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摘要 

 本文研究在兩期雙序列交叉設計之下，測試藥及原廠專利藥的生物對

等性檢定。檢定的對象為生體可用率參數，例如：血液中的藥物總濃度 

(AUC) ，最高藥物濃度 (Cmax) 及達到最高藥物濃度的時間 (Tmax) 。

美國食品藥物管理局 (U.S. FDA) 建議的兩個單尾檢定是在上述參數估計

式為對數常態分布假設下建立的，但是，實務中對數常態分布假設可能不

合理。本文在對數轉換之參數估計為偏斜常態分布假設下，建立一個隨機

效應模式，然後應用期望值最大化演算法估計模式中的參數，藉此建立較

為穩健的兩個單尾檢定，進行研究兩種藥物的生物對等性檢定。本文以模

擬研究上述兩種生物對等性檢定的型 I誤差率及檢定力，結果顯示傳統及

本文所提的兩個單尾檢定在型 I誤差率表現相近，但是本文所提的檢定在

偏斜常態分布下有較佳的檢定力表現。本文最後分析一筆資料，說明所提

隨機效應模式及其生物對等性檢定的應用。 

 

關鍵字：生物對等性檢定；兩期雙序列交叉設計；生體可用率；偏斜常態  

        分布；期望值最大化演算法 
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Abstract 

The thesis considers the bioequivalence (BE) test between the test drug and 

patent drug under a 2×2 crossover design. The bioavailability (BA) parameters 

under study are, for example, the overall drug concentration in blood (AUC) , 

the maximum drug concentration (Cmax) , and the time to reach the maximum 

drug concentration. Note that the two one-sided tests (TOST) suggested by U.S. 

FDA that are constructed under the assumption of lognormal distribution for 

the estimated BA parameters may not be practical. Therefore, this article 

constructs a random effect model for the estimated BA parameters by assuming 

that the logarithm of the estimated BA is distributed according to a 

skew-normal distribution. The parameters of the random effect model are 

estimated by using the EM algorithm, a robust TOST is then conducted for the 

BE between the two drugs. A simulation study is implemented to investigate 

the type I error rate and power of the two different BE tests. The result show 

that the two BE tests are similar on holding their type I error rates, but the 

robust BE test has a better power performance than the conventional TOST. 

Finally, analyze a real data set is illustrated to demonstrate the application of 

the proposed random effect model and the bioequivalence test. 

 

Keywords: Bioavailability; Bioequivalence test; 2×2 crossover design; EM 

algorithm; Skew-normal distribution  
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第一章 研究背景及目的 

在現今醫藥研究中，成功研發一個化學製藥到取得專利許可上市，

平均需要 9-11 年的時間，經常耗費巨大成本，因此，專利藥的價格

非常昂貴。當原廠專利藥到期之際，美國食品與藥物管理局（Food and 

Drug Administration，USA簡稱美國 FDA）或是各國的藥物管理單位

為了降低病患的用藥成本，都會開放學名藥 (generic drug) 的申請，

其中學名藥是一種由合格藥廠所生產且主要成分與原廠專利藥相同

的藥物。為了確認這種替代性藥物的療效與原廠專利藥相近，學名藥

要取得許可上市前，必須通過與原廠專利藥的生物對等性檢定 

（bioequivalence test，簡稱為 BE test），亦即學名藥與專利藥具

有相近的生體可用率 （bioavailability,簡稱為 BA）。 

美國 FDA (1992，2001) 所建議的生物對等性檢定 (Chow and Liu，

2008) 是在兩期雙序列交叉設計（2×2 crossover design）之下，針

對自願參加的健康成人進行藥物動力研究 (pharmacokinetic study,

簡稱為 PK study) 。在此一交叉設計 (表一) 之下， 
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表一 兩期雙序列交叉設計 

          時期 

   序列 

第一期 第二期 

序列 1 
專利藥(R) 

資料：Y111 … Yn111 

測試藥(T) 

資料：Y121 … Yn121 

序列 2 
測試藥(T) 

資料：Y112 … Yn212 

專利藥(R) 

資料：Y122 … Yn222 

 

將實驗中的健康成人隨機分成兩個序列，序列一的 n1 個受試者在第一

期服用原廠藥 (reference drug，Ｒ)，然後在第二期接受測試藥（test 

drug，Ｔ）；在序列二的 n2 個受試者則是在第一期服用測試藥而在第

二期服用原廠藥。為了避免殘留效應（carry-over effect），在兩期之

間必須有一段洗刷期（washout-period）。每個受試者皆在服用藥物後

一段時間內，於固定的數個時間點抽血測量血液中的藥物濃度。這些在

不同時間點測量得到的血中藥物濃度即構成藥物濃度時間剖面（drug 

concentration-time profile）。 

在藥物濃度時間剖面中有幾個重要的生體可用率參數，其中藥物濃

度時間剖面下的面積(記作AUC)為藥物在人體內的總濃度，反應藥物在

體內的可用率；而最高藥物濃度(記作Cmax)及達到此一濃度所需時間

(記作Tmax)與藥物在人體的吸收速率有關。當AUC值過高，藥物可能會
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對身體產生毒性；當AUC值過低時，表示體內的藥物過少，藥物難以發

