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2014년 OECD 통계에 의하면 우리나라 국민 1인당 연 약제

비 지출은 대략 487.4달러이다.1) 지난 10년동안 1.9배 증가한

금액이다. 전체 의료비중에 약제비가 차지하는 비중은 그간

여러 정책과 노력의 결과로 2014년에는 20.64%로 10년전

25.57%에 비하면 감소하는 추세지만 전체 36개 OECD국가 중

7번째로 여전히 약제비 지출 비중이 높은 국가이다.1) Simoens

는 건강 보험 재정의 지속 가능성을 제고하기 위해 약제비를

효과적으로 관리할 필요성을 역설하였으며, 약제비의 절감을

위해 제네릭 제품 사용을 장려하여야 함을 언급하였다.2) 이는

현재 국제 사회에서 의약품 정책의 보편적 기조로 받아들여지

고 있으며, 국가마다 다양한 정책을 통하여 제네릭 제품 사용

을 활성화함으로써 약제비 절감에 노력하고 있다.3,4) 

이러한 정책들의 기본적인 전제는 제네릭이 브랜드 제품과

질병의 치료에 있어 동등한 결과를 나타낸다는 것이다. 제네

릭은 최초로 개발된 의약품(브랜드 의약품)과 성분, 효능, 제형,

투여 형태가 동일함을 법적 절차에 의해 인정 받은 의약품을

말한다.5) 제네릭은 신약의 특허 만료기간이 끝나고 의약품동

등성 시험 자료를 통해 두 제제 간에 동등성이 입증되면 생산,

시판허가를 받게 된다. 생물학적 동등성 시험은 의약품 동등

성을 입증할 수 있는 시험으로 건강한 지원자를 대상으로 약
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효를 나타내는 주 성분이 전신에 흡수되어 생체 이용률이 통

계적으로 동등하다는 것을 입증하기 위한 시험이다.6)

그러나 생물학적 동등성이 입증된 의약품이 임상에서도 같은

치료 효과를 낸다는 것에 부정적인 시각도 있다. 그 원인으로 생

동성 시험에 대한 정보 부족, 실제 임상 결과 효능이 동등하지

않다는 판단, 예상하지 못한 부작용과 최근 FDA에서 제네릭으

로 승인 받은 후에 더 많은 연구 결과 치료학적으로 동등하지 않

아 취소된 사례 등이 전문가와 환자들에게 제네릭에 대한 불신

을 가지게 하는 것으로 여러 연구에서 조사되었다.7-11)

외국에서는 이런 제한점을 극복하려는 노력의 일환으로 의

약품 동등성시험에 머물지 않고 여러 임상시험을 실시하고 있

다. 특히 치료역이 좁은 warfarin이나 면역 억제제, 항전간 약

물에서도 관련 연구가 수행되었고 그 외에도 사용량이 많은

심혈관계 약물, 항생제도 제네릭 수의 증가와 함께 연구의 필

요성이 높아지고 있다. 

심혈관계 약물 중 고가에 속하는 statin계열 약물은 2016년

에 전 성분에 대해 제네릭 제품이 출시되었다. 또한, 국내 복용

자수도 급속히 늘어나고 있는 추세로 건강보험심사평가원 자

료에 따르면 2016년 이상지질혈증으로 진료를 받은 사람은

185만여 명이다.12) 고지혈증 환자의 대부분(95.6%)은 statin

계열의 단일제를 복용하고 있었고, 2014년 기준 고지혈증 치

료제 처방액 7,869억원 중 statin 처방액은 7,193억원으로 대략

91%를 차지하고 있다.13) 국내에서 실시 중인 동일성분 동일

가격 약가정책 하에서는 브랜드 의약품의 제네릭 제품 전환으

로인한 약제비 인하를 기대하기는 어려워졌지만, 국내 제약기

업 활성화를 위해 제네릭 제품의 임상적 동등성을 확인하는

일은 여전히 중요성이 높다 할 것이다.

