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바이오의약품 액상 제형
개발에서의 DoE 활용

권상오, 종근당



일반적인 유전자재조합의약품의 제조 공정
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의약품에서 제형 (Formulation)

: 제조~환자에 도달할 때까지 발생되는
각종 stress와 시간 동안 의약품의 품질을 유지



바이오의약품의 제형개발의 목적

▪ 안정성 (Stability)

▪ 편의성 (Patient friendly)

▪ 투여 경로와 형태

▪ 첨가제 조성, pH, 주성분 함량 → 제형 연구



바이오의약품의 제형연구의 특징

▪ 바이오의약품 품질에 영향을 미치는 요인 (완제의약품 관점)

▪ 제형 (formulation) 연구에서 main factor

▪ API Concentration

▪ Type / Concentration of Inactive Ingredients

▪ Stress condition (Time)

Factors for Design

JMP) Analysis > Quality and Process > Diagram



바이오의약품의 제형 연구 - Screening
▪ 일반적인 조성 : API + Buffer (pH) + Isotonic agent/stabilizer + surfactant

▪ 각 그룹별로 OFAT or DoE 시험을 통해 가장 안정한 첨가제 조합 screening
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2021년까지 FDA 에승인된항체의약품에포함된첨가제사용빈도
(data source : OpenFDA)



바이오의약품의 제형 연구 – 최적화 (Case study)
▪ Custom Design (D-optimal)
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바이오의약품의 제형 연구 – 최적화 (Case study)
▪ Custom Design vs. Classic design for Optimization

No. of Factor
Custom 

Design
½ RSM RSM

Box-

Behnken

5 21~28 (≒24) ≒32 ≒52 ≒46

6 28~32  (≒31) ≒53 ≒90 ≒54

7 36~40 (≒39) ≒88 ≒152 ≒62

▪ Custom Design 에서 적절한 run 수는 ??



바이오의약품의 제형 연구 – 최적화 (Case study)
▪ Design Evaluation으로 Custom Design 의 적절한 run 수와 factor range를 판단

▪ Power - Anticipated Coefficient / Prediction Variance Profile / Fraction of Design Space Plot

▪ Thomas A. Little, BioPharm International, (2017), Volume 30, Issue 3
Process Characterization Essentials: : Process Understanding and Health Authorities Guidance 



바이오의약품의 제형 연구 – 최적화 (Case study)
▪ 24 run → Stress condition (40 oC , ~6 week)



Factor (X)

API Conc

Buffer

pH

Ingredient A

Ingredient B

Custom Design

Stress

Time 0 / 2 /  4 / 6 ..

Analysis

Modeling

바이오의약품의 제형 연구 – 최적화 (Case study)



Time 2 Time 4 Time 6Time 0

▪ time point 마다 modeling?  (Time point x analysis)
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바이오의약품의 제형 연구 – Time 의 처리?



바이오의약품의 제형 연구 – Time 의 처리?

Time 2 Time 4 Time 6Time 0

▪ 특정 time point 만 modeling?  (1개 Time point 만 modeling 에 사용)
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바이오의약품의 제형 연구 – Time 의 처리?

Time 2 Time 4 Time 6Time 0

▪ time point 를 변수(factor)로 포함하여 modeling?  (모든 데이터를 포함)



바이오의약품의 제형 연구 – 최적화 (Case study)
▪ time point 를 별도의 변수(factor)로 포함

Factors A~E Time Response Q

Sample 1 0 0

Sample 2 0 0

Sample 3 0 1.5

Sample 1 1 1

Sample 2 1 1.5

Sample 3 1 2.5

… … …

Factors A~E
Response Q

(Time = 0)
Response Q

(Time = 1)
Response Q

(Time = 2)
Response Q

(Time = 4)

Sample 1 0 1 2 3

Sample 2 0 1.5 3 4.5

Sample 3 1.5 2.5 3.5 4.5

… … … … …



바이오의약품의 제형 연구 – 최적화 (Case study)



바이오의약품의 제형 연구 – 최적화 (Case study)
▪ Modeling – Time 포함 (Main effect / Interaction / Power)



바이오의약품의 제형 연구 – 최적화 (Case study)
▪ 단일 point 평가 (Initial point, T0) – Stress / Time 에 따라 변화가 없는 Quality Attributes

▪ 예) 삼투압 – 목표범위 약 260 ~ 320 mOsm/kg 의 model 최적화

X



바이오의약품의 제형 연구 – 최적화 (Case study)
▪ 단일 point 평가 (Initial point, T0) – Stress / Time 에 따라 변화가 없는 Quality Attributes

▪ 예) 삼투압 – 목표범위 약 260 ~ 320 mOsm/kg 의 model 최적화

Predicted R2



바이오의약품의 제형 연구 – 최적화 (Case study)
▪ TIme point 평가 – Stress / Time 에 따라 경향을 보이는 Quality Attributes

▪ 예) Product-related Impurities / Variants



바이오의약품의 제형 연구 – 최적화 (Case study)
▪ TIme point 평가 – Stress / Time 에 따라 경향을 보이는 Quality Attributes

▪ 예) Product-related Impurities / Variants



바이오의약품의 제형 연구 – 최적화 (Case study)

Impurity A Variants A

▪ TIme point 평가 – Stress / Time 에 따라 경향을 보이는 Quality Attributes



바이오의약품의 제형 연구 – 최적화 (Case study)

Impurity A Variants A

▪ Profiler를 활용한 최적화 도출

◆ 삼투압 – Mixture design으로

설계 가능하나, 최적화에서범위

탐색으로도설정가능

◆ API conc. – QTPP (dosage form 

/ strength 등)에맞게적절히 설정

◆ Time point 는 Initial 이 아닌

적절한 point를고정하여최적화

◆ 각 첨가제들의농도는적절한

범위 / 용례에맞추어 제한된

범위에서최적화수행



바이오의약품 액상 제형 개발에서의 DoE 활용
▪ 의약품에서 제형 (Formulation)

: 제조~환자에 도달할 때까지 발생되는 각종 stress와 시간 동안 의약품의 품질을 유지

▪ 제형연구에서의 시험계획법 적용의 어려움

▪ 일반적인 제형의 경우 5 factor 이상으로 많은 시험 run 수가 필요
→ Custom Design 을 활용하여 적은 시험 수로 효율적인 시험 진행 가능

▪ Stress 경과 “시간”에 따라 분석 결과 (Response) 가 증가함. → 결과 해석 (modeling) 난해
→ Time을 factor로 처리:  단일 point 해석보다 정확도 높고, 복수의 point 해석보다 간단한
modeling 구축 및 결과 해석

▪ 기타 활용 영역

▪ 대부분의 안정성 연구 결과의 해석에 적용 가능

▪ Formulation robustness study (Long-term stability)
→ Simulation을 통한 첨가제 / pH 등의 제형 robustness 범위 검증 및 control strategy 확립

▪ 제형 외에 시험 point 가 존재하는 연구 결과의 해석 (배양기간별 시험 결과 해석)
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