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ABSTRACT†

Purpose: A statistical similarity evaluation to compare pharmacokinetics(PK) profile data between nonclinical 

and clinical experiments has become a significant issue on many drug development processes. This study 

proposes a new similarity index by considering important parameters, such as the area under the curve(AUC) 

and the time-series profile of various PK data.

Methods: In this study, a new profile similarity index(PSI) by using the concept of a process capability in-

dex(Cp) is proposed in order to investigate the most similar animal PK profile compared to the target(i.e., 

Human PK profile). The proposed PSI can be calculated geometric and arithmetic means of all short term 

similarity indices at all time points on time-series both animal and human PK data. Designed simulation ap-

proaches are demonstrated for a verification purpose.

Results: Two different simulation studies are conducted by considering three variances(i.e., small, medium, 

and large variances) as well as three different characteristic types(smaller the better, larger the better, nominal 

the best). By using the proposed PSI, the most similar animal PK profile compare to the target human PK 

profile can be obtained in the simulation studies. In addition, a case study represents differentiated results 

compare to existing simple statistical analysis methods(i.e., root mean squared error and quality loss). 
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Conclusion: The proposed PSI can effectively estimate the level of similarity between animal, human PK 

profiles. By using these PSI results, we can reduce the number of animal experiments because we only focus 

on the significant animal representing a high PSI value.

Key Words: PK profile, Profile similarity index, Human and animal experiments

1. 서  론

여러 글로벌 제약 회사가 고부가 가치를 창출하기 위해서 신약을 개발하고 있지만, 신약 개발은 평균 10년 이상의 

시간과 실패 비용을 포함하면 약 1조 원 이상의 투자를 필요로 하는 고비용-저효율 산업이다(DiMasi et al., 2010). 

임상 시험은 비임상 시험의 데이터를 바탕으로 하므로 동물과 사람의 약동학(Pharmacokinetics, PK) 특성이 유사하

지 않을 경우 비임상 시험에 성공해 임상 시험으로 넘어가더라도 임상 시험에서 실패할 수 있다(Kola, 2004; 

Prueksaritanout and Tang, 2012; Kang et al., 2019). 따라서 임상 시험과 비임상 시험의 PK profile의 유사성에 

대한 많은 연구들이 진행되고 있다.

현재 제네릭 의약품의 허가 시 대조약과 시험약이 유사하다는 것을 생물학적 동등성 시험을 통해 증명하며, 그에 

대한 자료 제출이 의무화되어 있다. 아래 Figure 1과 Table 1에서 설명한 것과 같이 PK 파라미터에는 혈중농도-시

간곡선하면적(Area Under the Curve, AUC), 최고혈중농도(max ), 최고혈중농도 도달시간(max ) 등이 있으며 생

물학적 동등성을 평가할 때 일반적으로 사용되는 파라미터는 AUC이다. Figure 1에 제시한 바와 같이 PK profile의 

곡선하면적으로 계산되는 AUC에 대한 연구는 많이 수행되어 있지만 PK profile에 대한 연구는 비교적 부족한 상황

이다. 또한 AUC가 유사하다고 PK profile 또한 유사하다고 할 수 없기 때문에 PK profile에 대한 연구는 반드시 

필요하며, 생물학적 동등성 평가 시 AUC와 함께 PK profile을 고려하여 평가하는 방법이 마련되어야 한다. 

Figure 1. PK profile Over Time
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Terminology Explanation

PK Pharmacokinetics

AUC Area under the curve

max The highest blood concentration

max The time at the highest blood concentration

PK profile Pharmacokinetics over time

Genetic drug A drug that contains the same substance with different formulations from the original drug

Table 1. Terminologies and Their Associated Explanations for Pharmaceutical Processes

유사성 평가에 대한 선행연구는 데이터 표준화(Data Scalization, DS), 쌍체 t 검정(Paired t-test, Pt-test), 평균

제곱근오차(Root Mean Square Error, RMSE) 및 마할라노비스 거리(Mahalanobis Distance, MD)와 같은 통계적 

분석 방법을 기반으로 유사성을 평가할 수 있는 방안을 제시하고 있다(Jung, 2018). 그러나 앞에서 제시된 선행연구

들의 경우 임상 시험과 비임상 시험 PK profile의 유사성 평가에 있어 기초적인 연구일 뿐만 아니라 유사성 평가의 

정확한 기준이 제시되어 있지 않아 상대적인 평가에 불과하다는 한계점이 존재한다. 따라서 유사성 평가의 신뢰성을 

높이려면 동물에 따른 편차를 고려하고, 정확한 기준이 제시되어야 한다.

