서 2005년 동안 ANDAs

(Abbreviated New Drug Applications)의 승인을 얻은 FDA

통과 제네릭 의약품 중 AUCt와 Cmax의 within-subject

variability가 30% 이상인 경우를 조사한 결과, 성분을 기준

으로 분류하였을 때 약 32% (180개 성분 중 57개 성분), 상

품명을 기준으로 분류하였을 때 약 19% (524개의 상품 중

101개의 상품), 식이실험과 공복실험을 포함하는 총 실험 횟

수를 기준으로 분류하였을 때 약 11% (1010번의 실험 중

111번)가 HVD로 분류되었다고 2008년에 발표하였다.20) 

위와 같은 연구 결과는 제네릭 의약품 중 HVD가 차지하

는 비율을 확인할 수 있으며, 이 외에 HVD에 대한 두 가지

의 특징을 추가로 예측할 수 있다. 예측할 수 있는 HVD의

특징 중 하나는 시험 디자인 및 피험자의 수를 포함한 복합

적인 실험 상황에 따라 HVD로 판정될 수 있으며, 특정 성

분명만으로 HVD를 구분할 수 없다는 것이다. 문헌 보고에

따라 HVD로 알려진 주요 성분에는 클로르프로마진

(chlorpromazine), 프로파페논 (propafenone), 베라파밀

(verapamil), 나돌롤 (nadolol) 및 심바스타틴 (simvastatin) 등

이 있으나,18,19,37,42,59) 위와 같이 식이 실험을 수행하거나 피

험자 수를 늘이는 등 생동성 시험 수행 방법 및 정교함에

따라 HVD로 분류될 수도 있고, 분류되지 않을 수도 있으므

로 성분에 따른 HVD 분류 연구는 의미가 없으며, 이에 따

라 성분에 따른 HVD 분류 연구에 대한 국내·외 문헌 및

학술 발표는 현재까지 수행된 바 없다.

위 FDA에서 발표한 제네릭 의약품 중 HVD가 차지하는

비율 연구에서 확인할 수 있는 또 다른 하나는 성분명을 기

준으로 HVD를 분류할 때보다 상품명을 기준으로 분류할 때

HVD 비율이 낮으며, 공복 실험과 식이 실험 모두를 포함하

는 실험 횟수를 기준으로 분류할 때 HVD가 차지하는 비율

이 더 낮으므로 이는 일반 생물학적동등성 기준에 규정된

실험 디자인과 피험자 수, BE limit을 적용하여 HVD의 동

등성을 입증할 경우 실패할 확률이 더 높음을 알 수 있다.

생물학적동등성시험 관련 변이성(variation)

생물학적동등성시험과 관련된 변이성 (variation)은 크게 생

동성 시험에서 불가피하게 발생하는 변이성 (inescapable

variation)과 실험자 또는 수행자에 의해 변이성의 크기와 발

생 유무를 조절할 수 있는 변이성 (controllable variation)으로

나눌 수 있다. 생동성 시험에서 불가피하게 발생하는 변이성

의 종류 중 피험자의 차이에 의해 발생하는 변이성은 개체
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간의 변이성 (between-subject variability 또는 inter-subject

variability)과 개체 내의 변이성 (within-subject variability 또

는 intra-subject variability)이 있다 (Table 1).21,22) 개체 간의

변이성과 개체 내의 변이성을 통틀어 총 변이성 (total

variance)으로 정의할 수 있으며, HVD의 구분 기준이 되는

within-subject variability는 2×3 또는 2×4 교차 반복 시험 디

자인 (replicated design) 수행 후 다음과 같은 식을 통해 산

출할 수 있다 (eq.1).

(eq.1)

n
k
= k그룹의 n수

i = 피험자 (i=1, 2,…, n
k
)

l= drug (l=test drug 또는 reference drug)

Within-subject variability의 원인은 제형의 붕해도, 용해도,

투과도 및 난용성 제제 (BCS class IV), 제형의 불량 등을

포함하는 제형적인 원인과 약물의 흡수, 소화액 분비, 약물

의 대사 관련, 배설 및 유전적인 다형성 (genetic

polymorphism) 등과 같은 비제형적인 원인으로 구분할 수

있다.20,23-26)

일반적인 생물학적동등성시험에 사용되는 2×2 교차 시험은

동일한 피험자에게 각 다른 제형의 약물 (대조약 또는 시험

약)을 1회만 투여하는 비반복 시험 디자인 (non-replicated

design)이므로 eq. 1을 통해 직접적인 within-subject

variability를 산출할 수 없다. 이런 경우에는 기타 변이

(residual variance)를 통해 산출한 ANOVA-CV 값을 within-

subject variability로 간주한다 (eq.2).18,21,27)

(eq. 2)