실제 임상에서 statin계열의 제네릭과 브랜드 제품의 임상적

동등성에 대해 수행된 체계적 문헌 고찰은 2008년에 심혈관

질환 약물을 전반적으로 연구한 Kesselheim등의 논문에 언급

된 것이 처음이었다.14) Simvastatin을 연구한 2편의 논문을 메

타분석한 결과 제네릭과 브랜드 제품의 효과에 유의한 차이가

없음을 보여주었다. 그러나 포함된 연구의 수가 2편에 그쳤고,

국내 연구는 포함되지 못했으며, 체계적 문헌고찰 연구가 수

행된 이후로 10년이 경과되었으므로, 이후 출간된 연구논문을

포함하여 정보를 최신화할 필요성이 크다고 하겠다. 이에, 본

연구에서는 2008년 이후 발표된 최신 연구를 보완하여 statin

계열의 제네릭과 브랜드 제품의 임상에서 치료 동등성에 관한

체계적 문헌 고찰을 수행하였다.
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방법

Search strategy

PUBMED, EMBASE, RISS에서 2016년 9월까지 출간된 논문

을 검색하였다. 출판 일자의 시작 시점은 제한을 두지 않았다.

검색식에 사용한 핵심 단어는 generic, nonproprietary, brand,

reference drug, proprietary drug, patent drug, original, HMG-CoA

inhibitor, statin이다. RISS에서는 국문 ‘제네릭’을 추가로 검색하

였다. 자료의 민감도를 높이기 위해서 statin의 성분명(atorvastatin,

simvastatin, pravastatin, fluvastatin, pitavastatin, rosuvastatin,

lovastatin)을 활용하여 검색하였고, 결과변수는 제한하지 않았

다. 선행연구 및 선택된 연구의 참고 문헌을 이용하여 추가적

인 수작업 검색을 실시하였다.

Study selection criteria

Inclusion criteria

제네릭 또는 브랜드 statin을 복용하는 환자의 임상결과를 비

교한 논문을 본 연구의 대상으로 설정하였다(시험군: 제네릭

군 vs. 대조군: 브랜드군). 임상결과를 비교하는 지표는 혈중지

질농도를 측정하는 임상검사 지표인 low-density lipoprotein

cholesterol(LDL-C, mg/dl), high-density lipoprotein cholesterol

(HDL-C, mg/dl), triglyceride(TG, mg/dl), total cholesterol(mg/dl)

과 복약순응도(proportion of days covered, PDC)등의 중간 지

표와 입원율과 사망률 등의 최종 지표를 포함하였다(Table 1). 연

구 디자인은 무작위배정 비교임상시험(randomized controlled

trials, RCT)과 무작위배정 연구에 포함 되기 어려운 환자 집단의

관찰 연구를 포함하기 위해서 비무작위배정시험(non-randomized

studies, NRS), 비교군 전후 연구(controlled before-after study, CBA)

로 범위를 설정하였다. 그리고 영어 또는 한국어로 출간된 논문

을 포함하였다.

Exclusion criteria

실제 임상에서 제네릭의 효과를 보기 위한 것이므로 건강한 지

원자를 대상으로 한 연구는 제외하였다. 작용기전은 같지만 효능

Table 1. Definition of outcomes.

Outcome Definition

Blood lipid 

level

LDL-C mg/dl Low-density lipoprotein cholesterol

HDL-C mg/dl High-density lipoprotein cholesterol

TG mg/dl Triglyceride

TC mg/dl Total cholesterol

Adherence PDC %

Proportion of days covered =the 

number of days of medication 

supplied / the number of days of 

given interval

Hospitalization
　

All cause of hospitalization 

Hospitalization for an ACS

Mortality
　

All cause of mortality

ACS = acute coronary syndrome
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이나 부작용 등이 다르게 나타날 수 있으므로 비교한 제네릭 및

브랜드 statin의 성분이 동일하지 않은 경우 제외하였다. 또한 임

상 결과를 비교하는 것이 본 연구의 목적이므로 결과 지표로 화

폐를 제시한 논문도 제외하였다. 학술대회 프로시딩(proceeding),

리뷰, 증례연구, 환자군 연구, 경제성평가는 제외하였다.