揮其療效。一般而言， AUC 最常被用來衡量生物對等性，但是，某些特

殊疾病需要藥物在較短的時間內就要達到夠高的濃度，所以 Cmax 與 

Tmax 也常被視為衡量生物對等性的重要指標。 

就每一位受試者而言，可以根據其藥物濃度時間剖面估計個人的

AUC。Yeh和 Kwan（1978）建議使用梯型法估計 AUC 。令P0, P1, … , Pk 分

別為在t0(= 0), t1, … , tk 個時間點所測量的藥物濃度，則從 0到時間點tk

的AUC，記作AUC(0-tk)，其估計式為 

AÛC(0−tk) = ∑ (
ti+ti−1

2
)k

i=2 (Pi − Pi−1)。 

Rowland和 Tozer(1980)則建議，估計AUC(0-∞)為 

AÛC(0−∞) = AÛC(0−tk) +
Pk

λ
， 

其中代謝速率常數 λ 用最小平方法配適簡單線性迴歸模式： 

log10(Pi) = β0̂ + β1̂ti ,ｉ=0,1,2,…,k， 

即可得到 λ̂＝－2.303×β1̂。 Cmax的估計則是直接從藥物剖面資料中

求得，亦即 

Ĉmax = max {P0, P1, … , Pk}。 

  因此Tmax可以估計為T̂max，其中PT̂max
= Ĉmax。 

令μT及μR 代表測試藥及原廠藥的藥效。根據美國 FDA 的建議，

宣稱兩種藥物有對等的生體可用率之條件為μT與μR的差異相對於較
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大的參數不得超出20%，亦即 

|μT−μR|

max {μT,μR}
≤ 0.20。 

求解後即可得知μT/μR在0.80(4/5)及1.25(5/4)之間，或是  

|logμT − logμR| < 0.2231。 

換言之，生物對等性檢定的虛無假設與對立假設分別為 

H0: |logμT − logμR| ≥ 0.2231   

和                                                    (1.1) 

 Ha: |logμT − logμR| < 0.2231。 

因為 Ha 之下的陳述為 

{logμT − logμR < 0.2231} 且 {logμT − logμR > −0.2231}， 

H0對 Ha 的檢定事實上是一個交集-聯集檢定 (Intersection-Union 

Test)。所以，此一生物對等性檢定問題可以視為如下兩個單邊檢定 

(Two one-sided tests,簡稱 TOST)問題的整合(Schuirmann, 1987)： 

H0
1: logμT − logμR ≤ −0.2231 

v.s. 

Ha
1: logμT − logμR > −0.2231 

 

和 
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H0
2: logμT − logμR ≥ 0.2231 

v.s. 

  Ha
2: logμT − logμR < 0.2231。 

Berger 和 Hsu (1996) 提出一個修正的兩個單邊檢定進行顯著水準

為 α 的生物對等性檢定，其中每一個單邊檢定的顯著水準皆為 α 。

Berger 和 Hsu (1996) 進一步提出可建立logμT − logμR的 100(1 −

2α)%信賴區間，若此一信賴區間在-0.2231 至 0.2231 範圍內，則宣

稱兩種藥物具有生物對等性。 

美國 FDA (2001) 建議的兩個單邊檢定方法中，假設個別剖面估

計的生體可用率為對數常態分布 (lognormal distribution)，所以

在假設對數轉換後的生體可用率估計為常態分布之下，使用兩個 t檢

定進行生物對等性的檢定。實務中AUC估計式之分布或許大多數近似

對數常態分布，但是極端值 Cmax及其對應的 Tmax的估計式經常在對

數轉換後仍非對稱之分布。所以，本文考慮對數轉換後的生體可用率

估計式為偏斜常態分布 (skew-normal distribution) 時，如何進行

生物對等性檢定，期望能提供更務實地針對 Cmax或 Tmax的生物對等

性檢定方法。 

本文第二章為文獻回顧，介紹傳統兩期雙序列交叉設計之下，生

體可用率參數估計式的混和效應模型及其相關參數估計的方法。第三
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章提出生體可用率參數估計式為偏斜常態分布之下的混和效應模型，

並且利用期望值-極大化演算法(Expectation maximization algor-

ithm，EM 演算法) 求得模型中的參數，進而建立生物對等性檢定。

第四章則考慮在不同的參數及樣本數之下進行模擬，研究比較本文所

提生物對等性檢定與美國 FDA建議的檢定在型Ｉ誤差及檢定力的表現。

第五章使用一筆資料說明如何應用本文所提出的生物對等性檢定。第

六章展示結論並探討未來可能的研究方向。 
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第二章 偏斜常態分布及相關模型 

 

2.1偏斜常態分布 

 

根據 Azzalini (1985) 所提出，若隨機變數 Z服從偏斜常態分布，

記作SN(λ )，其機率密度函數為 

f(z; λ) = 2φ(z)Φ(λz)。 

其中φ(. )和Φ(. )分別為標準常態分布 N(0,1) 的機率密度函數和累積分

配函數，偏斜常態分布與常態分布之機率密度函數對照圖如下頁圖一所

示。 

 

 

 

 

 

 

 

