의약품 약효동등성에 관한 고찰
서울의대 신상구

1.역사적 배경

의약품의 약효동등성 문제는 크게 오리지날 의약품의 특허기간 만료에 따른 복제약이 등장할 때 복제약의 generic drug으로서의 약효동등성 문제와, 신약개발 과정의 임상개발단계에서 제형의 변경등이 필요한 경우 문제가 되나, 여기서는 주로 복제약과 관련된 부분에 대해서 언급하고자 한다. 역사적으로 미국에서 약효동등성에 관해 과학적으로 발전해와 주로 미국의 변화의 측면에서 언급하고자 한다. 

논문으로 발표된 한 조사에 의하면 미국 플로리다 주의 경우 전체 처방의 약 10%에서 대체조제(generic substitution)가 되고 있다. 대체조제에 관해서는 대체조제금지법(anti-substitution law)이 주에 따라 1972년 이후까지 존재했었다. 그 이유는 (1) 비도덕적인 제조자들의 위험한 모조약(counterfeit drug) 판매를 방지하고, (2) 시민들을 모조약으로부터 보호하며, (3) 그런 모조약이 존재한다는 것에 대한 정부, 시민단체, 전문가단체의 분노를 가라앉히기 위해서 였다. 세월이 흐르면서 복제약의 문제점(non-biological equivalence) 제기들은 모조약 제약기술의 전반적인 향상을 유도하게 되어갔고 이런 복제약(generic drug)의 위협을 감소시킨 반면, 의료비용이 많이 치솟게 되었다. 의료비용을 절감하는 방법 중 손쉬운 것은 눈에 안보이는 전문가들의 서비스가 아니라, 약품과 같이 눈에 보이는 물질의 가격을 낮추는 것이었다. 이러한 주위 여건은 대체조제금지법의 서서한 폐기를 유도해가게 되었다. 1972년 Kentucky주를 시작으로 1978년까지 10개 주를 제외한 모든 주에서 대체조제금지법은 폐기되었다.

현재 미국은 약효동등성(Therapeutic Equivalence, TE)이 확보된 제품에 한하여 대체조제를 허용하고 있으며, 미국 FDA에서 발간한 Orange Book에 가장 포괄적으로 표시하고 있다. 하지만, 좀 더 구체적인 세부사항은 주별로 있는 대체조제에 관해 각 주별로 법률에 정해져 있으며, 약간씩은 다르지만 대체적으로 유사한 것으로 보인다. 예를 들면, 동의 능력이 있는 환자에 한해 동의를 얻은 후 대체조제를 해야 한다든지, 총 약품비용이 더 저렴한 것으로만 대체조제가 가능하다는 것 등이다.

미국 FDA Orange Book에는 포함되지 않은 DESI drug이 있으며, 이들은 생물학적동등성 평가가 면제되어 있다. DESI drug은 1938년부터 1962년 사이에 시판된 약으로서, 당시에는 허가를 받기 위해 안전성(safety)만 입증하면 되었지, 유효성(efficacy)은 입증할 필요가 없었던 것이다. Kefauver-Harris Amendment to the Food, Drug and Cosmetic Act가 1962년부터 발효되면서 모든 의약품은 시판 전에 안전성, 유효성을 입증해야 했다. 그러나, 1938년부터 1962년 사이에 허가된 의약품의 안전성, 유효성을 미국 FDA가 심사하기에는 너무나 부담이 컸으므로, National Academy of Science(NAS)/National Research Council(NRC)이 이런 심사업무를 협조하도록 하였다. 여기서 DESI(Drug Efficacy Study Implementation)이라는 용어가 나왔으며, 약 15,000개의 제품이 1966년부터 1969년 사이에 NAS/NRC 전문가 패널에 의해 심사되어 약 12%만이 유효판정을 받았다. 유효판정을 받지 못한 약품들은 자료를 제출하여 소명할 기회를 주었다. 하지만 아직도 몇몇 DESI 의약품이 존재하며 그것들은 아래의 예와 같다.