따라서 본 논문에서는 기존의 문제점을 개선하고 AUC와 PK profile을 함께 비교할 수 있는 프로파일 유사성 지

수(Profile Similarity Index, PSI)를 제안하고자 한다. 먼저 시스템 공정능력지수 개념을 기반으로 시계열 데이터 특

성을 갖는 PK profile에 적용할 수 있는 새로운 프로파일 유사성 지수(PSI)와 평가 기준을 제시하였다(Lee, 2020). 

본 논문에서 제안한 프로파일 유사성 지수(PSI)를 기반으로 임상 시험과 비임상 시험 간의 편차 및 비임상 시험 데이

터의 분산을 다르게 설정하여 통계적 시뮬레이션을 수행하고, 이를 통해 본 연구에서 제안하는 프로파일 유사성 지

수(PSI)의 유효성을 입증하였다. 마지막으로, 실제 임상 시험과 비임상 시험 결과를 바탕으로 유사성 평가를 수행하

였고, 해당 제형에서 사람과 가장 유사한 최적의 동물을 도출하였다. 

2. 이론적 배경 및 선행연구

2.1 생물학적 동등성 시험

생물학적 동등성 시험은 주성분 및 함량이 동일한 두 제제 또는 제형이 동일 투여 경로의 생체이용률에 있어 통계

학적으로 동등하다는 것을 입증하기 위해 시행되는 시험을 의미한다(KFDA, 2011). 국내의 경우 제네릭 의약품은 

의약품의 안정성이 기 확보된 상황이어서 임상 시험(1, 2, 3상)을 거치지 않고 생물학적 동등성의 입증만으로 허가를 

받을 수 있다. 생물학적 동등성의 입증 방법에는 제형에 따라 AUC, max , max  등의 다양한 지수를 바탕으로 유

사성을 입증하여야 하는데, 그 중 AUC는 필수적으로 고려되어야 하는 파라미터이다. 생물학적 동등성의 통계적 판

정 절차 중 통계 처리 과정은 식품의약품안전처 생물학적동등성시험 전문교육 매뉴얼(KFDA, 2011)을 따라 아래 식 

(1)-(4)의 과정까지 수행하여야 한다. 먼저, 대조약과 시험약을 피실험자에게 투여 후 AUC, max , max  등의 PK 

파라미터를 도출하고, 이 파라미터에 관하여 분산분석(Analysis of Variance, ANOVA) 및 동등성 검정(Two-One 

Sided Test, TOST)을 수행하고 그 결과를 바탕으로 판정을 내린다. AUC 측면의 생물학적 동등성 판정 절차는 먼
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저 PK 파라미터를 자연로그로 변환해주며 로그 변환한 대조약과 시험약 AUC에 기하평균을 적용하여 대조약의 평

균() 및 시험약의 평균 ()을 도출 한 후    비로 점추정(point estimate) 값을 구한다. 세 번째로, 로그 

변환된 AUC를 대조약과 시험약 간의 ANOVA를 실시하여 실험 순서가 결과에 영향을 미치는지를 고려하는 순서효

과(sequence effects)를 확인한 후 피실험자 간 및 개체 간, 제제 간 등의 변동 요인에 대한 유의성 여부를 검토한다. 

그리고 ANOVA와 신뢰구간 검정에 대하여 로그 변환한 AUC 검출력은 식 (1)로 계산하였고, 최소검출차는 식 (2), 

식 (3)으로 구하였다. 대조약에 대한 시험약 평균의 신뢰구간을 식 (4)에 따라 계산하였다.