圖一  偏斜常態分布與常態分布的機率密度函數對照圖 

當Y = μ + σZ時，隨機變數 Y 服從偏斜常態分布 SN(μ, σ2, λ)，其機率密
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度函數為 

f(y; λ) = 2φ(y|μ, σ2)Φ (λ
y − μ

𝜎
)。 

其中 μ 為位置參數 (location parameter)， σ 為尺度參數 (scale 

parameter)，λ為形狀參數(shape parameter)。而 Y的期望值及變異數

分別為 

E(Y) = μ + √
2

𝜋
σ𝛿， 

Var(Y) = σ2 (1 −
2

𝜋
δ2)， 

其中𝛿 =
𝜆

√(1+𝜆2)
∈ (−1,1)。 

而且隨機變數 y可分配收斂至 

Y
d

μ + δ|X0| + √1 − δ2X1              (3.1) 

其中X0服從 N(0,1)，X1服從 N(0, σ2)。 

 

2.2 偏斜常態分布下之線性混和模型 

 

Arellano-Valle et al.(2005)提出二個引理， 

引理一: 

假設給定T = t 時，Y 的條件分布，記作 Y|T = t，為 N(μ + dt, Ψ)且

T 服從 HN(0,1)(標準半常態分布)。其中T 的機率密度函數為 
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f(t) =
1

√2π
e−

t2

2 ，t > 0。 

則Y和T的聯合機率密度函數為 

fY,T(y, t|θ) = 2𝜙(y|μ, Σ)𝜙(t|η, τ2)， 

其中 Σ = Ψ + d2，θ 為欲估計之參數， 

η =
d(y − μ)

Ψ(1 +
d2

Ψ
)
，τ2 =

1

1 +
d2

Ψ

。 

引理二: 

給定Y =  y 時，T 的 k 次方條件期望值為 

E[Tk|y] = E[Tk|X > 0]，               (2.2) 

其中，X 服從 N(η, τ2)。由(2.2)可推得在給定 Y =  y 時，T的一次及二

次方條件期望值為 

E[T|y] = η +
𝜙(η/𝜏 )

Φ(η/𝜏 )
𝜏， 

E[T2|y] = η2 + 𝜏2 +
𝜙(η/𝜏 )

Φ(η/𝜏 )
 η𝜏。 

 

Arellano-Valle et al.(2005)考慮線性混合模型： 

Yj = Xjβ + Zbj + ϵj   ,   j = 1, … , m，             (2.3) 

其中ϵj彼此獨立服從N(0, ψ)，bj彼此獨立服從SN(0, D, λb)，並且可推導

出 

Yj|tj

ind

~ N(μj + dtj, Ψ) ， tj

iid

~ HN(0,1)，  j = 1, … , m， 
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其中μj =  Xjβ，δb = λb
2/√1 + λb

2，δ̅b = √Dδb，d = 𝑍δ̅b，Σ = ψ + Z2D，

Ψ = Σ − d2。根據引理一得Y 和 T 的聯合機率密度函數，進一步得到完

整對數概似函數為 

logL(θ, λb|y, t) ∝ −
m

2
log|ψ| − 






 m

1j
2

2

j
m

1j

2

jj

τ

η)(t

2

1

Σ

)μ(y

2

1
。  

其中μ，ψ，Σ，t，τ2，η與上述所定義的相同。有了完整對數概似函數

之後根據引理二，利用 EM演算法即可得到相關參數的最大概似估計式

(MLE)，最後得到 

t̂ = η̂ +
𝜙(

η̂
�̂�

)

Φ(
η̂
�̂�

)
�̂�， 

和 

t2̂ = η̂2 + �̂�2 +
𝜙(

η̂
�̂�

)

Φ(
η̂
�̂�

)
�̂�η̂。 

上述參數估計式的標準差可以藉由自助法(bootstrap)求得。 

 

2.3 期望值極大化演算法 

 

本文考慮隨機效應項為偏斜常態分布，進行兩期雙序列交叉設計模

型(2.1)，建立聯合機率密度函數及概似函數，但是我們的資料只有估

計的 AUC 、 Cmax 和 Tmax ，而隨機效應項是無法觀測到的資訊，因此
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在估計參數時，必須將隨機效應項αik視為遺失值(missing value)。事

實上，我們觀察到的資料為一不完整資料(incomplete data)，所以，

本文使用期望值-極大化演算法(Expectation maximization algorithm，

EM 演算法)求得參數估計值。 

 

EM演算法是由 Dempster et al.(1977)提出，主要有兩個步驟，分

別是 E步驟和 M步驟。其演算步驟如下 

E步驟:令 logLc(y, s; θ ) = logf(y, s; θ) 完整資料(complete data)的對數   

概似函數(Log likelihood function)，由起始值 θ̂(0) 開始，計算Q函數 

Q(θ|θ̂(r)) = E{logf(y, s; θ)|y, θ̂(r)} 

                      = ∫ logf(y, s; θ) f(s|y; θ̂(r))ds。    

其中f(s|y; θ̂(r))為給定觀測資料和第 r 次參數估計值下的條件機率密度

函數。此處Q函數為給定觀測的資料與當前參數估計值之 

下，完整資料的期望對數概似函數(expected log likelihood function) 

