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훈련기관 개요

훈련기관명 : 세계보건기구 서태평양지역사무처  (WHO WPRO, 

World Health Organization Western Pacific Regional Office)

주소 : UN Avenue corner Taft Avenue, Ermita, Manila 1000 Philippines  

필리핀 마닐라     ( )

인터넷 웹주소 : www.wpro.who.int 

구성 및 조직

사무처장 하에   프로그램관리국 행정예산국 전염병국

보건시스템국 전주기적 보건 및 비전염병국 보

건안전 및 긴급대처국 태평양지역기술지원국 의 개국과 7

개의 사무처장실로 구성되어 있다1 .  
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관할지역 내에는 개 국가대표사무소 와 개의 국가연락  WPRO 11 (WR) 4

사무소 가 설치되어 있다(CLO) .

총 여명의 직원이 소속되어 있으며 회계연도는 년 단위로 편성  640 , 2

되고 예산은 약 이다280 M USD . 

연혁

  ·1948.6.24.~1948.7.24. 첫 번째 세계보건의원회에서 서태평양지역의 지리

학적 영역을 정의하고 지역사무처를 설립하는 것에 합의함

  ·1948.7. 중국과 필리핀이 서태평양지역사무처 주재국으로 제안됨

  ·세 번째 세계보건의원회에서 서태평양지역사무처의 정식명칭을 로 승인함WPRO

  ·1951.5.18. 스위스에서 열린 지역위원회에 호주 캄보디아 일본 대한민, , , 

국 라오스 필리핀 뉴질랜드 베트남 프랑스 네덜란드 포르투갈 영국 , , , , , , , , 

대표단이 참석하였으며, 위원회는 의 사무처 위치를 마닐라로 선정함WPRO
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  ·1951.6.1. 필리핀 정부와 는 마닐라에 사무처를 설립하는 것에 서명WHO

  ·1951.8.15. 지역사무처를 홍콩에서 마닐라 인트라무로스 지역으로 이동

  ·필리핀정부의 지원으로 건물설립에 서명하였으며 에 준공 시작, 1958.9.26.

  · 년부터 대한민국 신영수 박사가 사무처장직을 맡고 있음2009 WPRO 

기능

는 건강한 상태 즉 병이 없거나 허약하지 않은 상태뿐만 아니  WHO , ‘

라 신체적 정신적 그리고 사회적으로 건강한 상태 의 보건수준을 , , ’

확보할 수 있도록 모든 국가 및 국민을 지원한다. 

서태평양지역사무처 는   WHO (WPRO) 중국 일본 호주 뉴질랜드 등 

서태평양 지역의 개국을 관할하고 있으며 서태평양 지역 내 국가37 , 

를 중심으로 의약품안전 보건기술 개발과 연구 등 공중보건연구 및 , 

보건체계 강화 지원 등 업무를 수행하고 있다 또한 개별 국가뿐만 . 

아니라 세계적으로 이슈화되는 보건문제에 대해 조치를 취하고 사, 

회 여러 분야의 파트너와 협력하면서 관련 연구 평가 인식 제고 및 , , 

지원 등의 활동을 수행하고 있다. 

의 개 국 중 보건시스템국 의   WPRO 7 (Director, Health Systems, DHS)

필수의약품 및 보건기술팀(Essential Medicines and Health Technologies, 

에서는 의약품의 허가 유통 사후관리와 및 관련 규제시스템 EMT) , , 

강화에 관한 업무를 수행하고 있다. WHO Global Benchmarking Tool(GBT)

을 적용하여 중 저개발국의 의약품 허가 관리 시스템을 점검 및 · ·

발전계획 마련을 독려하고 있으며 품질관리를 , 위한 실험실 인프라 

구축 시판 후 부작용 모니터링을 위한 등의 접근 가능한 

시스템 사용지원 분야에 대한 기술과 예산을 지원하고 있다 또한 

업무지원 지역 국가 자문요청에 따른 전문 

지식 및 의견전달 의약품 전문교육 수행 지역 국가 간 원활한 의사

소통을 위한 가교역할 등을 수행하고 있다
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서론. Ⅰ

역사적으로 의약품 허가 및 관리와 관련한 규정들은 전 세계적으로   

중대한 사건들을 맞이하며 발달하였다 년대 탈리도마이드 사건. 1960

을 통하여 의약품 허가관련 규정들의 현대화가 이루어졌으나 년 , 2000

트로글리타존이 간독성으로 년 로페콕시브와 년 시부트라민, 2004 2010

이 심혈관계 안전성 이슈로 대형 블록버스터급 의약품들이 시장에서 

철수되는 과정을 겪으면서 국제사회는 시판 후 부작용 모니터링 수, 

집 중심으로 운영되었던 안전성 평가시스템에 대한 변화를 모색하게 

되었다.1) 

년   2004 의약품규제조화회의(International Conference on Harmonisation, 

에서는 의약품 안전성 감시계획 가이드라인을 발간하였으ICH) E2E 

며 의약품의 연구단계 및 허가 시 위해성을 평가하고 이를 해결 및 , 

관리할 수 있는 약물감시방법을 설정하여 허가 후 수행하도록 안내

하였다 미국의 경우 년 제정하여 년부터 시판 후 안전성에 . 2007 2008

관한 조사연구가 필요하다고 판단되는 의약품의 경우 제약업체에 이

를 의무화하는 제도 와 위해성을 (Post marketing Requirements, PMR)

최소화하고 관리하기 위한 위해성 평가 및 완화전략 을 도입하(REMS)

고 허가신청 시 제출하도록 하였으며 유럽은 년에 가, 2005 ICH E2E 

이드라인과 위해성 최소화 활동계획(Risk Minimisation Action Plan, 

을 포함하는 를 발표하고 Risk-MAP) EU-RMP(Risk Management Plan)

년부터 의무화하였다 일본은 년 의약품 위해성 관리계획 2006 . 2012 ‘

지침 을 마련하고 년부터 선별적으로 위해성 관리계획을 제출’ 2013

하고 있다 이와 같이 의약품의 안전평가와 관리는 전주기적 안전관. ‘

리 라는 패러다임으로 변화하였으며 우리나라도 년 월부터 의’ , 2015 7

약품 허가 신청 시 위해성 관리계획 제출을 의무화하였다‘ ’ .2)

전주기적 안전관리는 시판 전 안전성 유효성 평가와 이와 관련된   ·

위해성 관리계획이 시판 후 위해성 평가와 연계되어 확장된 것으로 

볼 수 있다 따라서 선진국의 의약품 규제기관에서는 위해성 관리계. 

회과 함께 시판 전 유익성 위해성 평가기술 개발에도 많은 노력을 ·

기울이고 있다. 
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표 의약품의 위해성 관리 시스템 비교< 1. >1)

  

년 세계보건기구  1998 (World Health Organization, WHO) CIOMS 

는 안전성 실마리정보 평가를 위한 시판 의약품Working Group IV ‘

의 유익성 위해성 평가방법· (Benefit-Risk Balance: Evaluation for 

을 발간하면서 의약품의 유익성과 위해성에 대한 명safety signal)’ , 

확한 기준이나 널리 알려진 정의의 부재 의약품의 유익성과 위해성, 

을 연계하여 평가할 수 있는 방법의 부재에 대하여 지적하였다 당시 . 

미국 유럽 일본에서도 뚜렷한 평가방법을 가지고 있지 않았기 때문, , 

이다.3) 은 그 이후 추가적인 유익 WHO CIOMS Working Group IV

성 위해성 평가방법에 대한 입장이나 시판 전 단계에 대한 평가방·

법을 제시하지 않았으나 유익성과 위해성에 대한 기본적인 개념과 

이를 평가하기 위한 도구를 제시하였다는 점에 큰 의의를 가지고 있

다 이후 주요 선진국의 의약품 규제기관 제약업계 및 연구기관 등. , 

에서는 유익성 위해성 평가 프레임워크와 평가도구에 대한 많은 연·

구들을 진행하고 있다.

는 년에 공통기술문서 항 중 유효성 부분의 가이  ICH 2016 ‘ ’ (M4) (M4E) 

드라인을 개정하였다 주요 변경사항은 유익성 위해성 고찰항목을 . ·

구조적으로 체계화하여 작성할 수 있도록 제출항목을 세분화하여 신
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청인과 이를 검토하는 심사자 간에 원활한 의사소통이 이루어지고 

규제기관의 의사결정에 도움을 주고자 하였다 개정된 가이드라인에서 . 

특정한 유익성 위해성 평가 접근방법을 제시하지 않· 았으나 일반적, 

으로 기술적 평가방법이 적절할 수 있으며 신청인은 평가에서 불확, 

실성 및 기초한 판단을 정량적으로 기술하기 위한 방법을 선택할 수 

있음이 언급된 것은 주목할 만한 부분이다.4) 

표 유익성위해성 평가 고찰부분 변경사항  < 2. M2.5.6. >

  

국내에서도 의약품의 품목허가 심사에 관한 규정 에 따라 의약품   ‘ · ’

허가 신청 시 국제공통기술문서 제출대상 의약품은 유익성과 ‘2.5.6 

위해성에 관한 결론 에 유익성 위해성에 대한 평가 및 고찰을 제’ ·

출한다 그러나 품목허가 심사 단계에서의 유익성 위해성 평가방법 . · ·

및 적용사례 제공은 활발하지 않음에 따라 본 훈련을 통하여 주요 , 

선진국의 시판 전 의약품 유익성 위해성 평가방법 및 동향을 알아·

보고 품목별 사례를 살펴봄으로써 의약품의 유익성 위해성 평가와 , ·

위해성 관리전략 설정에 대한 이해를 높이고자 한다. 
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본론. Ⅱ

제 장 국외 의약품 규제기관의 유익성 위해성 평가방법1 . ·

의약품 유익성 위해성 평가 연구의 주요 국외동향1. ·

년도 이후 미국과 유럽을 중심으로 규제기관 제약업계 및 학계  2000 , 

에서는 유익성 위해성 평가 방법론에 대한 연구가 활발하게 진행되·

고 있다 다음 그림은 주요 국가기관과 협회에서 수행되고 있는 의약. 

품 분야의 유익성 위해성 평가연구 동향을 보여주고 있다· .5) 이 중  

대표적으로 주도하고 있는 국가는 미국과 유럽이 있으며 규제기관 , 

외에는 미국 제약협회와 영국 기반의 가 있으며 이들이 운영하CIRS , 

고 있는 유익성 위해성 평가연구에 대하여 간략히 살펴보고자 한다· .

그림 주요 유익성 위해성 이니셔티브 현황< 1. · >5)



- 8 -

미국식약청 은 년 부터 허가승인의 의사결정 및 제품 관련  (FDA) 2009

사항을 총체적으로 검토하는데 사용될 유익성 위해성 평가 표준양·

식 개발 프로젝트를 시작하였다 평가 표준양식은 구조화된 정성적 . 

유익성 위해성 평가 프레임워크로서 질병분석 및 현재 사용 가능한 · , 

치료제 유익성과 위해성 위해관리 근거자료와 불확실성 결론과 이, , , , 

에 대한 근거 항으로 구성되어 있으며 신약부터 점차 확대 적용하, ·

여 허가 심사결과 보고서로 평가과정을 공개하고 있다. 

유럽의약품청 도 미국과 비슷한 시기에 유익성 위해성 평가연  (EMA) ·

구 프로젝트를 시작하였으며 단계의 프로젝트를 통하여 정량적 평, 5

가도구의 탐색과 단계로 이루어진 평가 프레임워크 8 PrOACT-URL 

및 효과표 을 마련하였다 는 규제기관 제(Effect Table) . IMI PROTECT , 

약업계 및 학계로 구성된 협력 프로젝트로 유럽의약품청의 , 워크 프

로젝트 에서 유익성 위해성 자료의 시각화 작업을 함께 수행하였다5 · .

의약품 규제기관 외 유익성 위해성 평가연구를 주도하고 있는 기관  ·

의 프레임워크 중에는 미국 제약협회(Pharmaceutical Research and 

가 제안한 프레임Manufacturers of America, PhRMA) PhRMA BRAT 

워크가 있다 동 프레임워크는 의약품 치료에 초점이 맞추어 단계로 . 6

구성되어 있으며 결과에 대한 해석과 평가를 보조하기 위하여 함께 , 

적용할 수 있는 소프트웨어를 제공하고 있다 년에 으로 이. 2012 CIRS

전되어 으로 명명되고 있다CIRS-BRAT .5)

그림 프레임워크< 2. The Benefit Risk Action Team(BRAT) >–
6)

또 다른 기관으로서 업계 규제기관 및 기타 이해관계자들로 구성된   , 
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영국 기반의 가 있다 캐나다 호주 싱가포CIRS . (Health Canada), (TGA), 

르 스위스 개국은 각국의 협력과 효율적인 심사내(HSA), (Swissmedic) 4

용 공유를 위하여 를 주축으로 유익성 위해성 프레임워크와 평CIRS ·

가틀 을 마련하기 위한 (template) COBRA(The Consortium on Benefit-Risk 

를 구성하였다 에서는 개국의 허가보고서 공유Assessment) . COBRA 4

와 단계의 실용가능성 연구 후향적 연구 및 전향적 연구를 수행하3 , 

였고 년 유럽의약품청의 에 기반한 유익, 2008 reflection paper COBRA 

성 위해성 평가 프레임워크와 평가틀을 개발하였다 최종 평가양식· . 

은 년에 프레임워크2012 CIRS UMBRA (the Universal Methodology for 

로 발전되었다Benefit Risk Assessment Framework) . 

그림 연구진행 흐름도< 3. COBRA >

  또한 프레임워크의 개정 요약본은 유익성 위해성 평가틀CIRS UMBRA ·

과 사용자 매뉴얼로 구성된 SABRE(international Summary Approach 

로 명명되고 있다 이는 에 의하여 동to Benefit-Risk Evaluation) . CIRS

남아시아 지역으로 평가 프로젝트가 확장되었으며 대만 중국 인도네, , 

시아 말레이시아 싱가포르 필리핀이 참여하고 있고 최근에는 중동아, , , , 

시아와 남아프리카 라틴아메리카도 참여국으로 추가되었다, .5)7)

프레임워크와 연관된 국가가 점차 늘어나고 있으므로   CIRS UMBRA 

프레임워크 개발과정을 자세히 살펴보고자 한다 이전CIRS UMBRA . 

의 유익성 위해성 평가 프레임워크는 단계로 구성되어 있었CIRS · 7
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으나 다른 규제기관 등에서 개발 적용하고자 하는 프레임워크와는 , ·

다른 부분이 있어 규제조화 측면에서 실질적인 적용이 어려웠다 이. 

에 따라 다른 프레임워크들과의 비교를 통하여 프레임워크를 문제형

성 유익성과 위해성 확인 유익성과 위해성 평가 해석 및 권고사항, , , 

의 가지 핵심구성으로 나누고 세부 평가단계에 불확실성의 평가4 ‘ ’

를 추가하여 총 단계의 프레임워크를 개발하였다8 CIRS UMBRA .7) 

그림 단계 프레임워크 흐름도< 4. 8 CIRS UMBRA >

또한 섹션과 섹션으로 구성된   ‘Performa’ ‘Benefit-Risk Summary’

최종 유익성 위해성 평가틀을 마련하고 표 에서 보여주는 바와 같이 · < 3>

프레임워크 안에서 평가틀이 유기적으로 연계될 수 있도록 구성하였다.8)  

 

표 프레임워크와 평가틀 관계도< 3. CIRS UMBRA >
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종합적으로 지금까지 소개한 주요 유익성 위해성 평가 프레임워크  , ·

는 표 와 같이 비교될 수 있다< 4> .8)

표 유익성 위해성 평가 프레임워크 비교표< 4. · >

참고 프레임워크를 기준으로 비교 구성되었음* : CIRS UMBRA ·

2. 주요 의약품 규제기관의 유익성 위해성 평가방법·

미국식약청   2-1. (US FDA)9)

미국식약청의 유익성 위해성 평가 프레임워크 제정 배경  ·○ 

의약품의 시판승인에는 일반적으로 의약품의 유익성이 위해성을 상  

회하는지 여부를 결정함으로써 평가된다 이러한 평가에는 근거자료. 

에 따른 정량적 분석 및 정성적 가중치 부여 모두가 포함될 수 있다. 

그러나 미국식약청의 이해당사자들 중 일부는 유익성 위해성 평가 ·

시 심사자의 의견이 어떠한 부분에 얼마만큼의 가중 평가가 있었는

지 정량적으로 보이지 않기 때문에 평가결과의 명확성 및 투명성 측

면에서 개선의 필요가 있다는 주장이 있었다. 그에 반해 정량적 평가
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가 오히려 주관적인 평가 방식이라는 의견도 있었다.

