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요 약

본 논문에서는 변이가 큰 약물(HVD)의 생동성 평가 문제와 이를 해결하기 위하여 지금까지 수행된 연구 결과들
을 소개한다. 우리나라를 비롯한 세계 여러 나라에서 현재 사용하는 전통적 생동성 평가규정 중에서 HVD에 적

용 가능한 방법들과 HVD 문제 해결을 주된 목적으로 고안된 방법들로 나누어 살펴본다. 특히 scaled average

bioequivalence(SABE)에 대한 연구 결과들을 통계학적인 관점에서 검토하며 SABE를 이용하여 수행하는 생동성

평가방법에대해알아보고추후연구주제등에대해서도논의한다.

주요용어: 변이가큰약물, 생물학적동등성, scaled 평균생동성.

1. 서론

오리지널 의약품에 대해 복제 의약품을 만들려면 복제 의약품의 효능이 오리지널 의약품과 동등함을 입

증하여야한다. 생물학적 동등성(bioequivalence, 이하 생동성과 BE) 시험은 두 의약품의 약효가 동등

함을 입증하는 방법으로 세계 각국에서 복제 의약품 허가에 널리 이용되고 있다. 미국에서는 1977년부

터연방규정(21CFR part 320, US Government, 2009)에의해복제의약품의허가조건으로생동성시

험을의무화하였으며, 우리나라의경우에도 1989년에복제의약품의생동성입증을의무화하고, 1998년

에 식품의약품안전청(이하 식약청과 KFDA)에서 생동성 시험기준(고지 제1998-51호)을 제정한 이후

그기준이계속개정되어현재는고시제2010-43호 (식약청, 2010)가사용되고있다.

우리나라의 생동성 시험기준에 따르면 생동성 시험이란 “두 제제가 생체이용률에 있어서 통계학적으로

동등하다는 것을 입증하기 위해 실시하는 시험”로 정의된다. 그리고 생체이용률(bioavailability)이란

의약품의 효능을 나타내는 척도의 하나로 “주성분 또는 그 활성대사체가 제제로부터 전신순환혈로 흡수
되는 속도와 양의 비율”로 정의 된다. 생체이용률 지표로는 혈중농도-시간곡선하면적(area under the

plasma concentration-time curve; AUCt)과 최고혈중농도(the peak concentration; Cmax)가 주로 사

용된다.

전통적인 생동성 평가에서는 시험약(Test drug/formulation; T)과 대조약(Reference drug/formula-

tion; R)의 AUCt와 Cmax 모두에 대하여 평균값의 비(Geometric Mean Ratio; GMR)가 0.8과 1.25

사이에 있는지 판단한다. 이 기준은 두 제제의 평균값의 차이를 ±20% 허용하는 것과 같은 의미를 갖

는다. 보통 지표를 로그 변환하여 사용하기 때문에 로그 변환한 지표의 평균값의 차이인 µT − µR이

ln 0.8에서 ln 1.25 (또는 ± ln 1.25) 내에 속하면 두 제제의 생동성을 인정한다. 통계학적으로 생동성의

평가는 주로 Schuirmann (1987)의 검정법인 TOST(two one-sided test)에 기초하지만, µT − µR의 신
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뢰구간이생동성판정한계(BE limit) ± ln 1.25 내에속하면시험약과대조약이동등한것으로판정하는

신뢰구간 방법도 많이 활용된다. 우리나라와 미국 등 많은 나라에서 신뢰구간 방법을 권장하고 있으며
거의대부분의의약품에 90%의신뢰수준이적용된다 (식약청, 2010; US FDA, 2001).

잘 알려져 있듯이 평균차이에 대한 신뢰구간의 폭은 피험자내 변동(within-subject variability)에 비례

하고 표본 크기에 반비례하기 때문에 Benet (1993)이나 Boddy 등 (1995)의 우려처럼 피험자내 변동이

큰 약물(highly variable drugs; 이하 HVD)의 경우 실제 평균에 차이가 없을 때에도 두 제제의 생동성
을 입증하려면 상당히 많은 표본이 필요하여 피험자의 안전, 경비, 시간 등에 심각한 문제를 야기하게

된다. 이 문제에 대해 Benet (2006)은 HVD들은 보통 therapeutic window가 넓어서 안정성과 약효가

문제가되는경우가별로없는것으로믿어지기때문에생동성을입증하기위하여많은피험자를요하는

전통적인생동성평가방법을굳이사용할필요가없다는점을지적하였다.

최근 20년 동안 US FDA나 Health Canada, 유럽의 EMEA 등 각국의 국가기관을 중심으로 이 문제에
대한 연구가 진행되어왔으며 이후에도 많은 연구가 수행될 것으로 생각된다. 본 논문에서는 생동성 시

험에서 나타나는 HVD의 현황과 HVD가 야기하는 문제점, HVD의 생동성 평가 문제와 이를 해결하기

위하여 지금까지 수행된 연구 결과들을 2장에서 소개한다. 또한 HVD 문제에 대하여 제시된 해결 방안

들을 우리나라를 비롯한 세계 여러 나라에서 현재 사용하는 전통적 생동성 평가규정 중에서 HVD에 적

용 가능한 방법들과 HVD 문제 해결을 주된 목적으로 고안된 새로운 방법들을 3장에서 살펴본다. 특히

4장에서는 US FDA의제안과 EMEA의규정을중심으로, scaled average bioequivalence(이하 SABE)

방법을 이용하여 수행되는 생동성 평가 방법에 대해 SABE에 대한 연구 결과들을 통계학적인 관점에서
검토하며추후연구주제등에대해서도논의한다.

2. HVD 문제

2.1. 평균 생동성(Average Bioequivalence) 평가

우리나라 생동성 시험기준 (식약청, 2010)에 따르면 생동성 시험은 2×2 교차설계법(cross-over de-

sign)을 기본으로 하고 피험자 수는 적절한 통계처리를 위하여 최소 군당 12명, 총 피험자 수 24명 이상

이어야 한다. 만약 다른 시험디자인을 사용하고자 하는 경우에는 시험의 타당성 있는 근거를 제시하여
야 한다고 규정되어있다. 또 이 기준에는 두 제제의 생동성을 인정받기 위해서는 “비교평가항목치를 로
그 변환하여 통계 처리하였을 때, 로그변환한 평균치 차의 90% 신뢰구간이 ln 0.8에서 ln 1.25 이내이어

야 한다.”고 명시되어있다. 미국을 비롯한 세계 각국의 규정도 이와 크게 다르지 않다. 다만 US FDA,

EMEA, Health Canada 등에서는 로그변환하기 전 오리지널 지표의 평균값의 비(Geometric means

ratio; 이하 GMR)에 대한 신뢰구간이 0.8과 1.25 사이에 있으면 두 제제의 생동성을 인정한다. 그러나
이들도 역시 지표를 로그변환하여 사용할 것을 권고하고 있다. 이 접근법은 두 제제의 평균을 비교한다
하여평균생동성(average bioequivalence; 이하 ABE)이라불린다.

ABE 문제에서관심가설은식 (2.1)로표현된다.

−θA ≤ µT − µR ≤ θA. (2.1)

일반적인 가설검정법의 구조에서 가설 (2.1)은 대립가설이 되고 이와 반대되는 가설이 귀무가설이 된다.

식 (2.1)에서 θA는 ABE의 허용한계(acceptance limit, 보통 ln 1.25)를 나타내며 이 가설이 만족되면

두제제의평균생동성을인정한다. 이검정에서제1종오류는두제제의평균이같지않은데도생동성
을 인정하기 때문에 소비자 위험(consumer’s risk)이라 부른다. 제2종 오류는 두 제제의 평균이 같지만
검정 결과 생동성이 입증되지 않는 경우이기 때문에 생산자 위험(producer’s risk)이라 부르며 검정력의
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비교는 많은 경우 GMR = 1 경우에 이루어진다. 생동성 연구에서 가설 (2.1)의 채택 여부는 모형에 의

존하는데, 주어진 모형 하에서 µT − µR의 90% 신뢰구간이 ±θA이내에 속하면 생동성 가설 (2.1)을 채

택하게된다.

각국의생동성시험기준에서권장하고있는 2×2 교차설계법의일반적인모형은다음과같다:

yijk = µ+Gk + Sik + Pj + F(j,k) + ϵijk (2.2)

Sik ∼ iid N(0, σ2
s), ϵijk ∼ iid N(0, σ2

e), i = 1, . . . , nk, j, k = 1, 2.

yijk는 AUC 혹은 Cmax 등 로그 변환된 생체이용률 값을 의미하며, µ는 전체평균을 나타내고, 순서효

과(G), 기간효과(P ), 제제효과(F )는다음의조건을만족하는생동성모수들이다.

2∑
k=1

Gk = 0,

2∑
j=1

Pj = 0,

2∑
j=1

2∑
k=1

F(j,k) = 0, F(j,k) =

FR, (j, k) = (1, 1), (2, 2),

FT , (j, k) = (1, 2), (2, 1).

Sij는 k-번째 순서집단에 투입된 i-번째 피험자에게 관측되는 피험자의 변동성을 의미하는 확률변수이
고, ϵijk는 k-번째 순서에 j-번째 기간에 i-번째 피험자에게 관측되는 제제의 변동성을 의미하는 확률
변수이다. Sik와 ϵijk는 통계적으로 서로 독립을 가정하고, Sik의 분산 σ2

s는 피험자에 기인한 변동을,

ϵijk의 분산 σ2
e는 제제에 기인한 변동을 의미한다. 식 (2.2)와 같은 통계모형에서 두 제제의 모평균은

µT = µ+ FT와 µR = µ+ FR로정의된다. 따라서 ABE 모수 µT − µR은제제효과의차이 FT − FR과

같아진다.