1) 아직 유효성 자료를 제출하지 못했지만 소명기회를 가진 것: Librax®, Donnatal®
2) 유효성 확증을 위한 임상시험이 끝나지 않은 경우: nitroglycerin transdermal patch

3) 의약품으로 허가된 적은 없으나 효과가 있는 것으로 추정되는 경우: Naldecon®
미국은 의료비용의 상승의 일 부분으로 약가를 줄이기 위한 일환으로 1984년 Drug Price Competition and Patent Restoration Act를 발표하고 이전까지 generic drug의 허가에 있어 비교임상시험 등의 자료 요구사항을 임상시험 자료의 완화의 차원에서 surrogate marker의 개념에서 혈중 약물 농도의 profile 즉, 생물학적 동등성 자료만으로 generic drug을 허가하는 제도를 도입하였고 오리지날 의약품이 1962년 이후 허가된 모든 복제약의 허가에 적요하고, 대체조제와 관련한 약효동등성의 개념을 정리하기 시작하였다.

II. 최근의 generic drug 약효동등성 보증요건

대체조제에 관하여는 미국 FDA Orange Book에 가장 포괄적으로 규정하고 있고, 또한 여기에 약효동등성 평가자료가 포함되어 있다. 미국은 기본적으로 약효동등성 평가코드(Therapeutic Equivalence Evaluation Code, TEE Code)에 의해 약효동등성 및 대체조제를 관리하고 있다. 하지만, 일률적으로 같은 규정을 적용하는 것은 아니며, 약물의 성격에 따라 규정을 달리해야 할 약품들에 대해서는 별도의 규정들(guideline, guidance)을 많이 가지고 있다. 이는 무엇보다도 과학적이어야 함을 강조하는 것으로, 만약 현재 규정에 없지만, 다른 타당한 방법으로 약효동등성을 입증할 여지를 남겨두고 있다.

약효동등성 평가코드는 크게 두 종류가 있는데 하나는 A로 시작하는 것이고, 다른 하나는 B로 시작하는 것이다. A로 시작하는 것은 약효동등성이 인정된다는 것을 의미하고, B로 시작하는 것은 그렇지 않다는 것을 의미한다. 하지만, 이런 TEE code체계도 아직 완벽한 것은 아니다. A, B code 첫자리 이후는 다시 제형에 따라 또는 해당성분의 특성에 따리 A,B,N,P,O 등등의 2차 code를 부여해 구분하고 있다.

미국에서는 원칙적으로 모든 고형경구제제(Oral solid dosage form)에 대해서는 생물학적동등성(bioequivalence) 시험을 통해 약효동등성을 입증하도록 되어 있다. 그러나 최근에 두가지의 큰 변화가 있었다. 그 중 하나는 지난 해 8월 high water solubility, high permeability, rapid dissolving 의약품에 대해서 좁은 안전역을 갖지않은 경우 용출 특성 즉 similarity factor(f2)치에 따라 용출시험(dissolution test)양상의 비교만으로 생물학적동등성(bioequivalence)를 면제해주고 약효동등성(Therapeutic equivalence)을 인정해주는 규정을 실시하고 있다. 그러나, high water solubility, high permeability, rapid dissolving에 대한 것을 상세히 규정하고 있어 이를 만족하는 약은 매우 적다. 그 이유는 일반적으로 수용성이 높을수록, 막 투과성은 낮아지기 때문이다. 그러나, 꼭 이런 경우가 아니더라도, In vitro-in vivo correlation을 입증한 경우에 대해서는 in vitro study만으로 약효동등성을 입증할 길을 열어 놓고 있다.