따라서 미국식약청은 이러한 논란으로부터 유익성 위해성 평가 체  ·

계의 투명성을 개선하고자 년 허가승인의 의사결정 및 제품 관, 2009

련사항을 총체적으로 검토하는데 사용될 유익성 위해성 평가 표준·

양식 개발 프로젝트를 시작하였으며, PDUFA(The Prescription Drug 

회계년도 를 통하여 규제과정에서의 의사User Fee Act) V( 2013-2017)

결정을 위한 유익성 위해성 평가 체계 개선 시행 계획안을 발표하였다‘ · ’ .

미국식약청의 유익성 위해성 평가 프레임워크 접근방식  ·○ 

미국식약청의 유익성 위해성 평가 프레임워크는 의 주도 하에   · CDER

시작되었으며 다음의 사항을 원칙으로 시작하였다, . 

유익성 위해성 평가체계는 각 규제 의사결정에 맞는 법률 규정   · · , 

및 정책적용 범위 안에서 실행되어야 한다. 

  ·시판 전부터 시판 후까지 의약품 전주기의 모든 규제 의사결정을 도울 

수 있어야 한다.

유익성과 위해성 요소들에 대하여 중요한 부분들에 집중할 수 있  ·

도록 하면서도 통합하여 총괄적으로 보여줄 수 있어야 한다.

유익성 위해성 평가방식을 정성적 또는 정량적으로 접근할 것인지  ·

에 대한 많은 논의가 있었지만 정량적 의사결정 모델 자체에 내포될 , 

수 밖에 없는 주관적 판단과 가정은 규제 당국자의 생각을 명확하게 

알고자 하는 입장에서는 오히려 덜 투명한 방식일 수 있으며 정량적 , 

의사결정 모델은 일반적으로 둘 중 하나를 선택할 경우 가장 적합한 

방법으로 평가된다고 판단하였다 미국식약청은 특정 유익성 위해성 . ·

평가 요소들의 정량화가 의사 결정을 돕는 중요 포인트라는 것은 인

정하지만 구조화된 정성적 유익성 위해성 평가 프레임워크로도 실·

현 가능하다고 판단하였다. 

미국식약청은 의사결정에 적용된 정보를 가능한한 정량화하여 제시  

하고 어떤 정보를 중요하게 판단하여 최종 결론에 이르게 되었는지, 

를 충분히 서술하는 것이 가장 중요하다고 판단하였다.
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작업단계 별 중점 진행사항   ○ 

초기작업  1) (FY 2009-2011)

미국식약청은 평가결과가 공개된 과거 규제 의사결정에 대하여 일반  

적인 접근방식을 사용한 경우와 구조화된 유익성 위해성 평가 프레·

임워크를 사용하였을 때의 특성을 파악하였다 의약품의 전주기 중 . 

어느 시점에서든 발생할 수 있는 유익성 위해성 평가를 다룰 수 있·

는 평가체계를 만들고자 하였다. 

마련된 유익성 위해성 평가체계의 프레임워크는 다음과 같다  · .

질병분석 및 현재 사용 가능한 치료제 항   ·‘ ’ : 

해당 의약품이 치료하고자 하는 대상질병의 심각도 및 기타 대체    

치료법에 대한 요약 자료 및 평가 결과를 제공한다 이 부분은 검. 

토대상 의약품의 유익성과 위해성의 경중을 따지는데 매우 유용한 

정보로서 의사 결정의 맥락을 대표한다.

유익성과 위해성 항   ·‘ ’ : 

제출된 근거자료들의 요약 및 평가결과를 제공한다 유익성 평가     . 

시 중요 고려사항으로는 부분모집단 에 대한 분석의 (subpopulation)

적절성 뿐만 아니라 임상시험 결과와 차 및 차 평가변수의 임상1 2

적 의미가 포함된다 위해성 평가 시 중요 고려사항으로는 안전성 . 

데이터베이스의 적절성 유해사례의 심각도 및 가역성 시판 후 상, , 

황에서 선택 가능한 위행 관리 차선책이 포함된다 유익성과 위해. 

성을 평가하는데 있어 비임상 약리 및 독성시험 자료 임상 약리자, 

료 품질관리 및 임상 미생물학을 포함하여 기타 관련성 있는 여러 , 

요소들이 고려된다.

위해관리 항   ·‘ ’ :

규명된 안전성 우려사항을 경감시키는데 도움이 되거나 이러한     , 

위해성을 감내하면서 의약품을 사용하는 환자들의 안전한 사용을 

보증하는 수단들에 관한 요약 및 평가결과를 제공한다.
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   이 개별요소에 대하여 다음 두 가지 고려사항이 있다 첫 번째 고려. 

사항은 불확실성과 함께 지금까지 알려지지 않은 부분을 다루기 위

한 가정을 포함하여 확인한 사실들에 대한 부분들로 구성된다 두 번. 

째 고려사항은 개별 의사결정 요소에 대한 결론들에 관한 사항이다. 

근거자료와 불확실성 항   ·‘ ’ :

유익성과 위해성 평가에 기여한 사실 불확실성 및 가정에 관한     , 

내용을 제공한다.

결론과 이에 대한 근거 항   ·‘ ’ :

규제 의사결정에 관하여 근거자료 및 불확실성으로부터 도출된 최    

종 결론과 이에 대한 논리에 관한 설명을 제공한다.

표 미국식약청의 유익성 위해성 평가 프레임워크< 5. · >

질병분석 및 현재 사용 가능한 치료제 항에는 치료영역에 대한   ‘ ’

고려사항 및 다른 의약품과 차별되는 부분에 대한 정보를 제공한다. 

치료영역에 관한 정보는 어떤 질병에 대해서든 현재까지 해당 질병

에 대해 알려진 사항 및 가능한 모든 치료법에 대한 정보를 담게 된

다 칠병 치료제가 변화되거나 해당 질병에 대한 정보가 축적되면 관. 

련 정보는 업데이트 될 수 있다 유익성과 위해성 항에서는 제품 . ‘ ’

특이적 정보를 제공한다 특정 의약품에 관한 상세정보를 확인할 수 

있다 시판 후 유익성과 위해성에 관한 새로운 정보가 확인되면 준주. 

기적 유익성 위해성 평가를 시행하기 위하여 이 부분 또한 업데이·

트 될 수 있다. 
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평가 프레임워크의 마지막은 평가 요약서 항으로 중요한 임상적   ‘ ’ , 

판단을 포함하여 미국식약청의 입장을 명확하게 설명할 수 있도록 

논거와 요점을 정리하여 제시하는 부분이다 유익성 위해성 관련 정. ·

보와 규정에 따른 적합성을 종합하여 도출된 결론에 관하여 설명할 

수 있어야 한다 평가 결과는 주요 근거자료와 불확실성으로부터 도. 

출되며 질병상태 및 가능한 대체치료제를 감안하여 유익성과 위해성, 

의 경중을 따지게 된다 또한 시판 후 필요 이행 조건이나 제품설명. /

서나 기타 위해 관리수단의 필요성에 대한 정보도 포함되며 검토과, 

정에서 의견차이가 있을 경우 그 해결방식과 최종 결정의 변경사항

도 언급한다.

파일럿 프로젝트  2) (FY 2012) 

후향적 사례연구를 통하여 평가 프레임워크를 개발하였으므로 파일  , 

럿 프로젝트에서는 프레임워크를 신약 검토과정에서 실CDER (NDA) 

제 적용해보았다 유익성 위해성 평가 프레임워크는 과거 규제 의사. ·

결정 내용에 대한 사례 연구결과로부터 도출되었지만 심사자에게 검, 

토가 필요한 정보의 종류를 안내하는 목적도 가지고 있다 심사자는 . 

평가 프레임워크에 따라 내용을 신속히 평가할 수 있게 되며 다른 

심사자나 책임자의 의견을 추가하여 검토 초안을 쉽게 생성할 수 있

다 단 평가 프레임워크 작성이 기존의 심사업무와 별도의 추가업무. , 

가 아닌 서로 연계 통합되어야 할 것이 요구되었고 이러한 문제를 · , 

해결하기 위한 방안을 검토하였다.

추가적인 평가 프레임워크 개발의 필요성  3) (FY 2013)

시판 전 뿐만이 아니라 전주기적 유익성 위해성 평가를 위하여 시  ·

판 후 상황에서의 주요 고려사항을 적용할 수 있도록 추가적인 평가 

프레임워크 개발이 요구되었다 평가 프레임워크에 이미 위해관리. ‘ ’

항이 포함되어 있기 때문에 가이드라인과 유익성 위해성 평REMS ·

가 프레임워크는 서로 연계되어 있다고 할 수 있다 시판 후 고려사. 

항들이 이 평가 프레임워크에 충분히 잘 반영되고 있다고 판단되는 
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시점에 신규정보에 따른 시판 후 유익성 위해성 심층검토에도 적용·

할 계획이다.

확대시행  4) (FY 2014~2017) 

  다음과 같이 유익성 위해성 평가 프레임워크에 대한 단계적 적용계·

획을 가지고 있다.

 

최근 동향 및   PDUFA VI○ 

년 월 열린 미국식약청 유익성 위해성 공개 워크샵에서는 그   2017 9 ·

간 정성적 유익성 위해성 평가 접근방법 외에 일부의 사례에서는 ·

정량적 접근방법이 의사 결정과정의 질적 향상이 가능함을 제시하였

다 의 . CBER/OBE(Office of Biostatistics and Epidemiology) ABRA 

에서는 정량적 유익성 위해(Analytics and Benefit-Risk Assessment) ·

성 평가 시 사용 모델이 갖추어야 하는 사항에 대하여 제시하였다. 

모델에서 모든 입력값은 불확실성 또는 변동성을 가지고 있을 수 있

으며 불확실성은 이론적으로 데이터를 추가함으로서 줄일 수 있고, , 

변동성은 고유한 특성임에 따라 모델은 불확실성과 변동성을 가지고 

올 수 있다 시뮬레이션과 확률분포는 주로 불확실성과 변동성을 나. 

타내는데 사용되고 있어 유익성 위해성 평가에서는 반드시 민감도 , ·

분석을 포함하고 가능하다면 모델은 외부 데이터셋을 통하여 밸리데, 

이션 되어야 한다고 설명하였다 정량적 분석은 다량의 데이터를 집. 

중하여 보여줄 수 있고 불확실성과 데이터 간격을 확인시킬 수 있으

며 대체가능한 정책과의 비교에도 유용하게 사용될 수 있지만 불필, 

요한 정보의 취급방법이 필요하고 위해평가모델은 정립된 과학적 이

론과 데이터로서의 장점일 뿐 불확실성이 높을 경우 최선의 결정을 , 
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내리는 데에는 명확하지 않다는 점 등의 단점도 설명하였다.10) 

앞으로도 규제 의사결정에서의 유익성 위해성 평가강화를 위하여   ·

동안 지속적 개발 및 정책반영이 예정되어 있다 년 PDUFA VI . 2018

월 의 계획을 공개하였다 에는 전문가 업계3 FY 2018-2022 . FY 2019 , , 

환자 등을 포함한 회의가 예정되어 있으며 에 신약과 바이, FY 2020

오의약품의 유익성 위해성 평가 가이드라인 안 을 발표할 예정이다· ( ) . 

에는 의 평가사항과 비교한 의 수행내용FY 2021 PDUFA V PDUFA VI

을 평가할 것이며 가능할 경우 관련 와 의 개정도 수행, MaPPs SOPPs

할 예정이다.11)  

  2-2. 유럽의약품청 (EMA)

유럽의약품청의 유익성 위해성 평가 연구배경  ·○ 12)

유럽연합 규정 중 의약품 허가 또는 반려의 결정에 관한 패러다  (EU) 

음은 의약품의 품질 안전성 유효성 평가 에서‘ , , ’ ‘유익성과 위해성

의 조화 평가 로 변화하였다(benefit-risk balance) ’ . 

이에 따라 유럽의약품청 은 유익  (European Medicine Agency, EMA)

성 위해성 평가에서 관련 데이터가 어떻게 사용되었는지 명확하게 ·

제시할 수 있는 평가방법론을 발전시키고 이에 따라 평가의 투명성, 

과 일관성 유익성 위해성 평가에 관한 의사소통을 향상시키고자 , ·

년에 2006 EMEA-CHMP(Committee for Medicinal Products for Human 

워킹그룹을 구성하였다 년에는 인체적용 의약품의 시판허Use) . 2007

가 평가를 위한 유익성 위해성 평가방법에 · 대한 를 Reflection Paper

마련하였고 년에 를 정식 채택하였다 이 2008 reflection report . 

에는 두 가지 주요 권고사항이 포함되었다Reflection Paper .

구조화된 유익성과 위해성의 기준과 가이던스 제시를 포함한     1) 

평가보고서 양식 중 유익성 위해성 섹션 개정CHMP ·

    2) 넓은 범위의 정량적 평가 및 반정량 평가도구를 포함한 유익성·

위해성 분석 방법론에 대한 추가적 연구수행 

이 연구 프로젝트는 의약품의 규제 의사결정을 위한 구조화된 새로  
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운 접근법을 개발하는 것이며 유익성과 위해성의 조화에 따른 국민 , 

보건향상을 핵심과제로 삼고 있다. 

  Work Package 1○ 13) 

년부터 유익성 위해성 방법론 연구가 진행되었으며 첫 번째로   2009 · , 

유럽연합 국가에서의 유익성 위해성 평가현황과 유익성과 위해성에 ·

대한 핵심 업무인력 인식조사를 실시하였다. 

유럽연합 국가 중 개국 프랑스 네덜란드 스페인 스웨덴 영국 의   5 ( , , , , )

규제기관이 프로젝트에 참여하였으며 각 국가의 규제기관 조직구조, , 

접수서류 및 의견수렴 절차 유익성과 위해성의 정의 및 평가방법 등, 

에 관한 조사가 이루어졌다 조사결과 유익성과 위해성의 정의는 조. , 

사응답자마다 다양한 의견을 보여주었는데 유익성에 비해 위해성을 , 

정의하는 데 더 어려움을 나타내었으며 위해성에 대한 정의도 더욱 

다양하였다. 

  이와 같은 유익성과 위해성에 대한 다양한 관점을 아래와 같은 분할 4

사고방식으로 포함할 수 있는지 조사하였다 분할로 구분된 유익성. 4

과 위해성 및 그에 대한 불확실성에 대한 개념은‘Guidance for the 

에 제시된 내용이다CHMP Day 80 Assessment Report’ .

답변자의 대부분은 분할 사고모형이 유익성과 위해성에 대한 모든   4

관점을 포함할 수 있다는 것에 동의하였지만 총 점을 분면에 중, 100 4

요도에 따라 점수를 배정하는 것에 대해서는 각 사안 별 전문분야에 , 

따라 점수를 배정하는데 차이가 있었다. 

이러한 결과는 유익성과 유해성의 정의와 관련된 합의가 없기 때문  
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에 다양한 관점이 발생하는 것으로 판단되었으며 유익성에 대한 정, 

의는 좋은 것 또는 바람직한 효과에 집중되었지만 위해성에 대한 해, 

석은 하나로 요약되지 않았다 위해성에 대한 정의는 분면 전체에서 . 4

확인되었으며 바람직하지 않은 효과 바람직하지 않은 효과의 불확실, 

성 예 부작용의 빈도 바람직한 효과의 불확실성 바람직한 효과 예( , ), , ( , 

유익성의 부족 측면 에 속해 있었다) . 

평가체계에 대해서는 유익성 위해성은 광범위한 토론의 결과로 평  ·

가되며 일부 기관에서는 상위평가자의 주도 하에 다른 기관들은 그, , 

룹 별로 평가에 대한 책임이 있었다 모든 기관은 허가과정 중에서의 . 

일관성 유지가 중요함을 인지하고 있었으며 이에 대한 관심을 기울, 

이고 있지만 유익성 위해성 균형 평가를 위한 시스템이나 모델을 ·

활용하고 있지는 않았다. 

이와 같은 상황을 고려하였을 때 유익성 위해성 평가에 있어 규제  , ·

적용에 적합한 잠정적인 모델과 도구를 평가하는 다음 단계 프로젝

트를 위하여 다음의 판정기준을 마련하였다.

 논리의 타당성 접근법은 일관성이 있어야 하(Logical soundness): 

며 합리적인 사고를 돕고 다른 대안을 추가하거나 삭제하는 , , 

경우에도 관련된 평가결과가 바뀌지 않아야 한다.

 포괄성 연속적 또는 비연속적 정성적 또는 (Comprehensiveness): , 

정량적 객관적 또는 주관적 데이터를 포함한 모든 형태의 데이, 

터를 처리할 수 있어야 하며 불확실성과 가치판단 시간선호도, , , 

위험에 대한 입장을 수용할 수 있다.

 결과 수용가능성 데이터 및 판단의 일(Acceptability of results): 

관성을 확인할 수 있어야 하며 결과물은 이해가능하고 해석이 , 

가능하여야 하며 선택 간 비교를 용이하게 해주는 정량적 형태, 

를 취한다 접근법은 누구에게라도 해석 가능하며 유익성 위해. ·

성을 평가하는데 현실적인 방법으로 여겨져야 한다.