두집단의크기가동일하다고하고모형 (2.2)에서생동성가설 (2.1)의채택영역을구하면다음과같다.

−θA ≤ yT − yR ± t(N − 2; 0.05)

√
2

N
σ̂e ≤ θA. (2.3)

식 (2.3)에서 yT와 yR는 두 제제의 표본평균으로 모평균 µT와 µR의 추정량이고, N은 두 집단 피험

자의 합, σ̂2
e는 모형 (2.2)로 전개한 분산분석표의 잔차제곱평균(residual mean square)이다 (Chow와

Liu, 2008). 2×2 교차설계법에서는 시험제제와 대조제제의 피험자내 분산과 피험자-제제 교호작용 분
산(subject-formulation interaction variance, 2.3절 식 (2.8))을 모두 포함한다. 만약 이들을 분리하고

싶으면 2.3절에 기술되는 반복설계법(replicate design)이 필요하다. 2×2 교차설계법에서는 σ̂2
e을 피험

자내변동(within-subject variability)의추정량으로간주한다.

식 (2.3)의 가운데 항은 µT − µR의 90% 신뢰구간을 나타내는데 신뢰구간의 폭은 피험자 내 변동 σ̂e에

비례하고 총 피험자수의 제곱근에 반비례한다. 따라서 피험자 내 변동이 큰 경우 생동성 검정을 통과하

려면 상당히 큰 수의 피험자가 필요하다. 표 2.1은 90%의 검정력을 얻기 위하여 필요한 표본크기를 나

타내는데, 이는 Boddy 등 (1995)에서 발췌하였다. 표 2.1을 보면 두 제제의 모평균이 같은 GMR =

1.00의 경우 상당히 큰 표본이 필요할 뿐만 아니라 GMR = 1.15인 경우에도 현실적으로 불가능할 정도

의표본이요구된다. 이와같이피험자내변동이커지면표본크기가기하급수적으로커지는현상은 US

FDA Guidance (2001)나 Patterson 등 (2001)에도지적되고있다. 따라서피험자내변동이큰약물의

경우 적절한 크기의 피험자수로는 식 (2.3)의 생동성 기준을 통과하기가 어렵고 이에 맞는 특별한 생동

성기준이필요한것으로여겨지고있다.

참고로 생동성 연구에서는 피험자 내 변동을 원 데이터의 피험자 내 변동계수(within-subject coeffi-

cient of variation) CVW를 이용하여 표현하기도 하는데 모형 (2.2)에서 로그 변환된 데이터의 피험자
내변동 σe와원데이터의변동계수 CVW의관계는다음과같다.

σ2
e = ln

(
CV2

W

)
+ 1. (2.4)
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표 2.1. 검정력 90%를 얻는데 필요한 표본크기

CVW (%) σe
GMR

1.00 1.05 1.10 1.15

25 0.246 30 36 66 152

30 0.294 40 52 92 214

35 0.340 54 68 124 288

40 0.385 68 86 158 368

45 0.429 84 106 196 456

50 0.472 100 128 236 552

식 (2.4)를 이용하여 계산하면 CVW값 25, 30, 40, 50%에 대응되는 σe값은 각각 0.246, 0.294, 0.385,

0.472이다.

2.2. HVD의 생동성 평가 문제

Benet (2006)의 지적처럼 단지 변동이 크다는 이유로 안정성에 문제가 없는 약에 대해서조차 많은 건

강한 피험자를 약물에 노출시키는 것은 윤리적으로 문제가 있어 보인다. 미국 연방규정에는 생동성 연
구에 대한 가이드라인을 제시하고 있는데 그중 첫 번째 원칙으로 불필요한 인체 연구를 금지하고 있으
며(21CFR part 320 Sec. 320.25 (a)), 이에 따라 US FDA는 생동성 시험에서 피험자수를 줄이는 문

제에 많은 관심을 기울여 왔다. Boddy 등 (1995)는 이 문제가 생동성 연구에서 상당히 오래된 주제임
을 말해준다. 피험자수가 많아지면 윤리적인 문제와 함께 경제적인 문제도 야기하는데 Tothfalusi 등

(2009)는 필요한 표본크기가 커지면 비용증가로 인하여 중소업체의 제약산업 진입이 어려워져 결국 약
값이 올라가는 요인으로 작용할 수 있음을 지적하였다. 이들은 또 피험자내 변동이 크면 신뢰구간의 폭
이넓어지기때문에생동성기준을통과하기가어려워져어떤약이그자신과의생동성검정조차통과하
지못하는경우가생길수있음을언급하였다.

이와같은 HVD 문제를 해결하기위하여 많은연구들이이루어져왔지만 아직합의에 이른내용은 별로
많지 않은 것 같다. 다만 국제적 컨퍼런스인 Bio-international 92 이후로 거의 모든 연구에서 HVD란

AUCt와 Cmax의 CVW가 30% (피험자내변동이 0.294) 이상인약물로정의되고있다.

HVD에 대한 실태 연구는 주로 미국에서 평가된 사례를 중심으로 이루어지고 있다. Tanguay 등

(2002)이 800개 연구사례에 대하여 CVW의 크기에 따라 생동성 검정을 통과하지 못한 비율을 조사한

결과 CVW가 < 10%, 10–20%, 20–30%일때각각 6%, 10%, 26%인반면 CVW가 > 30%인경우이비

율이 62%에 이르렀고, CVW ≥ 35%인 경우에는 무려 85%까지 증가하였다. 이들은 또 표본크기에 따

른 생동성검정의 실패 비율도 살펴보았는데 표본크기 보다는 CVW의 크기가 실패 비율에 더 직접적인

관련이있음을발견하였다. 이연구결과는 Midha (2006)와 Blume (2010)에도인용되어있다.

Davit 등 (2008)은 2003년부터 2005년 사이에 US FDA의 OGD(Office of Generic Drugs)에서 평가

되어 승인을 얻은 180개의 서로 다른 약물의 524개의 상품에 대한 1,010개의 연구사례를 분석하였다.

CVW에 대한 추정치로는 ANOVA RMSE(root mean square error)를 이용하여 이 값이 0.3 이상이면

HVD로 간주하였다. HVD의 비율은 약물 기준으로 32% (57/180), 상품 기준으로 19% (101/524), 연

구사례 기준으로 11% (111/1010)로 나타났는데 승인을 얻지 못한 연구까지 포함한다면 이 비율은 훨씬
높을 것으로 생각된다. 이들의 연구에서 HVD로 분류된 연구사례의 RMSE 값은 AUCt와 Cmax에 대

하여 각각 0.30–0.55, 0.30–0.60 사이에 놓여있으며, 각 연구사례의 피험자수는 AUCt에 대하여 변동이

작은 경우(RMSE < 0.3)와 큰 경우(RMSE ≥ 0.3) 각각 12–113명 (평균 32명), 24–134명 (평균 55명)
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이고, Cmax에대하여는변동이작은경우와큰경우각각 12–113명 (평균 31명), 18–134명 (평균 46명)

으로 나타났다. 그 밖에 약물을 기준으로 할 때의 HVD 비율이 연구사례 기준으로 하는 경우와 다른 이
유나 HVD의원인등에대한연구결과는이들의논문에자세히설명되어있다.

Davit 등 (2008)의 연구 결과를 보면 CVW는 대부분 30–40%의 값을 갖으며 가장 큰 경우에도 60%를

넘지 않는다. 또 CVW나 피험자수에서 AUCt와 Cmax의 차이는 별로 없는 것으로 보인다. 그러나 이
연구는 FDA로부터 승인을 얻은 연구사례만을 대상으로 하기 때문에 이런 결과가 얻어진 것으로 보이
며, 이와는상당히다른연구결과들도찾아볼수있다.

CVW가 상당히 큰 경우로 DiLiberti (2007)는 71명의 피험자를 대상으로 한 시험에서 AUCt와

Cmax의 CVW가 각각 157%, 173%나 되는 경우를 언급하였다. 이 경우 80% 검정력에서 ABE 검

정을 통과하려면 598명의 피험자가 필요하게 된다. 일반적으로 Cmax가 AUCt보다 변동이 큰 것으로

알려져있는데한예로 Davit (2004)은 US FDA의 DBE(Division of Bioequivalence)에서 2003년에평

가한 212건의 연구사례를 분석하여 RMSE가 0.3 이상인 경우 33건을 발견하였는데 이 중에서 Cmax만

HVD인경우가 28건인데반해 AUCt만 HVD인경우는한건도없었음을보고하고있다.

AUCt보다는 변동이 큰 Cmax에 의하여 HVD로 판정되는 경우가 많기 때문에 Cmax에 대한 처리방

법이 오랫동안 관심을 끌어왔다. Endrenyi 등 (1991)는 AUCt는 제제가 전신순환혈로 흡수되는 양에

만 관계가 있는 반면 Cmax는 양과 속도 모두와 연관되어진다는 점을 지적하고 이를 해결하기 위하여
Cmax/AUCt를 새로운 생체이용률 지표로 제안하였다. DiLiberti (2007)는 앞서 언급한 사례에 이 지

표를 적용하여 CVW가 43%로 낮아짐을 보이고, Cmax/AUCt가 개별 지표에 비하여 변동이 훨씬 적기

때문에 HVD문제에서 이 지표를 이용하면 많은 경우 CVW가 30% 아래로 떨어진다는 점을 언급하였

다. 그러나 이 지표를 포함하여 새로운 지표의 이용에 대한 특별한 합의에 이르지는 못한 것으로 보인
다. 다만 Cmax에 대한 처리방법으로 대조제제의 CVW가 커짐에 따라서 생동성 검정에 사용되는 신뢰

구간의 폭을 넓혀 피험자수를 늘리지 않고 검정을 통과하는 비율을 높이는 방안이 지난 20년 동안 집중

적으로 연구되었는데 다음에 살펴볼 개인 생동성(individual bioequivalence; IBE)과 SABE가 이런 생

각에기초하고있다.