 



(1)




 (2)

 

× 
(3)

여기서, 는 비중심모수, 는 유의수준(0.05), 는 AUC의 표준편차, 은 개수, 는 AUC 감지변화값을 의

미한다.

ln

 


 ±  ××





(4)

식 (4)에서 ln

 
 

는 


의 90% 신뢰구간을 의미하며,   및 은 대조약 및 시험약의 평균,  , 

은 로그 변환한 AUC 기하평균 값, 은 ANOVA의 평균제곱근잔차를 나타낸다. 이때 도출된 대조약에 대한 시험

약 평균의 점추정 값이 0.8에서 1.25 사이에 존재할 경우, 생물학적 동등성을 만족한다고 판단하고, ANOVA를 통해 

확인한 순서효과와 제제 및 시기효과가 인정되지 않을 때 교차실험이 잘 성립되었다고 판단한다. 또한, 1) 검출력이 

0.8(±20%) 이상이고, 2) 대조약 평균의 80%~125% 신뢰구간 사이에 시험약 평균의 90% 신뢰구간이 존재할 때 생

물학적 동등성 기준을 만족한다고 할 수 있다(KFDA, 2011; Lee et al., 2000).

2.2 통계적 데이터 유사성 평가 방법

현재 임상 시험과 비임상 시험 간의 PK profile의 유사성 평가는 데이터 표준화(Data Scalization, DS), 쌍체 t 

검정(Paired t-test, Pt-test), 평균제곱근오차(Root Mean Square Error, RMSE), 손실함수(Loss function) 및 마할

라노비스 거리(Mahalanobis Distance, MD) 등의 통계학적 방법으로 유사성 평가를 수행하고 있다. DS는 임상 시험

과 비임상 시험 간의 유사성 평가를 위해 각 시점( )의 PK profile 데이터의 스케일을 동등하게 표준화하는 기법으

로 식 (5)와 같이 계산되고, Pt-test는 각 시점의 임상과 비임상의 PK profile이 얼마나 유사한지를 통계적인 값으로 

계산하여 평가하는 것이다. 

 max
   ×  (5)
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다음으로 RMSE는 임상 시험과 비임상 시험의 평균값이 얼마나 차이가 나는지를 산출하기 위해 식 (6)을 이용하

여 유사성을 파악하며 RMSE 값이 0에 가까울수록 유사성이 높다고 판단된다. 이때 은 총 시점 개수,   시점에서 

임상 시험의 평균값을  , 비임상 시험의 평균값을 라고 정의한다.

     
    (6)

손실함수(Loss function)는 임상 시험과 비임상 시험 간의 오차를 나타낸 값으로 식 (7)과 같이 일반적으로 평균

제곱오차(Mean Square Error, MSE)를 사용하여 계산할 수 있다.

        
    (7)

MD는 한 점에서부터 분포까지의 거리를 측정하는 것으로, 유클리드 거리(Euclid Distance, ED)를 여러 차원의 

공간으로 확장하여 표준화한 개념이다(Mahalanobis, 1936; Gnanadesikan and Kettenring, 1972). 아래 Figure 2

와 같이, ED는 각 변수 간의 차이를 통해 계산되지만 MD는 변수 간의 차이와 공분산(covariance)을 함께 고려하여 

계산한다. 또한 MD는 두 개 이상의 변수에 대하여 분석할 수 있으며, 변수들의 상관관계에 따른 확률까지 고려 가능

하다(De Maesschalck et al., 2000; Brereton, 2015).

Figure 2. Mahalanobis Distance and Euclidean Distance
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3. 연구 설계

3.1 시스템 공정능력지수(System Process Capability Index, SPCI)

관리 상태의 공정에서 생산되는 제품의 품질변동이 주어진 규격의 수준을 공정능력(process capability)이라 하

며, 공정의 수준을 수치로 표현한 것을 공정능력지수(Process Capabiltiy Index, PCI)라고 한다. Cp는 자연공차에 

대한 규격 폭의 비로 정의되는 가장 기본적인 PCI이고, 다음으로 제안된 Cpk는 치우침이 발생한 경우 사용되며, 가장 

일반적으로 사용되는 PCI이다. Cpk 이후 제안된 Cpm은 평균과 목표값이 얼마나 떨어져 있는지 고려하였으며, Cpmk는 

목표치가 규격 상·하한의 중심이 아닌 경우에도 공정능력의 평가가 가능하도록 제안한 지수이다(Chan et al., 1988). 