다른 한가지는 2001년 1월에 기존의 생물학적동등성 시험 자료의 통계처리 기준을 보다 포괄적으로 그 임상적 의의를 정의하며 임상적으로 유의한 시험방법들을 포함하는 새로운 가이드라인을 발표하였는데, 여기에는 기존의 생물학적동등성 판정기준인 ‘평균 생물학적동등성(Average BE)’ 뿐 아니라, ‘집단 생물학적동등성(Population BE)’과 ‘개인 생물학적동등성(Individual BE)’의 기준까지 제시하고 있다. 하지만, 모든 약이 세 가지 기준을 모두 만족해야 하는 것은 아니며, 경우에 따라서 약물의 특성에 따라서 미국의 FDA가 보다 엄격한 생물학적 동등성 시험법을 요구할 수 있도록 되어 있다.

III. 생물학적동등성 시험요건 개요

미국의 경우 생물학적동등성에 대한 시험실시에 대한 규정은 주로 통계라든지 시험설계에 대한 것이고, 입원, 피험자관리, 투약 등 시행(conduct)자체에 대한 것을 기술하고 있지 않으며, 이는 BE시험도 인간을 대상으로 하는 시험이므로 당연히 다른 임상시험과 동일하게 GCP에 따라 시행되므로 따로 관련규정을 만들 필요가 없는 것이다. 생물학적 동등성시험의 디자인등에 관한 protocol은, USP 24/NF 19 등에는 수십 개 성분제제에 대한 예시를 포함하고 있으며, US FDA CDER의 guidance site에는 이외의 비교적 근자에 시행된 약물에 대한 생물학적 동등성 protocol 들도 web상에 공개되어 있는 것도 있다..패취, 분무흡입제, 서방형제제, Cholestryramine과 같이 흡수가 안되는 제제 등 특수제제에 대해서는 모두 별도의 시험방법 및 자료처리 guidance를 가지고 있으며 최근 미국의 경우에는 국소제형 또는 aerosol 형태로 투여되는 inhalation 약품까지 생물학적 동등성시험의 개념을 확대해 가고 있다.

시험의 진행 못지않게 중요한 부분으로 약물 농도의 분석에 대한 질 보증이 생물학적 동등성시험에서는 중요하며 미국 FDA 및 ICH guideline 인 Bioanalytical Method Validation에 따라 생물학적 동등성 시험의 분석은 Method validation 후 진행 되어야 함이 국내에서 강조되어야 한다

IV. 생물학적동등성 시험 및 제품에 대한 질보증

생물학적동등성 시험도 엄연히 사람을 대상으로 한 것이므로 일반적인 임상시험 관리기준(GCP)에 따라서 시행되어야 한다. 이는 ICH-GCP에서도 명시하고 있는 사항이며, EU의 생물학적동등성 guideline은 "설계 및 실시는 .... 윤리위원회(EC/IRB) 회부를 포함하여, EC-GCP에 준한다"고 되어 있다. 미국 FDA는 CDER/OGD(Office of Generic Drug)에도 모든 임상시험의 질보증 프로그램에 준하여,즉 Bioresearch Monitoring Program에 따라 ‘Inspection of Clinical Facilities and Analytical Laboratories Conducting Bioequivalence Studies Submitted in ANDAs’ 라는 manual(MAPP 5210.7)에 의해 질 보증을 행하며 이러한 체계는 일반 임상시험의 질보증 SOP와 동일하다.

복제품(generic drug)의 제품에 대한 질 보증은 일반 의약품의 생산에 준하여 GMP시설에서 엄격히 제품의 질 보증이 가능한 조건을 적용하고, 시설 등에 대한 실사(Inspection) 프로그램을 오리지날 약품과 동일하게 적용하고 있다.