2.3. 개인 생동성(IBE) 평가

평균생동성은 두제제의평균만을고려하여 평균의 차이가 ±20% 범위내에 있으면 생동성을인정하는

방법이다. 이 방법은 분산을 고려하지 않기 때문에 평균이 같은 제제의 생동성이 기각되거나 반대로 평
균이 확실히 다른 제제의 생동성도 인정되는 문제가 발생하게 된다. 생동성 평가에서 분산을 고려한 척

도로 Scheiner (1992)는 E(yT − yR)
2/E(yR − y′R)

2를, Schall과 Luus (1993)는

E(yT − yR)
2 − E(yR − y′R)

2 (2.5)

를 제안하였는데 두 척도는 동일한 것으로 인식되며, Schall과 Luus (1993)의 척도를 보통 두 번째 항

인 대조제제의 분산으로 나누어(scaling) 사용한다. 모형과 scaling 방법 등에 따라 조금씩 다른 수많

은 척도가 고안되었는데 US FDA에서는 집단 생동성(population bioequivalence; PBE)과 개인 생동

성(IBE)을 규정에 포함하여 운영하고 있다. 집단 생동성과 개인 생동성은 집단 내에서 혹은 개인에 대

하여 복제의약품이 오리지널 의약품을 대체할 수 있는가를 평가하는 개념으로 전자를 약의 대체조제 가

능성(prescribability), 후자를 교환 가능성(switchability)이라 부르기도 한다. PBE와 IBE에 대한 보

다자세한내용은박상규등 (2005), 정규진등 (2010), Chow와 Liu (2008)를참조할수있다.

US FDA는 PBE와 IBE의 평가를 위해 시험기간(period)이 3이상인 2×3나 2×4 교차설계법의 사용
을 권하고 있는데 이런 모형을 반복설계법(replicate design)이라 한다. yijk를 k번째 순서(sequence)의
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i번째 피험자(subject)로부터 j번째 기간(period)에 얻어진 반응값 (i = 1, . . . , ni; j = 1, 2, 3, or 4,

k = 1, 2)이라할때그모형은다음과같이표현된다.

yijk = µ+ Fl +Wljk + Sikl + eijk, (2.6)

여기서 첨자 l = T or R이고, Wljk는 모형 (2.2)와 다르게 순서효과, 기간효과, 교호작용효과, 또는

모형에 따라 잔류효과를 포함하는 고정효과(fixed effects)로
∑

kWlk = 0 (Wlk는 고정된 (l, k)에 대한

Wljk의평균)이다. 피험자의 변동성을나타내는 랜덤효과 Sikl은 (SikT , SikR)가 서로 독립이고동일하

게평균 0, 분산공분산행렬이 [
σ2
BT ρσBTσBR

σ2
BR

]
인 이변량 정규분포를 따르는 확률 벡터이다. 피험자내 제제의 변동성을 의미하는 오차항 eijk는 서로

독립이며 동일하게 평균 0, 분산 σ2
Wl (l = T or R)인 정규분포를 따르고, Sikl와 eijk는 서로 독립이라

가정한다.

모형 (2.2)에서는 T와 R에 상관없이 랜덤효과의 분산과 오차항의 분산이 같다고 가정하기 때문에

(σ2
BT = σ2

BR = σ2
s , σ

2
WT = σ2

WR = σ2
e) 반응값의분산이동일(Var(y) = σ2 = σ2

s + σ2
e)하였으나, 모형

(2.6)에서는 T와 R에 따라 랜덤효과의 분산과 오차항의 분산이 다르다고 가정하고 있기 때문에 반응값

의분산도다음과같이서로다르게표현된다.

Var(yT ) = σ2
TT = σ2

BT + σ2
WT , Var(yR) = σ2

TR = σ2
BR + σ2

WR. (2.7)

또, 모형 (2.6)으로부터 피험자-제제 교호작용 분산(subject-formulation interaction variance) σ2
D을

얻게된다.

σ2
D = σ2

BT + σ2
BR − 2ρσBTσBR. (2.8)

모형 (2.6)에서 Schall과 Luus (1993)의척도인식 (2.5)를계산하면, 식 (2.7)과 (2.8)로부터

E(yT − yR)
2 − E(yR − y′R)

2 = (µT − µR)
2 + σ2

D + σ2
WT − σ2

WR (2.9)

이얻어진다.

IBE와 PBE는식 (2.9)를 scaling함으로써얻어지는데, FDA에서제시하는기준은각각다음과같다.

(µT − µR)
2 + σ2

D +
(
σ2
WT − σ2

WR

)
max {σ2

WR, σ
2
w0}

< θI , (2.10)

(µT − µR)
2 +

(
σ2
TT − σ2

TR

)
max {σ2

TR, σ
2
T0}

< θP , (2.11)

여기서 θI와 θP는 각각 IBE와 PBE의 허용한계를 나타낸다. IBE와 PBE는 의미와 성질이 비슷하기

때문에이후의논의에서는 IBE만을고려하기로한다.

IBE 기준식 (2.10)에서 σ2
W0은 US FDA에서 정한 상수로 σWR > σW0면 기준식의 분모가 σ2

WR이 되

고 이 방법을 reference-scaled method라 부른다. 만약 σWR ≤ σW0면 분모가 상수 σ2
W0이 되며 이를

constant-scaled method, 두 방법을 합친 식 (2.10)의 방법을 mixed scaled method라 부른다. IBE에

대하여 US FDA가제시하는상수값은 σW0 = 0.2이고한계값은

θI =
(ln 1.25)2 + 0.03 + 0.02

0.22
= 2.4948
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인데여기서분자의 0.03과 0.02는각각 σ2
D과 σ2

WT −σ2
WR의허용한계를나타낸다. σW0처럼관계당국

에서규정하는상수를규정상수(regulatory constant)라부른다.

식 (2.10)의 왼쪽 부분은 분자가 평균의 차이, 피험자-제제 교호작용 분산, 그리고 피험자내 분산의 차
이를 나타내는 세 개의 항으로 구성되어 있기 때문에 이를 나누어 검정하는 방법을 생각할 수 있는데 이
를 분리형(disaggregate) 방법이라 부르고 이와는 반대로 식 (2.10)과 같이 전체를 하나로 하여 검정하

는 방법을 일체형(aggregate) 방법이라 한다. 분리형 검정은 검정력이 떨어지기 때문에 보통 일체형을

선호하게된다.

만약 식 (2.10)에서 피험자-제제 교호작용이 없고 두 제제의 피험자내 분산이 같다면 다음과 같이 평균
의차이에대한부분만남게된다.

(µT − µR)
2

max {σ2
WR, σ

2
W0}

<
(ln 1.25)2

σ2
W0

. (2.12)

양변에서 분모를 제거하면 식 (2.12)는 ABE의 기준과 동일하고, 분모를 함께 보면 좌변의 분모가 우변

의 분모보다 크기 때문에 이 구간은 ABE 구간보다 더 넓다는 것을 알 수 있다. 즉, scaling이 BE 한계

를 넓히는 역할을 하는데 US FDA Guidance (2001)는 이 방법이 피험자내 변동이 큰 경우에 대처하기

위한 것이라는 점을 밝히고 있다. 다음에 살펴볼 SABE 역시 이와같은 방법으로 BE 구간을 넓히는 생
각에기초한다.

US FDA Guidance (2001)에 따르면 IBE나 PBE 기준을 통과하려면 식 (2.10)과 (2.11)을 만족하는

것 외에, GMR의 점추정치가 80∼125%이내에 속할 것을 요구하고 있다. 어떤 연구에서는 이 조건을
point estimate constraint라 부르는데, 이후 우리는 이 조건을 GMR constraint라 부르기로 한다. 만

약 생체이용률 지표를 로그 변환한 값이 평균 µ, 분산 σ2인 정규분포를 따른다면 이 지표의 기댓값은
µ+ σ2/2이므로시험제제와대조제제의분산이같지않다면 GMR은일반적으로 exp(µT − µR)와는다

른값이된다. 다만 ABE의기본이되는 2×2 교차설계모형 (2.2)에서는두제제의분산이같기때문에

GMR = exp(µT − µR)이된다.

2.4. Scaled ABE(SABE) 평가

피험자내 분산이 큰 경우에는 두 제제의 평균이 별로 차이가 나지 않는 경우에도 ABE로는 생동성 한계

를 만족시키지 못할 수가 있다. 이에 대한 해결 방법으로 앞 절에서 설명한 IBE를 사용할 수도 있지만

보다간단하게피험자내표준편차 σWR에비례하여생동성한계를넓혀주는방법을생각할수있다. 이

런방법으로 Boddy 등 (1995)는

exp(±kσWR) (2.13)

을 GMR에 대한 생동성 허용한계로 제안하였다. 여기서 k는 표준정규분포의 백분위수로 2×2 모형에

서 그들은 k = 1.0을 제안하였다. 피험자내 표준편차 σWR은 ANOVA의 잔차분산으로 부터 얻어지는

추정값을사용한다. 식 (2.13)은시험제제와대조제제의분산이동일하다면로그변환하에서

−kσWR ≤ µT − µR ≤ kσWR (2.14)

이되어 ABE의허용한계를 σWR에비례하여넓혀준것이된다.

식 (2.14)를 σWR로나누면(scaling) 다음과같은 SABE의허용한계가얻어진다.