M步驟:更新當前的參數估計值 

θ̂(r+1) = argmaxθ Q(θ|θ̂(r))。 

 

極大化Q函數獲得第r + 1次參數θ的最大概似估計量(Maximum  

likelihood estimation)。 
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在給定起始值θ̂(0)後，反覆疊代 E 步驟與 M 步驟直到參數估計值收斂為

止。 
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第三章 統計模式及生物對等性檢定 

 

3.1常態分布下的生物對等性檢定 

 

在兩期雙序列設計之下，令 Yijk 代表第 k 個序列中的第 i 位受試者

在第 j個時期的反應變數。此處的反應變數可為個別生體可用率參數之

估計式，亦即 logAÛC 、logĈmax、logT̂max 。傳統描述反應變數的隨機

效應模式為 

 

Yijk = μ + F(jk) + Pj + Sk + αik + eijk , i = 1 … nk ,   j, k = 1,2，(2.1) 

 

其中 μ 代表總平均， F(jk) 代表第 k個序列中，在第 j個時期之藥物的固

定效應， Pj 代表第 j 個時期的固定效應， Sk 代表第 k 個序列的固定效

應， αik 代表第 k 個序列中第 i 位受試者的隨機效應， eijk 則為隨機誤

差變數。當 j=k時，受試者接受的是原廠藥，j≠k時受試者接受的則為

測試藥，所以， F(11) = F(22) = FR 且F(12) = F(21) = FT ，其中 FR+FT = 0。

此外， P1 + P2 = 0 且 S1 + S2 = 0 。隨機效應αik反應受試者之間的變異，

而eijk反應的是測量的誤差。事實上，此一隨機模型中另有三個假設： 

隨機效應αik為常態分布之隨機變數，記作 αik ),0(~ 2

α

iid

N  ，誤差變數 
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eijk )σN(0,~ 2

e

iid

  , i = 1,2, … , nk  , j = k = 1,2，而且假設隨機變數 αik 和

eijk 互相獨立。 

在隨機效應模式(2.1)之下，可以推導出美國 FDA(2001)建議的生物

對等性檢定。令 Dik = (Yi2k − Yi1k)/2 ，i = 1,2, … , nk  , k = 1,2。 

則第 k期的平均數為 

D̅.k =
1

nk
∑ Dik

nk
i=1 =

Y̅.2k−Y̅.1k

2
。 

因此，藥效差異μT − μR的估計式為 

D̅.1 − D̅.2 =
(Y̅.21−Y̅.11)−(Y̅.22−Y̅.12)

2
= Y̅T − Y̅R， 

其中 Y̅T=(Y̅.21 + Y̅.12)/2  ,  Y̅R = (Y̅.11 + Y̅.22)/2 。此外，其變異數之

估計式為 

 Var̂(D̅.1 − D̅.2) = Var̂(Y̅T − Y̅R) = σ̂D
2 ( 

1

n1
+

1

n2
)， 

其中 σ̂D
2 =

1

n1+n2−2
∑ ∑ (Dik − D̅.k)

nk
1

2
k=1

2
。令t(α, n1 + n2 − 2)是自由度為

n1 + n2 − 2的 t分布之上 α 個百分位。令 

WL =
Y̅T − Y̅R − 0.2231

σ̂D√
1
n1

+
1

n2

， 

及 

WU =
Y̅T − Y̅R + 0.2231

σ̂D√
1
n1

+
1

n2

， 

其中 σ̂D = √σ̂D
2。 

若WL < −t(α, n1 + n2 − 2)且 WU >  t(α, n1 + n2 − 2)。則兩個單邊檢定
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宣稱受測藥與專利藥具生物對等性。另外可以求得logμT − logμR的

100(1 − 2α)%信賴區間為(L,U)，其中 

L = (Y̅T − Y̅R) − t(α, n1 + n2 − 2)σ̂D√
1

n1

+
1

n2

， 

U = (Y̅T − Y̅R) + t(α, n1 + n2 − 2)σ̂D√
1

n1

+
1

n2

。 

假如此一信賴區間(L,U)在(-0.2231,0.2231)之內，則宣稱這兩種藥物

具有生物對等性。 

 

本章考慮兩期雙序列交叉設計之下，使用隨機效應模式描述經對數

轉換後生體可用率參數之估計式。因為這些對數轉換的估計式可能不是

常態分布，甚至可能是不對稱的分布，因此，本文考慮隨機效應項為偏

斜常態分布之下，建立生物對等性檢定。 

 

3.2偏斜常態分布下的生物對等性檢定 

 

考慮兩期雙序列交叉設計模型如下 

yijk = μ + F(jk) + Pj + Sk + αik + eijk , i = 1 … nk , j = k = 1,2  

(3.2) 

與傳統模式(2.1)相似，但在(3.2)中，描述受試者之間差異的隨機效應
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項αik，或許非對稱。因此假設αik彼此獨立且服從SN(0, 𝜎𝛼
2, λ)，而量測

誤差eijk依舊是彼此獨立且服從N(0, σe
2)，並且αik與eijk彼此獨立。令 

μijk = μ + F(jk) + Pj + Sk，𝛉 = (μ, F, P, S, σα, σe)， 

則模型可以簡化成 

yijk = μijk + αik + eijk , i = 1 … nk , j = k = 1,2    (3.3) 