위와 같이 2×2 교차 시험에서 residual variance는 약물동

태학적으로 나타나는 개체 내의 변이로 간주하고 있지만, 실

제로는 개체 내의 variation외에 분석 시 또는 임상 시험 수

행 시 예기치 못하게 발생하는 변이 (unexplained random

variation)를 모두 포함한다.18,28,29) 

현재 residual variance를 통한 ANOVA-CV 값의 의미와

중요성이 증가함에 따라 국내 식품의약품안전청 주관아래 개

발한 공식 생물학적동등성 평가 프로그램 “K-BE test 2007

(ver 1.1.0)”을 이용하여 생동성 시험 결과에 대한 ANOVA-

CV 값을 쉽게 확인할 수 있게 되었다. 이와 같은 국내 시스

템은 앞으로 수행되어야 할 HVD 관련 연구와 HVD 관련

생동성 기준 방향을 설정하고 활용함에 있어서 제약업계 및

생동 관련 업무 종사자에게 긍정적인 효과를 가져다 줄 것

으로 사료된다.

Highly variable drug의 일반생동기준을 
만족하기 위해 필요한 지원자 수

개체 변이가 큰 약물 (HVD)이 일반생동기준 적용 시 가

장 큰 문제점은 대조약과 시험약의 두 제제가 실제로 동일

한 경우에도 통계적으로 이를 입증하기 위해서는 매우 많은

피험자의 수가 필요하다는 것이다.14,30) 즉, within-subject

variability가 35%인 HVD인 경우 대조약과 시험약의 두 제

제가 100% 동일하다고 가정하여도 현 일반생동규정인

AUCt와 Cmax의 90% 신뢰 구간 범위가 0.8에서 1.25 이내에

들어오기 위해서는 54명의 지원자가 필요하며, 실제 약물의

차이가 5%씩 증가할수록 HVD 약물의 동등성 입증을 위한

피험자 수는 기하급수적으로 증가한다 (Table 2).31)

국내·외 highly variable drug의 
생동성 기준 조사

위와 같이 개체 변이가 큰 약물 (HVD)에 대해 일반생동

기준을 적용하는 것은 비합리적이므로 국·내외에서 HVD에

대하여 여러가지 생동성 시험 방법을 제시하고 있다. 

국내의 경우 식품의약품안전청에서 제공하는 생물학적동등

성기준 (고시 제 2008-22호)에 따르면, HVD에 대한 정의는

확립되어 있지 않으나 개인에 따라 생체이용률의 차이가 큰

σ
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Table 1. Source of variation in bioequivalence studies

Inescapable variation Controllable variation

• Subject differences
   - Between-subject variation
   - Within-subject variation

• Carryover effects
   - Drug metabolite residue
   - Induction or inhibition

• Genetic polymorphism • Time factor
  - Sampling time
  - Storage factors• Formulation differences

• Subject-by formulation inter-
actions

• Physiological factors
  - Gastric emptying
  - Food fluid and other drugs
  - Diurnal variation• Random error

Table 2. The needed number of subjects to conclude average
bioequivalence (2×2 non-replication design)

Within subject 
variability 

(ANOVA-CV%)

Relative bioavailability (real difference)

1.00 1.05 1.10 1.15

25 30 36 66 152

30 40 52 92 214

35 54 68 124 288

40 68 86 158 368

42 84 106 196 456

50 100 168 236 552
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경우 약제를 반복 투약하여 정상상태 (steady-state)에 도달시

켜 시험 적용할 수 있다.1) 실제 이 기준을 활용하기 위해서

는 개인에 따라 생체이용률의 차이가 큰 경우에 대한 정의

가 명확할 필요가 있으며, 또한 위 기준이 HVD에 적용하기

에 타당하며, 세계적인 연구 방향을 따르고 있는지 검토하여

야 한다. 일본의 경우도 국내와 유사하게 HVD에 대하여 반

복교차실험을 할 수 있다고 고시하고 있으며, 필요에 따라

초기 피험자의 반수를 통해 추가 실험 (add-on study), 반복

투여 실험 (multiple dose study), 동위원소 study를 할 수 있

다고 제시하고 있다.4)

미국의 경우 이미 학회 및 FDA 발표 문헌을 통해 HVD

에 대한 일반생동기준 적용의 문제점과 해결 방안에 대하여

여러 차례 논의된 바 있으며, 이에 따라 HVD에 대한 생동

성 기준 또한 국내보다 발전된 형태이다. 우선 미국은 가이

드라인을 통해 세계적으로 사용하고 있는 일반생동기준을

average bioequivalence로 명명하고 있으며, 이 외에 추가로

population bioequivalence (PBE)와 individual bioequivalence

(IBE)를 소개하고 있다. PBE와 IBE는 생동 기준 (BE limit)