−θS ≤ µT − µR

σWR
≤ θS . (2.15)
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식 (2.15)로 표현되는 SABE는 기본적으로 ABE에서 사용하는 평균의 차이 µT − µR를 표준편차

σWR로 scaling함으로써 얻어진다. scaling은 σWR이 생동성 검정에 미치는 영향을 줄여 주기 때문에

피험자내분산이큰경우에도적은수의피험자만으로생동성검정을통과할수있게된다.

SABE 한계값 θS는

θS =
ln(1.25)

σW0
(2.16)

의 모양으로 주어진다. IBE와 유사하게 SABE에서도 mixed strategy 개념을 적용한다. 보통 CVW가

30%보다 작으면 식 (2.1)의 ABE를 사용하고 CVW가 30%보다 크면 식 (2.15)나 (2.16)의 SABE 허

용한계를 사용한다. σW0는 관계당국에서 지정하는 규정상수로 SABE의 허용한계에 직접 영향을 미친

다. 보통 0.250(CVW = 25.4%)이나 0.294(CVW = 30%)에 대한 연구가 많이 이루어지고 있으며 이
때 θS는 0.890과 0.760이된다. σW0의의미를포함하여이값들의비교는 3장에주어진다.

SABE에대하여많은연구가이루어졌는데최근의연구로는 Tothfalusi와 Endrenyi (2003), Karalis등

(2004), Haidar등 (2008a), Haidar등 (2008b), Tothfalusi등 (2009)등을들수있다. 이중 Tothfalusi

등 (2009)은 HVD 문제와 SABE에대해지금까지이루어진연구결과들을잘요약하고있다.

2.5. HVD에 대한 처리방법 및 각국의 규정

HVD에 대한 대처 방법은 크게 생체이용률 지표의 변동을 줄이는 방법과 생동성 허용구간을 확장하는
방법으로나누어볼수있다. 변동을줄이는방법중에서여러나라에서규정으로채택하고있는것으로
반복투약(multiple dose)과추가시험(add-on test)이있다.

반복투약은 우리나라를 비롯하여 미국, EU, 일본 등에서 채택하고 있다. 우리나라 규정에는 개인에 따
라 생체이용률의 차이가 큰 경우 등에 약제를 반복 투약하여 정상상태(steady state) 농도에 도달시켜

시험할 수 있는 것으로 되어있다. 반복투약은 일회투약에 비해 보통 변이가 줄어드는 것으로 알려져 있

으나 Tothfalusi 등 (2009)의지적처럼반복투약한경우 Cmax의변동이일회투약에비해더큰경우가

존재하는등, 한계를지닌것으로평가받고있다.

추가시험은처음에계획된생동성시험으로생동성입증이되지않는경우에행하는시험으로우리나라,

캐나다, 일본 등에서 이를 사용하고 있다. 우리나라의 규정을 보면 1회에 한하여 추가시험을 실시할 수

있으며, 그결과는선행된결과와총괄해서최종분석되어야한다고되어있다 (식약청, 2010; 박상규등,

2010). 결국 이 방법은 일차 시험으로 생동성이 입증되지 않을 때 피험자수를 늘리는 방법이기 때문에
HVD의근본문제인표본크기를전혀해결하지못하는방법이다.

피험자수를 늘이지 않고 표본 수를 늘이는 방법으로 2×2 교차설계법 대신 3개 이상의 기간(period)을

갖는 고차원의 교차설계법을 사용하면 된다. 2×3 이상의 설계법에서는 R과 T가 반복하여 시험이 이

루어지기 때문에 반복설계법(replicate design)이라 부른다. 이 설계법은 우리나라, 미국을 포함하여 대
부분의 나라에서 사용을 권장하고 있다. 반복설계법은 피험자수를 늘리지 않으면서 높은 검정력을 얻을

수있는장점이있으나 2×2 설계법에비해피험자들을장시간약물에노출시켜야하는단점도갖는다.

변이를 줄일 수 있는 다른 방법으로 2.2절에서 언급한 대로 Cmax대신 변동이 작은 Cmax/AUCt를 새

로운 생체이용률 지표로 사용하는 방법과 정규진 등 (2011)에 제안된 것으로 생체이용률 지표에 영향을

주는 공변량(covariate)이 존재할 때 이를 고려하여 생동성 검정을 하는 방법 등이 있으나 아직 일반화

되지는못하고있다.

HVD 문제에 대처하는 최근의 추세는 변동을 줄이는 방법보다는 생동성 허용구간을 확장하는 방법으로
흐르고 있는 것으로 보인다. 가장 극단적인 방법은 변동이 큰 Cmax를 생동성 검정에서 제외하는 것인
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데 캐나다가 이 방법을 사용하고 있다. Health Canada (2003)는 HVD에 대한 해결 방안을 다각도로

검토하였으나 아직 결론에 이르지는 못한 것 같고, 다만 Health Canada (1992)의 규정에는 90% 신뢰

구간을 이용하는 생동성 검정은 상대적으로 변동이 작은 AUCt에만 적용하고 Cmax에 대해서는 GMR

constraint만만족하면되는것으로되어있다.

Cmax에대한 BE 허용한계를확장하는방법도있는데, EMEA (2008)는 2010년에새규정이나오기전
까지 Cmax에 한하여 BE 허용한계를 80∼125%에서 75∼133%로 확장하여 적용할 수 있도록 규정하고
있었다. 캐나다와 EU의 방법이 통계적 근거가 약한 방법이라면 US FDA Guidance (2001)는 확실한

통계적방법으로 PBE나 IBE를 GMR constraint와함께사용할수있도록규정하고있다.

IBE는 피험자내 변동에 비례하여 BE 허용한계를 확장함으로써 HVD 문제를 해결하는 기능 이외에

Benet (2006)의 언급처럼 switchability 개념을 포함하고 있으며, 제제의 분산의 크기가 고려되고 있고,

피험자-제제 교호작용까지 담고 있다. 이와 같은 이유로 1990년대와 2000년대 초반까지 IBE는 생동성

연구의 많은 문제를 해결해 줄 것으로 기대되었고 실제로 이 기간에 수많은 연구가 이루어졌다. 그러나
Tothfalusi와 Endrenyi (2003)나 Benet (2006)의 지적처럼 IBE의 장점으로 인식되던 내용들은 시간이

흐르면서 가치를 잃게 되었다. switchability라는 개념이 과연 필요한 것인지 회의하게 되고, 피험자-제

제 교호작용은 이해하기 어려운 모수로 여겨지고, 피험자내 변동으로 scaling하는 것은 ABE만으로도

충분하다는인식이점차힘을얻게되었다. 이와같은이유로미국 FDA조차 IBE에서 SABE로연구의
중심을옮기고있는것으로생각된다.

SABE에대한규정은 EMEA (2010)에서찾을수있는데, 여기에는 Cmax에한하여식 (2.13)에주어진

Boddy 등 (1995)의 한계를 69.84%∼143.19% 이내에서 SABE의 BE 한계로 이용할 수 있도록 규정하
고있으며, GMR constraint도함께사용하도록요구하고있다.

SABE는 피험자내 변동에 비례하여 생동성 허용구간을 확장하는 방법을 대표하는 것으로 HVD에 대

한 해결방법으로 최근 미국, 캐나다, 유럽에서 많은 주목을 받고 있다. Haidar 등 (2008a)와 Haidar 등

(2008b)의 연구 결과에서 알 수 있듯이 특히 US FDA를 중심으로 최근 10여 년 동안 많은 연구가 이
루어졌으나 아직 특정한 기준을 제시하지는 못하고 있는 실정이다. 우리나라나 일본은 아직 허용구간을
확장하는 방법을 채택하지 않고 있으며 연구도 미진한 편이라 생각된다. SABE에 대한 EMEA의 규정
과 US FDA의권고사항에대한내용은다음장에서보다상세히살펴본다.

3. SABE에 의한 생동성 평가

3.1. SABE의 해석

IBE의 특수형태

SABE의정의식 (2.15)를제곱하면아래의식이얻어진다.

(µT − µR)
2

σ2
WR

≤ θ2S . (3.1)

이식을 IBE의허용한계인식 (2.10)과비교해보면식 (2.10)의분자를구성하는세개항중에서첫번
째항만떼어낸형태와동일하다. 즉, SABE는 IBE의세분리형검정중에서첫번째검정과동일한검

정방법이다. 또, 식 (3.1)의 mixed strategy를 적용한 형태를 고려하면 식 (2.12)가 얻어짐을 알 수 있

고, 이 식은 IBE에서 피험자-제제 교호작용이 없고 두 제제의 피험자내 분산이 같을 때 얻어진다. 따라

서 SABE란 IBE의특수한형태로해석할수있다.



1064 정규진, 박상규

두 제제를 비교하는 척도로써의 의미

(µT − µR)/σWR은 두 제제의 평균의 차이를 표준화한 값으로 해석할 수 있는데, 이를 Cohen (1988)의

아이디어에 따라 ‘표준화된 효과의 크기(standardized effect size)’라 부른다. Tothfalusi와 Endrenyi

(2003)은 생체이용률 지표가 로그정규분포를 따른다면 이 양은 두 제제를 비교할 때 충분히 의미 있는
도구로사용할수있다고주장하였다. 또, Arieta (2006)는표준화된효과의크기를제곱한양을기댓값

을이용하여식 (3.2)의형태로표현하였다.

(µT − µR)
2

σ2
WR

=
[E(yT )− E(yR)]

2

E[(yR)− E(yR)]2
. (3.2)

이식은 IBE를유도하는데사용된 Scheiner (1992)나 Schall과 Luus (1993)의식 (2.5), (2.9)와유사하

다.

Boddy 등의 방법과 비교

SABE에 대해 조금 더 살펴보기 위하여 앞 장에서 정의된 ABE, Boddy 등 (1995), SABE의 식 (2.1),

(2.14), (2.15)를함께모아비교해보자.

