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ABSTRACT − There are several approaches to calculate a sample size for bioequivalence test. Among these approaches,

sample sizes determination based on Schuirmann's two one-sided tests procedures has been used most popularly in case of

2×2 bioequivalence study. Here we proposed simple sample size table for conventional 2×2 bioequivalence test based on

Schuirmann's two one-sided tests in accordance with Korean Guidelines for Bioequivalence Test. This table will allow

researchers with a little statistical background to calculate the sample size for bioequivalence with easy process.
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생물학적동등성(생동성) 시험이란, 생동성 입증을 위하여

실시하는 생체내 시험의 하나로 주성분이 전신순환혈에 흡

수되어 약효를 나타내는 의약품에 대하여 동일 주성분을 함

유한 동일 투여경로의 두 제제가 생체이용률에 있어서 통계

학적으로 동등하다는 것을 입증하기 위해 실시하는 시험을

말한다.1) 따라서 통계적으로 동등함을 입증하기 위해서는 적

절한 피험자의 수가 항상 중요한 요인으로 작용하는데, 현재

식품의약품안전청 고시 제 2008-22호에 따르면 “시험예수는

적절한 통계 처리가 가능한 예수로서 주성분의 특성에 따라

적절히 가감하며, 최소 군당 12명 이상을 원칙으로 한다” 로

만 규정되어 있다.1) 생동성 시험의 적절한 통계 처리가 가

능한 피험자 수에 대해서는 Phillips 등이 Schuirmann's two

one-sided tests2)에 기초한 이론3)을 발표한 이후, Diletti4) 및

Hauschke5) 등에 의해 계속 발전되어 왔다. 피험자 수는 우

선 생동성의 인정범위(0.8~1.25), 유의수준(type I error), 대

조약에 대한 시험약의 예측 편차, 생체이용률의 변동계수

(Coefficient of variation)에 의해 결정되며6) 이의 계산에는

Diletti4)과 Hauschke5)가 제시한 공식이 활용되어 왔으며, 이

들 공식을 간략화한 표가 실무에 활용되어 왔다. 다만, 이들

방법은 모든 경우의 수를 포함하기 위하여 상당부분 간략화

되여 발표되었기에 정작 국내 실정에 필요한 정확한 피험자

수의 계산에 활용하기에 불편한 점이 있으며, 정형화되어 있

는 국내 규정에 비해 다소 복잡하게 구성되어 있다. 

따라서 본 연구에서는 생동성 연구에 처음 입문한 사람들

도 쉽게 피험자 수를 산출할 수 있는 국내 생동성 규정에

특화된 상세 피험자 수 계산표를 제시함을 목표로 하여 피

험자 수 계산에서 가장 중요한 요소인 생체이용률의 변동계

수로부터 최적 피험자 수 계산에 활용할 수 있는 방안을 보

여주고자 하였다. 

실험 방법

피험자 수 산출의 이론적 배경

현재 국내 생동성 규정에서 규정하고 있는 로그 변환에

따른 생동성 적절 피험자 수 산출에는 Diletti 등의

Schuirmann’s two one-sided tests에 대한 이론적 배경2,4)을

바탕으로 Hauschke 등이 발표한 공식이 자주 활용되고 있

다.5) 이 식은 다음과 같이 정의된다.
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(1)

t
α,v, the upper α percentile of the central t distribution

with v degrees of freedom

CVW, the within-subject coefficient of variation

n, the number of subjects per sequence

θ, the ratio of expected means θ = exp(µT)/exp(µR)

따라서 이러한 이론적 근거하에 실제 생동성 시험에서는

CVW%에 대한 정보를 바탕으로 θ를 추정치로 놓고 시험에

필요한 피험자수를 산출할 수 있다. 이 때 Hauschke 등이

제시한 표를 이용하는 것이 간편하나 이 표의 경우, 제시하

고 있는 CVw%에 대한 정보가 한정적이라 그간 사용에 다

소 불편함이 있어 왔다. 따라서 본 연구에서는 Hauschke의

표를 변형시켜 국내규정에 부합하지 않는 부분은 삭제하여

국내규정에 부합하는 수정 피험자수 산출표를 작성하여 국

내 연구자의 편의를 도모하고자 하였다. 특히 Hauschke의

표에서 CVW%의 최대 한계가 30%였으나, 최근 고변동약물

이 증가하는 추세를 반영하여 CVW%를 최대 80%까지 확장

하여 고변동약물에도 적용가능한 표를 작성하였으며, 국내

현실에 맞게 power를 0.8로 고정하여 표의 해석이 간단히

이루어 질 수 있도록 하였다.