논문선정 과정은 Fig. 1에 제시하였다. PUBMED, EMBASE,

RISS에서 검색된 논문 중에서 중복되는 문헌을 제외한 후 제목

및 초록을 바탕으로 연구 주제와 무관한 연구를 제외하였다. 초

록 확인 단계를 완료한 후 남은 문헌은 모두 전문을 찾아 선정

기준에의 부합 여부를 검토하였다. 전문을 읽고 선택하는 과

정에서 포함여부의 판단이 불확실한 경우 독립된 제2의 연구

자의 판단을 거쳤고, 두 연구자간 이견이 있을 시에는 합의가

이루어질 때까지 토의하여 최종 결정하였다. 

Data extraction

연구 설계방법, 연구 수행 국가, 대상 군의 수, 나이, 성별, 중

재 방법, 연구 기간 등의 정보를 추출하고 마이크로소프트 엑

셀을 활용하여 체계적으로 정리하였다. 시험군과 대조군의 LDL-

C(mg/dl), HDL-C(mg/dl), TC(mg/dl), TG(mg/dl)의 평균 값과 표

준 편차, 두 군의 혈중지질농도 차이(%)에 대한 p값을 수집하

였다. 그리고 PDC(%)의 평균 또는 중앙값(median), 그 차이에

대한 p값을 추출하였다. 사망률 및 입원율은 hazard ratio(HR)

및 95% 신뢰구간을 수집하였다. 시험군과 대조군의 정의와

환자 수, 평균 나이와 표준 편차가 기록되어 있지 않거나 혈액

수치 원시 자료가 필요한 경우 논문의 저자에게 메일을 통하

여 데이터를 요청하였다. 저자에게 요청하였음에도 답을 구할

수 없었던 경우는 결과표에 ‘no data’라고 표기하였다.

Quality assessment

논문의 근거 수준 평가를 위해서 무작위배정 비교임상시험에

는 코크란 그룹의 risk of bias (RoB)를 사용 하였다.15) 그 외 비무

작위배정시험에는 ROBINS-I (The Risk Of Bias In Non-randomized

Studies-of Interventions)를 적용하여 평가하였다.16)

연구
 

결과

Eligible studies

PUBMED, EMBASE, RISS를 통하여 검색된 문헌은 511개

이다(Fig. 1). RISS에는 검색된 논문이 없었다. 511개 논문을

제목과 초록으로 선별한 결과 481개가 제외되고 30개가 남았

다. 비 영어권 논문 3편, 서로 다른 성분의 statin의 동등성을 연

구한 논문 5편, 그 외에 선택 기준과 부합하지 않는 19편을 제

외하고 최종 11편이 분석에 포함되었다. 

Characteristics of patients and studies

포함된 11개의 논문은 무작위배정 비교임상시험이 6편(54.5%)

Fig. 1. Selection of studies.
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(simvastatin: n=317-19), atorvastatin: n=320-22)), 비무작위배정시험

이 5편(45.5%) (atorvastatin: n=223, 27), statins: n=324-26))이다

(Table 2).

6편의 무작위배정 비교임상시험에서 43~298명(총 환자 수

=1,005명, 평균 나이 범위 36.7~62.4세) 의 환자가 포함되었다. 나

머지 5편의 비무작위배정시험에서는 135~37,565명(총 환자 수

=121,245명, 평균 나이 범위 52.0~76.9세)의 환자가 포함되었다.

성별 비중은 대부분 유의한 차이가 없었지만 Assawawitoontip

et al. 200217), Solangi et al. 201218), Viroj et al. 200219)은 성별 비

중에 관한 언급이 없었다.

Fig. 2. Quality assessment of randomized clinical trials.

Table 3. Quality assessment of non-randomized studies.

Study
Bias due to 

confounding

Bias in 

selection of 

participants 

into the study

Bias in 

classification 

of intervention

Bias due to 

departures from 

intended 

interventions

Bias due 

to missing 

data

Bias in 

measurement of 

outcomes

Bias in selection 

of the reported 

results

Overall bias

Colombo

et al. 2013
Serious Low Low NI NI Low Low

Moderate risk of 

bias

Gagne 

et al. 2014
Moderate Low Low Low Low Low Low Low risk of bias

Jackevicius 

et al. 2016
Moderate Low Low Low Low Low Low Low risk of bias

Mano 

et al. 2015
Moderate Low Low Low NI Low Low

Moderate risk of 

bias

O'brien 

et al. 2015
Moderate Low Low Low Low Low Low Low risk of bias
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Assessment of study quality