 실용성 시간적 측면에서 경제적이고 교육 및 사용이 (Practicality): 

쉬워야 하며 공식적 또는 비공식적인 규제기관 작업구조에서 적, 

용할 수 있어야 하며 컴퓨터 작업이 가능하고 소프트웨어 기능, 
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은 그래픽 시각화와 민감도 분석에 명확하고 효과적이어야 한다.

 생성가능성 접근법의 결과물은 실질적인 활동(Generativeness): 

과 연결되어야 하며 추적이 가능하고 유익성 위해성 평가는 , ·

공개적인 구조와 합리적 과정의 형태로 전환되며 쉽게 전달되

고 이해될 수 있어야 한다.

  Work Package 2○ 6) 

이번 단계에서는 문헌조사를 통하여 의약품 유익성 위해성 평가에   ·

사용될 수 있는 평가도구를 탐색하고 의약품 규제과정 즉 의약품의 , , 

허가 전과 후 단계에서의 의사결정과 심사자 입장에서의 유용성이 

있는지에 초점을 맞추어 적용 가능성을 살펴보았다. 

문헌조사 결과 유익성 위해성 평가 접근법은 크게 정성적 접근법과   ·

정량적 접근법으로 구분할 수 있었다 정량적 접근법을 적용한다고 . 

하더라도 문제를 구조화하는 프레임워크가 필요하다 프로젝트팀은 . 

일반적인 의사결정도구인 에 의약품 허가과정에서 중요하게 PrOACT

고려되는 불확실성과 위해성에 접근하는 세 가지 단계를 결합시킨 

을 규제기관의 의사결정에 적용할 수 있는 일반적인 문PrOACT-URL

제 구조화 방법이라고 판단하였다. 

그 외에도 정성적 접근법으로는   PhRMA BRAT, CMR CASS, 

미국식약청 유익성 위해성 평가 프레임워크 이 있으며 정FDA-BRF( · ) , 

량적 접근법으로는 시뮬레이션 모델 통계 측정방법, , , (measurement 

의 네 가지 카테고리에 대하여 개의 접근법이 조사되었다method) 18 . 

정량적 접근법은 에서 도출한 다섯 가지 기준에 따라 평가되었WP1

으며 이를 모두 만족시킬 수 있는 모델은 없으므로 적용 가능한 항, 

목에 대하여 평가를 수행하였다 종합적인 주요 결과는 다음과 같다. , 

 정량적 도구 또는 접근법은 모델을 효과적으로 개발시킬 수 있

는 정성적 프레임워크를 필요로 한다 실제로 유익성 위해성. , ·

에 관한 의사결정이 더 간단한 경우에는 질적 접근법만으로도 

충분할 수 있다.
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 바람직한 효과 및 바람직하지 않은 효과의 불확실성을 나타내는 

개연성과 함께, 바람직한 효과 및 바람직하지 않은 효과의 가치

나 효용을 포함시켜 유익성·위해성의 균형을 수치 차이 또는 비(

율 상으로 나타낼 수 있을 만큼 충분히 포괄적인 정량정 접근) 

법은 단 세 가지 뿐이었다. 

통계   - Bayesian (Bayesian statistics)

의사결정 수형 과 영향 관련성 다이어그램    - (decision tree) /

(influence/relevance diagram)

   - 다기준 의사결정 분석((Multi-Criteria Decision Analysis; MCDA)

 제한적 범위이지만 각각의 사례에 따라 유용할 수 있는 그 외 

다섯 가지 접근법은 다음과 같다

효과의 불확실성에 초점을 맞춘 경우   - Probabilistic simulation ( )

   - 시간 경과에 따른 건Markov process, Kaplan-Meier estimator (

강상태의 변화)

다양한 건강 지표에 대한 모델링   - QALYs ( )

효과 간 를 설명하는 경우   - Conjoint analysis ( trade-off )

 바람직한 효과의 크기 바람직하지 않은 효과의 심각성 효과의 , , 

불확실성 건강 상태의 변화 각 단계에서 경과된 시간 및 효과 , , 

간의 상쇄 중 하나 이상의 혼재된 특징적인 상황에서는 접근법

의 결합이 유용할 것이다.     
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PrOACT-URL
문제1) Problem ( )

문제의 본질과 배경을 확인한다.

어떠한 의약품인지 예 신약 혹은 시판 중인 화학적 생물학적 제네릭의약품- ( , , , , 

의료기기)

어떤 종류의 결정이나 권고사항이 필요한지 예 허가 반려 제한적 사용- ( , / , )

이해관계자와 핵심주체가 누구인지- 

- 문제해결 시 고려해야하는 요소는 무엇인지예 치료영역 충족되지 않은 의학적 요( , , 

구 질환의 중증도 대상 환자군 개인별 사회적 배경 치료결과에 대한 시간범위, , , , )

문제의 틀을 만든다. 

예 주로 불확실성의 문제나 서로 대립되는 다수의 목적에 관한 문제 또는 이 ( , , 

두 가지가 모두 복합된 문제)
목표2 Objectives ( ) ）

달성하고자 하는 전체적인 목적을 나타내는 목표를 확인하고 예 바람직하 효과( , 

를 극대화학고 바람직하지 않은 효과를 최소화한다 대안을 평가할 수 있는 기) 

준 예 바람직한 효과와 바람직하지 않는 효과란 무엇인가 을 개발한다( , ?) .
대안3) Alternatives ( )

기준예 허가 전 신약 위약 활성대조약 허가 후 치료기간의 제한 적응증 제한 일시( , : , , , : , , 

중지에 근거하여 평가할 선택사항의약품에 대한 조치 또는 의약품 자체을 파악한다) ( ) .
결과4) Consequences) ( )

입수 가능한 데이터를 기초로 대안이 기준에 입각하여 어떻게 수행되는지를 설, 

명한다 예 발생 가능한 바람직한 효과와 바람직하지 않은 효과의 크기 정도를 ( , -

설명한다 이는 안전성 및 유효성 효과와 같은 중간 결과를 검토하는데 도움이 ) 

될 수 있다 결과는 임상적으로 관련이 있는 영향을 설명한다 가로 행에는 대안. . 

을 세로 열에는 기준을 기재한 을 작성한다 각각의 칸에 정성, ‘Effect Table’ . 

적 결과와 정량적 결과에 대한 설명을 기입한다 본 단계에서는 관련이 있는 경. 

우 단계의 불확실성에 대한 근거를 기록하는 것이 유용할 수 있다, 6 .
상쇄5) Trade-off ( )

바람직한 효과와 바람직하지 않은 효과 간의 균형을 평가한다.
불확실성6) Uncertainty ( )

결과와 연관이 있는 불확실성을 염두에 둠으로써 바람직한 효과와 바람직하지 

않은 효과 간의 균형이 어떻게 변할 것인지를 고려한다.
위해성7) Risk ( )

의약품에 대하여 규제기관이 위해성을 대하는 상대적인 중요성 예 치료영역 불( , , 

충분한 의학적 요구 환자의 의사 을 판단하고 그에 따라서 바람직한 효과와 바, ) , 

람직하지 않은 효과 간의 불확실성의 균형을 조정한다 또한 이해관계자의 위해. , (

성에 대한 관점에 따라서 이해관계자가 위험을 어떻게 인식하는지를 고찰한다) .

관련된 의사결정8) Linked decisions ( )

과거의 유사한 결정과 이번 결정의 일관성을 검토하고 본 결정을 내리는 것이 , 

향후 결정에 긍정적 또는 부정적 영향을 미칠 것인지 평가한다. 

예 선례를 만들 것인지 향후 유사한 결정을 더 용이하게 또는 어렵게 만들 것인지( , , )  
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  Work Package 3○ 14)

  에서는 에서 평가한 접근법을 사용하여 실제 심사환경에서의 WP3 WP2

적용 가능성을 확인하기 위하여 개 국가기관에서 현장평가가 진행5

되었다. 유익성 위해성 평가 접근법으로 에서 제시된 · WP2 PrOACT-URL 

프레임워크가 선택되었으며 분석도구는 가 사용되었다 다음은, MCDA .  

프로젝트 평가결과의 예시로 의약품 의 유익성 위해성 평가과정과 , X ·

분석도구를 사용한 결과그래프 불확실성과 위해성을 확인하기 위해 , 

사용된 소프트웨어 의 결과물을 요약한 것이다(Hiview) .

합성의약품 또는 생물학적 제제인지 증증 또는 경증 질환인지 사망과 같은 잠재적인  - , , 

중대한 이상반응이 있는지 성인 적응증의 의약품에 소아 적응증을 추가하는 것인지, , 

미충족 의료수요가 있는지 등 문제를 확인하고 바람직한 효과와 바람직하지 않은 효, 

과라는 다양한 목적과 그에 대한 불확실성을 포함하도록 문제를 형성하였다.

위약과의 비교가 선택되었다 - . 

임상시험 결과에서 보고된 바람직한 효과와 바람직하지 않은 효과가 매우 많기때문에  - 

용인할 수 있는 이상반응사례는 제외하고 유익성 위해성 균형에 경미한 영향이 있거·

나 평가할만한 영향력이 없는 기준은 제외하는 것부터 시작하였다.

의미가 있는 바람직한 효과와 바람직하지 않은 효과로 이루어진 가치수형 - (Effect tree)

을 구성하였다 가치수형을 이루는 각각의 항목에 대한 기준과 측정척도에 대하여 명. 

확하게 정의하였다. 

  

수집된 데이터의 범위를 아우를 수 있는 양극단 값을 설정한다 예를 들어 바람직한  - . 

효과에 대해서는 바람직하지 않은 효과 중 이상반응의 경우 중대한 0~100%, 0~20%, 

이상반응은 건으로 설정한다 이는 기준 사이에 상쇄 를 판단하기 위한 0~5 . (trade-offs)

의미있는 제한선을 제공하기 위함이다. 
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제출된 자료 안에서 정성적 자료와 정량적 자료를 제시할 수 있도록 데이터를 구성한 - 

다 응용프로그램에 적용할 수 있도록 기준에 대한 정의 측정단위와 범위를 설정한. , 

다 이는 대안의 효과를 확인하기 위한 정보를 얻기 위하여 사용될 것이다 회의과정. . 

을 거쳐 의약품 에 대한 다음과 같은 결과표를 완성하였다X . 

   

모든 선호도 값에 대한 단위를 동등하게 맞추는 스윙가중치법 을 활용 - (Swing Weight)

하여 가치수형에 있는 기준에 대한 선호도를 비교 평가한다. 

각각의 기준에 대하여 부터 사이의 값을 가졌을 때 각 수치의 의미가 얼마나 중 - 0 100 

요하게 인식될 것인가는 임상적 판단에 의한 것으로 기준과 기준을 비교함으로써 상, 

대적인 중요성을 판단하는 문제이다 스윙가중치법은 기준으로 설정한 항목 내에서 . 

수행되며 가장 큰 스윙은 점에 해당한다 예를 들어 표에서와 같이 가지 기100 . 3 ACR 

준을 비교하였을 때 가지 기준 중 건강관련 결과가 좋은 순서대로 에 가장 높3 ACR70

은 가중치를 부여하고 가중치 을 적용하고 에는 에는 을 부여100 , ACR50 70, ACR20 40

하였다 가지 값의 합계는 이 된다 는 과의 사이에서 의 비중을 . 3 ACR 210 . mTSS ACR 1:2

차지하는 것은 회의를 통하여 도출하였고 이로써 바람직한 효과의 최종 합계 점수는 , 

이 되었다 개의 바람직하지 않은 효과에 대한 스윙에서 가장 큰 스윙은 사망이310 . 5

며 점에 해당한다 이와 같은 방법으로 나머지 바람직하지 않은 효과에서 대해서100 . 

도 가중치 정도를 판단하였고 총 합은 이었다231 . 이로써 바람직한 효과와 바람직하지 
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않은 효과의 가중치 비는 대 이 되었다 점을 총점으로 정규화하면 과 310 231 . 100 57.3

이다42.7 . 그리고 마지막으로 의 가중치를 준 바람직한 효과인 과 바람직하지 100 ACR70

않은 효과인 사망의 기준을 비교하고 토의를 통하여 두 기준이 동등하다는데 동의하였다. 
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데이터에 대한 민감도 분석을 실시하였다 바람직한 효과와 바람직하지 않은 효과에  - . 

대한 상대적인 가중치를 변화시키는 것부터 주로 시작한다 이후 다른 기준에 대한 . 

가중치를 변화시키면서 어떠한 가중치가 유익성 위해성 균형을 가장 적절하게 유지·

시키는지 산출하기 위하여 컴퓨터 활용 분석이 수행되었다. 

민감도 분석은 점수 입력과정에서도 수행되는데 주요 결과에 대하여 신뢰구간 범위 - , 

를 적용하면 데이터에 대한 긍정적 또는 부정적 전망을 가능하게 하는 기본 케이스모

델의 변화를 가져올 수 있다 또한 민감도 분석은 미래에 대한 불확실성을 다루는 방. 

법으로도 활용이 가능하다 바람직한 효과에 대한 평균점수가 과다 추산되었거나 감. 

염을 경험한 환자의 비율이 과소 추산되었을 경우를 판단해보고 싶다면 바람직한 효

과의 평균점수의 신뢰구간의 하한값을 입력하고 특별히 임상적으로 관심이 있는 95% , 

바람직하지 않은 효과인 감염의 신뢰구간의 상한값을 입력함으로써 예상해볼 수 있다.
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이와 같은 프로젝트가 가지는 의미는 과학에 기반한 규제기관의 의  

사결정을 도움으로써 보다 복잡한 사항들을 다룰 수 있는 능력을 향

상시키는 것에 있다 프레임워크의 역할은 체크리스트라기 보다는 판. 

단을 용이하게 하기 위한 것이며 판단을 돕기 위한 도구이지 판단을 , 

하도록 하는 것이 아님을 강조하였다 이러한 프레임워크로서 데이터. 

의 논리적 결과와 임상적 판단에 대해 심사참여자에게 생각을 줄 수 

있는 것이며 컴퓨터의 작업 또한 바람직한 효과와 바람직하지 않은 , 

효과 입력데이터 가중치와 가치함수 형성에 대한 판단 등 사람의 , , 

판단을 통하여 이루어짐을 언급하면서, 다음과 같은 결론에 도달하였다. 

 유익성 위해성 균형을 평가하는 과정의 가이드로 사용하기 위·

하여 프레임워크를 받아들일 수 있다 그러나 특PrOACT-URL . 

정 약물에 대하여 어떻게 프레임워크를 적용할 것인가의 문제

는 심사자에게 달려있다. 

 누구나 쉽게 다룰 수 있는 간단한 정량적 모델이 개발되어야 

하나 단순한 모델이 문제의 복잡성을 표현하기에 적합하지 않, 

다면 의사결정 분석과 관련된 소프트웨어를 사용함으로써 조금 

더 포괄적인 모델을 개발할 수 있다.

 정량적 모델링은 단발적 또는 지속적 과정으로서 적용 가능하다.

 신청인이 정량적 모델을 개발하여 유익성 위해성 균형을 명확히 ·

하도록 격려하고 회의에서 정량적 모델을 사용하도록 한다, CHMP . 

 프레임워크와 의사결정 분석 모델링에 대한 교육PrOACT-URL 

을 제공한다 교육은 프레임워크와 모델에 대한 개요를 통하여 . 

판단한다는 것은 규제기관 임상의 환자 등 관련된 사람들 입장에서 위해성에 대한  - , , 

관점에 따라 다양할 수 있다 다양한 관점을 가정함으로써 의약품에 대한 다양한 관. 

점들이 전반적인 균형에 얼마나 영향을 미치는지 파악해야 했다 이는 비선형적 가치. 

함수 변화나 기준에 할당된 가중치 변화를 포함할 수 있다 이러한 변화는 다른 집단. 

들에 의하여 감수되어야 하는 위해내성 을 반영한 모의평가를 가능하게 (risk tolerance)

하였다. 

 - 각 단계마다 토의하여 분석모델을 구축하였지만 그 과정에서 생각과 판단이 얼마나 일관

성이 있었는지와 미래의 의사결정을 위한 명확한 의미가 있는가에 대하여 토의하였다. 
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결과를 이해할 수 있는 정도의 개괄적 내용 그리고 프레임워크, 

를 사용하고 모델을 개발하여 다른 사람들에게 도움을 줄 수 

있도록 하는 집중 교육으로 구분되는 것이 바람직하다.

 모델을 활용하여 유익성 위해성 평가의 정당성을 용이하게 한다· . 

피어 리뷰의 모델링 과정이나 모델과의 상호작용은 유익성 위해성 ·

균형에 대하여 깊은 통찰을 할 수 있게 하며 약물의 효과에 대한 , 

명확한 선호도를 형성하는 데 도움이 될 수 있으며 특히 에서 , EPAR

유익성 위해성 평가의 명확한 정당성을 쉽게 마련하도록 도와준다· .