PCI의 판정 기준은 0.67 이하일 때 공정능력이 매우 부족하다고 판단하며, 1 이상이면 대체로 만족, 1.67 이상일 

때 매우 만족한다고 판정한다. 시스템 공정능력지수(System Process Capability Index, SPCI)는 여러 개의 개별 항

목들을 통합하여 하나의 공정능력으로 표현하는 것으로, 해당 시스템을 구성하는 개별 공정의 단일 PCI에 의해 결정

된다. SPCI는 개별 항목들에 대한 PCI를 계산하고, 이들 개별 PCI를 산술·기하·절사평균 등을 사용하여 하나의 값으

로 나타낸다(Lee, 2016). 

3.2 프로파일 유사성 평가 지수(Profile Similarity Index, PSI)

PK profile은 시간 변화에 따른 약물의 농도를 나타낸 것으로, PK의 평균 농도값 및 편차가 시간에 따라 달라진

다. 따라서 임상 시험과 비임상 시험의 PK profile에 대한 유사성을 평가하기 위해서는 각 시간대별 유사성을 평가한 

후, 각 시간대별로 도출된 유사성 평가 결과를 하나의 값으로 통합시켜 전체적인 PK profile의 유사성을 평가하여야 

한다. 이에 본 논문에서는 아래 Figure 3에서 보는 바와 같이 임상 PK profile의 목표값은 각 시간대별 농도 평균값

으로 설정하고, 목표 규격은 실험의 편차를 바탕으로 설정하여 임상 PK profile과 비임상 PK profile의 유사성을 평

가할 수 있는 공정능력지수 기반의 프로파일 유사성 지수(PSI)를 제안하였다.

Figure 3. Profile Similarity Index(PSI) Considering the Importance of Each Time Zone
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Figure 3에서 보는 바와 같이, 각 시간대별 유사성 지수(SIpm, SIpmk)를 바탕으로 PK profile의 전체적인 유사성을 

평가할 수 있는 지수를 제안하였다. 본 연구에서 제안하는 프로파일 유사성 지수(PSIpm, PSIpmk)는 시스템 공정능력

지수의 개념을 활용하여 식 (8)-(15)와 같이 각 시간대별 가중치()를 적용할 수 있는 새로운 방법을 제시하였으며 

이때 각 시간대별 가중치()는 제형의 특성에 따라 다르게 설정된다.  시점(시간)에서의 유사성 지수(SIpm)는  시

점에서의 규격 상·하한(USLi, LSLi),  시점의 분산 
,  시점의 평균 ,  시점의 목표값 를 바탕으로 식 (8)과 

같이 정의될 수 있다.

 


 


 
(8)

 

여기서 는 규격의 크기(    ⋯ )로 정의되며, 시뮬레이션 연구에서 주요 구성인자(Figure 4 참조)로 규격의 

크기에 따른 지수의 변화를 제시하였다.  시점에서 유사성 지수를 나타내는 식 (8)에 기하평균(geometric mean) 

및 가중치를 적용한 유사성 지수 GSIpm은 다음 식 (9)와 같이 정의하였다. 






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  
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
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

 






(9)

위의 식에서 는 번째 구간 가중치(    ⋯ )이고, 는 번째 구간 시간대 수(    ⋯ )를 의미한다. 기

하평균을 적용한 프로파일 유사성 지수인 식 (9)와 유사한 개념으로 산술평균(arithmetic mean)을 적용한 유사성 

지수인 ASIpm을 다음 식 (10)과 같이 도출할 수 있다.


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


 (10)

 시점(시간)에서의 유사성 지수(SIpm)는 데이터의 평균이 규격의 가운데 있을 경우 활용할 수 있는 방법이고, 만약 

데이터의 평균이 가운데 있지 않고 좌·우로 치우침이 있다면 평균의 치우침을 반영한 유사성 지수가 필요하다. 따라

서 평균의 치우침이 있을 경우에 적용할 수 있는 유사성 지수인 SIpmk를 식 (11)과 같이 정의할 수 있다. 
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(11)