Randomized trials −포함된 6편 중 이중 맹검 연구(double

blind randomized trial) 3편, 이중 맹검 교차시험(double blind

crossover study) 2편, 오픈 라벨 스터디(open-label study) 1편

이었다. 이중 맹검 연구17, 20, 21)의 경우, 선택 비뚤림, 실행 비뚤

림, 탈락 비뚤림, 결과 확인 비뚤림, 결과 보고 비뚤림을 종합적

으로 판단하였을 때 비뚤림 위험이 낮은 것으로 평가되었다

(Fig. 2). Solangi et al. 201218)는 연구 방법, 통계에 대한 구체

적인 설명이 없고, 연구 대상의 특성과 원시 자료를 제시하지

않았기 때문에 비뚤림 가능성이 클 것이 염려되었다. 교차시

험 연구에서는 무작위 배정 할당 방법을 구체적으로 기술하지

않았지만 그 외 연구 수행과 보고, 통계 방법에서의 비뚤림 위

험은 적은 것으로 판단되었다. 반면 오픈 라벨 스터디22)에서

는 환자의 무작위 배정에 관한 자료를 충분하게 제시하지 않

아 무작위 배정과 눈가림 수행, 불완전 보고 영역에서 비뚤림

가능성이 있는 것으로 판단되었다.

Non-randomized studies 포함연구 5편 중 후향적 코호트 연

구(retrospective cohort study)가 2편, 관찰연구(observational

study)가 3편이다. 이들은 Table 3에 제시된 바와 같이 대부분

의 항목에서 낮은 비뚤림 위험도를 가졌다. 교란 변수의 가능

성에 대해서 설명하고, 보정 작업을 한 연구는 3편이었다. 그

중 2편23, 24)은 성향점수매칭방법을 사용하였고 1편25)은 환자

군을 여러 단계의 하위그룹으로 만들어서 각각의 결과를 비교

하였다.

Outcomes

Blood lipid level Atorvastatin을 연구한 3편의 무작위배정

비교임상시험20-22)에서 제너릭군과 브랜드군 간에 복용 전후

LDL-C, HDL-C, TC, TG 농도 변화에 유의한 차이가 없었다

(Table 4). 

Simvastatin을 연구한 교차 시험 Assawawitoontip et al.

200217)(Unpaired t-test, α=0.05), Viroj et al. 200219)(Unpaired t-

test, p>0.05, CIs=90%) 에서 두 실험군의 교차 복용 전 후 혈중지

질농도에 유의한 차이가 없음을 보여주었다. Solangi et al.

201218)에서 마찬가지로 브랜드 제품을 복용한 군과 다른 두

종류의 제네릭을 복용한 세 군 간에 혈중지질농도의 유의한

차이가 없다는 것을 확인하였다.

Adherence 세 개의 논문에서 복약순응도를 제시하였다. Gagne

et al. 201424)는 제네릭 복용군이 브랜드 제품 복용군보다 유의하

게 복약순응도가 높았다(77% vs. 71%, p<0.001) (Table 5). 다른

두 편의 연구에서는 통계적으로 유의한 차이를 발견할 수 없었

다(p>0.05).

Table 4. Changes in blood lipid level.

Study
　

Change in LDL-C 

of generic group,%

Mean(SD)

Change in LDL-C of 

brand group,%

Mean(SD)

p

Boh et al. 

2011

LDL-C -37.8* -38.4* NS

HDL-C 3.3* 3.5* -

TC -30.3* -29.2* -

TG -20.4* -16.8* -

Kim et al. 

2010

LDL-C -41.1(19.5) -42.6(17.7) NS

HDL-C 5.9(15.9) 3.1(15.8) NS

TC -30.5(14.9) -31.6(13.9) NS

TG -13.2(48.7) -15.0(41.2) NS

Kim et al. 

2013

LDL-C -44.0(17.2) -45.4(16.9) NS

HDL-C 3.8(18.0) 1.9(12.6) NS

TC -31.3(12.9) -32.2(12.3) NS

TG -9.6(42.7) 14.8(36.4) NS

SD = standard deviation, LDL-C = low-density lipoprotein cholesterol,

HDL-C = high-density lipoprotein cholesterol, TC = total cholesterol, TG

= triglyceride, NS = not significant, 

*no data of SD

Table 5. Proportion of days covered.