및   Work Package 4 5○ 15)16)

에서는 앞선 프로젝트 결과를 바탕으로 유익성 위해성 평가 도  WP4 ·

구 및 프로세스를 개발하였다. 선행연구에서 가 가장 적절한 도MCDA

구이며 프레임워크가 의약품 유익성 위해성 의사 결정PrOACT-URL ·

단계에서 유용한 지침을 제공할 수 있음을 확인한 바 있다. 

프레임워크는 의 연장선으로 정성적 또는 정량적 PrOACT-URL WP2 , 

모델과 관계없이 유익성 위해성 평가를 위한 프레임워크로서 유용·

하게 사용될 수 있으며 상세내용은 하단 표에 따른다, . 

또한 프레임워크의 항에는 효과표  PrOACT-URL Consequences (Effect 

을 마련할 것을 제안하였다 효과표에는 평가자가 유익성 위해table) . ·

성 평가에 영향을 미칠 것이라고 판단하는 바람직한 효과와 바람직

하지 않은 효과가 모두 기술되며 효과의 정의 데이터 범위에서 각 , , 

효과별 측정단위 평가약물 및 비교약물에 대하여 가능하다면 신뢰구, 

간을 포함하여 측정값 통합분석 결과값 또는 개별 무작위 임상시험(

의 결과값 을 제시한다 표의 마지막 행에서는 평가자가 생각하는 불) . 

확실성에 대한 견해를 기술하도록 하였다 효과표는 유익성 위해성 . ·

평가에서 고려된 효과 및 관련 정보에 대하여 보는 사람으로 하여금 

쉽게 내용을 확인할 수 있도록 간결한 형태로 제공된다.

모델링은 특히 간단한 표현인 경우에 엑셀을 이용하여 쉽게   MCDA 

마련할 수 있지만 결과의 효과적인 시각효과를 동반한 민감도 분석, 

을 제공할 수 있어야 한다 이는 주로 의사결정에 특화된 소프트웨어. 

사용이 동반된다 이와 같은 소(V.I.S.A, Logical Decisions, Hiview3) . 
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프트웨어를 사용하여 중첩 막대그래프 개별 가중(Added-value bar), 

치 차이제시 민감도 분석 그(Difference display), (Sensitivity analysis) 

래프와 같은 그래픽 디스플레이를 제공할 수 있으며 이러한 형태의 

그래프는 결과의 명료성을 증가시키고 정보 전달력을 높일 수 있을 

것으로 판단하고 있다. 

의 종합결과를 토대로 에서는 효과표에 초점을 맞춘 모의평  WP4 WP5

가 및 교육을 수행하였고 유익성 위해성 부분에 적용될 효과표의 , ·

작성과 관련한 양식과 가이던스를 업데이트 하였다. 
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프레임워크PrOACT-URL ○ 
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효과표(The Effect Table)○ 

작성요령[ ]

1. 유익성 위해성 평가와 관련이 있는 바람직한 효과 및 바람직하지 않은 ·
효과들만을 확인할 것

  - 일차 평가변수와 이차 평가변수에서의 바람직한 효과들과 이상반응과 
중대한 이상반응에서의 바람직하지 않은 효과들을 모으는데 도움이 될 것이다. 
집단 안에서의 기준은 일반적으로 집단 간의 기준보다 훨씬 비슷하다. 

효과에 대한 상세한 내용을 제시할 것2. 

비전문가도 이해할 수 있도록 자세하고 충분하게 기술된 자료를 각  - 
주와 참고문헌으로 포함하여야 한다.

측정범위를 정의할 것3. 

  - 범위는 예상결과가 최악부터 최상까지 늘어날 수 있도록 현실적으로 예상되는 
측정값을 포함해야 한다.

옵션을 확인할 것4. 

  - 서로 다른 용량의 약물 위약 대조약 강화되거나 제한된 조건에서의 , , , 
사용을 포함할 수 있다.

데이터를 표시할 것5. 

복수의 임상  - 연구는 분리된 행으로 표시할 수 있지만 통계학적 요약을 
제시하는 것이 더욱 유용할 수 있다 예 좋지 않은 임상 또는 데이터에.( , 
서 가능한 편향은 제외한, 통합데이터 또는 각 연구의 표본크기에 비
례하여 가중된 간단한 가중평균 가능하다면 신뢰구간을 표시한다) . 
만약 추가적인 정보가 전반적인 유익성 위해성 판단에 관련이 있다면· , 
다른 자료원에서의 데이터는 각주에 표시될 수 있다.

효과의 불확실성을 기록할 것6. 

관련 자료원에 대한 참조가 가능하다면 각 불확실성에 관한 사유에   - 
대한 간단한 설명으로 충분하다.  
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 모델에 의한 그래픽 디스플레이 가상예시MCDA ○ 
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  2-3. 일본 의약품 의료기기 종합기구 · (PMDA) 

일본 의 유익  PMDA(Pharmaceuticals and Medical Devices Agency)

성 위해성 프레임워크는 년에 발표한 신약 평가 프로세스에서· 2008 ‘

의 심사자 고려사항 에 따라 운영되고 있다 동 문서는 유익성 위’ . ·

해성 평가 시 고려해야 할 항목 체크리스트와 요약 중점사항을 포함

하고 있으며 심사보고서에 해당사항을 기술하도록 하고 있다 또한, . , 

시판 후 단계에서 신약은 년마다 재평가가 이루어지며 유효성이나 8

안전성에 우려사항이 있는 경우 평가주기는 짧아질 수 있다.5)

평가 시 고려사항[ ]

유효성이 명확하게 입증되었는가· ?

관련된 위해성의 요소는 명확하게 확인되었는가· ?

관련된 위해성을 예방하고 억제할 수 있는 효과척인 치료법이 확인되었는가· ?

·유익성을 고려하였을 때 위해성이 중대하더라도 관련된 위해성은 수용가능한가, ?

  
신약 심사평가 흐름도[ ]
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년에 일본 는 의약품 규제과학 분야의 향상을 도모하고자   2012 PMDA

전문가그룹을 구성하였으며 년에는 의약품과 의료기기의 안전성을, 2013  

확보하기 위하여 약사법을 개정하였다 개정사항에 따라 신약에 대. 

하여 위해성 관리계획 제출이 의무화되(Risk Management Plan, RMP) 

었으며 위해성 관리계획은 반드시 사전 승인되어야 하고 해당 요약, 

사항을 웹사이트에 공개하도록 하였다 는 현재 시판 후 의약품. PMDA  

위해성 평가를 용이하게 수행하고 안전성 관련 규제 활동사항을 알

리기 위하여 환자의 의약품 사용 데이터베이스를 구축하고 있다.17) 

제 장 주요 의약품 규제기관의 유익성 위해성 평가사례 조사2 . ·

평가사례 조사를 위한 의약품 규제기관 및 의약품 선정1. 

지금까지 미국 유럽 일본 의약품 규제기관의 유익성 위해성 평가   , , ·

프레임워크와 국외동향을 살펴보았다 일본 는 의약품 허가심. PMDA

사 시 심사자 고려사항으로 유익성 위해성 평가항목을 문서화하여 ·

운영하고 있었으며 허가 및 시판 후 재평가 단계에서의 유익성 위, ·

해성 평가 장치로 위해성 관리계획을 도입 운영하고 있다 반면 미· . , 

국식약청과 유럽의약품청은 년 말부터 본격적인 의약품 유익2000

성 위해성 평가 프로젝트를 수행하였으며 두 규제기관 모두 정해· , 

진 양식에 따라 의사결정 과정을 공개함으로써 심사결과의 투명성과 

일관성을 확보하고 이해집단과의 소통능력을 강화하고자 노력하고 

있다. 

  미국식약청은 정성적 프레임워크를 마련하여 신약부터 단계적으로 프

레임워크를 적용하여 심사결과보고서에 포함시켜 공개하고 있으며, 

정성적 유익성 위해성 평가 프레임워크에 따라 · Medical review 

에 검토의견을 요약 제시하고 에 최종report , Summary Review report

적인 유익성 위해성 평가결과 요약· (Benefit-Risk summary and 

도 프레임워크에 따라 제공하고 있다 유럽의약품청은 Assessment) . 8

단계의 프레임워크와 유익성 위해성 및 그 불확실성PrOACT-URL ·
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을 수치로 보여주기 위한 효과표 양식 및 작성요령을 (Effect Table) 

마련하였으며 효과표는 유럽 의약품허가보고서 양식에 반영되었, 

다.18) 결론적으로 미국과 유럽 의약품 규제기관의 심사결과보고서에 , 

서는 정성적인 유익성 위해성 평가 프레임워크에 따른 정보를 확인·

할 수 있다.

지금까지 다룬 유익성 위해성 평가 프레임워크의 국외동향에 따르  ·

면 국가 차원에서 유익성 위해성 평가방법을 마련하고 의사 결과, ·

과정을 공개하고 있는 국가는 미국과 유럽을 들 수 있으며 국가 외 , 

기관으로는 를 꼽을 수 있다 따라서 동일한 의약품에 대하여 CIRS . , 

미국식약청 유럽의약품청 그리고 호주연방의료제품청의 유익성 위, ·

해성 평가 사례와 위해성 완화전략을 살펴보고자 한다 호주연방의. 

료제품청은 서태평양지역 국가에 소속되어 있으면서 와 WHO CIRS

유익성 위해성 평가 작업을 수행한 경험을 가지고 있다 다음의 의· . 

약품 규제기관들은 모두 심사결과보고서를 공개하고 있으며 유익, 

성 위해성 평가와 위해성 완화전략 검토의견을 포함하고 있어 심사·

사례 비교 국가로서 적합하다고 판단하였다. 

심사사례 의약품으로서 다클리주맙 인유두종바이러스 예방백신 벤  , , 

토클락스를 선정하였다 다클리주맙은 신물질로서 인정되지 않았으. 

나 신약에 준하는 심사자료를 제출하였으며 약물 작용기전 및 계열, 

약물의 특성 상 위해성이 예상되어 위해성 완화전략이 임상시험 수

행단계에서부터 시험되었고 허가 시 위해성 완화전략으로 설정된 사

례이다 인유두종바이러스 예방백신은 바이오의약품 심사사례로 벤. , 

토클락스는 희귀의약품으로 지정되었으며 신물질 화학의약품 심사사

례로 선정하였다 다음 의약품에 대하여 각 규제기관의 유익성 위. ·

해성 평가내용과 완화전략 설정항목을 살펴보고자 한다. 

의약품의 유익성 위해성 평가 및 위해성 완화전략 사례2. ·

다클리주맙   2-1. (Daclizumab)19)

다클리주맙은 수용체의 알파 서브유닛인 에 선택적으로 결  IL-2 - CD25

합하는 인간단일클론항체이다 다클리주맙 성분은 본래 장기이식 시 . 
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면역억제제로서 Zenapax®라는 제품명으로 승인된 이력이 있으며 현

재는 시장에서 철회되었다 새로운 다클리주맙은 항체의 물질기원 숙. (

주 벡터 과 제조공정을 변경하여 고농도 다클리주맙 을 제/ ) (DAC HYD)

조하고 새로운 적응증에 대한 비임상 및 임상시험자료를 갖추어 새

로운 품목으로 허가 신청되었다 신청인은 다클리주맙 이 . (DAC HYD)

물질기원과 제조공정의 변경으로 인한 분자구조가 다름을 강조하면

서 신물질의 지위를 주장하였다 그러나 비임상 측면에서 활성의 차. 

이가 있었지만 동 사항이 임상적으로도 구별될 수 있음을 추정하기

는 어려었으며 임상적 측면에서는 분자구조의 차이로 인한 임상적 , 

반응 유효성 및 안전성 차이를 입증하는 자료는 충분하게 제출되지 ( ) 

않아 최종적으로 신물질로 인정되지는 않았다 그러나 의약품 허가. 

에 필요한 자료는 신물질에 준하여 제출되었으며 미국 유럽 호주, , , 

에서 Zinbryta®라는 상품명으로 허가되었다.

미국식약청  ○ 

유익성 위해성 평가 심사내용 요약  (1) ·

임상시험을 통한 유효성 근거 고찰사항 요약  

대규모 무작위 대조군 임상시험 을 통하여   (Study 301) RMS(Relapsing 

환자를 대상으로 한 달 단위 피하form of Multiple Sclerosis) 150mg 

주사 요법 대비 에 대하여 차 유효성 평가변수인 연평균 IFN -1a 1β

재발률 에서 통계적 우월성을 입증하였다 해당 용량 은 (ARR) . 150mg

위약 대비 와 용량에 대한 임상시험을 통하여 에 150mg 300mg 150mg

대한 타당한 근거가 제시되었다 재발은 . EDSS(Expanded Disability 

와 관련이 있으며 평균 변화는 위약 대비 임상시Status Scale) , EDSS 

험과 활성대조군 대비 임상시험에서 평균 점의 변화를 보여주었1.5

다 이러한 변화는 적어도 기능 단계수준에서 일시적으로 유의. EDSS 

미한 감소를 의미하며 최소 주 동안 의 환자집단에서 유지되, 12 25%

었다 재발과 관련한 장애의 감소는 임상적으로 상당한 유익성이 있. 

다. 

그러나 장기적 장애에서의 유익성은 보여주지 못하였다 에  . Study 301
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서 인터페론 대비 효과의 차이가 통계적으로 유의적이지 않았다 참. 

고로 인터페론은 위약 대비 장애의 진행 감소에 대한 임상시험을 가

지고 있다 반면 에서 년 후 확인된 장애의 감소에서는 명. Study 201 1

목상으로는 유의적인 결과를 보여주기는 하였지만 임상시험 설계에 

분석이 예정되어 있지 않았기 때문에 통계적으로 유의적이라고 할 

수는 없다 기능 측정을 위한 대체분석이 이루어졌는데 다클리주맙 . 

치료에 대한 유익성을 보여주지는 못하였다 최종 점수와 치료 . EDSS 

종료 시 베이스라인 대비 점수변화는 채점자 간 변화범위 안에 포함되

어 있었으며 보행거리에서도 치료 종료 시 변화를 보여주지 못하였다, . 

따라서 장기간의 장애 측면에서 다클리주맙의 치료효과는 제한적이다.

신청 품목의 유익성 위해성 종합평가  ·

유익성 위해성 요약 및 평가·

신청인은 재발형의 다발성경화증 환자의 치료를 위한 다클리주맙의 유효성 근거

자료를 제출하였다 이러한 결론은 편의 대조군 임상시험. 2 (Study 201, Study 301)

을 통하여 확인되었다 해당 임상시험들은 유사한 디자인이었지만 연구기간과 대. 

조군의 설정사항이 주요 차이점이었으며 차 평가변수는 주로 사용되는 연평균 , 1

재발율로 평가되었다. 

에서는 두 가지 용량 다클리주맙 에 대하여 평가되었는Study 201 ( 150mg, 300mg)

데 차 평가변수에 대하여 저용량에서는 고용량에서는 의 연평균 재발, 1 54%, 50%

률 감소를 보였으며 고용량 설정에 대하여 임상적으로 더 큰 유익성을 기대할 , 

수 없음에 따라 에서는 용량만이 선택되었으며 활성대조군 인터Study 301 150mg , (

페론 베타 대비 의 연평균 재발률 감소를 보여주었다) 45% . 

지속적인 장애 누적에 대한 영향은 장애 진행 평가변수로 측정되었으며 결과는 

명확하지 않았다 에서는 해당 평가변수가 탐색적 평가변수였으며. Study 201 , 

용량에서의 확인된 장애진행도는 주와 주 시점에서 위약 대비 유의적150mg 12 24

인 변화를 보여주었으며 용량에서는 효과를 보여주지 못했다 또한 300mg . Study 

에서는 차 평가변수로 설정되었고 수치 상으로는 활성대조군보다 우월하였지301 2

만 통계적으로 유의하지는 않았다 차이 의 추가적인 탐색적 분석에.(4% ) Study 301

서 수치 상으로 유의적 또는 활성대조약보다 선호되는 결과를 보여주었다. 

전반적으로 차 유효성 평가변수는 다양한 차 평가변수 하위분석 민감도 분석1 2 , , 

에서 일관된 결과를 보여주었다.

다클리주맙은 유의적인 안전성 문제와 연관되어 있다 일차적인 이슈는 자가면역 . 
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간염을 동반한 간 손상과 면역매개 질환이다 다클리주맙을 투여받은 환자. 300mg 

가 자가면역 간염으로 인하여 사망하였고 이후 추가적인 사망은 발생하지 않았, 

다 일반적으로 자가면역 질환은 약물 작용기전과 관련되며 중증으로 나타날 수 . , 

있다 각각의 케이스로 발생하는 소수의 이상반응이 있었지만 종합하면 발생빈도. 

는 자주 있었으며 투여환자의 분의 이 경험하였다 피부과적 반응이 가장 일반, 4 1 . 

적이었으며 감염도 발생하였다.