을 설정하는 방법에 따라 각각 대조약의 변이성을 이용하는

reference-scaled method와 국가기관에서 정하는 상수를 이용

하는 constant-scaled method로 나눌 수 있으며, 개체 변이가

큰 약물의 경우 reference-scaled method와 constant-scaled

method를 모두 적용한 후, 생동 기준의 범위가 더 넓은 방

법 (동등성 입증이 더 유리한 방법)을 채택하여 적용할 수

있다 (mixed-scaled method).6) 이와 같은 통계적 방법 외에

매우 많은 지원자 수를 통한 2×2 교차 시험 또는 4기 반복

교차 시험 (replicated design)을 통해서도 HVD의 동등성을

입증할 수 있다.32) 이 외에 scaled average bioequivalence

(SABE)와 같은 새로운 통계 방법을 제시하고 있으며, SABE

가 가지는 경제적인 효율성을 고려하여 적용가능성을 검토

중이다.33,34)

유럽은 2006년 “BA/BE for HVDs/HVDPs” 가이드라인을

통해 HVD를 AUCt 또는 Cmax의 within-subject variability가

30% 이상인 약물로 정의하였으며,35) 이 후 2008년 7월 가이

드라인을 개정하여 Cmax가 약효 및 안전성에 영향을 주지

않고, 반드시 반복 시험을 통한 대조약의 within-subject

variability가 30% 이상이며, 시험계획서에 Cmax를 넓히겠다

고 명시한 경우에 90% 신뢰 구간을 75~133%로 확장하여

적용할 수 있다고 고시하고 있다.7)

캐나다의 경우는 일반생동규정에서 이미 Cmax에 대하여

90% 신뢰 구간 범위를 규정하지 않고, 단지 기하평균비율

(GMR)만을 80~125% 규정하여 생동성을 판정하고 있으므로

HVD에 대한 특별생동기준을 따로 고시하지 않고 있다.8) 다

만, 가이드라인 항목 중에 HVD에 대한 discussion 항목을

별도로 하여 variability의 종류와 정의, 세계적으로 제시되는

HVD의 일반생동기준 적용의 문제점, HVD 성분의 예

(chloropromazine) 및 국제적으로 제시되는 HVD의 특별생동

기준(안) 등을 설명하고 있다.18)

국제적으로 제시되는 
highly variable drug 특별생동기준

현재 HVD의 생동성 연구의 중요성이 점차 증가함에 반해

가이드라인을 통해 실제 적용되는 특별생동기준이 마련되어

있지 않거나 미흡함에 따라 HVD에 적용 가능한 특별생동기

준(안)이 미국FDA, 유럽 EMEA, 캐나다 HFPB를 중심으로

문헌 및 학술 발표를 통해 제시되고 있다. 국제적으로 제시

되는 HVD에 대한 특별생동기준(안)은 크게 6가지로 분류할

수 있다 (Table 3).

생물학적동등성 비교평가항목인 C
max

의 삭제

개체변이가 큰 약물 (HVD)은 대부분 생물학적동등성 비

교평가항목인 Cmax가 AUCt보다 더 큰 변이성(variability)을

가진다.36,37) 이에 따라 Cmax가 HVD의 생물학적동등성을 판

단하는 기준이 될 수 없다고 가정하여 AUCt만을 가지고

HVD의 생물학적동등성을 판단하는 특별생동기준(안)이 제시

되었다. 이 때 AUCt의 생동 기준 (BE limit)은 원래 규정과

마찬가지로 90% 신뢰 구간 범위를 0.8에서 1.25이내로 수행

하는 것을 기본으로 한다.38)

생물학적동등성 비교평가항목인 C
max

의 생동 기준 (BE

limit)의 단순 확장

제시되는 특별생동기준(안)도 위와 같이 개체변이가 큰 약

물 (HVD)이 대부분 생물학적동등성 비교평가항목인 Cmax가

AUCt보다 더 큰 변이성(variability)을 가짐을 근거로 하고

있다.36,37) 따라서 AUCt에 대한 BE limit은 90% 신뢰 구간

범위 0.8에서 1.25 이내로 설정하고, Cmax에 대한 BE limit

의 범위를 더 넓게 설정함으로써 생동성 시험에 필요한 피

험자 수를 줄일 수 있을 뿐만 아니라 생물학적동등성 기준

에도 적합할 수 있다.39,40) 이와 같은 특별생동기준(안)은 현

재 유럽 EMEA에서 사용하고 있으며, EMEA의 경우 HVD

에 대한 특별생동기준으로 Cmax에 대한 90% 신뢰구간범위

Table 3. Alternative approaches bioequivalence evaluation of
highly variable drugs

Method Reasonability Efficiency

Deletion of Cmax Low High

Direct expansion of BE limit Low High

Multiple dose studies for steady state High Low

Assessment bioequivalence 
on the metabolite

Medium Medium

Add-on study Medium Low

The widening of BE limits based on 
reference variability

High High
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를 0.75에서 1.33 이내로 규정하고 있다.7)