Study Generic (PDC, %) Brand (PDC, %) p

Gagne et al. 

2014
77 71 <0.001

O'brien et al. 

2015
86 84.1 0.97

Changed to generic

(PDC difference, %)

Continued brand

(PDC difference, %)
p

Mano et al. 

2015
-8.6* -10.3* 0.443

PDC = proportion of days covered, median

*PDC difference from pre- to post-index date

Table 6. Hospitalization and mortality.

Outcome Study
Hazard ratio

(95% CI)
p

Hospitalization

Gagne

et al. 2014

ACS 0.92 (0.85-0.99) <0.05

Stroke 0.96 (0.78-1.18) NS

Jackevicius

et al. 2016

MI or angina 1.00 (0.89-1.12) 0.96

Heart failure 1.03 (0.91-1.16) 0.67

Stroke 1.20 (0.93-1.56) 0.14

Colombo 

et al. 2013
All cause -* NS

Mortality

Gagne

et al. 2014
0.95 (0.69-1.30) NS

Jackevicius

et al. 2016
　

0.99 (0.90-1.09) 0.84

Colombo 

et al. 2013
-* <0.0001

CI = confidence interval, ACS = acute coronary syndrome, MI = myo-

cardiac infarction, NS = not significant

*Only p value is available in Colombo et al. 2013.



111 / Korean J Clin Pharm, Vol. 27, No. 2, 2017

Hospitalization/ mortality 3개 논문23, 24, 26)에서 입원율과 사

망률을 비교하였다(Table 6). Colombo et al. 201326)에서는 모

든 원인으로 인한 입원율을 조사하였고, 다른 2개 논문에서는

심장 질환에 한하여 입원율을 조사하였다. 결과는 Gagne et

al. 201424)에서 제네릭 복용군의 입원율이 브랜드 복용군보다

낮고(HR, 0.92[95% CI, 0.85-0.99] 나머지 2개 논문에서는 입

원율에 유의한 차이가 없는 것으로 확인되었다. 사망률은

Colombo et al. 201326)에서 제네릭 복용군의 사망률이 브랜드

복용군보다 유의하게 낮게 나왔다(mean difference: -1.35%,

p<0.0001). 그 외 두 연구에서는 사망률에 유의한 차이가 없다

는 결론을 보고하였다. 

고찰
 

및
 

결론

본 연구는 제네릭 statin과 브랜드 statin의 임상에서 치료 동

등성을 확인하기 위하여 11개의 문헌을 선정하고, 체계적 문

헌 고찰을 수행하였다. 혈중지질농도(LDL-C, HDL-C, TC,

TG)의 변화와 복약순응도, 심혈관 질환으로 인한 입원율과 사

망률을 비교한 결과 통계적으로 유의한 차이가 없음을 알 수

있었다. 

Atorvastatin, simvastatin에 관한 연구가 각각 5편으로 가장

많았고 pravastatin, lovastatin은 각 성분의 개별 연구는 찾을 수

없었고, 다른 성분의 statin과 같이 분석된 논문이 2편 포함되었

다. 2012년에서 2013년 사이에 특허가 만료된 pitavastatin과

fluvastatin에 관한 연구는 본 연구의 선정 기준에 부합하는 연

구가 없었고, rosuvastatin은 2016년에 특허가 만료 되어 본 연

구의 자료 수집기간(16년 9월)까지 환자들이 임상에서 이용한

제네릭에 관한 연구가 이루어지지 못했을 것으로 생각된다. 

모든 무작위배정 비교임상시험에서 두 시험군의 혈중지질

농도가 유의하게 다르지 않다는 결과를 보여주고 있지만 일부

논문은 연구 방법의 신뢰도가 낮아 결과를 해석함에 있어 주

의를 요했다. 비무작위배정시험 연구에서 복약순응도와 입원

율 측면에서는 대부분의 논문이 비열등성을 입증하였고 연구

의 질이 높다고 판단된 성향점수매칭방법 사용 연구에서 제네

릭군의 복약순응도가 유의하게 크고, 급성관상동맥증후군으로

인한 입원율이 제네릭군에서 유의하게 작음을 보고하였다.24)