신청품목의 허가와 관련하여 심사그룹 간 논의가 진행되었으며 허가된다면 박스, 

경고 과 가 요구되며 다른 치료제에 적절히 반응하지 않는 (boxed warning) REMS , 

환자를 대상으로 허가할 것에 대한 일반적인 견해가 있었다.

제출된 자료에 따르면 유효성의 근거는 충분하였고 다른 치료제에 반응하지 않는 

환자에 대하여 안전성 프로파일은 받아들일 수 있다고 판단되었다 유익성 위해. ·

성 프로파일은 선호되며 허가를 뒷받침한다 다발성경화증은 심각하면서 생명을 . 

위협하는 상태로 만든다 개별 환자들은 다양한 의약품에 다양하게 반응하며 다. , 

클리주맙의 생물학적 활성은 그 동안 허가된 다발성경화증 의약품과는 작용기전

을 달리 가지고 있다.

단 장애 진행도 측면에서는 논의사항이 있었으며 허가사항에 반영하지 않는 방, 

법이 논의되었으나 장애진행도 영향에 대한 자료가 제출되었고 이러한 정보가 , , 

처방의사에게 정보를 제공해줄 것이라고 판단되었다.

또 다른 논의사항으로는 다클리주맙의 적용 환자군을 기재하는가의 문제였다 종합, . 

적으로 다발성경화증 치료제 중 개 이상의 의약품에서 적절히 반응하지 않는 환자2

를 대상으로 결정되었고 이와 같은 문구는 알렘투주맙에도 명시되어 있는 문구이다, .  

이미 모든 소아환자군에서 안전하지 않음이 명확하였으므로 소아환자에 대한 연

구는 요구하지 않았다.

로서 약물 관련 간손상 심각한 감염 면역매개 PMR(Postmarketing Requirement) , , 

질환은 중대한 위해성으로 평가되었으며 간 질환과 피부반응은 잠재적인 위해요, 

소로 유방암은 위해성의 실마리 정보로 평가될 필요성이 있으며 임신 중 투여가 , , 

미치는 수유 태아 유아의 이상반응 항 의약품 항체생성으로 인한 치료실패는 , , , -

예상되지 못한 중대한 위해성으로 확인될 필요성이 있다.

로서 원료의약품과 완제의약품의 변동관리를 위PMC(Postmarketing Commitment)

한 기준 평가 시험방법 마련 및 추가여부 고려 완제 중간, non-reduced CE-SDS , 

체에 대한 미생물 연구와 엔도톡신 회수율 연구가 추가로 요구된다spiking .

시판 후 위해성 관리활동은 를 포함할 것이며 이는 중대하고 치명적인 간손REMS , 

상과 중대한 면역매개 질환의 위해성에 대하여 유익성이 상회하도록 하기 위함이

다 는 의사소통 계획 안전사용 보장조치. REMS (Communication Plan), (Elements to 

가 포함될 것이다 는 자격을 가진 처방의사가 자격assure safe use, ETASU) . ETASU
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위해성 완화를 위한 조건 및 제한 요약사항   (2) 

안전성 우려사항  ① 

간손상 면역매개 이상반응 피부과적 반응  · , , 

을 가진 약사를 통하여 의약품이 안전사용 조건 또는 해당하는 증명을 갖춘 환자

에게 제공되도록 할 것이다 또한 환자 개개인은 모니터링 대상에 포함될 것이며 . 

레지스트리에 등록될 것이다. 

종합적으로 신청인은 재발성 다발성경화증을 가진 환자의 치료를 위한 다클리주, 

맙의 유효성과 안전성에 관한 라벨 기술사항으로서 반영하고자 하는 내용에 대하

여 동의하였다.

근거자료와 불확실성 결론과 이에 대한 근거

질병분석

재발성 다발성경화증은 재발로 인한 단기

간 장애위험성과 재발 및 신경병성 변화

로부터 불완전하게 회복됨으로 인한 장기

간 장애위험성과 관련되어 있다.

다발성경화증은 재발의 

과정과 장기간의 질병 

과정을 거치면서 유의적

으로 기능을 손실하는 

질환이다 다발성경화증. 

은 젊은 성인에게 발생

하여 점차 불능화되는 

가능성을 가지고 있다. 

현재 

사용가능한 

치료제

다양한 치료 선택권이 존재한다.

현재 허가된 의약품은 지속적으로 재발률

을 감소시키지만 장기적 불능 측면에서는 

지속적인 효과를 가지고 있지 않은 편이다.

추가적인 치료제의 필요

성이 남아있다.

유익성

재발률의 감소가 지속적이다.

장기간 장애도 측면의 감소와 관련성이 

있는 근거가 제시되었다.

재발률 감소는 인터페론 

베타보다 우수하며 장기, 

간 장애도의 감소는 인터

페론 베타와 비교할 만하

거나 우수할 수 있다.

위해성

유의적인 중대한 간손상 위험성이 있다.

유의적인 면역매개 이상반응의 위험성이 

있다. 

박스경고를 포함하여 명확

하게 정보를 제공하는 허

가사항라벨이 필요하다( )

위해관리

간독성 시판후 조사는 초기 간손상 확인

에 유익할 수 있다.

초기감지 및 치료의 중단은 간독성에 가

역적으로 영향을 미치지 않을 수 있다. 

안전성 우려사항은 신중

한 시판 후 위해성 관리

가 요구될 것이며 신청, 

품목은 다른 의약품 적

용을 시도한 후에 적절

하게 사용될 것이다.
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위해성 평가 및 완화전략  (REMS)② 

는 다클리주맙과 관련한 간손상과 자가면역 질환의 위해성을   REMS

최소화하기 위함이다. 

  의사소통 계획(Communication Plan)

의사소통 계획은 프로그램의 적용을 돕기위하여 의료제공자  ETASU 

에게 전달되는 서신(REMS Program Letter to Healthcare Providers)

을 포함한다 서신을 받게될 대상자들은 최근 년 동안 적어도 한번 . 2

이상 다발성경화증 치료와 관련한 처방을 한 의료제공자이며 편지 , 

서신을 보내고 반송된 경우 이메일로 서신을 다시 보낸다, . 

서신에는 로 다루고자 하는 위해성 의료제공자 교육을 위한   REMS , 

요건 이상반응보고의 중요성이 포함된다, .

  ETASU A(Prescriber certification)

의약품 처방의사 증명을 보조하기위 한 요소는 다음과 같다  REMS .

프로그램 개요 해당 처방의사와 약사에게 프로그램  ·REMS : REMS 

으로서 처방의사 약사 환자의 등록이 필요함을 알리고 프로그램, , , 

이 운영되는 방식과 각 이해관계자들 의사 약사 환자 이 수행해야 ( , , )

하는 각각의 요구사항이 있음을 알린다.

프로그램 처방의사 교육 처방의사는 전문의 교육 슬라이드  ·REMS : 

내용을 숙지하고 평가에 응해야 한다 관련 교육내용에는 자가등. 

록 환자의 등록 필요한 모니터링 요구사항을 수행할 것에 대한 , , 

증명 환자 설명서를 사용한 환자상담 지갑카드 치료기간 중 , , , 90

일마다 환자상태 양식 을 제출하고 치료종료 (patient status form)

후 개월까지 동 사항을 진행하여야 한다6 .

프로그램 처방의사 등록양식  ·REMS 

프로그램 처방의사 숙지사항 평가  ·REMS 

프로그램 환자 등록양식  ·REMS 

프로그램 환자상태 양식 양식은 간손상이나 면역매개 질환  ·REMS : 

의 발생 보고에 사용될 것이며 등록된 환자를 위하여 등록된 처, 
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방의사에게 양식이 제공될 것이다.

프로그램 환자 가이드 처방의사는 다클리주맙 요법을 시작  ·REMS : 

하기에 앞서 환자와의 상담을 위하여 환자 가이드를 사용한다 환. 

자가 이해하기 쉬운 용어로 작성되었으며 치료 징후 이상반응 증, , 

상과 관련한 위해성에 관한 정보를 제공하게 된다.

프로그램 환자 지갑카드 의료적 집중과 모니터  ·REMS (Wallet card): 

링이 요구되는 위해성 징후 이상반응 증상을 상기시키기 위함이, , 

다 또한 처방한 의사의 연락처도 포함한다. .

  ETASU C(Pharmacy certification)

다클리주맙은 내원환자와 외래환자 모두에게 해당될 수 있다 관련   . 

약사는 프로그램에 등록되어 자격을 갖추어야 하며 교육자료를 REMS , 

숙지하고 등록된 환자에게 조제하여야 한다.

프로그램 약국등록 양식  ·REMS 

프로그램 홈페이지 관련한 자료들은 해당 홈페이지에 개제  ·REMS : 

되어 있으며 다운로드 가능하다.

  ETASU D(Documentation of safe use conditions)

에 등록된 환자에게만 조제되고 투여되어야 하며 위해성과 모  REMS , 

니터링 요구사항에 대하여 처방의사와 상담을 받는다. 

  ETASU E(Patients will be subject to certain monitoring)

처방의사는 프로그램 환자상태 양식에 따라 초기시점과 매달   REMS 

모니터링 요구항목을 제출하게 되며 품목신청인은 모니터링에 응할 , 

것을 모든 환자에게 매달 상기시킨다. 

  ETASU F(Each patient using declizumab is enrolled in a registry)

모든 환자는 프로그램에 등록하여야 하며 환자 레지스트리에   REMS 

포함되는 것에 동의하여야 한다.

  관리운영 시스템(Implementation system)

동 시스템은 의약품의 분배와 적용에 관한 절차와 과정을 의미한다  . 

분배 환자 모니터링 평가 수정활동과 관련한 대상자들의 자격과 적, / , 

합성을 검토하며 에 등록된 환자와 처방의사 현황자료 관리기, REMS
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관 등록된 환자를 위한 매달 리마인더 시스템 수행기관이 포함된다, . 

  (3) 시판 후 관련(Postmarketing)

시판후 위해성 관리활동은   · REMS(Risk Assessment and Risk 

를 포함한다Mitigation) .

소아 연구는 위험성이 알려져 있으므로 요구되지 않는다  · .

  ·Postmarketing Requirement (PMR)

    약물 관련 간손상 심각한 감염 면역매개 질환은 중대한 위해성으, , 

로 평가와 간 질환과 피부반응은 잠재적인 위해요소로 유방암은 , , 

위해성의 실마리 정보로 평가될 필요성이 있으며 임신 중 투여가 , 

미치는 수유 태아 유아의 이상반응 항 의약품 항체생성으로 인한 , , , -

치료실패는 예상되지 못한 중대한 위해성으로 확인이 요구된다.

  ·Postmarketing Commitment (PMC)

원료의약품과 완제의약품의 변동관리를 위한 기준 평가    , non-reduced 

시험방법 마련 및 추가여부 고려 완제 중간체에 대한 미생CE-SDS , 

물 연구와 엔도톡신 회수율 연구의 제출 의무가 있다spiking .

라벨  (4) (Labeling)

신청인은 라벨의 변경사항에 대하여 모두 동의하였다  .

용법용량 중 다클리주맙 투여 시작과 중단에 있어 실험실적 항목   ·

모니터링을 수행할 것을 권고하며 이는 간독성의 위해성 최소화, 

를 위하여 필요하다.

안전성 정보로서 특별 경고표시 투여금기 또는   · , (Boxed warning), 

경고 및 주의사항에서,

특별 경고표시에 잠재적으로 치명적인 간독성 면역관련 사건을      - , 

포함할 것으로 권고한다 중대하며 인과관계가 있는 이상반응이 . , 

발생하였으며 처방 결정과 환자 관리를 위하여 적용한다, .

이전에 간 질환 또는 간손상이 있거나 자가면역 간염 이력 또는      - , 

간을 포함한 기타 자가면역 상태 다클리주맙에 과만반응 이력이 , 
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있는 환자는 투여금기이다.

다음 사항을 경고 및 주의사항에 포함한다     - .

피부반응 급성 과민반응 다발적 기관 과민반응 감       ; , , (multi-organ) , 

염 우울 및 자살 유방암 림프절증, , , 

유럽의약품청  ○ 

유익성 위해성 평가 심사내용 요약  (1) ·

치료환경  

질병 또는 상태  - 

다발성경화증은 중추신경계의 만성적인 자가면역 및 신경병성 질환  

이며 염증 탈수초화 신경손실의 특징을 가지고 있다 다발성경화증, , , . 

은 전 세계적으로 약 만 명으로 집계되며 주로 젊은 성인에서 신250

경장애의 가장 일반적인 원인이기도 하다 주로 세에서 세 사이. 20 40

에 진단되고 남성보다 여성에게서 배 높게 발생한다 재발성 다발2 . 

성경화증 은 가장 일반적인 임상적 상태(Relapsing Multiple Sclerosis)

이며 최소 개 이상의 신경계 이상 경험이 나타나야 한다 환, 2 . RMS 

자들은 신경계 기능손실 에피소드 재발 악화 또는 침범 를 경험하며 ( , , )

며칠에서 몇 주 간헐적으로는 몇 년 동안 지속된다 전형적인 증상, . 

으로는 약화 청력손실 시력손실 및 불균형이 있다, , . 

임상적인 재발과 장애진행의 예방은 중요한 치료적 유익성으로 알려  

져 있다 임상적 재발은 일상생활의 주요기능을 손상시키며 빈번하. 

게 입원으로 이어진다 효과적인 치료없이 환자 중 절반은 진단. RMS 

받은 후 년 안에 걷는 것이 불가능해지며 절단 이상은 질병과 관15 , 

련한 동반질환으로 사망에 이른다. 

  

사용가능한 치료제 및 대체치료법  - 

다발성경화증의 치료는 증상치료 예 스테로이드 과   ( , ) DMT(disease- 

가 있다 이러한 치료제는 유익성 안전성 내약성modifying therapy) . , , , 

편리성 측면에서 가치를 교환하기가 어려운 실정이며 환자들을 위, 
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한 치료적 균형을 향상시키기 위하여 치료적 선택의 기회를 제공하

는 것이 필요하다 주로 사용되는 에서의 는 인터페론 베타. RMS DMT

와 글라티라머 아세테이트가 있으며 의약품에 따라 근육 또는 피하, 

주사로 투여되고 매주 또는 주일에 번 투여되기도 한다 이와 같1 7 . 

은 의약품은 안전성과 유효성 측면에서는 널리 알려져 있지만 많은 

환자들은 심각한 다발성경화증 진행을 계속 경험하고 있다 또한 인. 

터페론 베타의 경우 감기증상과 같은 이상반응 글라티라머의 경우 , 

지방위축과 주사부위 병변소견을 보이기도 한다.

이 외에도 환자를 위한   RRMS(relapsing-remitting multiple sclerosis) 

경구용 가 허가되어 있으며 디메틸푸마레이트 핀골리모드 테DMT , , , 

리플루노마이드가 있다 동 의약품군은 경구용으로 개발됨에 따라 . 

투여가 수월하지만 매일 복용하여야 하고 일부 환자에게는 내약성이 

나타나지 않기도 한다 또한 여타 의약품과 같이 이상반응을 가. RMS 

지고 있는데 디메틸푸마레이트의 경우 림프구 감소증 핀골리모드의 , , 

경우 서맥 방실전도 차단 황반부종이 있으며 테리플루노마이드의 , , , 

경우 간독성과 림프구 감소증이 있다 바이오의약품의 경우 나탈리. 

주맙이 있는데 효과는 좋지만 진행성 다초점 백질뇌병증(Progressive 

multifocal leucoencephalopathy, PML)1)의 위험성과 관련이 있으며 이

에 따라 일부 지역에서는 차 치료제로 구분되어 있다 알렘투주맙2 . 

은 인터페론 베타와 비교 시 우월한 유효성을 가지고 있지만 심각한 

혈소판감소와 신장해의 위험성을 가지고 있다 미토잔트론의 경우 . 

약물 축적으로 인한 심장독성이 있어 차 치료제로 구분되었다3 . 

  따라서 대체치료법에 대한 필요성은 존재하며 다발성경화증 치료에 대, 

한 표준지침에 대한 우월한 유효성을 가지면서 투여의 횟수 측면에서 , 

장점이 있고 위해성에 대하여 관리가 가능한 의약품에 대한 요구가 있다.