根據(3.1)得到 

αik

d

𝜎𝛼𝛿|X0ik| + 𝜎𝛼√1 − δ2X1ik， 

其中X0ik服從 N(0,1) ，X1ik服從 N(0,1)，δ = λ/√(1 + λ2)。 

所以(3.3)可整理成 

yijk = μijk + 𝜎𝛼𝛿tik + rijk ,i = 1,2, … , nk , j = k = 1,2   (3.4) 

其中tik = |X0ik|，rijk = eijk + 𝜎𝛼√1 − δ2X1ik，亦即 

tik

iid

~ HN(0,1)且rijk~N(0, σe
2 + σα

2 (1 − δ2))。根據(3.3)和(3.4)，進一步

可得 

yijk|tik~N(μijk + 𝜎𝛼𝛿tik, Ψ) 

和 

                   tik

iid

~ HN(0,1) ， i = 1 … nk, j = k = 1,2， 

其中，Ψ = σ𝑒
2 + σ𝛼

2(1 − δ2)。根據第二章引理一，得知Y和T的聯合機

率密度函數為 

fY,T(yijk, tik|θ, λ) = 2𝜙(yijk|μijk, σ𝑒
2, σ𝛼

2 )𝜙(tik|ηijk, τ2) 
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其中， 

ηijk =
𝜎𝛼𝛿(y

ijk
− μ

ijk
)

Ψ(1 + (𝜎𝛼𝛿)2/Ψ)
，τ2 =

1

1 + (𝜎𝛼𝛿)2/Ψ
 

進一步可得到完整的對數概似函數 

logLc(𝛉, λ|yijk, tik) 

∝ 
     







2

1k

n

1i
2

2

ijkik
2

1j

2

1k

n

1i
2

α

2

e

2

ijkijk
2

1j

2

1k

n

1i

kkk

τ

)η(t

σσ

)μ-(y
||

2

1

2

1

2

1
 

∝ 
     







2

1k

n

1i
2

2

ijkijkik

2

ik
2

1j

2

1k

n

1i
2

α

2

e

2

ijkijk
2

1j

2

1k

n

1i

kkk

τ

)η-ηt(t

σσ

)μ-(y
||

2

2

1

2

1

2

1
。 (3.5) 

 

 

令θc = (θ, λ)，根據第二章引理二可以得到tik及tik
2 的估計值為 

t̂ik = E(Tik|θ̂c , Yijk = yijk) = η̂
ijk

+

𝜙 (
η̂

ijk

τ̂
)

Φ (
η̂

ijk

τ̂
)

τ̂                (3.6) 

和 

t̂ik
2 = E(Tik

2 |θ̂c , Yijk = yijk) = η̂
ijk
2 + τ̂2 +

𝜙 (
η̂

ijk

τ̂
)

Φ (
η̂

ijk

τ̂
)

τ̂η̂
ijk

          (3.7) 

EM演算法： 

E步驟：先給定起始值r = 0，�̂�𝐜
(r)

= (μ̂(r), F̂(r), P̂(r), Ŝ(r), σ̂α
(r)

, σ̂e
(r)

, λ̂(r))， 

    根據(3.6)和(3.7)可推得出t̂ik
(r)
和t̂ik

2(r)
。 
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M步驟：更新當前的參數估計值 

θ̂c
(r+1)

= arg  maxE[logLc(𝛉𝐜)|yijk , �̂�𝐜
(𝐫)

]。 

其中，極大化E[logLc(𝛉𝐜)|yijk , �̂�𝐜
(𝐫)

]所使用的是R軟體中的nlm()

指令求得參數𝛉𝐜之最大概似估計值(MLE)即 

�̂�𝐜 = (μ̂, F̂, P̂, Ŝ, σ̂α, σ̂e, λ̂)。 

EM演算法估計參數過程： 

步驟1：給定起始值r = 0，�̂�𝐜
(r)

= (μ̂(r), F̂(r), P̂(r), Ŝ(r), σ̂α
(r)

, σ̂e
(r)

, λ̂(r))。 

步驟2：將�̂�𝐜
(r)
代入(3.6)和(3.7)式，可推得t̂ik

(r)
和t̂ik

2(r)
。 

步驟3：將步驟𝟐中求得的t̂ik
(r)
和t̂ik

2(r)
代入(3.5)完整的對數概似函數中， 

  並且極大化E[logLc(𝛉𝐜)|yijk , �̂�𝐜
(𝐫)

]，得到參數估計值

(μ̂, F̂, P̂, Ŝ, σ̂α, σ̂e, λ̂)。 

步驟 4：r = r + 1，令�̂�𝐜
(r+1)

= (μ̂, F̂, P̂, Ŝ, σ̂α, σ̂e, λ̂)。 

步驟 5：重複步驟𝟐至步驟𝟒直到疊代次數r = rT，其中rT為使用 EM演算

  法直到參數估計值收斂時所需的疊代次數。 

最後，可以使用自助法來求得各參數估計值的標準差sd(μ̂), sd(F̂),

 sd(P̂), sd(Ŝ), sd(σ̂𝛼
2 ), sd(σ̂𝑒

2), sd(λ̂)。 
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3.3建立生物對等性檢定 

 