사망률이 유의하게 작다는 결과의 논문이 있지만, 사망 원인

에 제한을 두지 않았기 때문에 statin과 직접적인 연관이 없는

경우까지 포함되어 있을 수 있다고 판단하였다.26)

선택된 논문 총 11개 중 7개17, 19, 21, 22, 24-26)의 연구가 제네릭

제약회사의 지원을 받고 2개23, 27)의 연구는 관련 학회의 지원

을 받았다. 나머지 2개18, 20) 연구는 연구비에 대한 정보를 밝히

지 않았다. 연구비의 출처를 밝힌 9개의 연구에서 모두 연구비

후원자가 연구에 개입하지 않았고, 연구 결과에 영향을 주지

않았음을 기술하였다. 연구의 출처를 밝히지 않은 논문 2편과

나머지 논문의 결과가 상이하지 않으므로 연구비 출처에 따른

결과 차이는 없을 것으로 판단된다.

Kesselheim14)의 연구 이후 10년 동안 발표된 논문을 추가

검색하였지만 여전히 메타분석을 하기에 연구 수와 자료가 부

족하였다. 건강한 지원자가 아닌 환자를 대상으로 하는 포함연

구 조건과 최근에 특허가 만료된 statin들은 연구 기간이 충분하

지 않은 한계점이 있었다. 검색대상 데이터베이스를 PUBMED

와 EMBASE로 한정한 것이 포함기준에 해당하는 연구물을 제

한하였을 수 있으나, 본 연구에서는 이를 보완하기 위해 관련 논

문의 참고문헌 목록을 수작업 검색하였다. 또한, 우리나라에서

실시된 연구를 찾을 수 없었다는 점이 본 연구결과의 외적타

당도에 가장 큰 한계점이었다. 그러나 본 연구는 기존의 체계

적 문헌 고찰에서 다루었던 simvastatin뿐 아니라 더 많은 종류

의 statin이 포함되어 statin계열 전반의 경향을 알 수 있었다는

것에 의의가 있다. 또한 혈중지질농도 외에 복약순응도와 복

합적인 결과변수에 대한 비교로 제네릭과 브랜드 제품의 동등

성을 여러 측면에서 분석한 점, 기존 체계적 문헌 고찰보다 대

규모 코호트 연구와 타당도 높은 논문이 다수 포함되었다는

점, 국내에서 실시된 연구논문도 2편 포함되었다는 점도 본 연

구의 의의이라 하겠다.

동등한 질의 저렴한 제네릭 제품 사용이 보험재정 절감에 도움

을 줄 수 있다는 것은 이미 여러 연구를 통해 밝혀져 있다.3, 4, 28)

국내에서도 제네릭 제품을 활성화 시키기 위해서 몇몇 정책을

시도하고 있지만 좋은 성과를 얻지 못하고 있고, 일부 정책은 도

입에 대한 사회적 저항을 겪고 있다.29, 30) 예를 들면, 의약분업 초

기부터 시행하고 있는 ‘저가약 대체조제’는 조제 건수가 미미

하고, 사후 통보 시스템 때문에 약사들이 적극적으로 활용하

지 않고 있다.31) ‘성분명 처방’의 경우 제네릭 제품 활성화에

큰 기점이 될 수 있겠지만 아직 사회적 저항이 커 도입되기까

지 많은 시간과 논의가 필요해 보인다.32) 이 같은 사회적 저항

의 기저요인 중 가장 주목되는 것은 제네릭 제품에 대한 부정

적인 인식과 낮은 신뢰도를 들 수 있다. 낮은 가격의 약은 질도

낮은 것이라고 인식, 일반의약품(over-the-counter drugs, OTC)

약품의 경우 제네릭 사용량이 많지만 중증 질환에 사용되는

약품일수록 브랜드 제품을 선호하는 경향이 제네릭 제품 관련

인식 조사에서 보고 되었다.9) 이와 같은 전문가 및 환자들의

부정적 인식을 개선하고 올바른 정보를 제공하기 위해서 본

연구에 포함된 연구와 같이 제네릭과 브랜드 제품의 임상 결

과를 직접 비교하는 연구가 활발히 이루어져야 할 필요가 있

겠다.
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