1) 진행성 다초점 백질뇌병증은 존 커닝햄 바이러스 감염 크로이츠펠트 야콥병과는 무관 으로 발생JC( ) ( - )
한다 바이러스는 유년기에 감염되기도 하며 대부분의 성인은 바이러스에 감염되어 있으나 . JC , JC 
질환으로 발전하지 않는다 이 바이러스는 비활성화 상태를 유지하다가 불명확한 원인 약해진 면역. (
계 등 으로 인하여 재활성화되면서 증식을 시작한다 따라서 이 질환은 여러 가지 질환 백혈병 림) . , ( , 
프종 또는 등 이나 면역계를 억제하는 약물 면역억제제 또는 면역계를 조절하는 약물 면역조AIDS ) ( ) (
절제 로 인하여 면역계가 쇠약해진 환자에게 주로 발생한다 이러한 면역계 약물에는 이식 장기의 ) . 
거부 반응을 막기 위해 사용되는 약물이나 암 또는 전신성 홍반루푸스 루푸스 나 다발경화증과 같( )
은 자가면역 질환 치료에 사용되는 약물이 있다 나탈리주맙 및 리툭시맙과 같은 단클론항체도 이. 
러한 약물에 속한다 일반인용 웹사이트 홈 진행성 다초점 . MSD (https://www.msdmanuals.com/ko/ ) –
백질뇌병증항 참조
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바람직한 효과  

다클리주맙의 유효성에 대하여 편의 무작위 이중맹검 대조군 상   2 , , 3

핵심임상시험이 제출되었다 은 위약대조로 수행되었고 . Study 201

은 다발성경화증 의 표준치료요법인 에 대하여 Study 301 (MS) IFN -1aβ

수행되었다. 편의 임상에서 임상적 측면과 자기영상 환자보고 질의2 , MS 

응답 결과에서 모두 지속적인 치료효과를 보여주었다 또한 치료효과. 

는 년까지 유지되었다3 . 두 임상시험에서 재발을 경험한 광범위한 RRMS 

(relapsing-remitting multiple sclerosis) 환자가 모집되었다. 두 임상에서 차 1

유효성 평가변수는 연평균 재발률 이었고 위(annualized relapse rate)

약 대비 대비 의 감소를 보였다 재발률은 년을 54%, IFN -1a 45% . 1β

넘은 시점에서 과 에서 각각 로 나타Study 201 Study 301 0.211, 0.249

났으며 년 차 시점에서는 과 에서 각각 1 Study 201 Study 301 0.096, 

로 나타났다0.094 . 또한 새로 발생하거나 확대된 병변소견에서 T2 Study 

에서는 년 시점에 위약대비 가 감소하였으며 에서는 201 1 70% Study 301 2

년 시점에 대비 가 감소하였다 가돌리늄 조영영상과 병IFN -1a 54% . T2 β

변부피 병변개수와 부피에서도 좋은 효과를 나타내었다, T1 .

  두 핵심임상시험에서 확인된 장애도 위험(the risk of confirmed 

의disability)  감소를 입증하였는데 에서는 위약대비 , Study 201 57% 

감소 주 차 와 감소 주 차 가 확인되었고 에서는 표(12 ) 76% (24 ) Study 301

준요법 대비 감소 주 차 와 감소 주 차 가 확인되었다16% (12 ) 27% (24 ) . 

에서 확인된 장애진행은 주 차에서 주 차에서 Study 301 12 35%, 24 24%

가 확인되었는데 이는 표준요법에서 다클리주맙보다 배 높게 나타났, 2

으며 임, 상시험 전체적으로 장애진행이 확인된 환자 수는 명이었736

는데 해당 임상시험 에서는 명으로 작은 분율을 차지한다(Study 301) 67 . 

  또한 이차진행성 다발성경화증 을 포함한 모든 형태의 재발성 다발, (SPMS)

성경화증 에서 긍정적한 효과를 보여주었다 편의 핵심임상시험에 (RMS) . 2

포함된 환자 수와 시험기간은 적절하였으며 지속적인 장애진행의 SPMS 

예방 측면에서도 표준요법보다 더 좋은 효과를 나타내었다 의 형태에 . MS

대하여 다클리주맙의 유효성은 활동성 약 약한 활동성 는 약 MS 40%, MS

가 포함되었다 효능효과의 다발성경화증의 재발형 의 측면에서 다60% . ‘ ’

양한 스펙트럼의 환자를 포함했다는 점은 중요하게 고려되었다MS .
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바람직한 효과의 불확실성과 제한점  

임상시험 기간을 넘어선 연간평균 재발률의 외삽은 중요한 불확실성  

으로 남아있다 이는 가 진행되는 상황에서 각 환자에 대한 결. SPMS

과는 알 수 없다 또한 비 재발성 다발성경화증 를 넘어서. (non-RMS)

는 유효성은 논의되기는 하였으나 유효성의 크기나 기간에 대하여는 

여전히 불확실성을 가지고 있다 시간단위 당 새로운 병변의 수는 . 

이미 알려진 평가변수이기는 하나 각 환자에 따라서 새로운 병변의 , 

위치가 매우 중요하다.

장애정도는 를 사용하여 측정되었는데 이 평가 틀은 장애정도  EDSS , 

를 평가하기 위한 것이 아닌 상해정도를 평가하는 틀이다 그럼에도 . 

불구하고 로 측정된 상해와 장애 간의 관련성은 타당해 보이는 EDSS

점도 가지고 있다.  

바람직하지 않은 효과  

  간 아미노전이효소 수치 증가 간 손상 피부반응 감염 우울증을 포, , , , 

함한 중대한 위해성이 나타났다 이러한 위해성은 임상시험 과정에서 . 

모니터링하고 위해성을 감소하기 위한 전략을 적용하고 시범 수행되

었다 가장 빈번한 위해성은 일시적이고 무증상적인 의 증가. ALT/AST

였으며 이는 점차 해결되거나 치료 중단으로 해결되었다 발생 빈도, . 

수는 낮지만 혈장 아미노전이효소와 빌리루빈의 동반 상승의 특성을 

나타내는 간 손상이 확인되었다 이러한 이상반응은 다클리주맙의 투. 

여중단이나 다른 치료로서 해결되었다 아미노전이효소의 비정상 수. 

치는 단회 투여로 심각한 상태가 되거나 이상반응이 지속되지는 않았

고 반복적인 투여에서 치명적인 자가면역성 간염 사례가 건 있었, 1

다 치료중단은 이상반응 심각도의 한계상황 조정에 적절하였다. .  

일반적인 피부과적 이상반응은 피부염 습진 발진이었으며 대부분   , , , 

피부연고나 스테로이도 요법 치료중단으로 관리가 가능한 수준이었, 

다 일부에서는 심각한 사례가 발생하였으며 지연성 과민반응의 특. , 

성을 가지고 있었다 시간이 지나면 이상반응은 일반적으로 영구적. 

인 손상없이 해결되거나 점차 회복되었다.
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감염은 주로 상기도 감염 요로감염 바이러스성 감염이었으며 다클  , , , 

리주맙을 사용하는 동안 발생하였지만 대상자의 면역시스템의 기능

은 보존되었다 전반적으로 표준 치료요법으로 관리가 가능하였으며 . 

감염으로 인하여 치료를 중단한 사례는 미만이었다1% . 

다클리주맙 투여군에서 명이 자살성향을 보였다 다클리주맙 치료  6 . 

에 따른 우울증 이상반응이 확인되었으며 이는 안전성 고려사항으, 

로 확인되어 위해성 완화활동에 반영되었다.

전반적으로 다클리주맙의 안전성 프로파일은 혈장 아미노전이효소   

상승 간 손상 피부과적 반응 감염 우울증이었다 다클리주맙의 면, , , , . 

역계조절 영향과 관찰된 이상반응 경향에 근거하였을 때 면역 관련 , 

작용기전이 이러한 반응들과 연관되어 있다 이러한 위해성의 조기 . 

확인과 관리가 임상시험 중에 전문가들과 함께 논의되었다 이러한 . 

과정들은 임상적 적용상황으로 전달될 수 있으며 처방 시 가이드라

인을 제시할 수 있다 전문의와 환자를 대상으로 한 적절한 교육과 . 

임상적 감시와 함께 위해성의 발달 조기진단과 관심 표준 진료요, , 

법 치료중단으로서 위해성은 관리될 수 있다, . 

바람직하지 않은 효과의 불확실성과 제한점  

치료 시작단계에서 발생이 더 많음에도 간 부전의 위해성은 환자 유  

지용량 단계에서도 제거되지 않았다 중대한 피부과적 이상반응도 . 

빈번하였고 반복적인 스테로이도 사용이 요구됨에 따라 피부 습진이

나 장기적인 이상반응으로 진행되기도 하였다 인터페론과 비교하면 . 

감염의 증가가 연관되어 있다 심각하거나 손상을 가져오는 감염의 . 

위해성은 시간 의존적이다 따라서 위해성은 치료기간에 따라 증가. 

할 것이다 진행성 다초점 백질뇌병증. (Progressive multifocal 

사례는 없었지만 중대한 림프구 감소 응leucoencephalopathy, PML) , (

급한 위해요소임 가 일부 환자에서 발생하였다PML ) .
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효과표  (Effect Table)   
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유익성 위해성 평가 및 고찰  ·

바람직한 효과와 바람직하지 않은 효과의 중요성  - 

환자를 위한 치료적 선택에 있어 현재 치료요법과는 구분되는   RMS 

몇가지 요소들이 확인되었다. 
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다클리주맙은 신호체계 조절과 관련하여 메카니즘이 규명된   · IL-2 

첫 번째 다발성경화증 치료제이다.

  ·다클리주맙은 보다 월등한 유효성을 가지고 있으며 임IFN -1a , RMS β

상연구 집단을 통하여 넓은 범위에 대한 유효성을 입증하였다 진료이.(

력 염증활동 정도 범위 활동성에 따른 하위집단 분류, MS , EDSS , MS )

다클리주맙은 한 달마다 피하투여하는 첫 번재 허가의약품이다  · .

의료진들에게는 작용기전에 따라 환자에게 다르게 사용할 수   RMS 

있도록 선택의 범위를 넓혀주었다는 유익성이 있다 또한 다른 . MS 

치료제에 대하여 위해환자군 나탈리주맙의 경우 양성환자 핀골( JCV , 

리모드의 경우 심장질환 환자 으로 알려졌으나 높은 유효성이 필요)

한 활동성 환자들에게는 대체치료제의 선택권을 줄 수 있으며MS , 

장기간 면역억제에 대하여 우려하는 환자나 잠재적으로 비가역적 요

법의 사용을 원하지 않는 환자들에게 대체치료제로 제공될 수 있다. 

단 의 위해성에 대하여 정보가 없음을 인지시켜야 한다 또한 , PML . 

낮은 활동형 환자에게도 또한 높은 활동형 환자에서 보여준 MS MS 

유익성을 기대할 수 있다.   

유익성과 위해성의 균형  - 

다클리주맙은 재발성 다발성경화증 환자에게서 통계적이고 임  (RMS) 

상적으로 효과적인 자료를 보여주었다 임상과 로 보여준 치료효. MRI

과는 년까지 수행한 몇가지 임상시험에서 보여주었으며 년 넘어까3 1

지 치료유지의 유익성이 평가되었다 가장 심각한 이상반응은 간 손. 

상 간수치 상승 감염 피부과적 반응과 우울증이었다, , , .

간 손상과 간수치 상승의 위해성은 명확하며 매달 간수치를 모니터  , 

링하는 것이 치료과정에서 요구되며 이는 의약품정보로 제공되어야 , 

한다 백혈구수치 모니터링과 결핵환자에 대한 경고문구 또한 의약. 

품정보에 포함되어야 하며 제출된 위해성 완화전략은 적절한 것으, 

로 판단되었다. 
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승인을 위한 권장사항   

의 품질 안전성 유효성 심사 결과에 근거하여 다발성경화증  CHMP , , , 

의 재발형을 가진 성인에 대한 치료로서 유익성 위해성 균형은 바·

람직하다 따라서 다음과 같은 조건으로 허가하는 것이 권장된다. . 

   

공급 및 사용에 대한 제한 및 조건  ① 

제한된 처방에 따른 전문의약품 제품설명서 참조  ( 4.2 )

정기적 안전성 보고  (Periodic safety update reports, PSUR)② 

이 제품의 정기적 안전성 보고서는 의   Directive 2001/83/EC Article 

에 따른 리스트 및 유럽 의약품 웹 포털의 후속 업데107c(7) EURD 

이트에 등록되어야 한다 판매권자는 첫 정기적 안전성 보고서를 승. 

인 후 개월 이내에 제출하여야 한다6 .

   

의약품 시판허가를 위한 제한 및 조건  ③ 

  ·위해성 관리계획 약물감시 활동 과 에서 언: (Pharmacovigilance) RMP

급한 세부사항을 이행한다.

  ·추가적인 위해성 완화 활동 간 위해성 관리 가이드 환자카드: , 

시판 전 전달매체 분배 양상 기타 프로그램 측면의 교육 프로그    , , 

램을 마련한다.

    목적 심각한 간 손상의 위해성 관리: 

    간 위해성 관리 가이드(Hepatic Risk Management Guide): 의료진에 

게 전달하는 정보를 포함하며 간 손상의 위험성에 대하여 환자와 , 

상담하고 환자들에게 환자카드를 배부한다.

    환자카드(Patient Card): 심각한 간 손상의 위험성에 대하여 인지하 

고 발생가능한 증상과 상황을 잘 알고 있어야 한다 또한 환자카. 

드는 간기능 모니터링의 필요성을 설명하며 매달 혈액검사의 중요

성을 교육한다. 
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  위해성 완화를 위한 설정항목(2) 

안전성 우려사항  (Safety concerns)① 

  

중요한 규명된 위해성

아미노전이효소 상승 중증 간 손상, 
중증 피부반응
감염 중증 감염, 
대장염
우울증
중증 림프구 감소

중요한 잠재적 위해성

급성의 중증 과민반응
감염 가능성 포함(PML )
악성종양 특히 림프구( )
지속적인 중증 림프구 감소

부족정보

세 미만의 환자18
세 이상의 환자55

임신 중 사용
수유 중 노출
간 손상 환자에서의 사용
간독성 의약품 병용환자에서의 사용

위해성 관리계획  (Risk Management Plan, RMP)② 

약물감시활동 일반사항 외 추가 활동내용  · ( )
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위해성 완화방법  ·

허가사항 관리 및 간 위해성 관리 가이드 환자카드를 통하여 수    , 

행한다.
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호주연방의료제품청  ○ 

유익성 위해성 평가 심사내용 요약  (1) ·

유익성 위해성 분석  ·

수행된 핵심임상시험은 점수가 인 환자를 대상으로 수행되  EDSS 2~3

었다 컷오프 점수 설정은 점이었으며 일반적으로 중등증에서 .(EDSS 5 , 

중증의 환자는 점 이상에 해당한다 대규모 에서 는 6 .) Study 301 70%

점수가 이하였으며 이러한 환자집단을 위한 의약품은 허EDSS 3.5 , 

가되어 있다 다클리주맙에 대하여 절대적 위험감소. (Absolute risk 

은 위약 대비 가 감소하였고 활성대조약 대비 가 reduction) 54% , 45%

감소하였다 확인된 개월 유지 장애 진행정도에 대하여 통계적으로 . 3

유의적인 감소를 보여주지는 못하였다 추가적으로 주 시점 유지. 12

된 장애 진행적도의 감소는 활성대조군 대비 소폭의 차이가 확인되

었고 년 이후의 절대치는 로 통계적 유의성에 도달하지 못하였, 3 4%

다 재발률 감소에 대한 다양한 다발성경화증 치료제에 대하여 교차 . 

비교연구를 통하여 고찰하였으며 위약군 대비 재발률은 핀골리모드, 

와 디메틸푸마레이트의 재발률과 유사하였으며 글라티라머와 인터, 

페론 베타보다 높았다 용량에 비하여 용량에 대해서. 150mg 300mg 

는 추가적인 유익성을 보이지 않았다.

주요 핵심임상시험에서 주 시점의 장애진행도를 일차적으로 평가  12

하도록 설계되지 않았다 해당 평가변수는 이차 평가변수로 설정되. 

었는데 일차 평가변수 또는 동반 일차 평가변수로 설정됨이 타당했, 

을 것으로 보인다 그러나 일차 평가변수와 해당 이차 평가변수가 . 

고려되었다 주 차 장애진행도의 절대차는 다소 작았으며 주 . 12 144

이후 절대차는 였다4.1% . 

개월 이상의 기간동안 다클리주맙의 안전성은 단지 명의 환자  24 358

에 대하여 평가되었다 이는 나탈리주맙 알렘투주맙 디메틸푸메레. , , 

이트와 같은 다발성경화증에서 높은 활성도의 면역매개체의 사용과 

관련되어 사례가 발생하기에는 적은 노출기간이다 간과 피부 PML . 

과민반응 대장염과 중대한 감염에 대한 실마리정보는 주요한 이상, 

반응이다 또한 임상시험 중 사망이 발생하였고 감염률을 상승시킬 . , 
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수 있는 유의적인 와 의 감소가 있었다 간손상과 관련한 CD4+ CD8+ . 

총 빌리루빈과 아미노전이효소의 상승이 있었으며 피부와 위장 관련 

과민반응이 있었다 사망사건이 발생하였지만 다클리주맙 또는 인터. 

페론 베타와 관련하여 원인은 약물과의 관련성이 명확하지 않았다. 

결핵 발생 건수의 불균형이 있었고 다클리주맙 군에서는 명이 보고4

되었으며 인터페론 베타 군에서는 보고되지 않았다.