반복투여를 통한 정상상태 (steady state)에서의 시험

반복투여에 의해 정상상태에 도달시킴으로써 HVD의 개체

내 또는 개체 간의 차이에 따른 변이성을 줄일 수 있다는

가설을 바탕으로 HVD의 생물학적동등성 입증에 발생하는

문제점을 극복하려는 연구가 일부에서 수행되고 있다.41,42)

이와 같은 방법은 현재 국내에서 개체 변이가 높은 약물에

대하여 적용되고 있는 방법이다.1)

그러나 이와 같은 특별생동기준(안)은 모든 HVD의 해결

방안으로 적용될 수 없다는 문제점이 제기 되고 있다. 대표

적으로 el-Tahtawy AA는 반복투여 하였을 때 청소율과 분포

용적의 차이에 따라 HVD의 Cmax의 변이성을 monte carlo

simulation을 통해 예측하였다. 그 결과, 단회 투여에 비해

반복 투여 하였을 때 분포용적에 따른 Cmax의 변이성이 현

저히 줄어든 반면, 소실율에 따른 Cmax의 변이성은 단회 투

여에 비해 반복 투여 하였을 때 줄어들지 않았다.41) 즉 반복

투여를 통한 정상상태 도달 시험은 HVD의 동등성을 입증하

는 특별생동기준(안)으로써 한계가 있다고 사료된다.

약물의 대사체 (metabolite) 측정을 통한 시험

약물이 체내에서 대부분 대사된 형태로 존재하여 parent

약물을 검출할 수 없는 상황이거나 주요 대사체를 가지는

HVD 약물의 경우에 parent 약물 대신 대사체를 측정함으로

써 생물학적동등성을 판단한는 방법이 제기되고 있다.43) 특

히 terfenadine의 생동성 입증의 경우 parent 약물인

terfenadine의 AUCt 및 Cmax의 within-subject variability가

48.3% 이지만, 그 대사체의 AUCt 및 Cmax의 within-subject

variability는 14.7%로 크게 줄어들었으며, 약물의 대사체 측

정을 통한 HVD 생동성 입증 방안의 대표적인 예로 활용되

고 있다.43,44)

그러나 이와 같은 특별생동기준(안)이 모든 약물에 적용

할 수 없다는 문제점이 제기 되고 있다. 즉, 대사체를 가

지는 HVD에만 적용할 수 있으며, 대사체의 생리학적 특

성상 간 초회 통과 효과가 큰 영향을 미친다는 단점 때문

에 대사체 측정을 통한 동등성 입증의 결과가 신뢰성이 떨

어진다.40,43) 따라서 약물의 대사체 측정을 통한 HVD의

동등성 입증 방법은 실제 적용하기에 한계가 있다고 해석

할 수 있다. 

부가 시험 (add-on study)을 통한 시험

국내를 비롯한 미국, 캐나다에서 개체 변이가 큰 약물

(HVD)에 대한 일반생동규정 적용의 해결 방안으로 쉽게 제

한하는 방법은 더 많은 지원자를 통해 생동성 시험을 수행

함으로써 within-subject variability를 줄이는 것이다. 이와 같

은 맥락의 특별생동기준(안)이 부가 시험을 통한 해결 방안

이다. 같은 생동성 시험 디자인을 통해 부가 시험을 수행함

으로써 결국 동등성 입증을 위한 총 피험자의 수가 증가하

여 within-subject variability를 감소하는 특별생동기준(안)이

다.40,45) 하지만 이처럼 피험자 수를 증가하여 HVD 동등성

입증을 하기 위해서는 매우 많은 피험자 수를 필요로 하는

등 비효율적이며, 동등성 입증 과정도 매우 어렵다는 사실은

Table 2를 통해 이미 상기에서 설명하였다.

대조약의 변이성 (variability)를 고려한 생동 기준 (BE limit)

의 확장

최근 미국 FDA 및 유럽 EMEA, 캐나다 HFPB 등 국제적

으로 제시되고 있는 HVD의 특별생동기준방안으로 대조약의

variability를 통해 생동성 BE limit인 90% 신뢰구간의 범위

를 0.8에서 1.25보다 넓히는 방법이 있다.18,27,39,40) 이와 같이

대조약의 variability를 고려하여 BE limit를 확장하는 방법에

는 scaled average bioequivalence (SABE), population

bioequivalence (PBE), individual bioequivalence (IBE)가 있

으며, 이 3가지 방법은 공통적으로 약물의 variability를 고려

Table 4. Variance and study design for average bioequivalence, scaled average bioequivalence, population bioequivalence, and
individual bioequivalence