−θA ≤ µT − µR ≤ θA.

−kσWR ≤ µT − µR ≤ kσWR.

−θS ≤ µT − µR

σWR
≤ θS .

ABE의허용한계는상수인반면 Boddy등의허용한계는 σWR에비례한다. 한편, SABE는식 (2.15)의

각 변에 σWR를 곱하면 Boddy 등과 같이 σWR에 비례하는 허용한계를 갖는다. 언뜻 보면 Boddy 등

과 SABE가 동일한 방법으로 보이지만 Boddy 등의 방법은 µT − µR의 신뢰구간을 구하여 이 구간이
허용한계 ±kσWR 사이에 포함되는지를 판단한다. 따라서 이 방법은 허용한계 ±kσWR를 구하기 위한
σWR의 추정값이 필요하다. 이와는 다르게 SABE는 (µT − µR)/σWR의 신뢰구간을 구하여 생동성을
평가한다. Tothfalusi와 Endrenyi (2003), Arieta (2006)은 두 방법이 대표본에서 특히 비슷한 성질을

보이지만, Boddy 등의 방법은 추정값이 포함되어 허용한계가 상수가 아닌 변수라 SABE가 더 선호될

수있는방법임을지적하였다.

규정상수 σW0의 의미와 종류

SABE의정의식을식 (2.14)의형태로고쳐써보면허용한계가

θSσWR =
ln(1.25)

σW0
σWR (3.3)

가 된다. 이는 피험자내 표준편차 σWR에 대한 1차식으로 비례상수인 기울기 값은 θS = ln(1.25)/σW0

이 된다. 규정상수 값 σW0는 기울기에 관여를 하는데 σW0의 값이 작을수록 기울기는 급해지고 허용

한계는 넓어진다. Endrenyi와 Tothfalusi (2009)의 그림 1은 σW0 = 0.246, 0.294(CVW0, 30%)일 때

mixed SABE의허용한계를잘보여주고있다.

규정상수값으로는 FDA에서 권장하는 IBE의 규정상수값인 σW0 = 0.200, Boddy 등의 방법에서 그들
이 제안한 값 k = 1에 대응되는 값 σW0 = ln 1.25 = 0.223, US FDA에서 SABE의 규정상수로 권장하
는 값 σW0 = 0.250, HVD로 판단되는 기준값인 CVW0 = 30%에 대응되는 값 σW0 = 0.294 등을 고려

할수있다. 표 3.1은몇가지규정상수 σW0와피험자내표준편차 σWR의값에따라형성되는 SABE의

GMR에대한허용한계를보여준다.
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표 3.1. σW0와 σWR에 따른 SABE의 허용한계 (%)

CVW (%) σWR
σW0

0.200 0.223 0.250 0.294

30 0.294 72.0–138.8 74.5–134.2 76.9–130.0 80.0–125.0

35 0.340 68.4–146.1 71.2–140.5 73.8–135.5 77.3–129.4

40 0.385 65.1–153.7 68.0–147.0 70.9–141.0 74.7–133.9

45 0.429 62.0–161.4 65.1–153.6 68.2–146.7 72.2–138.5

50 0.472 59.1–169.3 62.4–160.4 65.6–152.4 69.9–143.1

3.2. SABE의 생동성 평가 방법

SABE를 이용하여 생동성을 평가하기 위해서는 SABE의 식 (2.15)에 나타나는 (µT − µR)/σWR의 신

뢰구간이 필요하다. 신뢰구간 계산에 3가지 방법이 사용될 수 있다. Tothfalusi와 Endrenyi (2003)와

Wellek (2003)이각각제안한비중심(noncentral) t-분포를이용하는정확한계산법, Howe (1974)의아

이디어를 생동성 시험에 적용한 Hyslop 등 (2000)의 선형화 근사 계산법, Boddy 등 (1995)의 방법이

그것이다. 2×2 교차설계모형에서는세방법이모두가능하나, 고차의반복모형에서는비중심 t-분포를

이용하는방법을제외한나머지두방법을이용할수있다.

3.2.1. 2×2 교차설계법의 신뢰구간 신뢰구간을 계산하려면 통계 모형이 필요하다. 이번 절에서 가정

하는 2×2 교차설계법 모형은 식 (2.2)에서 정의하였다. 이 모형에서는 σ2
WT = σ2

WR = σ2
e을 가정하고

있기 때문에 피험자내 분산 σ2
WR의 추정량은 분산분석의 잔차제곱평균 σ̂2

e이 됨은 앞서 밝힌 바 있다.

편의상 σe의표현대신 σWR을사용하기로한다. 모형 (2.2)에서각추정량의분포를구하면

yT − yR ∼ N

(
µT − µR,

2

N
σ2
WR

)
,

(N − 2)
σ̂2
WR

σ2
WR

∼ χ2(N − 2) (3.4)

이되고두분포는서로독립이다.

비중심 t-분포 이용법

식 (3.4)에주어진추정량의분포로부터 θ = (µT − µR)/σWR의신뢰구간계산에필요한비중심 t-분포

√
(N − 2) θ̂ =

√
(N − 2)

(yT − yR)

σ̂WR
∼ t′

(√
N

2
θ,N − 2

)
(3.5)

를얻는다. 여기서 t′(
√
N/2 θ,N − 2)은자유도 N − 2, 비중심모수

√
(N/2) θ인비중심 t-분포를의미

한다.

θ의 100(1− 2α)% 신뢰구간은 Johnson과 Kotz (1970, p.203)에설명된것처럼 θ에대한방정식

t′
(√

N

2
θ,N − 2;α

)
=

√
N

2
θ̂ (3.6)

을 θ에대해풀면얻어진다. 여기서 t′(
√
N/2 θ, N − 2;α)는비중심 t-분포의 100α% t′(

√
N/2 θ, N −

2;α) 백분위수를나타낸다. 식 (3.6)의해를 t′(
√
N/2 θ̂, N − 2;α)으로표현한다.
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Tothfalusi와 Endrenyi (2003)는
√
N/2 θ의 90% 신뢰구간[

t′
(√

N

2
θ̂, N − 2; 0.05

)
, t′

(√
N

2
θ̂, N − 2; 0.95

)]
.

이 SABE의 허용한계 ±
√
N/2 θS 사이에 속하면 생동성을 인정할 것을 제안하였다. Wellek (2003)은

방정식 (3.6)의 우변을 허용한계 ±
√
N/2 θS로 바꾸어 풀면 얻어지는 백분위수 중에서 작은 쪽 구간의

상한과큰쪽구간의하한으로부터생성되는구간(
t′
(√

N

2
θS , N − 2; 0.95

)
, t′

(√
N

2
θS , N − 2; 0.05

)]

에 추정치
√
N/2 θ̂이 포함되면 생동성을 인정하는 방법을 제안하였다. Tothfalusi 등 (2009)은 이 두

방법이완전히같지는않다는점을지적하였다.

선형화 근사 신뢰구간

SABE의식 (2.15)를제곱한식 (3.1)을이용하면선형화된식

λ = (µT − µR)
2 − θ2Sσ

2
WR ≤ 0 (3.7)

을 얻는다. λ의 95% 신뢰상한이 0보다 작으면 생동성을 인정한다. 좌변의 λ는 두 개의 모수가 선형으

로 결합된 형태이고 이처럼 여러 개의 모수가 선형으로 결합된 경우 신뢰구간을 구하는 방법으로 Hys-

lop 등 (2000)의 선형화 근사 신뢰구간이 유용하다. 많은 연구에서 이 방법을 이용했는데, Chow 등

(2002), Tothfalusi와 Endrenyi (2003), 정규진등 (2010)에서예를찾아볼수있다.

Chow 등 (2002)은 식 (3.7)보다 복잡하고 일반적인 경우에 적용 가능한 표현을 제공한다. 관심 모수가
λ = (λ1 + · · ·+ λk)− (λk+1 + · · ·+ λm), λi > 0로표현되고서로독립인 λi의추정량 λ̂i을구할수있
다면 λ의 95% 근사신뢰상한은

λ =
(
λ̂1 + · · ·+ λ̂k

)
−
(
λ̂k+1 + · · ·+ λ̂m

)
+

[(
u1 − λ̂1

)2
+ · · ·+

(
λ̂m − lm

)2] 1
2

(3.8)

로 주어진다. ui는 λi (i = 1, . . . , k)의 95% 신뢰상한을, lj는 λj (j = 1, . . . ,m)의 95% 신뢰하한을 표

시한다.

따라서식 (3.8)에대한신뢰상한은

(yT − yR)
2 − θ2S σ̂

2
WR +

√
d21 + d22, (3.9)

d1 =

(
|yT − yR|+ t(N − 2; 0.05)

√
N

2
σ̂WR

)2

− (yT − yR)
2,

d2 = θ2S(N − 2)
σ̂2
WR

χ2
(N − 2; 0.05)− θ2S σ̂

2
WR

로계산된다.

Boddy 등의 방법

식 (2.3)에 주어진 ABE 신뢰구간이 식 (2.14)의 허용한계 내에 속하면 생동성을 인정한다. 이 때

σWR은추정량 σ̂WR을사용한다.
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3.2.2. 고차 반복모형의 신뢰구간 고차 모형으로 모형 (2.6)을 고려한다. 이 모형은 2×3와 2×4

교차설계법 뿐만 아니라 순서가 3이상인 경우로도 확장된다. 모형 (2.6)은 반복 설계법이기 때문에

피험자내 분산 σ2
WR과 σ2

WT이 같다고 가정할 필요가 없으며 분리 추정이 가능하다. scaling에 이용

되는 σWR이 중요한 모수인데 이를 분리 추정할 수 있는 모형이 고차 모형으로서 자격이 있다 하겠

다. 이런 관점에서 T와 R의 횟수가 동일한 전통적인 2×3, 2×4 교차설계법 외에 대조제제를 각 순
서에서 2회씩 반복 시험하고 시험제제는 1회만 시험하는 2×3나 3×3 교차설계법을 생각할 수 있다.