인터페론 베타요법보다 더 효과적인 다클리주맙의 유익성 차이와 관  

련해서는 유익성은 적다 반면 다클리주맙이 재발률을 최소 감. 50% 

소시킨다는 점에서 재발 고위험 환자군에서 유용할 수 있다 위해성. 

과 유익성은 환자와 임상의에게 명확하여야 하며 다른 치료제들과 , 

비교하였을 때 최소 의 재발률을 획득하기 위하여 받아들이고 50%

준비해야 하는 위해성이 무엇인지도 명확하여야 한다 중대한 안전. 

성 우려사항이 없는 의약품은 존재하지 않으며 일부 환자는 디메틸 , 

푸마레이트와 같은 다른 의약품에 낮은 내약성을 보이기도 한다 따. 

라서 다클리주맙은 일부 환자들에게 사용이 고려될 것이다.

다클리주맙이 허가될 경우 효능효과는 차 치료제로 제한하고 신경  3

과전문의의 조언에 따라야 함이 명시되어야 한다 또한 위해성 관리. 

계획이 요구되며 잠재적인 위해성으로 을 포함한다 미국의 환, PML . 

자들에게는 환자 지갑카드 가 지급되며 항상 소(Patient Wallet Card)

지하도록 되어있다 이러한 카드에는 즉각적으로 의료평가가 이루어. 

져야 하는 환자의 증상이 기재되어 있다 환자는 또한 다른 의료진. 

에게 보여주는 것이 권고된다.

최종적으로 평가결과 다클리주맙이 허가되지 말아야 할 사유가 없  , 

다고 판단되었다.

승인을 위한 권장사항  

제안된 제품 정보 소비자 의약품 정보  (Product Information, PI)/

(Consumer Medicine Information, CMI)

최초 처방은 신경과전문의에 의하여 이루어지도록 주의사항에 반  ·

영할 것 
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감염 가능성 특별히 관련 과 바이러스 스크리닝에 대한 조  · ( PML ) JC 

언을 주의사항에 반영할 것

자가면역 간염을 포함하여 간 질환 또는 간손상의 위해성에 대하  · , 

여 특별 경고표시를 기재할 것2)

  

최종적으로 진브리타 다클리주맙 에 대하여 다음과 같은 적응증에 대  ( )

하여 허가를 승인하였다.

신체적 장애의 진행 지연과 재발 횟수를 줄이기 위한 재발성 다발  ‘

성경화증 의 치료(RMS) ’

위해성 완화를 위한 조건 및 제한 요약사항   (2) 

안전성 우려사항  ① 

추가적으로 자가면역 간염을 중요한 잠재적 위해성에 포함할 것을   

요구하였다.3)

위해성 관리계획  (Risk Management Plan, RMP)② 

2) 최종적으로 특별 경고표시와 및 바이러스 스크리닝 관련 사항은 사용상이 주의사항에 포PML JC 
함되지 않았다.

3) 동 사항에 대한 의 최종 결정사항은 확인되지 않는다 TGA .

중요한 규명된 위해성

아미노전이효소 상승 중증 간 손상, 
중증 피부반응
감염 중증 감염, 
대장염
우울증
중증 림프구 감소

중요한 잠재적 위해성

급성의 중증 과민반응
감염 가능성 포함(PML )
악성종양 특히 림프구( )
지속적인 중증 림프구 감소

부족정보

세 미만의 환자18
세 이상의 환자55

임신 중 사용
수유 중 노출
간 손상 환자에서의 사용
간독성 의약품 병용환자에서의 사용
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시판 후 활동으로서 가지 위해성 완화전략과 교육자료에 을 포  , 2 PML

함한 감염 가능성의 위해성을 포함하도록 제안되었다. 

  심사평가자는 환자 경고카드를 포함하여 추가적인 교육자료에 RMP 1) 

대한 배포계획 배포할 교육자료의 분량 교육 대상이 될 의료전, 2) , 3) 

문가 설정 이와 같은 위해성 완화활동에 대한 시간표를 요구하였다, 4) .  

약물감시활동 일반사항 외 추가활동  · ( )

모든 안전성 우려사항에 대하여 일반적인 약물감시활동이 제안되었  

으며 이에 추가적으로 편의 연구가 구성되었다, 3 .

임부 레지스트리 연구 명을 모집 인원으로 하  * Study 205MS402: , 300

며 임신확인 전 마지막 생리시점 또는 임신 중 어느 시점부터라, 

도 약물에 노출된 경우 레지스트리 연구에 포함된다. 

소아연구 계획 공개라벨 무작위 활성대조 세에서 세   * : , , , 10 18 RRMS 

환자대상 개월 연장시험 활성도 안전성 내약성 를 평가한다24 , , / , PK . 

처방의사 조사 확인된 위해성인 아미노전이효소   * (Physician Survey): 

증가와 중대한 간손상을 목표로 한 위해성 완화전략의 유효성을 

평가한다.

심사평가자는 년간의 시판 후 관찰연구 중대  RMP Study 205MS401(5 , 

한 이상반응의 발생 형태 패턴을 확인하며 치료의 중단으로 이어, , , 

진 이상반응의 발생과 형태 확인 관찰연구에 호주를 포함할 것을 ) 

요구하였으나 신청인은 처방의사 조사를 수행할 것으로 제안하였으, 

며 동 제안은 받아들여졌다 동 처방의사 조사는 년 내에 수행하여, . 2

야 하며 심사자는 개략적인 처방의사 조사내용과 연구계획을 제출, 

하도록 요구하였고 조사의 목적 조사항목 수 조사 참여자 수 참여, , , , 

자의 전문성 참여 목표율 관련한 시간표 조사 배포방법 조사결과 , , , , 

평가 및 목표한 결과를 얻지 못할 경우 대안 측정법을 제출하도록 

하였다 또한 수행한 최종결과를 제출하여야 한다. . 

  
위해성 완화방법    ·

확인된 위해성인 아미노전이효소 증가와 중대한 간손상을 목표로 한   
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위해성 완화전략으로 다음의 사항이 제안되었다.

처방의사를 위한 간 위해성 관리 가이드  * (Hepatic risk management 

guide for physician)

환자 경고카드  * (Patient alert card)

유익성 위해성 평가 및 위해성 완화전략 비교  ·○ 

각 규제기관의 심사사례에 근거하여 다클리주맙의 유익성과 위해성   

및 그 불확실성과 제한점을 요약하였다 호주연방의료제품청 심사결. 

과보고서의 유익성 위해성 분석 항목에는 불확실성이나 제한점을 ‘ · ’

별도 구분하여 제시하고 있지 않으며 해당 부분은 심사내용에 근거, 

하여 재구성하였다.

유익성에 대한 비교사항은 다음과 같다  .

  

위해성에 대하여 개 규제기관이 공통적으로 우려한 사항은 간손상   3

및 간수치 상승이었다 각 규제기관은 간 손상과 관련한 위해성에 . 

대하여 추가적인 위해성 완화전략을 적용하였다 미국에서는 면역매. 
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개 질환도 중요하게 다루었으며 허가사항에 간 손상 관련사항과 함, 

께 특별 경고표시 항목에 포함하였다(Boxed warning) . 

  

각 규제기관의 추가적 위해성 완화전략은 다음과 같다 호주는   . 

를 참고하고 있어 유럽과 호주의 구성내용은 유사하였EU-RMP RMP 

으며 설정목적은 중요한 규명된 위해성 중 아미노전이효소 증, RMP 

가와 중대한 간손상을 최소화하기 위하여 설정되었다 처방의사를 . 

위한 간 위해성 관리 가이드(Hepatic risk management guide for 

와 환자 경고카드 가 설정되었으며 그 physician) (Patient alert card) , 

외 중요한 규명된 위해성 중요한 잠재적 위해성 및 부족정보는 의, 

약품 허가사항으로 관리 가능한 것으로 고려되었다 미국은 를 . REMS

적용하여 간손상과 자가면역 질환의 위해성을 저감화하는 전략을 설

정하였다 설정 항목에는 의사소통 계획 안전사용 보장조치 처방의. , (

사의 증명 교육 및 의무에 관한 사항 약사의 증명 등록 환자에게, , , 

만 처방 레지스트리에 포함되어야 할 환자의 의무 등 포함 관리운, ), 

영 시스템이 설정되었다. 

  약물감시활동 항목에 대하여 유럽과 호주의 약물감시활동은 유사하

였으며 미국의 경우 소아에 대한 해당 의약품의 위해성이 이미 평, 



- 62 -

가되어 소아대상 연구는 요구되지 않았다. 

심사 제출자료 및 유익성 위해성 평가에 따라 주요 허가사항은 다  ·

음과 같이 결정되었다.
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 다클리주맙 시판허가 이후 주요 검토이력 ※ 

유럽의약품청의 보고에 따르면 다클리주맙은 시판 후 예측이 불가  , 

능하면서 잠재적으로 치명적인 자가면역 간 손상이 치료 중단 후 6

개월 동안까지 발생함에 따라 년에 검토가 이루어졌고2017 PRAC , 

효능효과와 사용상의 주의사항을 대폭 수정할 경우 유익성 위해성 ·

균형은 긍정적인 것으로 결정되었다 그러나 년 유럽지역에서 . 2018

건의 중대한 염증성 뇌 질환이 발생함에 따라 년 월 일자로 12 2018 3 7

즉각적인 판매중단 및 회수조치가 이루어졌으며 유사한 시기에 미, 

국과 호주에서도 판매중단 및 회수가 이루어 졌다 유럽의약품청은 . 

현재 위원회의 법적 결정을 기다리고 있다EC . 년 2017 PRAC 

의 심사내용과 당시 (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee)

결정한 효능효과 및 사용상의 주의사항 수정 안 은 다음과 같다( ) .

배경  

년 월 은 진행 중인 관찰조사에서 다클리주맙으로 치료중인   2017 6 EC

환자에서 급격하게 진행되는 치명적인 간 손상 사례를 알려왔으며, 

첫 번째 에서도 임상시험 중 건의 중대한 간 손상이 보고되었PSUR 4

다 아미노전이효소의 상승과 중대한 간 손상은 이미 알고있는 위해. 

성이었고 몇 가지 위해성 완화전략을 수립하여 운영하고 있음에도, 

에서는 의약품의 유익성 위해성 균형 및 이와 관련된 위해성 완EC ·

화전략의 적절성에 대하여 간 손상 위해성의 영향을 검토해야 한다

고 판단하였다.

안전성에 대한 고찰사항  

다클리주맙의 알려진 중요한 위해성은 아미노전이효소 상승과 중대  

한 간 손상이었지만 이는 드물지만 위해성이 높아지고 있으며 간 , 

이식 또는 치명적인 결과로까지 이어지는 사례가 보고되었다 간 손. 

상은 용량에 의존적이지 않았고 치료 도중과 치료 후 개월 까지도 , 6

발생할 수 있다 발생 가능기간은 정확하게 알려지지 않았지만 위해. 

성 발현시점이 임상시험에서 보여준 것보다 더욱 짧았다 잠재적 간. 
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독성 의약품의 복용시점이 효소수치에 미치는 영향을 평가하고자 하

였으며 다클리주맙 투여 전 및 투여 중 간독성 약물을 복용한 경우

에서 유사한 아미노전이효소 상승 발생률이 관찰되었다 간독성 약. 

물이 위해성에 미치는 영향을 평가하기 위한 자료는 충분하지 않지

만 잠재적 간 손상 요인을 제거할 수 있다고 보여진다. 

다른 위해요소로서 면역질환 또는 잠재적인 유전적 위해요소에 대  , 

해서 간 손상에 미치는 영향은 확인되지 않았으며 관련성이 있는 , 

바이오마커도 설정되지 않았다 간염의 증상은 거의 나타나지 않기 . 

때문에 매달 간 모니터링 테스트와 간 질환에 대한 징후와 증상을 

알아차릴 수 있는 적절한 정보제공은 간 손상 위해성을 최소화하는

데 중요한 요소이다. 

자가면역 프로파일 면역조직화학적 자  IgG, IgE, anti-liver antibody, , 

료는 없지만 동 약물에서 보여주는 약물유도 간 손상의 표현형이 , 

자가면역 간염의 패턴과 일치하는 점을 보여준다 면역매개 작용기. 

전이 이러한 위해성과 연관이 있다고 추측되며 이전 면역질환 이력, 

이 있거나 잠재적으로 자가면역 질환으로 발전할 가능성이 있는 경

우에서의 역할은 알려지지 않았다 따라서 이러한 환자군에서의 치. 

료시작은 권고되지 않아야 한다.

약물을 중단했음에도 간 손상이 빠르게 진행한 것은 주목할 만한 점  

이다 대조군 임상시험 중 고활성과 비 고활성 환자에 대한 하위분. -

석에서 간 이상사례의 발생률은 활성도에 영향을 받지 않는 것으로 

타나났다 임상시험 프로토콜 상 와 스크리닝 대상자는 제. HCV HBV 

외되었기 때문에 동 사항에 대해서는 알려진 정보는 없다 바이러스 . 

양성으로 확인된 환자의 경우 전문의와 상의가 반드시 필요함이 포

함되어야 한다. 

유효성에 대한 고찰사항  

다클리주맙과 관련하여 편의 핵심임상시험 위약대조 편 활성대조  2 ( 1 , 

군대조 편 이 제출되었으며 위약대조 임상시험은 하위분석에 필요1 ) , 

한 충분한 환자수가 포함되어 있지 않아 활성대조군 대조 임상시험
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에 대하여 하위분석을 수행하였다 고활성 질환. (highly active disease) 

환자는 년 내 번 이상의 재발이 있었던 환자 다른 또(1) 1 2 , (2) DMT 

는 특별히 로 적어도 년 동안의 치료반응에 실패하였거나 IFN-beta 1

지난 년과 비교하였을 때 지난 년 내에 변화하지 않거나 증가하는 2 1

재발률을 보인 환자에 대하여 분석하였다 분석결과 연간 재발률 새. , 

로 확인되거나 넓어진 병변 달간 지속된 장애도 진행 평가변수T2 , 6

에서 넓은 신뢰구간을 나타내었으며 이는 샘플 수가 하위분석을 수, 

행하기에 충분히 크기 않기 때문인 것으로 판단하였다 추가적으로 . 

활성대조군 임상시험에서 이전에 인터페론 치료요법에 실패한 환자

가 포함되어 있었고 이 환자들 중 는 다른 에 실패하는 기, 80% DMT

준에 속하는 고활성 질환이었다 그럼에도 불구하고 비 고활성 질환 . -

환자와 임상적 결과 및 방사선적 결과에서 차이를 나타내지 않았다.
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유익성 위해성 균형  ·

간 손상 사례발생에 대하여 은 관련 자료들을 검토하였다 다  PRAC . 

클리주맙의 유효성은 편의 핵심임상시험으로부터 확인되었으며 다2

발성경화증의 적응증을 결정하게 된 재발성 다발성경화증 환자 대상

으로 수행되었다 추가적인 하위분석에서 핵심적인 유효성 결과에서 . 

고활성 질환과 저활성 질환의 경화증 환자 간 통계적으로 유의한 차

이점은 확인되지 않았다. 

은 다클리주맙이 잠재적으로 면역매개 간 손상의 치명적인 위  PRAC

해성과 관련이 있다고 결론을 내렸으며 위해성 또는 예측 가능한 , 

요소는 확인되지 않음에 따라 간 손상 위해성은 예측 가능하지 않다

고 판단되었다.

종합하여 다음의 사항에 대하여 유익성 위해성 균형은 바람직하다  , · .

적응증은 다음과 같이 축소한다  .

개 또는 그 이상의 질환 완화 치료제 에    ·2 (Disease Modifying Therapies, DMTs)

적절히 반응하지 않으면서 다른 에 투여금기이거나 적절하지 않은 성인 , DMT

환자

사용상의 주의사항에 다음 사항을 반영한다  .

이전에 간 질환 또는 간 손상을 경험한 환자는 투여금기이다   · .

   ·다발성경화증 외에 동반한 자가면역반응 이력을 가진 환자에게 권고하지 않는다. 

   ·환자의 혈정 아미노전이효소와 총 빌리루빈 수치는 약물치료 종류 개월까지는 6

적어도 매달 모니터링 해야 하며 가능한한 투여 전 그리고 자주 수행하도록 , 
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해야 한다.

또는 수치가 정상 상한선의 배를 초과할 경우 치료를 중단한다   ·ALT AST 3 .

환자들에게 간 손상의 위해성을 알려야 한다   · .

전문의는 적절한 반응이 나타나지 않거나 환자가 계획된 간 테스트 모니터링    ·

요구사항을 이행하는데 실패할 경우 치료를 중단하는 것을 고려해야 한다.

간독성 의약품과의 병용은 간독성 영향을 가중시킨다   · .

또는 환자에 대한 영향은 평가되지 않았으므로 치료시작 전에 바   ·HCV HBV , 

이러스 검사를 할 것으로 권고하며 바이러스 양성으로 확인된 환자의 경우 , 

전문의와 상의가 반드시 필요하다.