식 (11)을 기반으로 기하평균 및 가중치를 적용한 유사성 지수인 GSIpmk를 식 (12)와 같이 도출할 수 있다.
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또한, 식 (11)에 식 (12)와 유사한 방법으로 산술평균을 적용하여 유사성 지수 ASIpmk를 도출하면 식 (13)과 같이 

나타낼 수 있다.
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식 (8)-(13)을 통해 데이터의 평균이 규격의 가운데 있을 경우와 평균의 치우침이 있을 경우를 구분하였으며, 두 경

우에서 각 시점별 유사성 지수를 기하평균과 산술평균을 활용하여 두 종류의 프로파일 유사성 지수(PSIpm, PSIpmk)를 

도출할 수 있다. 먼저 데이터의 평균이 규격의 가운데 있는 경우, 두 유사성 지수(GSIpm, ASIpm) 값 중 작은 값을 선

정하여 프로파일 유사성 지수(PSIpm)를 식 (14)와 같이 도출할 수 있다.

    (14)

또한 데이터의 평균이 규격의 가운데 있지 않고 치우침이 있는 경우, 두 유사성 지수(GSIpmk, ASIpmk) 값 중 작은 값

을 선정하여 프로파일 유사성 지수(PSIpmk)를 식 (15)와 같이 도출할 수 있다. 

    (15)

4. 시뮬레이션 및 사례연구

4.1 통계적 시뮬레이션

본 연구에서 제시한 프로파일 유사성 지수(PSI)의 효과를 증명하기 위해 Figure 4에서 보는 바와 같이 시뮬레이

션을 수행하였다. 각 시뮬레이션을 수행하기 위해 연구 사례로 있던 데이터를 바탕으로 목표값, 목표값과의 편차가 

작을 때(SB), 보통일 때(MB), 클 때(LB)의 PK profile을 가장 유사하게 추정하는 유리함수를 이용하여(Shin, 2016) 

True PK profile을 생성하였다. 이때 True PK profile로부터 각 시간대별 True PK 농도 데이터를 도출하여 Table 

2에 제시하였으며, 이 데이터를 이용해 분산이 작을 때(SV), 보통일 때(MV), 클 때(LV)로 나누어 랜덤·반복 데이터

를 생성하였다. Table 3에는 각 시간대별 표준편차의 1, 2, 3시그마 수준을 기반으로 규격의 크기가 작을 때(SS), 

중간일 때(MS), 클 때(LS)로 도출하였다. 먼저, 공정능력지수는 공정의 안정화 정도를 분산성(시그마 수준)을 기반으

로 하고 있으며, 평균의 치우침(bias)도 함께 고려하여 널리 활용되고 있다. 이를 바탕으로 유사성 평가 지수를 공정

능력지수와 유사한 개념을 적용하였으며, 따라서 Simulation Ⅰ은 식 (8)의   값을 우선 6으로 고정하여 PK profile 

유사성 지수를 도출하고 비교 평가를 수행하였고, 그 결과는 Table 4에 정리하여 제시하였다. 또한 프로파일 유사성 

지수(PSI)의 customization을 위해서는   값의 변화에 따른 지수 값을 확인하고 추가적인 시뮬레이션이 필요하다고 

판단하였다. 그래서 의약품의 생물학적 동등성 평가에 사용되는 판정 기준인 ln0.8~ln1.25(약 1시그마)를 기준으로 

하여 Simulation Ⅱ에서는 규격의 크기를 SS일 때   , MS일 때   , LS일 때   을 적용하여 시뮬레이션을 

수행하였고, 그 결과는 Table 5에 정리하여 제시하였다. 
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Figure 4. Statistical Simulation Overview 

Time(hr) Target SB MB LB

0 0.0 0.0 0.0 0.0

0.33 32.5 32.4 33.0 26.0

0.67 74.0 71.7 74.2 53.8

1 103.8 98.8 99.0 77.0

2 89.8 85.6 75.0 102.3

3 59.0 56.9 47.6 90.8

6 25.8 25.2 20.6 52.3

12 11.7 11.5 9.4 25.9

24 5.5 5.5 4.4 3.6

48 2.7 2.7 2.2 1.2

72 1.8 1.8 1.4 0.1

120 1.1 1.0 0.9 0.5

168 0.8 0.7 0.6 0.8

336 0.4 0.4 0.3 0.3

504 0.3 0.3 0.2 0.1

672 0.2 0.2 0.2 0.1 

Table 2. True PK Concentration Data by Target and Bias
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Time(hr)  SS MS LS