Chow 등 (2002)은 이런 형태의 모형을 잉여대조(extra reference) 교차설계법이라 명하였고, Haidar

등 (2008a)에는대조-반복(reference-replicated) 교차설계법이라표현되어있다.

2×2 모형에 적용된 방법 중에서 비중심 t-분포를 이용하는 방법은 일반적으로 고차모형에 적용할 수 없

다. 식 (2.9)의계산에서보여지는것처럼 yT − yR의분산에 σ2
WR, σ

2
WT , σ

2
D이포함되어식 (3.4)와는

전혀 다르기 때문이다. 고차모형에 비중심 t-분포를 이용하는 방법을 적용할 수 있는 경우는 σ2
D = 0이

고 σ2
WT = σ2

WR일 때이다. sxp 교차설계법에서 이 조건들이 만족된다면 앞 절에 기술된 내용 중에서
자유도는 N − 2를 N − s로,

√
N/2는

√
N/p로바꾸어사용하면된다.

고차모형에서는 2.3절의 IBE 부분에서논의된것처럼추정량의분포가복잡하기때문에선형화작업이

신뢰구간계산에매우효율적인수단이다. 따라서 Hyslop 등 (2000)의선형화근사신뢰구간은고차모
형에 매우 유용한 방법이 된다. 한 가지 유의할 점은 식 (3.8)의 신뢰상한을 계산하려면 추정량의 분포

가 독립이어야 한다. Chow 등 (2002)은 잉여대조 설계법을 포함하여 2×3 교차설계 모형에서, Hyslop

등 (2000)은 2×4 교차설계법에서 yT − yR와 σ̂2
WR이독립임을보였다.

Boddy 등의방법은고차모형에그대로적용가능하다. 다만이방법은엄밀한의미로 SABE의신뢰구
간과는차이가있다. 두방법에대한세밀한비교가필요해보인다.

3.3. SABE에 대한 US FDA의 제안과 EMEA의 규정

US FDA의 제안

US FDA는 HVD 문제를 해결하기 위하여 많은 연구를 수행해 왔다. 2004년에는 그동안 연구된 여러
가지해결방법들을비교하여그결과를 ACPS(Advisory committee for Pharmaceutical Science) 회의

에서 논의 하였고, 후속 작업으로 대규모 모의실험을 실시하여 그 결과를 2006년 ACPS회의에 보고하

였다. 이렇게 얻어진 US FDA의 제안은 2007년 AAPS/FDA workshop을 거쳐 Haidar 등 (2008a)와

Haidar 등 (2008b) 두편의논문으로출판되었다.

US FDA의 제안에는 CVWR ≥ 30%인 경우를 HVD로 정의하고, 이 때 생동성 시험에 필요한 최소

피험자수는 24명으로 명시되어 있다. 모형으로는 각 순서에서 R이 두 번씩 반복되는 (TRR, RTR,

RRT)의 3×3 교차설계법을 선호하고 있다. 4기간 모형은 연구 기간이 길어 피험자들의 중도 탈락률이
높고, 3×3 모형이 효율성도 높기 때문에 3×3 교차설계법의 사용을 권장하고 있다. 그렇지만 4기간 모

형도여전히사용할수있다.

여러 가지 방법 중 식 (3.7)과 (3.8)으로 표현된 SABE 방법과 Hyslop 등 (2000)의 선형화 근사 신뢰
구간이 추천되었다. 신뢰도는 95%, 규정상수로는 σW0 = 0.250 (θS = 0.893)이 제안되었다. EMEA와

는 다르게 US FDA의 제안에 따르면 AUC와 Cmax가 모두 허용구간을 만족해야 한다. 허용구간
80∼125%의 GMR constraint도함께사용된다.

EMEA 규정

EMEA (2010)는 HVD 문제를 HVD 상품 (HVD products = HVDP)을 기준으로 기술하고 있다.
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CVWR > 30%인경우 HVDP로정의하고있으며, 어떤상품이 HVDP로의심되는경우 3기간이나 4기

간의반복교차설계법을사용할수있다고규정하고있다.

HVDP에 대한 EMEA 규정의 핵심은 어떤 상품이 비록 HVDP라 하더라도 AUC에 대한 생동성 평가

는 ABE로 수행하고 오직 Cmax의 GMR에 대한 허용구간만 최대 69.84%∼143.19%까지 확장을 허용

하는점이다. 허용구간의확장방법으로는 Boddy 등 (1995)의방법을이용하되 GMR의허용구간으로

exp [±kσ̂WR] (3.10)

을사용한다. 여기서규정상수 k는 SABE의규정상수 θS와동일한것으로 k = 0.760 (σW0 = 0.294)을

사용하도록 규정되어 있다. 최대 허용구간은 CVWR = 50%에 대응되는 구간으로 더 이상의 확장은 허
용하지않는다. 허용구간 80∼125%의 GMR constraint도함께사용된다.

확장된 허용한계 (3.10)을 사용하려면 이 사실을 미리 시험계획서에 명시하여야 하며, Cmax의 허용구
간 확장이 의학적으로 문제가 없을을 입증하여야 하다. 또, 반복 설계법을 이용하여 Cmax의 변동이

CVWR > 30%임을 보여야 하고, 이 값이 신뢰할만한 추정치로 이상치의 영향을 받지 않았음을 증명하

여야한다.

US FDA 제안과 EMEA 규정에는 같은 점도 많지만 서로 상이한 내용도 적지 않음을 알 수 있다. 이중

에는 지금까지 살펴본 것도 있지만, 다음 장에서 그동안 연구된 모의시험의 결과들을 중심으로 하여 규
정상수값의결정이나 GMR constraint의기능, 이상치문제등에대하여살펴보고자한다.

4. SABE의 평가

SABE의 성능에 영향을 미치는 요인은 매우 다양하다. 여기서는 소비자 위험과 생산자 위험의 비교
방법, 생동성 시험의 모형, mixed와 unmixed strategy, HVD를 가르는 σWR 또는 CVWR의 기준

값(switching variation σS or CVS), 규정상수 σW0의값, GMR constraint, 이상치, σWR와 σWT의값

등을고려한다.

4.1. 소비자 위험과 생산자 위험

ABE, IBE, SABE 등 생동성 평가 방법은 일종의 검정법이기 때문에 이들의 성능을 비교하려면 통계적
가설검정구조에서제 1종오류와제 2종오류 (또는검정력)를비교하는방법이일반적이다. 2장의식

(2.1)의 설명에서 언급한대로 제 1종 오류는 소비자 위험, 제 2종 오류는 생산자 위험이라 부른다. 검정

력은 1 – 생산자위험이므로검정력이큰평가방법은생산자위험이작은방법이란의미가된다.

GMR의 허용한계가 80∼125%로 주어지는 ABE에서는 대칭성 때문에 소비자 위험은 GMR = 1.25일

때 계산하고, 생산자위험이나 검정력은 GMR 값이 1.00에서 1.25 사이에 속하는 구간에서 비교하면 된
다. 그러나 SABE는 식 (2.14)나 (2.15) 모두 허용한계가 σWR에 비례하여 커지는 구조를 갖고 있어서
소비자 위험과 생산자 위험을 계산하는 GMR 값이 σWR에 의존하게 된다. 이런 이유로 SABE의 검정

력 비교는 주로 GMR = 1.00에서 이루어지지만 한 점에서의 비교를 전체 검정력의 비교로 보기 어렵고
소비자위험의비교는기준을정하는일조차매우어렵게된다.

본 논문에서는 ABE를 생동성 평가의 기본으로 보고 허용한계가 80∼125%를 벗어나면 소비자 위험이

증가하는 것으로 간주하여, 소비자 위험은 GMR = 1.25, 검정력은 GMR 값이 1.00에서 1.25 사이 일

때를 위주로 비교하려고 한다. 물론 이 영역에서 SABE는 σWR이 클수록 허용한계가 커지기 때문에 소

비자위험과검정력이큰값을갖게되고, 이를감안하여비교에임해야한다는점을밝혀둔다.
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4.2. 모형의 비교

SABE는 IBE에서처럼 σWR로 scaling을 하기 때문에 이에 대한 신뢰성 있는 추정량이 필수적이다.

따라서 생동성 평가를 책임지는 국가 기관으로써는 2×2 모형 보다는 σWR을 분리해서 추정할 수 있

는 고차의 모형을 선호하게 된다. EMEA는 3이나 4 기간 모형의 사용을 규정하고 있고, Haidar 등

(2008a)에기술된 US FDA의제안에는 3×3 잉여대조교차설계모형을적극권하고있다.

실제로 US FDA는이모형을이용하여 SABE의특성을평가하는모의실험을행하여그결과를 Haidar

등 (2008b)에 발표하였다. 이들의 시험에는 각 기간에 12명이 표본으로 배치되어 전체 표본크기는

N = 36명이었다. US FDA에서 제안된 사항들은 Endrenyi와 Tothfalusi (2009)에 의해 모의실험을

통하여조목조목평가되었는데이들역시 US FDA에서권장한표본크기 36인 3×3 잉여대조모형을사

용하였다. 3×3 잉여대조 모형과 비교할만한 것으로 전통적인(TRT, RTR)의 2×3 교차설계법을 이용
한 Tothfalusi 등 (2009)의표본크기 36인모의실험을들수있다.