Bioequivalence Variation Study design

Average bioequivalence No variation 2×2 non-replication design

Scaled average bioequivalence
Within-subject variability on reference drug  or residual 
variance 
Switching variance

2×2 non-replication design
2×3, 2×4 replication design

Population bioequivalence

Within-subject variability on reference drug  or residual vari-
ance 
Total variance 
Switching variance

2×2 non-replication design
2×3, 2×4 replication design

Individual bioequivalence

Within-subject variability on reference drug 
Within-subject variability on test drug 
Subject by formulation interaction variance 
Switching variance

2×3, 2×4 replication design
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함과 동시에 switching variance (국가기관에서 정하는 상수)

를 사용하여 BE limit의 범위를 조절할 수 있다(Table

4).38,40,47) 생동 기준을 확장하는 통계적인 방법은 다른 특별

생동기준(안)에 비해 경제적이고 효율적이며, 결과를 가지고

데이터를 처리하는 방법이므로 생동성 시험 과정의 영향을

덜 받는 장점이 있다.6,16,46)

Scaled average bioequivalence (SABE)

일반적으로 2×2 교차시험을 통해 얻어진 AUCt와 Cmax의

평균값을 통해 생동 기준 (BE limit)을 0.8에서 1.25 이내로

규정하는 방법을 average bioequivalence라고 하며, 다음과

같이 나타낼 수 있다 (eq.3).6,48)

(eq. 3)

위 식을 로그 변환하여 표현한 식은 다음과 같이 표현할

수 있다 (eq. 4).

(eq. 4)

µT: 시험약의 로그변환된 비교평가항목 평균값

µR: 대조약의 로그변환된 비교평가항목 평균값

SABE는 위 ABE의 식을 대조약의 within-subject variability

(σWR)와 국가에서 지정하는 상수 switching variance (σW0)를

고려하여 변형한 식이며, (eq. 5) 2×2 교차시험 (non-

replication study design)과 2×3 또는 2×4 교차 시험

(replication study design)에 모두 적용 가능하다. 단, 2×2 교차

시험에 적용할 경우 within-subject variability (σWR)를 residual

variance를 통해 산출한 ANOVA-CV 값을 사용한다.46,49,50)

(eq. 5)

σW0: 국가 기관에서 정하는 상수 (switching variance)

σWR: within-subject variability

µT: 시험약의 로그변환된 비교평가항목 평균값

µR: 대조약의 로그변환된 비교평가항목 평균값

Population bioequivalence (PBE)

PBE는 평균과 분산을 모두 고려한 생물학적동등성 통계

방법으로 대조약과 시험약의 total variance (σTR, σTT)를 통

해 BE limit의 범위를 설정하는 방법이다.6,51,52) Total

variance는 개체 내 변이성 (within-subject variability)과 개체

간 변이성 (between-subject variability) 모두를 합한 개념으

로 정확한 값을 구하기 위해서는 2×3 또는 2×4 교차 시험

(replication study design)을 요구하지만, 2×2 교차시험 (non-

replication study design)에서도 within-subject variability 대

신 residual variance를 통해 total variance를 산출할 수 있다.

PBE에서 규정하는 BE limit (θP)를 구하는 식은 eq. 6과 같

다. 6,53)

(eq. 6)

θP: 생동 기준 (BE limit)

σTT: 시험약의 total variance

σTR: 대조약의 total variance

σT0: 국가 기관에서 정하는 상수 (switching variance)

또한 산출된 BE limit에 만족하기 위한 두 제제의 90%

신뢰구간 범위 산출 식은 eq. 7에 의해 계산할 수 있다. 분

모를 σTR을 사용하여 나타낸 식이 reference-scaled method이

고 σT0를 사용하여 나타낸 식이 constant-scaled method이며,

개체 변이가 큰 약물 (HVD)의 경우 σTR과 σT0 중 더 큰 값

을 사용하여 90% 신뢰구간 범위를 산출한다 (mixed-scaled

method).

(eq. 7)

θP= 생동 기준 (BE limit)

µT: 시험약의 로그변환된 비교평가항목 평균값

µR: 대조약의 로그변환된 비교평가항목 평균값

σTT= 시험약의 total variance

σTR= 대조약의 total variance

σT0: 국가 기관에서 정하는 상수 (switching variance)

대조약과 시험약의 total variance를 이용하여 BE limit의

범위를 규정하는 PBE는 비반복 교차 시험 (2×2 교차시험)

및 반복 교차 시험 디자인 (2×3 또는 2×4 교차 시험) 모두

적용 가능하며 반복 교차 시험에 적용할 경우에는 비반복

시험에 적용할 때보다 동등성 입증 결과의 신뢰성이 커지고,

반면 비반복 시험에 적용할 경우에는 반복 시험에 적용할

때보다 경제성이 높다는 장점을 가진다.