因為logμT − logμR = 2F，根據 F的 MLE，F̂及其標準差sd(F̂)求得

logμT − logμR的100(1 − 2α)%信賴區間為(L, U)，其中 

L = 2F̂ − t(α, n1 + n2 − 2) × 2sd(F̂)， 

U = 2F̂ + t(α, n1 + n2 − 2) × 2sd(F̂)。 

若(L, U)包含於(−0.223,0.223)，則宣稱測試藥與原廠專利藥具有生物

對等性。 
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第四章 模擬研究 

本章利用模擬研究來比較各種生物對等性檢定的型I誤差率及檢定

力(power)的表現。這些檢定方法包括傳統的生物對等性檢定以及本文

提出之生物對等性檢定。傳統的生物對等性檢定是在模式(2.1)之下建

立的，而本文的生物對等性檢定則是在模式(3.2)之下建立的。 

 

模擬方法與結果 

 

在此模擬研究中，假設受試者人數分別為 n=10、20、30之下的兩

期雙序列交叉設計模型，考慮隨機效應項αik服從偏斜常態分布且其位置

參數為0，形狀參數λ分別為 0.03、5，尺度參數σ𝛼分別為 1.5、2，而隨

機誤差項eijk服從常態分布平均數為0，標準差σe為0.2。考慮設定μT/μR

的比值分別為:0.8、0.9、1.0、1.1、1.2、1.25，當設定μT/μR比值為0.8

及1.25時，兩種藥物的生物對等性結果宣告失敗時，為型 I誤差率的表

現。而設定μT/μR比值為0.9、1.0、1.1、1.2時，兩種藥物的生物對等性

宣告成立時，為檢定力的表現。本文的模擬研究總結如下 

樣本數n = 10時 

Case1: λ為0.03；σ𝛼為1.5；μT/μR比值為0.8、0.9、1.0、1.1、1.2、1.25。 

Case2: λ為0.03；σ𝛼為2；μT/μR比值為0.8、0.9、1.0、1.1、1.2、1.25。 
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Case3: λ為5；σ𝛼為1.5；μT/μR比值為0.8、0.9、1.0、1.1、1.2、1.25。 

Case4: λ為5；σ𝛼為2；μT/μR比值為0.8、0.9、1.0、1.1、1.2、1.25。 

樣本數n = 20時 

Case5: λ為0.03；σ𝛼為1.5；μT/μR比值為0.8、0.9、1.0、1.1、1.2、1.25。 

Case6: λ為0.03；σ𝛼為2；μT/μR比值為0.8、0.9、1.0、1.1、1.2、1.25。 

Case7: λ為5；σ𝛼為1.5；μT/μR比值為0.8、0.9、1.0、1.1、1.2、1.25。 

Case8: λ為5；σ𝛼為2；μT/μR比值為0.8、0.9、1.0、1.1、1.2、1.25。 

樣本數n = 30時 

Case9: λ為0.03；σ𝛼為1.5；μT/μR比值為0.8、0.9、1.0、1.1、1.2、1.25。 

Case10: λ為0.03；σ𝛼為2；μT/μR比值為0.8、0.9、1.0、1.1、1.2、1.25。 

Case11: λ為5；σ𝛼為1.5；μT/μR比值為0.8、0.9、1.0、1.1、1.2、1.25。 

Case12: λ為5；σ𝛼為2；μT/μR比值為0.8、0.9、1.0、1.1、1.2、1.25。 

在上述的條件設定下於FDA的傳統方法及本文所提之兩個單尾檢定分

別模擬 1000次，比較兩種藥在進行生物對等性檢定的型 I誤差及檢定

力的表現。 

  本模擬中，在顯著水準α = 0.05下，型 I 誤差率估計的標準誤差為

√0.05 × 0.95/1000 = 0.007，所以若估計值超出0.037及0.064，表示顯

著水準偏離α = 0.05。 

 在模擬結果方面，由表六中可發現，使用傳統FDA方法及本文所提
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之兩個單尾檢定在型 I誤差率的表現是相近的且皆在0.037及0.064之間。

在檢定力的部分(表七)，樣本數 n= 10 時，本文所提出的方法在在檢定

力方面明顯高於FDA傳統方法，而在樣本數 n= 20 時，檢定力的差距稍

微減少，但是本文提出的方法所做出的檢定力還是高於FDA傳統方法，

當樣本數 n= 30 時，檢定力於兩種方法的表現趨於相近。 
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第五章 實例分析 

此筆資料研究兩種緩慢釋放型茶鹼 (Theophylline) 藥物是否具生物

對等性。茶鹼為支氣管擴張劑，用於治療慢性氣喘病。在兩期雙序列交

叉設計下，共有 18位自願參加的健康男性成人參與試驗，其年齡介於

21至 39歲間，身高介於 176至 191公分，體重範圍 65至 83公斤。在

服用藥物後的第 1,2,3,4,5,6,7,8,10,12,14,16,18,20,22,24,28,36, 

40,44,48,60小時進行採樣。18位受試者服用專利藥及測試藥後的茶鹼

濃度-時間剖面如圖二。 

 