이런 모의실험 결과들은 비록 실험 조건이 똑같지는 않지만 같거나 비슷한 조건을 중심으로 비교가 가
능해 보인다. Haidar 등 (2008b)의 그림 1∼4, Endrenyi와 Tothfalusi (2009)의 그림 2, Tothfalusi 등

(2009)의그림 3을비교해보면 3×3 잉여대조모형과전통적인 2×3모형의검정력이거의같은것을알

수 있다. 특히 GMR = 1.00일 때의 검정력을 보면 모형이나 σWR의 값에 관계없이 σW0 = 0.294일 경

우 검정력은 약 90%, σW0 = 0.250일 때 검정력은 약 95% 정도의 값을 갖는 것으로 보인다. 이런 현상

은 Tothfalusi 등 (2009)이 지적한대로 GMR = 1.00일 때 SABE (Boddy 등 (1995)의 방법)의 검정력

이 σWR의값과는무관하고표본크기에만의존하기때문으로이해된다.

그러나 Chow 등 (2002)은 IBE에 2×3 잉여대조 교차설계법 모형을 적용하여 전통적인 2×3모형보다

높은 검정력이 얻어짐을 보였다. 이들은 이론적으로 σWR의 추정량이 전통적인 모형에 비해 잉여대조

모형에서 2배 많은 자유도를 갖기 때문에 높은 검정력을 갖는다고 설명하였다. 같은 이유로 SABE에

서도 잉여대조 모형의 검정력이 높을 것으로 기대하였으나 앞 절에서 살펴본 모의실험 결과는 그렇지
못했다. 원인의 하나로 모의실험의 조건을 들 수 있다. Chow 등 (2002)은 (σD, σWR, σWT )의 값을

매우 다양하게 변화시켜가면서 모의실험을 수행한 반면에 SABE에 대한 모의실험에서는 σD = 0이고

σWR = σWT의 가정 하에서 수행되었다. SABE에 적용된 조건에서는 검정력이 σWR와 무관하게 되어
여러 모형을 비교할 수 없을 것으로 생각된다. 일반적인 조건에서는 2×3나 3×3 잉여대조 모형이 검정

력이높을것으로예상되지만이를확인할보다정밀한모의실험이필요해보인다.

4.3. switching variation(σSσSσS or CVSSS)과 mixed or unmixed strategy

SABE에는 mixed strategy가 함께 사용되는데 mixed SABE에서 ABE와 SABE의 경계를 가르는

‘switching variation’은 HVD와 그렇지 않은 약을 구별하는 피험자내 변동의 기준값과 동일하고 이는
보통 σS = 0.294 (or CVS = 30%)가 널리 받아들여지고 있다는 점은 전술한 바와 같다. Endrenyi와

Tothfalusi (2009)는 CVS = 30%, CVW0 = 25%일 때와 CVS = CVW0 = 25%일 때 ABE와 SABE

등의 검정력을 비교하여 두 경우 거의 동일한 그림을 얻었고, 이는 switching variation이 이런 검정 방

법들 사이의 검정력 차이에 영향을 주지 않는다는 점을 나타낸다고 해석하였다. 따라서 CVS = 30%는

적절한값이라여겨진다.

이제 mixed SABE의 대안이 될 수 있는 ABE와 unmixed SABE의 성능을 비교한다. 이들의 성능

을 나타내는 소비자 위험과 검정력은 이들이 만들어 내는 허용한계의 크기에 절대적인 영향을 받는다.

허용한계의 크기를 직관적으로 생각해 보면 σWR < σS인 영역의 경우 ABE와 mixed SABE는 같고

unmixed SABE는 이들보다 작고, σWR ≥ σS 영역에서는 mixed와 unmixed SABE가 같고 ABE는
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더 작은 허용한계를 갖는다. 물론 식 (3.3)에서 언급한대로 허용한계는 규정상수 σW0의 영향도 받아서

이 값이 작을수록 커진다. 이들의 허용한계와 상대적 크기, 상호 관계 등을 잘 관찰할 수 있는 그림이
Endrenyi와 Tothfalusi (2009)의그림 1에주어져있다.

Tothfalusi와 Endrenyi (2003)의 그림 3은 σW0 = 0.20, CVS = 10, 20, 30, 40%일 때 세 방법의 성

능을 보여주고 있다. switching variation과 규정상수가 비슷한 경우 (σW0 = 0.20, CVS = 20%) 세

방법의 검정력이 비슷하고, CVS가 큰 경우에는 두 가지 SABE의 검정력은 비슷한데 반해 ABE의 검

정력은 현저히 떨어지고, CVS가 작은 경우에는 ABE와 mixed SABE의 검정력이 비슷하고 unmixed

SABE의 검정력이 상당히 낮아짐을 알 수 있다. 어떤 경우에든 mixed SABE가 좋은 검정력을 보여준

다. Endrenyi와 Tothfalusi (2009)의 표 1은 CVS = CVW0 = 30%일 때 소비자 위험을 보여준다. 이

예에서는 ABE가 5%의 소비자 위험을 잘 맞추는데 비해 mixed SABE는 5.56%로 약간 크지만 허용할

만한 크기이고 unmixed SABE는 6.98%로 좀 더 큰 값을 갖는다. 이상을 종합하면 mixed SABE가 좋

은방법으로판단된다.

4.4. 규정상수 σW0σW0σW0의 값

규정상수 σW0의값으로 US FDA는 0.250을권장하고 EMEA는 0.294의사용을규정하고있다. Thos-

falusi와 Endrenyi (2003)은이값에 IBE규정상수값인 0.200과 Boddy등 (1995)의권장값인 0.223을

포함하여 검정력을 비교하였다. 보다 규모가 큰 모의실험은 Haidar 등 (2008b)나 Endrenyi와 Toth-

falusi (2009)에서찾아볼수있다.

FDA의제안내용의근거가되는 Haidar등 (2008b)은 σW0가 0.20, 0.250, 0.294일때 ABE와 SABE를

포함하는 여러 가지 검정 방법을 비교하였다. 이들은 IBE 상수 0.200는 소비자 위험이 너무 커지고,

0.294는 CV = 30%에서 ABE보다 SABE가 오히려 power가 떨어지는 경우까지 생겨서 바람직하지 않

은것으로판단하여 0.250이규정상수로적당한값이라는결론을내리고있다.

Endrenyi와 Tothfalusi (2009)는 σW0가 0.250, 0.294일 때를 비교하였다. 이들이 주목한 것은 switch-

ing variation과 규정상수의 값이 다르면 CVWR = 30%에서 SABE의 허용한계에 점프가 일어난다는

점이다. 이 때문에 소비자 위험이 커질 뿐만 아니라 CVWR이 불연속점에 매우 가까운 값일 때 이 값이

불연속점보다 단지 큰 영역에 속하는지 작은 영역에 속하는지에 따라 거의 같은 값에 대한 생동성 평가

의결과가확연히갈라지는문제를야기하게된다. σW0가 0.250일때 GMR = 1.25에서소비자위험을

보면 ABE를제외한 SABE의여러가지방법에서모두상당히큰것을볼수있다.

σW0가 0.294일 때도 시험제제와 대조제제 모두의 CV가 30%일 때만 GMR = 1.25에서 SABE의 소비

자 위험이 5%를 만족하고 CV가 30%보다 커지면 소비자 위험은 더 커질 것이다. 이는 불연속점의 영

향도 있겠으나 SABE 허용한계가 σWR에 비례해서 무한정 커질 수 있는 구조적인 문제에 기인하는 바
가더큰것으로판단된다. 이와같은문제의해결책의일환으로 GMR constraint가함께사용된다.

Endrenyi와 Tothfalusi (2009)는 σW0가 0.250, 0.294일때 SABE에대한 GMR constraint의영향을비

교하였다. 비교 결과 σW0가 0.250일 때는 CVWR이 큰 경우(CVWR = 60%)에는 생동성 평가가 주로

GMR constraint의 결과에 의존하는데 반해 CVWR이 작은 경우(CVWR = 35%)에는 주로 SABE의

결과에 따른다는 사실이 밝혀졌다. σW0가 0.294일 때는 CVWR의 값에 상관없이 생동성 평가가 GMR

constraint보다는 SABE의 결과에 따르는 것으로 나타났다. 결국 σW0의 값으로는 0.250보다 0.294가

적당한것으로생각된다.
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4.5. GMR constraint

SABE에서 사용하는 σWR을 이용한 scaling은 두 평균의 차 µT − µR의 크기를 축소시키는 역할을 한

다. 따라서 HVD 문제에 SABE를 적용하는 경우 Midha (2006)나 Tothfalusi 등 (2009)의 언급처럼

GMR 값이 80∼125% 범위를 벗어나더라도 생동성 기준을 충족시키는 경우가 생길 수 있다. PBE나

IBE에도 같은 문제가 발생하는데 이를 해결하기 위하여 Benet (1999, 2006)은 GMR constraint의 사

용을 제안하였다. 앞서 살펴본 대로 US FDA는 PBE나 IBE의 허용기준과 더불어 GMR의 점추정치

가 80∼125% 이내에 속할 것을 요구하고 있으며, Health Canada는 σWR의 크기에 상관없이 Cmax에

대한 생동성 평가는 허용한계가 80∼125%인 GMR constraint만 만족하면 되는 것으로 규정하고 있다.

이규정은 SABE에도그대로적용될수있다. EMEA 또한 HVD에관한규정에 80∼125%의허용한계

를사용하도록명시하고있다.

GMR constraint의 역할에 대해 Benet (2006)은 통계적인 배경이나 이유보다는 다만 사람들에게 허가

된 복제약은 오리지널 약과 같은 효용을 갖는다는 믿음을 주기위한 ‘정치적’ 성격이 강한 규정이라 설명
하였다.