Individual bioequivalence (IBE)

IBE는 대조약과 시험약의 로그 변환된 평균의 차이 (µT-

µR)에 한 피험자에서 다른 formulation의 약을 투여했을 때

나타날 수 있는 제형에 따른 동일 피험자에서의 상호작용

분산 (σD)과 대조약 및 시험약의 within-subject variability

(σR σT)를 고려하여 BE limit의 범위를 설정하는 방법이다.

따라서 2×2 교차시험 (non-replication study design)을 통해서

는 적용될 수 없고, 반드시 2×3 또는 2×4 교차 시험과 같은
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반복 시험 디자인 (replication study design)을 요구한다.6,54-

56) IBE에서 규정하는 BE limit (θI)를 구하는 식은 eq. 8과

같다.

(eq. 8)

θI: 생동 기준 (BE limit)

σD: 제형에 따른 동일 피험자에서의 상호작용 variance

σWT: 시험약의 within-subject variability

σWR: 대조약의 within-subject variability

σW0: 국가 기관에서 정하는 상수 (switching variance)

또한 산출된 BE limit에 만족하기 위한 두 제제의 90%

신뢰구간 범위 산출 식은 eq. 9에 의해 계산할 수 있다.

PBE와 마찬가지로 분모를 σTR을 사용하여 나타낸 식이

reference-scaled method이고 σT0를 사용하여 나타낸 식이

constant-scaled method이며, 개체 변이가 큰 약물 (HVD)의

경우 σTR과 σT0 중 더 큰 값을 사용하여 90% 신뢰구간 범

위를 산출한다 (mixed-scaling method).

(eq. 7)

θI= 생동 기준 (BE limit)

µT: 시험약의 로그변환된 비교평가항목 평균값

µR: 대조약의 로그변환된 비교평가항목 평균값

σD: 제형에 따른 동일 피험자에서의 상호작용 variance

σWT: 시험약의 within-subject variability

σWR: 대조약의 within-subject variability

σW0: 국가 기관에서 정하는 상수 (switching variance)

국가에서 정하는 상수인 
switching variance (σ0)의 종류

Switching variance는 개체 변이가 큰 약물 (HVD)의 생동

기준 (BE limit)의 범위를 조절하는데 중요한 상수로써 일반

적으로 σD로 표기하며, 위 통계 방법의 종류에 따라 SABE

와 IBE에서는 σW0로, PBE에서는 σT0로 표기한다.6,50) σD의

값이 작을수록 BE limit의 범위는 더욱 넓어지므로 규제하는

기준이 완화되며, 국제적으로 제시되는 switching variance는

0.2, 0.223, 0.25, 0.294로 4가지가 있다(Table 5). 특히

individual bioequivalence criterion (IBC)를 통해 산출하는

0.2와 Health Canada의 Therapeutic Products Directotate

(TPD)에서 제안하는 0.25가 많이 제시되고 있다.8,16,38,47) 이

와 같은 switching variance는 개체 변이가 큰 약물의 동등성

입증에 대한 허가 기준을 국가에서 규정할 수 있다는 점에

서 매우 큰 의미를 가진다.

BE limit 확장의 위험성 및 극복 방안

위에서 소개한 SABE, PBE, IBE와 같은 within-subject

variability를 고려하여 BE limit의 범위를 확장하는 방법은

다른 HVD의 특별생동기준(안)에 비해 경제적이고 합리적이

지만, BE limit을 변경함으로써 생동성에서 발생할 수 있는

제 1형 오류 (type I error) 또는 제 2형 오류 (type II error)

발생의 위험성이 있다.15) 이때, 제 1형 오류 (type I error)는

대조약과 시험약인 두 의약품이 실제 비동등하지만 생동성

시험에서 동등한 것으로 판정할 오류이며, 제 2형 오류

(type II error)는 실제 두 의약품이 동등한 것을 생동성 시험

에서 비동등한 것으로 판정할 오류를 말한다. 이처럼 제 1형

오류 (type I error)와 제 2형 오류 (type II error)는 반비례

적 관계에 있으며, 제 1형 오류 (type I error)가 발생할 경우

에는 환자가 손해를 입게 되고, 제 2형 오류 (type II error)

가 발생할 경우에는 제약회사가 손해를 입게 되며, 두 오류

를 최대한 줄이는 것이 생동성 시험에서 해결해야 할 문제

중 하나이다.57,58)

SABE, PBE 및 IBE를 적용할 경우 BE limit이 확장하면

서 제 1형 오류 (type I error)가 발생할 가능성이 커진다. 이

에 대한 해결 방안으로 확장된 90% 신뢰 구간 범위와 함께

시험약과 대조약의 로그 변환한 평균치의 비율 (the

Geometric Mean Ratio, GMR)을 80%에서 125%로 규제하는
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Table 5. Types of switching variance (σ
0
)

Switching variance Calculated base

0.2
The constant was calculated by individual bioequivalence criteria.
It can be most widen bioequivalence limit.

0.223
The constant was calculated by “ ”

It is useful for application to scaled average bioequivalence (SABE).