圖二 18位受試者服用專利藥品及測試藥品的茶鹼濃度-時間剖面 

 

圖三為測試藥與原廠藥logAUC、logCmax和logTmax的盒鬚圖，可發

現logTmax的分布是呈現偏態的狀態，所以本文選擇使用偏斜常態分布

來描述這些生體可用率參數，而表二是原廠藥和測試藥logAUC、

logCmax和logTmax的平均值及標準差，可用來進行專利藥與測試藥的
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生物對等性檢定。 

 

圖三草鹼資料生體可用率參數之盒鬚圖 

利用第一章的公式求得logAUC的90%信賴區間為(−0.095, −0.005)，

包含於 FDA 所規範之 (−0.223,0.223) 之內，因此，在顯著水準

α = 0.05 之下，根據AUC的單一檢定宣稱此兩種藥具有生物對等性；

logCmax 和 logTmax 之 90% 信 賴 區 間 分 別 為 (−0.304, −0.136) 和

(−0.415, −0.161)，皆不包含於FDA所規範之(−0.223,0.223)之內，因此，

在顯著水準α = 0.05 之下，根據Cmax和Tmax的單一檢定，宣稱此兩種

藥物不具有生物對等性，所以，結論為此兩種藥物並不具生物對等性(表

三)。 
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 此資料經由Shapiro − Wilk′s測試後所得到的 p值列於表四，其中原

廠藥的logCmax和logTmax在原廠藥及測試藥的 p 值皆小於 0.05，而且

若將原廠藥和測試藥合併起來看，logAUC, logCmax, logTmax 其 p 值

都小於0.05，顯示此資料不符合常態分布假設。接著，再對資料針對偏

斜常態分布做 Kolmogorov–Smirnov 檢定，可發現三種生體可用率參數

的 p值皆大於 0.05 (表四) ，故三組資料都可以用偏斜常態分布來配適，

因此選擇用我們所建立以偏斜常態分布來描述隨機效應項之隨機效應

模式來做分析。根據第三章所建立的隨機效應模式，使用 EM 演算法所

得到的相關參數估計值及參數的標準差的估計值以及使用AIC

(Akaike information criterion)來評估模型的優劣列於表六，從AIC值可

發現，三種生體可用率參數使用本文所建立的隨機效應模型來配適其

AIC值皆小於使用傳統模型的AIC值。接著根據 logAUC, logCmax,

logTmax所得到之參數估計值，建立 logμT − logμR 的100(1 − 2α)% 

信賴區間。在 logAUC 之下，以本文的隨機效應模式所建立的信賴區間

為 (−0.091, −0.008) ； 在  logCmax  之 下 ， 得 到 的 信 賴 區 間 為

(−0.284, −0.157)；在logTmax之下，得到的信賴區間為(−0.376, −0.199)。

三種生體可用率參數中只有logAUC在本文的隨機效應模式下所建構的

區間包含於−0.223至0.223範圍之內，而 logCmax 和 logTmax 在本文

的隨機效應模式下所建構的區間未包含於−0.223至0.223範圍之內，其
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結果與使用傳統模型分析的結果相同。但可發現在本文的隨機效應模式

下所建立的信賴區間其區間長度皆較傳統模型建立的信賴區間長度還

要短，這表示使用本文建議的模型之下的生物對等性檢定是比傳統模型

還要精確的。 
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第六章 結論與未來研究 

  本文在兩期雙序列交叉設計下，對實際資料進行常態性檢定，發現

根據每一個藥物濃度-時間剖面估計的logAUC、logCmax和logTmax不一

定符合常態分布的假設。因此本文考慮在對數轉換之參數估計為偏斜常

態分布假設下，建立一個隨機效應模式，並建立較為穩健的兩個單尾檢定，

進行研究兩種藥物的生物對等性檢定。 

  在模擬中可發現當生物對等性在邊界值，亦即生體可用率參數的比值

在 0.8或 1.25 時，觀察型 I 誤差時，使用傳統FDA方法及本文所提之兩

個單尾檢定的表現是相近的。但是本文所提的檢定在偏斜常態分布下有

較佳的檢定力表現，尤其是在低樣本數的時候，檢定力的差距更是明顯。 

因此，可以在較少的樣本資料下，根據本文所提出較穩健的模式進行生

物對等性檢定。 

 最後，本文的研究有兩個侷限之處。首先，受試者的Cmax 或 Tmax可

能為極值，因此，模式中隨機效應或許可以考慮較厚尾的分布，其次是

應該同時針對AUC及Cmax進行生物對等性檢定。 
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附錄 

表二 茶鹼資料之生體可用率的統計量 

參數  測試藥 原廠藥 

logAUC 

平均值 4.94 4.99 

標準差 0.40 0.34 

logCmax 

平均值 1.95 2.17 

標準差 0.29 0.29 

logTmax 

平均值 4.94 2.43 

標準差 0.39 0.30 

 

表三 茶鹼資料分布檢定的 p值 

常態：Shapiro − Wilk′s  test 

偏斜常態：Kolmogorov–Smirnov test 

 

 