GMR 추정치의 허용범위로는 보통 ±20%가 적용되는데, 이보다 좁은 범위가 제안되기도 한다. 한 예

로, Benet (2006)은 σWR ≤ 20%인 경우 AUC에 대해서는 ±20%, Cmax는 ±15%를, 그리고, σWR >

20%인경우에는 AUC는 ±15%, Cmax는 ±20%를제안하였다.

Endrenyi와 Tothfalusi (2009)는 모의실험을 통해 GMR 상한이 125%인 경우와 115%인 경우를 비교
하였다. GMR이 115%인 경우에는 125%인 때와는 다르게 생동성 평가가 SABE의 결과 보다는 GMR

constraint의 평가 결과에 주로 의존하게 되는 바람직하지 못한 형상이 나타났다. 따라서 이들은 GMR

constraint로 80∼125%의범위가적당하며이보다작은구간은너무엄격한규정이라는점을지적하였
다.

SABE 허용한계가 σWR에 비례해서 무한정 커지는 것을 방지하기 위해서 허용한계의 최대값을 제한하

는 방법을 생각할 수 있다. 실제 EMEA의 규정에는 GMR constraint와 함께 CVWR이 50% 이상이더

라도 허용한계에 제한을 두어 최대 69.84%∼143.19%까지만 확장을 허용한다. 또, Karalis 등 (2004),

Karalis 등 (2005)와 Kytariolos 등 (2006)은 σWR에 비례해서 커지는 SABE의 허용한계에 최대허용

한계와 GMR constraint를 포함시켜 leveling off 성질을 갖는 새로운 방법을 제안하였다. 이 방법은 소

비자 위험이나 생산자 위험을 어느 정도 줄일 수 있다는 측면에서 장점을 갖으나 ABE에 비해 여전히

어느 정도 소비자 위험의 증가는 피할 수 없어 보이고, 허용한계를 결정하기 위하여 선택해야 하는 함수

의모양이복잡하고인위적인느낌을받게한다.

GMR constraint나최대허용한계의설정등 SABE와함께사용될부차적인생동성기준은 SABE의단

점을 보완하기 위하여 고안되었다. GMR에 대한 허용범위로는 80∼125%가 적절해 보이나 최대허용한

계의설정여부나그값은얼마로하는것이바람직한지에대해서는좀더많은연구가필요해보인다.

4.6. 이상치 문제

생동성 시험은 소수의 피험자를 대상으로 이루어지기 때문에 이상치가 존재하면 시험의 결과에 큰 영향

을 미칠 수 있다. 잘 알려진 대로 이상치는 관측치의 평균과 표준편차에 영향을 주어 두 평균의 차이에
대한 추정치와 표준편차의 추정치를 커지게 한다. 이와 같은 이상치의 역할 때문에 ABE에서는 이상치

가 존재하면 생동성 검정을 통과하기가 어려워 지고생산자는 이상치가 생기지 않도록 주위를 기울이고

이상치의 원인 파악에 노력하게 된다. 그러나 Tothfalusi 등 (2009)의 언급처럼 SABE에서는 좀 다른

영향을 미치게 된다. 우선 이상치 때문에 σ̂WR이 커지면 이 생동성 시험이 HVD로 잘못 분류될 가능성
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이 높아진다. 만약 HVD가 아닌 시험이 HVD로 분류되면 ABE대신 SABE에 의해 생동성이 평가되고

이는 생산자에게 유리하게 작용하게 된다. 따라서 생산자는 이상치가 존재하기를 원하게 되고 이는 생

동성 시험에 나쁜 영향을 미칠 수 있기 때문에 관리 당국에서는 이상치 유무를 엄밀히 감독하여야 한다.

EMEA의 규정에는 피험자내 표준편차의 추정치 σ̂WR이 믿을만하다는 것과 추정치가 이상치의 영향을

받지 않았다는 점을 생산자가 입증하도록 명시되어 있다. SABE에서 이상치가 생산자에 유리하게 작용

하는 것만은 물론 아니다. ABE에서처럼 이상치는 두 평균의 차를 크게 하여 생동성 검정에서 GMR

constraint의 기준을 통과하기 어렵게 만든다. 결국 생산자나 관리 당국 모두 이상치에 주의하여야 한
다.

이상치문제를피하기위하여 Tothfalusi 등 (2009)은이상치에대해 robust한통계적방법을사용할것

을 제안하고는 있지만 생동성 시험 규정에 담을만한 연구를 찾아보기는 어렵다. 다만 생동성 시험에서

이상치검출을위한통계적방법들이 Chow와 Tse (1990), Liu와 Weng (1991), Wang과 Chow (2003),

Ramsay와 Elkum (2005), 정규진 등 (2009) 등에 의하여 연구되었으나 이 분야도 아직 규정에 적용할
수있는결과를얻지는못한것같다.

4.7. σWTσWTσWT의 영향

SABE는 기본적으로 평균의 차에만 관심이 있는 ABE를 기반으로 하고 있어 IBE에 포함되어있는 분

산의 차이 σ2
WT − σ2

WR에는 관심이 없다. 다만 시험제제와 대조제제의 변동 중 관심 모수의 분모에
scaling 인자로 σWR만이 포함되어 있을 뿐이다. 생동성 검정이 시험제제보다는 대조제제를 기준으로

설계되는 한 어쩔 수 없는 일로 보인다. 비록 시험제제의 피험자내 표준편차 σWT가 직접 SABE의 식

에 포함되어 있지는 못하더라도 생동성 평가에 영향을 주리라는 것은 자명하다. 그러나 σWT의 영향력

에 대한 연구는 거의 없고 앞서 언급한 모의실험도 CVWT = CVWR인 경우만 다루고 있다. SABE의

정의에 의해 σWR이 커지면 검정력이 높아진다. 반면에 Haidar 등 (2008b)의 그림 6을 보면 CVWT이

커질수록 검정력은 급격히 떨어진다. σWR로 scaling을 하기 때문에 어쩔 수 없는 현상이긴 하지만 무

언가 불편한 느낌이 드는 것도 사실이다. 생동성 평가 전반에서 σWT의 역할에 대한 보다 깊이 있는 연

구가필요해보인다.

5. 결론

HVD문제를 해결하기 위해서 제안된 SABE는 σWR에 비례해서 생동성 허용한계를 확장한다. 이는 전

통적 생동성 평가 방법인 ABE에 비해 생산자 위험은 감소시키지만 동시에 소비자 위험을 증가시킨다.

이를바탕으로 SABE에대한평가를여러측면에서살펴보았다. 이를요약하면다음과같다:

1) SABE의 통계학적 모형으로 2×2나 고차의 교차설계법이 모두 가능하지만 σWR의 분리 추정에 유

리한 2×3나 3×3 잉여대조교차설계법이선호된다.

2) SABE에서 신뢰구간 추정방법으로는 비중심 t-분포를 이용하는 방법, Howe의 방법, Boddy 등

(1995)의방법중에서 Howe의선형화근사신뢰구간계산법이보다유용한것으로평가된다.

3) SABE의 허용한계에 영향을 주는 요인 중 하나인 switching variation은 σS = 0.294 (or CV =

30%)가널리받아들여지고있으며이값을경계로 σ̂WR < σS면 ABE를, σ̂WR ≥ σS면 SABE를사

용하는 mixed strategy가적용된다.

4) 규정상수 σW0의 값으로 0.250과 0.294 두 개가 비교되는데 0.250일 때 생기는 생동성 허용구간의
불연속성이생동성평가에여러가지문제를야기하기때문에 0.294가적절한것으로평가된다.
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5) SABE를 보완하기 위하여 GMR constraint의 사용이 권장된다. 이는 통계적 이유 보다 정치적인

성격을 띤 기준이긴 하지만 SABE의 허용한계가 너무 커지는 것을 견제하는 역할도 한다. GMR 허

용범위로보통 80∼125%가이용된다.

6) 이상치는 허용한계의 설정에 영향을 줄뿐만 아니라 생동성 시험을 HVD로 분류할 가능성을 높이기

때문에 생동성 평가의 전 과정에서 이상치의 존재 여부에 주의하여야하며 관리 규정에 어떤 형태로
든이에대한내용이포함되어야할것으로여겨진다.

마지막으로 SABE에대한향후연구주제중몇가지를정리해본다.

1) 모수의 다양한 조건에서 여러 모형의 비교 연구가 필요해 보인다. 비교 연구에 포함될 SABE의 모

형으로는 2×2, 2×3, 3×3, 2×4, 2×3 잉여대조, 3×3 잉여대조 교차설계 모형 등을 생각할 수 있다.

잉여대조모형과보통모형의비교가이에포함되어야한다.

2) GMR constraint는 SABE의 생동성 허용한계와 밀접한 관계가 있는 것으로 보인다. 이 주제는 최

대생동성허용한계의설정과도관련될수있다.

3) SABE에서 이상치의 영향력이 어느 정도인지, 또 이상치 판정과 처리는 어떤 방법으로 해야 하는지

에대한종합적인연구가필요해보인다.

4) SABE의 검정력은 σWR 뿐만 아니라 σWT에도 영향을 받기 때문에 둘을 함께 고려하는 방법을

생각할 수도 있어 보인다. 만약 SABE의 scaling 인자로 σWR과 σWT의 대칭성을 고려한다면√
σ2
WT + σ2

WR이 σWR에대한자연스런대안이될수있다.

5) 표본크기에따라 SABE의성능이어떻게변하는지연구할필요성이있어보인다.
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Abstract
This paper reviews the definition of highly variable drug(HVD), the present regulatory recommendations

and the approaches proposed in the literature to deal with the bioequivalence issues of HVD. The concept

and the statistical approach of scaled average bioequivalence(SABE) is introduced and discussed with the

current regulatory methods. The recommendations for SABE approach are proposed and the further study

topics related to HVDs are also presented.
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