결 과

표의 구성

국내에서 일반적으로 power를 0.8로 규정하는 현실을 반

영하여, 수치표의 power는 0.8로 고정하였으며, θ는 0.9,

0.95, 1, 1.05 및 1.1과 같이 5단계로 구분하여 각 제제의

상황에 맞게 선택할 수 있게 하였다. 특히 CVW%를

10~80%까지 포함하게 폭넓게 구성하여 다양한 실험조건에

모두 부합 할 수 있게 하였으며 아울러 고변동약물에7) 대한

예측 정확도를 높이고자, CVW%가 20~50%에 해당하는 영

역은 매 1% 마다 정확한 피험자 수가 산출될 수 있도록 구

성하였다. 

계산실례

계산실례로서 CVW%가 20이고 θ를 0으로, power를 0.8

로 간주할 때 실제 피험자수의 경우 Table I에서 총 피험자

n tα 2n 2–, tβ 2 2n 2–,⁄+( )2 CV
w

1.25ln
---------------⎝ ⎠
⎛ ⎞

2

if θ,≥ 1=

n tα 2n 2–, tβ 2n 2–,+( )2 CV
w

1.25 θln–ln
----------------------------⎝ ⎠
⎛ ⎞

2

if 1 θ 1.25< <,≥

n tα 2n 2–, tβ 2n 2–,+( )2 CV
w

0.8 θln–ln
-------------------------⎝ ⎠
⎛ ⎞

2

if 0.8 θ 1< <,≥

Table I−Total sample sizes needed for bioequivalence test
according to the guideline of Korea Food & Drug Administration
(2x2 multiplicative model at the power of 0.8)

CVW%
θ

0.9 0.95 1 1.05 1.1

10 12 8 6 8 10

12 16 8 8 8 14

14 20 12 10 10 18

16 26 14 12 14 22

18 30 16 14 16 26

20 38 20 16 18 32

21 40 22 18 20 36

22 44 22 18 22 38

23 48 24 20 24 42

24 52 26 22 26 44

25 56 28 24 28 48

26 60 30 24 30 52

27 66 32 26 32 56

28 70 34 28 34 60

29 74 38 30 36 64

30 80 40 32 38 68

31 84 42 34 40 72

32 90 44 36 44 76

33 94 46 38 46 80

34 100 50 40 48 86

35 106 52 42 50 90

36 110 54 44 54 94

37 116 58 46 56 100

38 122 60 48 60 104

39 128 64 52 62 110

40 134 66 54 64 114

41 140 70 56 68 120

42 148 72 58 70 126

43 154 76 60 74 130

44 160 78 64 76 136

45 166 82 66 80 142

46 174 84 68 82 148

47 180 88 72 86 154

48 188 92 74 90 160

49 194 94 76 92 166

50 202 98 80 96 172

52 216 106 84 102 184

54 230 112 90 110 196

56 246 120 96 116 208

58 260 126 102 124 222

60 276 134 108 132 236

65 316 154 124 150 270

70 358 174 140 170 304

75 400 194 156 190 340

80 444 214 172 210 376
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수로서 16명으로 산출되며, CVW%가 30, 40으로 증가하면,

총피험자수가 32명, 54명으로 증가하게 된다. 아울러 θ를

0.95 또는 1.05로 간주하면 총 피험자 수는 CVW%가 20,

30, 40일 경우 각각 20, 40, 66명으로 적정 피험자 수가 계

산된다. 

결 론

적정 피험자 수는 생동성 시험의 성패를 좌우하는 요소이

자 생동성 시험의 비용 및 난이도를 결정짓는 중요한 요인이

다. 본 연구에서 제시한 확장된 피험자 수 계산표는 2×2 교

차 시험모델에 따라 실시하는 생동성 시험의 적정피험자 수

산출에 효과적으로 이용될 수 있으며, 고가의 전문 통계프로

그램의 도움 없이, 통계학적 이론에 익숙하지 않은 연구자도

쉽게 계산이 가능할 수 있게 하였다. 특히 고변동 약물의 경

우에도 적용이 가능하도록 하였다. 앞으로 국내의 많은 연구

자들에 의해 이 확장 피험자 수 계산표가 제제간의 생동성

시험에 활용되어, 신속하고 정확한 시험진행에 이바지 할 수

있게 되기를 기대한다. 
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