0.25 The constant was suggested by Health Canada.

0.294
The constant was calculated by “0.3= ”

The most strict constant for establishment BE limit.
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것이다. 이에 대한 비교는 monte carlo simulation을 통해 확

인할 수 있다. Within-subject variability가 35%인 HVD를 피

험자 24명을 통해 동등성 입증할 경우 실제 두 제제가 동일

함에도 불구하고 일반생동기준을 적용할 경우 동등성을 입증

할 수 있는 확률은 42.6%인데 반해, 생동 기준 (BE limit)을

70%에서 143% 이내로 확장한 특별생동기준을 적용할 경우

동등성을 입증할 수 있는 확률이 94.1%로 증가한다. 하지만

실제 약물이 35%가 차이가 남에도 불구하고 확장된 특별생

동기준을 적용하면 동등성을 입증할 수 있는 확률이 14.9%

가 된다. 여기에 시험약과 대조약의 로그 변환한 평균치의

비율 (the Geometric Mean Ratio, GMR)을 80%에서 125%

로 규제하게 되면, 두 제제가 동일할 경우에는 94%로 변함

이 없지만, 두 제제가 35% 차이가 날 경우에는 동등성을 입

증할 수 있는 확률이 6.8%로 낮아진다. 따라서 시험약과 대

조약의 로그 변환한 평균치의 비율 (GMR)을 80%에서

125%로 규제하여 90% 신뢰 구간 범위를 확장할 경우 HVD

의 동등성을 입증할 수 있을 뿐 아니라 발생할 수 있는 제

1형 오류 (type I error)를 줄일 수 있다(Table 6).15)

국내 적용 목적으로 한 
highly variable drug의 특별생동기준(안)

위 조사 연구를 통하여 개체 변이가 큰 약물의 동등성을

입증하는 방법 중 가장 경제적이고 합리적이며, 국제적 경쟁

력을 갖출 수 있는 특별생동기준(안)은 scaled average

bioequivalence (SABE), population bioequivalence (PBE),

individual bioequivalence를 통해서 동등성 입증을 위한 생동

기준 (BE limit)을 타당하게 확장하는 방법이며, 이 때 반드

시 시험약과 대조약의 로그 변환한 평균치의 비율 (GMR)을

80%에서 125%로 규제한다. 또한 국가에서 정하는 상수인

switching variance (σ0)는 0.2 또는 0.25를 제시할 수 있다.

국내의 경우 동등성을 이미 입증한 약물에 대해 일정 기간

이 지나면 다시 동등성 입증을 해야 하는 약효 재평가 제도

가 있으며, 이와 같은 국내만의 특수한 상황을 고려하여

HVD에 대한 특별생동기준(안)을 국내에 최초로 도입되는 신

약의 경우와 국내에서 이미 시판되어 일정 기간 경과 후 약

효 재평가하는 경우로 나누어 제시한다.

새로운 약물 또는 새로운 제제의 허가를 위한 HVD 특별

생동기준(안)

새로운 HVD 약물 또는 새로운 HVD 제제의 경우 within-

subject variability를 정확히 파악할 필요가 있으며, 규제가

좀 더 엄격할 필요가 있다. 따라서 2×3 또는 2×4 교차 반복

시험 디자인 (replicated design)을 수행하여 대조약의 within-

subject variability를 구하고, 동등성 입증을 위한 생동 기준

(BE limit) 설정 방법은 scaled average bioequivalence

(SABE) 또는 population bioequivalence (PBE) 또는

individual bioequivalence (IBE) 중 하나를 선택하여 HVD의

동등성을 입증하는 방법이 타당할 것이다. 이 때 국가에서

규정하는 switching variance는 0.2와 0.25 중 좀 더 엄격한

규정을 갖게 하는 0.25를 선택하는 것이 바람직하며, 이 때

위 규정을 적용할 수 있는 개체 변이가 큰 약물 (HVD)의

범위를 within-subject variability가 25% 이상인 약물로 규정

Table 6. Comparisons of bioequivalence pass rate (%) by
geometric mean ratio (GMR) and 90% confidence interval
(C.I.).

Bioequivalence rate (%) (within subject variability=35%, n=24)

True
ratio

GMR 80~125%
90% C.I. 80~125%

No constraint
GMR. 90% C.I. 