0 0.0 0.0 0.0 0.0

0.33 34.0 68.0 102.0 136.1

0.67 27.2 54.5 108.9 151.0

1 24.9 49.7 99.4 149.0

2 12.1 24.2 48.3 72.5

3 10.9 21.7 43.4 65.0

6 11.0 21.9 43.9 64.8

12 6.3 12.7 24.7 31.0

24 4.2 8.5 14.7 18.9

48 3.8 6.8 10.6 14.4

72 2.4 4.3 6.7 9.0

120 1.1 2.2 3.3 4.4

168 0.8 1.5 2.4 3.2

336 0.4 0.7 1.1 1.4

504 0.3 0.4 0.7 0.9

672 0.1 0.2 0.3 0.4

Table 3. Standard Deviation and Specification of Target PK Concentration Data

Simulation Ⅰ에 대한 유사성 평가 결과를 요약하여 Table 4에 제시하였다. Simulation Ⅰ은 일반적인 공정능력

지수 개념을 이용하여 식 (8), 식 (11)에서 는 6으로 고정하여 프로파일 유사성 지수(PSI) 값을 도출하였다. 그 결

과, PSIpm은 를 모두 6으로 고정하였기 때문에 편차에 따른 분산별로 같은 값이 산출되었으며, PSIpmk는 치우침을 

반영하였기 때문에 규격마다 매우 작은 차이가 발생하였다. PSIpm과 PSIpmk는 대체로 편차와 분산이 클수록 프로파

일 유사성 지수(PSI) 값이 낮게 도출되었다. 그리고 기존의 유사성 평가 방법인 RMSE는 같은 편차끼리 유사한 값이 

도출되었고, Loss function은 각 편차 내 분산이 커질수록 값이 증가하는 것으로 나타났다.

Bias Variance
PSIpm PSIpmk

RMSE
Loss 

functionSS MS LS SS MS LS

SB

SV 1.9 1.9 1.9 1.7 1.9 1.9 1.4 7.0

MV 1.3 1.3 1.3 1.2 1.3 1.4 1.2 11.2

LV 0.9 0.9 0.9 0.8 0.9 0.9 1.1 17.0

MB

SV 1.6 1.6 1.6 1.3 1.3 1.4 5.6 8.9

MV 1.0 1.0 1.0 0.7 0.8 0.9 5.5 14.8

LV 0.8 0.8 0.8 0.6 0.6 0.7 5.5 19.2

LB

SV 1.0 1.0 1.0 0.9 1.1 0.7 13.5 15.2

MV 0.8 0.8 0.8 0.8 0.9 0.6 13.9 19.0

LV 0.7 0.7 0.7 0.7 0.8 0.5 13.5 22.2

Table 4. Summary of similarity evaluation results of Simulation Ⅰ



Lee et al. : Development of a New Similarity Index to Compare Time-series Profile Data for Animal and Human Experiments  155

Simulation Ⅱ에 대한 유사성 평가 결과를 요약하여 Table 5에 제시하였다. Simulation Ⅱ는 의약품 생물학적 동

등성 평가의 판정 기준을 기준으로 하여 규격이 SS, MS, LS일 때 각각 는 1, 2, 3을 적용하여 시뮬레이션을 수행하

였다. 그 결과, PSIpm과 PSIpmk는 편차와 분산이 크면 프로파일 유사성 지수(PSI) 값이 낮게 도출되었다. 기존 유사성 

평가 방법인 RMSE는 같은 편차끼리 유사한 값이 도출되었으며, 편차가 커지면 RMSE 값도 증가하였다. 또한 Loss 

function은 각 편차 내 분산이 커질수록 값이 증가하는 것으로 나타났다.