參數 分布 測試藥 原廠藥 

logAUC 常態 0.067 0.138 

 偏斜常態 0.880 0.932 

logCmax 常態 0.220 0.002 

 偏斜常態 0.810 0.468 

logTmax 常態 0.005 0.018 

 偏斜常態 0.268 0.317 
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表四 茶鹼藥物差異之 90%信賴區間及 p值 

 參數 μT̂ − μR̂ 90%信賴區間 

常態分布 logAUC −0.050 (−0.095, −0.005) 

 logCmax −0.221 (−0.304, −0.136) 

 logTmax −0.288 (−0.415, −0.161) 

偏斜常態分布 logAUC −0.050 (−0.091, −0.008) 

 logCmax −0.224 (−0.284, −0.157) 

 logTmax −0.292 (−0.376, −0.199) 
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表五 茶鹼資料在傳統及本文所提之隨機效應模式之下的分析結果 

 

 

 

 

 模式 μ F P S σα σe λ AIC 

logAUC SN for random effect 4.962 −0.025 0.036 −0.078 0.278 0.209 0.002 −8.938 

  (0.072) (0.013) (0.014) (0.084) (0.045) (0.044) (0.010)  

 FDA 4.964 −0.025 (0.035) −0.078 0.339 0.075  −4.896 

  (0.086) (0.015) (0.013) (0.086) (0.068) (0.014)   

logCmax SN for random effect 2.064 −0.112 0.006 −0.112 0.185 0.180 0.027 −7.772 

  (0.052) (0.022) (0.028) (0.062) (0.034) (0.035) (0.010)  

 FDA 2.059 −0.110 0.006 −0.112 0.216 0.141  4.454 

  (0.060) (0.025) (0.025) (0.060) (0.055) (0.027)   

logTmax SN for random effect 2.281 −0.146 −0.001 0.074 0.074 0.220 0.011 −6.111 

  (0.086) (0.011) (0.152) (0.080) (0.056) (0.012) (0.007)  

 FDA 2.283 −0.144 −0.001 −0.065 0.095 0.212  8.532 

  (0.044) (0.037) (0.037) (0.044) (0.036) (0.030)   
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表六 顯著水準為 0.05的型 I誤差率估計 

logμT − logμR N σα FDA 
SN for random 

effect 

log(0.8) 10 1.5 0.043 0.063 

λ = 0.03  2 0.043 0.061 

 20 1.5 0.049 0.062 

  2 0.045 0.063 

 30 1.5 0.047 0.049 

  2 0.052 0.058 

log(0.8) 10 1.5 0.054 0.062 

λ = 5  2 0.042 0.061 

 20 1.5 0.046 0.061 

  2 0.055 0.039 

 30 1.5 0.058 0.055 

  2 0.055 0.063 

log(1.25) 10 1.5 0.056 0.057 

λ = 0.03  2 0.064 0.062 

 20 1.5 0.037 0.059 

  2 0.042 0.061 

 30 1.5 0.051 0.048 

  2 0.049 0.057 

log(1.25) 10 1.5 0.053 0.057 

λ = 5  2 0.054 0.060 

 20 1.5 0.063 0.052 

  2 0.053 0.054 

 30 1.5 0.063 0.054 

  2 0.053 0.063 
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表七 顯著水準為 0.05的檢定力估計 

logμT − logμR N σα FDA 
SN for random 

effect 

log(0.9) 10 1.5 0.284 0.400 

λ = 0.03  2 0.296 0.392 

 20 1.5 0.555 0.623 

  2 0.530 0.609 

 30 1.5 0.719 0.758 

  2 0.681 0.728 

log(0.9) 10 1.5 0.271 0.404 

λ = 5  2 0.277 0.402 

 20 1.5 0.577 0.610 

  2 0.565 0.597 

 30 1.5 0.718 0.760 

  2 0.713 0.740 

log(1.0) 10 1.5 0.484 0.614 

λ = 0.03  2 0.481 0.591 

 20 1.5 0.917 0.943 

  2 0.912 0.946 

 30 1.5 0.987 0.993 

  2 0.989 0.995 

log(1.0) 10 1.5 0.460 0.620 

λ = 5  2 0.485 0.613 

 20 1.5 0.907 0.937 

  2 0.917 0.934 

 30 1.5 0.987 0.995 

  2 0.986 0.993 
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μT − μR N σα FDA skewnormal 

log(1.1) 10 1.5 0.366 0.396 

λ = 0.03  2 0.365 0.414 

 20 1.5 0.632 0.640 

  2 0.637 0.642 

 30 1.5 0.791 0.800 

  2 0.794 0.805 

log(1.1) 10 1.5 0.330 0.387 

λ = 5  2 0.317 0.386 

 20 1.5 0.634 0.650 

  2 0.627 0.662 

 30 1.5 0.752 0.781 

  2 0.768 0.804 

log(1.2) 10 1.5 0.103 0.137 

λ = 0.03  2 0.115 0.156 

 20 1.5 0.137 0.171 

  2 0.139 0.170 

 30 1.5 0.189 0.203 

  2 0.183 0.201 

log(1.2) 10 1.5 0.113 0.150 

λ = 5  2 0.102 0.130 

 20 1.5 0.147 0.183 

  2 0.158 0.176 

 30 1.5 0.191 0.213 

  2 0.171 0.207 

 