70~143%

GMR 80~125%
90% C.I. 
70~143%

1.0 42.6 94.1 94

1.05 38.2 91.4 91.3

1.15 17.2 69.4 67.1

1.25 4.9 37 29.5

1.35 0.9 14.9 6.8

1.45 0.1 3.8 0.8

Table 7. Bioequivalence study design suggested for HVD of new drug and re-evaluation drug system in Korea

New drug Re-evaluation drug

Biostatistics SABE PBE IBE SABE PBE IBE

Study design

2×3 reference rep-
licated design or 
2×4 replicated 

design

2×3 reference rep-
licated design or 
2×4 replicated 

design

2×4 replicated 
design

2×2 non-replicated 
design

2×2 non-replicated 
design

2×4 replicated 
design

Variability
Within subject 

variability of refer-
ence drug

Total variance 
(within subject 
variability + 

between subject 
variability)

Within subject 
variability of refer-
ence drug and test 

drug

Residual variance

Total variance 
(residual variabil-
ity + between sub-

ject variability)

Within subject 
variability of refer-
ence drug and test 

drug

Switching variance 0.25 0.25 0.25 0.2 0.2 0.2
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하여야 한다 (Table 7).

약효 재평가를 위한 HVD 특별생동기준(안)

약효 재평가를 받는 HVD의 경우 이미 국가에서 동등성

입증을 확인하였으므로, 새로운 약물 또는 새로운 제제의 허

가 규정보다는 완화된 규정을 적용할 수 있다. 따라서 2×3

또는 2×4 교차 반복 시험 디자인 (replicated design)을 통한

within-subject variability 대신 2×2 교차 시험 디자인 (non-

replicated design)을 통한 residual variance를 적극 활용하는

것이 바람직하다. 이때 사용되는 동등성 입증을 위한 생동

기준 (BE limit) 설정 방법은 residual variance를 이용한

scaled average bioequivalence (SABE) 또는 population

bioequivalence (PBE) 이어야 한다. 또한 국가에서 규정하는

switching variance는 0.2와 0.25 중 좀 더 완화된 규정을 갖

게 하는 0.2를 선택하는 것이 바람직하며, 이에 따라 위 특

별생동기준(안)을 적용할 수 있는 개체 변이가 큰 약물의 범

위를 within-subject variability 또는 ANOVA-CV (residual

variance를 통해 산출할 수 있는 within-subject variability의

근사값이 20% 이상인 약물로 규정할 수 있다. 생동성을 신

청하는 제약회사가 원하는 경우 2×3 또는 2×4 교차 반복 시

험 디자인을 통한 SABE 또는 PBE 또는 IBE을 적용할 수

도 있다 (Table 7).

결 론

본 종설 논문은 개체 변이가 큰 약물 (HVD)의 특별생동

기준의 필요성과 국제적으로 제시되고 있는 HVD의 특별생

동기준(안) 방법을 조사하고 비교 연구함으로써 개체 변이가

큰 약물에 대한 생동성 입증 해결 방안을 제시하였다. 

국제적으로 제시되는 6가지의 HVD 특별생동기준(안) 중

가장 합리적이고 경제적인 방법은 대조약의 개체 내 변이성

(within-subject variability)을 통해 90% 신뢰 구간의 범위를

확장하는 방법이며, 이러한 방법에는 scaled average

bioequivalence (SABE), population bioequivalence (PBE) 및

individual bioequivalence (IBE) 등 3가지가 있다. 상기의 방

법을 사용하기 위해서는 2×3 또는 2×4 교차 반복 시험 디자

인 (replicated design)을 통해 산출한 개체 내 변이성

(within-subject variability)을 적용할 수도 있고, 경우에 따라

2×2 교차 시험 디자인 (non-replicated design)을 통한 기타

변이 (residual variance)를 이용하여 ANOVA-CV (within-

subject variability의 근사값)를 대신 사용함으로써 보다 경제

적으로 활용할 수 있다. 또한 위 방법을 사용하기 위해서는

국가에서 정하는 상수 (switching variance)를 규정하여야 하

며, 국제적으로 가장 많이 제시되는 상수는 0.2 또는 0.25가

있다. 국내의 경우 약효 재평가라는 특수한 상황이 있으며,

개체 변이가 큰 약물에 대한 특별생동기준(안)은 앞에서 제

시한 연구결과에 따라 적절히 규제하며 허가할 수 있는 방

향을 모색하여야 할 것이다. 이와 같은 연구는 개체 변이가

큰 약물뿐만 아니라 식이 실험이 필요한 생동성 시험, 특수

제형에 대한 생동성 시험, 약효 실험에 의한 생동성 시험 및

약물 유전변이를 고려한 생동성 시험 등 특수생동기준이 필

요한 생동성 연구와 함께 수행되어야 하며, 이를 통해 국내

제네릭 의약품 산업을 장려할 뿐만 아니라 세계적인 수준의

생물학적동등성기준 마련을 통해 국가 경쟁력을 확보할 수

있을 것이다.
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