Bias Variance
PSIpm PSIpmk

RMSE
Loss 

functionSS MS LS SS MS LS

SB

SV 1.9 3.8 5.7 1.7 3.8 5.7 1.4 7.0

MV 1.3 2.7 4.0 1.2 2.7 4.1 1.2 11.2

LV 0.9 1.8 2.6 0.8 1.7 2.6 1.1 17.0

MB

SV 1.6 3.1 4.7 1.3 2.5 4.3 5.6 8.9

MV 1.0 1.9 2.9 0.7 1.6 2.7 5.5 14.8

LV 0.8 1.6 2.4 0.6 1.3 2.2 5.5 19.2

LB

SV 1.0 2.0 3.0 0.9 2.2 2.2 13.5 15.2

MV 0.8 1.7 2.5 0.8 1.9 1.7 13.9 19.0

LV 0.7 1.5 2.2 0.7 1.7 1.6 13.5 22.2

Table 5. Summary of similarity evaluation results of Simulation Ⅱ

4.2 사례 연구

본 사례 연구에서는 4.1의 통계적 시뮬레이션의 내용을 바탕으로 실제 임상과 비임상의 PK profile 유사성 평가를 

수행하였다. Human, Anumal A(소동물), Animal B(중동물), Animal C(대동물)의 PK profile로 구성된 데이터는 아래 

Figure 5와 Figure 6을 통해 그래프로 나타냈다. 아래 그림에서 보는 바와 같이 임상-비임상의 PK profile 간 scale이 

차이를 보이며, 특히 Animal A(소동물)의 경우 scale의 차이가 크게 나타나는 것을 확인할 수 있다. 따라서 유사성 평가

를 위해서는 DS를 수행하여야 한다.

Figure 5. Human and Animal PK profile
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유사성 평가를 수행하기 위해 DS를 적용하여 PK profile을 표준화하였으며, 그 데이터는 Table 6에 제시되어 있

고, 그에 따른 그래프는 Figure 6과 같다.

Time(hr) Human Animal A Animal B Animal C

0 0.000 0.000 0.000 0.000

0.33 70.698 82.085 66.494 58.579

0.67 88.584 100.000 47.549 74.178

1 100.000 93.075 100.000 100.000

2 83.573 78.008 92.370 85.288

3 54.651 45.391 58.847 56.070

6 12.617 12.801 13.138 12.191

12 4.603 5.721 5.578 4.134

24 6.061 4.340 4.429 2.901

48 3.533 3.240 2.647 2.758

72 3.371 3.323 2.122 2.553

120 2.899 2.128 1.926 2.379

168 1.651 2.117 1.465 1.619

336 1.361 1.327 1.152 1.302

504 0.538 0.958 1.166 0.936

672 0.570 0.537 0.781 0.927

Table 6. Average PK profile of Human, Animal A, Animal B, and Animal C using DS

Figure 6. Human and Animal PK profile using DS
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Human 대비 Animal A, Animal B, Animal C의 PK profile 유사성 평가 결과를 아래 Table 7에 요약하였다. 우선, 

RMSE와 Loss function 결과, Human과 Animal C가 가장 유사하게 나타났지만 RMSE는 농도 평균의 차이를, Loss 

function은 농도 평균과 분산의 차이를 고려한 것으로 동물의 크기에 따른 차이는 고려하지 않고 있다. 따라서 동물의 

크기 편차까지 고려한 유사성 평가 지수인 PSIpm과 PSIpmk의 결과를 보면, PSIpm의 경우 Animal A, B, C 모두 1 이상으

로 나타나며 이는 유사성을 대체로 만족한다는 뜻이다. 그 중 Animal B는 값이 1.67 이상으로 유사성을 매우 만족하는 

것으로 나타난다. PSIpmk의 경우, Animal A와 Animal C의 값은 0.67 이하로 유사성을 매우 만족하지 못하는 것을 뜻하

며, Animal B는 1 이상으로 유사성을 대체로 만족하는 것으로 나타났다. 따라서 PSIpm과 PSIpmk를 모두 만족하는 

Animal B가 Human과 가장 유사하다고 판단된다.