V. 생물학적동등성이 아직도 가지고 있는 약효동등성 보증문제

‘생물학적동등성이 과연 약효동등성을 보장하는가’ 하는 것에도 많은 의학자들이 문제를 제기하여 왔다. 따라서, 생물학적동등성을 통과한 제품을 사용하였음에도 불구하고 치료실패나 독성발현의 예를 쉽게 논문으로 찾아볼 수 있다. 체계적으로 생물학적 동등성이 그 임상적 약효동등성을 보증하느가? 에 대한 확인 임상시험은 그 시험의 규모, 의약품의 개별특성(안전역 등의 차이) 등으로 일률적인 기준을 적용하기 힘들다. 그러나 생물학적 동등성 입증으로 시판허가된 복제약으로의 대체 조제에서 보고되는 상당 건수의 치료실패 또는 독성발현의 anecdotal reports는 미국 FDA를 근자에 생물학적 동등성 기준의 강화기조를,만든 배경으로 볼 수 있으며, 특히 안전역이 좁은 약물의 경우 강화된 기준을 적용하는 형태로 발전하게 될 것으로 추측된다. 즉, 전술한 바와 같이 미국 FDA에서는 최근 집단 생물학적동등성과 개인 생물학적동등성 판정 기준을 guideline으로 제시하였다. 이에 대해 개념의 전체적인 흐름에 대해서는 많은 학계/제약계가 동의하지만, 이러한 동등성 시험의 구체적인 통계 처리방법에 대해서는 아직도 이견이 존재한다.

VI. 국내 약효동등성 관라 및 생물학적 동등성시험 기준

국내의 약효동등성 관리는 1989년 생물학적 동등성 시험기준과 오리지날제품의 등록년도의 개념에서 최근 까지 복제의약품의 허가가 관리 되어 왔으며, 즉, 1989년 이후 오리지날 약품이 국내 허가 등재된 경우 복제약 허가에 대한 요구사항으로만 적용되어 왔다. 따라서 이 이전에 등재된 수많은 약물에 대한 복제품들이 동등성시험 없이 시판 허가 됨으로서 의약분업에서 많은 문제를 일으키는 부분이 된 것이다. 또한 생물학적 동등성시험의 질적 향상이라는 차원에서 지난 2월 개정 생물학적 동등성시험 기준을 예고하고 있다. 그러나, 예고 규정은 근본적인 윤리개념 및 시험의 디자인 등의 큰 변화는 없으며, 시험관련 세부사항을 획일화하여 자칫 동등성 입증의 유연성에 없애 과학적인 발전에 저해될까 함이 개인적 의견이다. 또한 향후 생물학적 동등성시험의 경우도 신약의 임상개발과정과 같이 Global harmonization이 될 것으로 보여 국내규정 또한 동일 선상의 방향으로 발전적으로 변화해야 할 것으로 본다. 개별 약물의 특성에 따른 국내 생물학적 동등성 요구사항 또는 시험의 형태 등과 외국의 관련규정의 차이는 아래에 생물학적동등성 시험과 관련한 주요 외국 관련 규정 및 Guideline을 참조하기 바랍니다.

주요 생물학적동등성 시험 관련 참고문헌:

<미국 FDA>

· Bioavailability and bioequivalence studies for orally administered drug products-general considerations

· Waiver of in vivo bioavailability and bioequivalence studies for immediate release solid oral dosage forms based on a biopharmaceutics classification.

· In vivo bioequivalence studies based on population and individual bioequivalence study.

· Food-effect bioavailability and bioequivalence studies.

· Statistical approaches to establishing bioequivalence.

· Bioanalytical methods validation for human study.

· Bioavailability and bioequivalence requirements – procedures for determining the bioavailability and bioequivalence of drug products.; retention of bioavailability samples.

· Monitoring of Clinical investigations.

· Inspections of clinical facilities and analytical laboratories conducting bioequivalence studies submitted in ANDAs

<ICH Guidelines>

· Validation of analytical procedures; methodology.

<EU Guideline>

· Investigation of Bioavailability and bioequivalence.; Directive 75/318/EEC.

<Japan>

· Guideline for bioequivalence studies of generic products.

PAGE  
1