구분 Animal A Animal B Animal C

RMSE 18.8 9.6 7.5

Loss function 27.4 16.3 12.2

PSIpm 1.234 1.861 1.236

PSIpmk 0.551 1.221 0.587

Table 7. Summary of Similarity Evaluation Results for PK profile of Animal A, Animal B, and Animal C versus 

Human PK profile

5. 결  론

본 연구는 임상 시험과 비임상 시험의 유사성을 평가하기 위해 프로파일 유사성 지수(PSI)를 제안하였고, 그에 대

하여 프로파일 유사성 지수(PSI)와 기존의 통계적 유사성 평가 방법들을 이용하여 통계적 시뮬레이션을 수행하고, 

결과를 비교·분석 하였다. 일반적인 공정능력지수 개념을 적용하여 를 6으로 고정하여 분석한 Simulation Ⅰ의 결

과, PSIpm은 를 모두 같은 값으로 고정하였기 때문에 규격별로 같은 값이 도출되었고, PSIpmk는 치우침을 반영하여 

규격마다 매우 작은 차이가 발생하였다. 대체로 편차와 분산이 크면 프로파일 유사성 지수(PSI) 값이 낮게 도출되었

다. 그리고 기존 유사성 평가 방법인 RMSE는 같은 편차 내에서 모두 유사한 값으로 도출되었고, Loss function은 

각 편차 내 분산이 커질수록 그 값도 증가하였다. 생물학적 동등성 평가 기준을 적용하여 규격이 SS, MS, LS일 때 

를 1, 2, 3으로 적용하여 시뮬레이션을 수행한 Simulation Ⅱ의 결과, 프로파일 유사성 지수(PSI)의 편차와 분산이 

커질수록 프로파일 유사성 지수(PSI) 값은 낮게 도출되었다. 기존 유사성 평가 방법인 RMSE는 같은 편차끼리 유사

한 값으로 도출되었고, 편차가 커지면 값도 증가하는 것으로 나타났다. 또한 Loss function은 각 편차 내 분산이 커

지면 값이 증가하는 것으로 도출되었다.

통계적 시뮬레이션 결과를 기반으로 하여 실제 임상 시험과 비임상 시험의 PK profile 유사성 평가를 수행하였다. 

유사성 평가를 수행하기 전 DS 기반으로 평균 PK profile의 표준화를 진행한 뒤 Human 대비 Animal A, B, C의 

PK profile에 대한 결과를 비교 분석하였다. 그 결과, 기존의 유사성 평가 방법인 RMSE 및 Loss function의 경우는  

Animal C가 Human과 가장 유사하다고 나타났다. 이와 달리 PSIpm과 PSIpmk를 적용한 경우, Animal B가 가장 유사

한 것으로 나타났다. 본 연구에서 제안한 유사성 지수는 시간에 따른 가중치를 부여 할 수 있으며, PK profile을 기

반으로 유사성을 평가하기 때문에 단편적인 통합의 개념을 사용하는 RMSE와 Loss function의 접근법에 비하여 오

류를 범할 가능성이 낮으며, 가중치의 적용을 기반으로 보다 높은 유효성을 갖는다고 할 것이다.
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본 논문에서 수행한 Simulation 및 사례 연구 결과를 종합해 보면 새롭게 제안된 프로파일 유사성 지수(PSI)는 

임상-비임상 시험 간의 AUC 또는 max, max와 같이 한 부분만 비교하는 것이 아니라 PK profile을 고려하여 시간

의 흐름에 따라 전체적인 비교가 가능하다. 또한, 동물의 크기에 따라 나타나는 편차 및 반복 실험으로 인한 분산까

지도 반영하여 유사성 분석이 가능하며, 의약품의 제형이나 특성에 따른 중요도를 이용해 가중치를 설정하여 분석이 

가능하기 때문에 보다 정확한 유사성 분석의 토대를 제시하였다고 할 수 있다. 이러한 결과는 통계적 측면에서 임상

과 비임상 시험간의 상호 관계를 보다 정확하게 평가 할 수 있는 기초 연구의 토대가 되었음을 의미한다. 그러므로 

본 논문을 기반으로 향후 다음과 같은 연구가 수행되어야 할 것으로 생각한다. 임상과 비임상의 식별된 상호관계를 

기반으로 각 제형에 가장 적합한 동물군을 찾고, 나아가 비임상 시험을 통해 최적의 임상 제형을 예측하고, 추가적으

로 제형에 따라 달라지는 임상-비임상 간의 편차를 정확하게 반영할 수 있는 연구가 필요할 것이다.
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