자가면역 간염과 급격하게 진행되는 간염을 이상 약물반응으로 추가하고 아   · , 

미노전이효소 상승 빈도와 간 기능테스트 비정상 사례를 일반적으로 발생하는 

항목으로 추가하여야 한다.   

  

 참고 ※ 

임상시험 제출자료 목록은 개 규제기관에서 동일하였으며 주요 임  3 , 

상시험의 구성 및 세부 제출목록은 다음과 같다.

 

그림 주요 임상시험 구성  < 7. >
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표 임상시험 세부 목록  < 6. >
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인유두종바이러스 예방백신  2-2. 20)

인유두종바이러스 는 피막이 없는 이중나선   (Human Papilovirus, HPV)

바이러스로 캡시드 단백 과 으로 이루어진 캡시드 껍질 DNA , (L1 L2)

안에 유전체를 가지고 있다 는 초기유전자 후기유. HPV (early region), 

전자 상류 조절유전자 로 이(late region), (upstream regulatory region)

루어진 유전구조를 가지며 유전체의 특정 부위 염기서열에 따라 타

입을 분류하고 발견된 순서에 따라 번호를 부여하고 있으며 개 100

이상의 타입이 발견되었다 의 후기유전자 중 의 정제단HPV . HPV L1

백질은 바이러스양 입자 로 불리는 바이러스(virus-like-particle, VLP)

와 유사한 빈 껍질을 만드는데 이 성질을 이용하여 백신이 개HPV 

발되었다.4)

가다실   9® 은 예방백신으로 가다실(9vHPV vaccine) HPV , (quadrivalent 

의 확장 버전이다 은 에 포함된 타입 HPV, qHPV) . 9vHPV qHPV HPV 

에 타입 의 새로운 타입이 포함6, 11, 16, 18 HPV 31, 33, 45, 52, 58

되어 있으며 단회투여용 바이알 또는 프리필드 시린지로 공급된다, . 

가다실 을 구성하는 은 무정형 수산9 HPV L1 VLP(virus-like particle)

화알루미늄인산황산염에 흡착되어 있으며 동 품목의 그 외 원료약, 

품으로서 염화나트륨 히스티딘 폴리소르베이트 수산화붕산과 , L- , 80, 

주사용수가 포함되어 있다. 

미국식약청  ○ 

유익성 위해성 평가 심사내용 요약  (1) ·

임상시험을 통한 유효성 근거 고찰사항 요약  

세 여성을 대상으로 회 접종 백신은 와 비교 시   16~26 3 9vHPV qHPV

통계적으로 비열등한 항 항체반응을 보여주었다-HPV 6, 11, 16, 18 . 

이는 로 인한 자궁경부 질 외음부 외부생식기HPV 6, 11, 16, 18 , , , , 

항문 감염 및 질병의 예방에 대한 백신의 예방적 효과에 대한 qHPV 

가교를 뒷받침해주는 결과이다 동 대상자에서 일차 유효성 9vHPV . 

평가는 과 관련한 고위험성 자궁경부 질 외음부 HPV 31/33/45/52/58 , , 

4) 김선영 외 종설 자궁경부암과 인유두종바이러스 백신 가정의학회지 , - , 2008, 29:821-830
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질환 또는 그 이상의 심각도 또는 그 이상의 심각도(CIN 2 , VIN 2/3 , 

또는 그 이상의 심각도 에 대하여 평가되었고 차 유효성 VaIN 2/3 ) , 2

평가는 새로운 가지 타입과 관련한 지속적 감염 탐색적 평가는 침5 , 

습절차 질 생검과 결정적 치료 로 평가되었다 새( -definitive therapy) . 

로운 가지 타입에 대한 예방효과와 질병에 대한 유효성은 동 5 HPV 

타입에 대한 과 유사한 질병의 병태생리학과 면역원성으HPV 9vHPV

로서 추정되었다. 

세의 유소년과 청소년에 대한 회 접종요법은 세 여성의   9~15 3 16~26

항 항체반응의 비열등함을 보여준 -HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 

결과로서 추정되었으며 타입에 대한 항문생식기 질병의 예방효, HPV 

과에 대하여 예방효과의 소아 추정을 뒷받침하여 주었다9vHPV .

  의 효과는 백신접종 후 최소 년 동안 항체반응이 유도되었다9vHPV 1.5 . 

는   9vHPV Menactra® 수막염균 다당류 디프테리아 백신( ), Adacel® 디프(

테리아 파상풍 백일해 백신 과의 교차접종 영향에 대하여 간섭효과, , )

가 나타나지 않았다 세 여성에 대한 의 회 접종 결과. 12~26 9vHPV 3

와 관련하여 이전에 회 접종을 받은 경험이 있는 대상자와 , qHPV 3

접종 경험이 없는 대상자를 비교하였을 때 접종 경험이 있는 대상자

에서 항 항체반응은 더 높은 반면 항-HPV 6, 11, 16, 18 -HPV 31, 33, 

반응은 낮게 나타났다 하지만 감소한 면역반응에 대한 45, 52, 58 . 

임상적 유의성은 명확하지 않다.    

신청 품목의 유익성 위해성 종합평가  ·

유익성 위해성 요약 및 평가·

다음의 유익성 위해성 종합평가는 중 ( · Medical review 11.2 Risk-Benefit summary 

와 를 참고하여 재구성 and assessment 11.5 Labeling Review and Recommendations

되었다.)

세 여성과 세 남녀에 대한 백신의 유익성 위해성 균형은 유익하9~26 9~15 9vHPV ·

다고 판단된다 는 과 관련한 자궁경부 외음. 9vHPV HPV 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58 , 

부 질 항문암 및 고위험성 전암의 예방 과 , , , HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58

관련한 생식기사마귀와 지속적인 감염 예방에 효과적이다CIN, VIN, VaIN, AIN, . 

대부분의 일반적인 이상반응으로 주사부위 반응 통증 부기 홍반 두통 발열 구( , , ), , , 
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역 어지럼증 피로가 관찰되었다 이러한 증상들은 경증에서 중등증에 해당하였, , . 

고 며칠 후 회복되었다 알러지 반응은 드물었으나 관리 가능한 수준이다 자연유. . 

산과 다발성 경화증의 발생률이 수치상으로 높게 나타났지만 의약품과의 연관성, 

과 임상적 심각성에 대해서는 명확하지 않다 이러한 안전성 우려사항은 시판 후 . 

조사에서 다루어질 수 있다.

과 외에 다른 타입의 으로 인한 항문생식기암 예방백신은 현재까HPV 16 18 HPV

지 허가되어 있지 않다 새로운 타입은 약 의 자궁경부암에 잠재적인 예. HPV 20%

방효과를 가지고 있다 따라서 의 유익성은 위해성을 상회한다고 판단된다. 9vHPV .

근거자료와 불확실성 결론과 이에 대한 근거

질병분석

감염은 성생활을 하는 인구집단에서 HPV 

전 세계적으로 발생한다 여성에게서 발암. 

원인이 되며 이는 항문생식기 이형성으로 

진행되거나 암으로도 발전한다 치료법은 . 

협착 불임 조산과 같은 심각한 의원성 , , 

질병을 일으킬 수 있다. 

비 발암성 감염으로는 생식기 사마귀가 -

있으며 이는 치료로 인한 심각한 통증과 , 

불편을 겪을 수 있어 사회심리적으로 위

축되는 결과를 가져올 수 있다.

항문생식기 암은 진행성 

및 생명에 위협을 주는 

질환이다. 또한 만성적인 

기능상실을 가져오는 심

각한 상황이 될 수 있다.

생식기 사마귀는 신체적 

및 사회심리적으로 위축

됨에 따라 심각한 상황

이 될 수 있다.

현재 

사용가능한 

치료제

가다실 과 서바릭스 는 (Gardasil) (Cervarix)

가 에 의한 자궁경부암의 약 HPV 16 18 70%

를 예방할 수 있다 그러나 그 외 다른 타. 

입에 대해서는 예방할 수 없다.

백신 외에 감염의 예방으로 허가된 HPV 

다른 의약품은 없으며 예방역할은 콘돔사, 

용에 제한적이지만 효과는 미미하다.

이 제공하고 있는 9vHPV

다른 발암성 타입HPV 

에 의한 감염 또는 HPV 

항문생식기암의 효과적

인 예방이 필요하다.

는 발암성 타9vHPV HPV 

입에 의한 자궁경부암의 

약 를 예방할 수 있는 90%

잠재력을 가지고 있다.

유익성

세 여성을 대상으로 수행된 대조군 16~26

임상시험 편에서 새로운 타입으로 1 HPV 

인한 고위험군 및 저위험군 질 병변 생식, 

기사마귀 지속적 감염 도말표본 이상, , 

침습절차에 관한 유효(Pap abnormailty), 

성이 검증되었으며 나머지 타입에 , HPV 

대하여 와 비교 시 항체반응에서 비qHPV

열등함을 나타내었다 세 여성과 . 16~26

세 남녀군에 대한 가교 면역원성 임9~15

면역원성 평가변수에 근

거한 유효성과 추정에 

근거하였을 때 세 , 9~26

여성과 세 남녀에 9~15

대하여 전암성 생식기 

병변과 생식기 사마귀의 

예방효과가 입증되었다. 

생식기암의 유효성은 

와 관련된 전암성 HPV
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상시험에서 항체반응 비교 시 비열등함이 

입증되었다.

프로그램에서 위약과 비교된 사용qHPV 

성적자료와 비교하였을 때 감염이력, HPV 

이 없는 여성에서 의 타입에 관계없HPV

이 생식기 감염과 관련한 의 예방9vHPV

효과가 나타났다.

종의 새로운 타입과 관련한 고위험5 HPV 

군 생식기 질병과 관련한 예방효과9vHPV 

가 하위 분석그룹 전반적으로 유사하였다. 

단, 종의 새로운 타입과 관련한 항5 HPV 

문 병변은 실행이 불가능하여 평가되지 않

았다. 

병변과 병태생리학으로 

추정되었다 와 . qHPV

를 비교하였을 때 9vHPV

자궁경부 외음부 질의 , , 

고위험성 내피종양과 암

에 대하여 추가적으로 

약 를 효과를 제공할 20%

수 있다 항문 병변에 따. 

른 는 평가되지 9vHPV

않았으나 와 관련한 , HPV

생식기 질병과 에qHPV

서 과 에 대한 HPV 16 18

항문병변 예방과 9vHPV

에서 HPV 31, 33, 45, 

에 대한 지속적 감52, 58

염 예방은 고도로 유사

한 병태생리학적 특성을 

가지고 있다는 점을 통

하여 추정되었다.  

위해성

가장 일반적인 이상반응은 주사부위 반응

으로서 홍반 부기 통증이 있었다 그러나 , , . 

경증 또는 중등증으로 추가적인 조치없이 

회복되었다. 

중대한 알러지 반응이 건 발생하였고 졸2 , 

도 또는 실신이 접종 이후 발생하였으나, 

넘어지면서 손상은 없었다.

또는 백신접종 일 이후 qHPV 9vHPV 30

및 접종 일 이내 임신한 경우와 qHPV 30

접종 일 이내 임신한 경우를 비9vHPV 30

교하였을 때 자연유산이 수치상으로 높게 

발생하였다 과 비교 시 에서 . qHPV 9vHPV

다발성 경화증이 수치상으로 높게 발생하

였다.

관련한 근거자료에서 9vHPV 

접종으로 인한 유익성이 위

해성을 상회함이 확인되었다.

는 아나필락시스와 9vHPV

졸도의 원인일 수 있지만 

드물게 발생하며 관리 가능하다.

백신과 관련하여 9vHPV 

수치상으로 높게 발생한 

자연유산과 다발성경화증

은 임상적인 심각성에 대

하여 명확하지 않으며 시, 

판 후 조사에서 관련 평가

사항이 이루어질 것임을 

보장한다. 

위해관리

백신과 관련하여 수치상으로 높게 9vHPV 

발생한 자연유산과 다발성경화증은 명확하지 

않다 수정임신 일 이내에 . 30 백신접9vHPV 

종에 대한 위해성은 을 접종한 대9vHPV

시판 후 조사로서 임부 

레지스트리가 제안되었다.

을 통하여 Mini-Sentinel

다발성경화증과 자가면
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위해성 완화를 위한 조건 및 제한 요약사항   (2) 

안전성 우려사항  ① 

주사부위 반응  ·

자연유산  ·

일반적 안전성 우려사항  · : 

가다실 의 위해성은 가다실 와 관련된 사항들이 사전 예상    9 qHPV( )

될 수 있다 따라서 가다실에 포함되어 있는 이상반응 발생사항이 . 

포함될 것이다 관련한 이상반응은 넘어짐을 동반한 졸도 과민반. , 

응 정맥혈전증 자가면역 질환이 해당한다, , .

   

   

상자에서 매우 작은 퍼센트를 차지한다. 역 질환에 대한 시판 후 

평가가 수행될 것이다.

자연유산의 시판 후 평가는 

를 Vaccine Safety Databank

통하여 수행될 것이다. 
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시판 후 요구사항  ② 

신청인의 시판 후 약물감시활동 외에 는   FDA Mini-Sentinel5)을 통하

여 자가면역 상황발생의 평가를 수행할 것이며 자연유산의 평가는 , 

Vaccine Safety Datalink(VSD)6)를 사용하여 와 FDA CDC(Centers for 

간 협업으로 이루어질 것이다Disease Control and Prevention) .  

  시판 후 조사항목

가다실 의 장기 면역원성 유효성 안전성 평가를   ·[V503-002-20] 9 , , 

위한 연장시험 남녀 세 대상으로 수행된 Protocol V503-002 : 9~15

임상시험의 연장 관찰시험 의 년 연장시험(V503-002 10 )

연장시험을 통한 덴마크 노르웨이  ·[V503-021] Protocol V503-001 , , 

스웨덴의 지역협업 장기 유효성 및 안전성 연구 세 Nordic : 16~26

여성 대상의 추적 관찰연구 의 년 연장시험(V503-001 10 )

5) 은 센티넬 시행 전 운영되었던 안전성 파일럿 프로그램이다 센티넬은 가  Mini-Sentinel (Sentinel) . FDA
규제하는 의약품 백신 바이오의약품의 안전성 모니터링을 수행하기 위해 만들어진 국가 전자시스, , 
템이다 센티넬은 연구자들이 허가품목의 안전성을 모니터링하는 방법을 전환한 것으로. FDA ,  

년에 센티넬 이니셔티브로 시작하였다 센티넬을 통하여 는 신속하고 정확하게 전자보건기2008 . FDA
록 보험청구 자료 및 레지스트리와 같은 전자형태의 건강 관련한 정보에 접근할 수 있다 또한 센, . 
티넬은 환자의 개인정보를 보호하면서 규제 하에 있는 의약품의 안전성을 모니터링 할 수 있FDA 
도록 광범위한 자료접근법을 사용하고 있다 센티넬 홈페이지 참조.( , www.sentinelinitiative.org)    

6) 는 미국 질병관리본부의 와 곳의 보건기관과Vaccine Safety Datalink(VSD) Immunization Safety Office 8
의 협력 프로젝트로 백신의 안전성 모니터링과 예방접종 후 드물게 발생하는 이상사례와 중대한 이, 
상사례에 대한 연구를 수행하기 위한 목적으로 년에 시작하여 현재까지 운영되고 있다1990 .
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미국 임부 레지스트리 임신 중 가  ·[Gardasil 9 Pregnancy Registry] : 

다실 에 노출된 여성을 대상으로 출생률 선천성 기형 자연유산9 , , , 

후기 태아사망 결과를 수집하여 임부와의 관련된 위해성을 평가하

며 분석결과는 매년 제출하며 년 간 수행된다 가다실 접종 , , 5 . 9 

전 일 이내 임신한 경우와 접종 후 일 이내 임신한 경우의 자30 30

연유산 및 특이점에 대하여 평가한다. 

신청인은 대규모 의료자료  ·[PASS, Post-Authorization Safety Study] 

를 통한 관찰연구를 제안하였으며 이는 가설 또는 특정 안전성 , 

결과를 검증하기 위한 목적이 아닌 예방접종 후 사전에 정해진 , 

위해성 기간 동안 발생하는 의학적 사건 발생률 조사와 비교군 간 

발생률 비교를 수행하기 위함이다 프로토콜은 제출되어야 하며. , 

샘플 사이즈는 규제기관과 상의 하에 결정될 것이며 연구기간은 

백신 수요에 따라 정해질 예정이다. 

위해성 평가 및 완화전략  (REMS)③ 

시판 후 위해성 관리활동으로   REMS(Risk Assessment and Risk 

은 요구되지 않는다Mitigation) .

  (3) 시판 후 관련(Postmarketing)

새로운 시판 후 요구사항이 필요한 안전성 이슈는 없었다  .

라벨  (4) (Labeling)

신청인과 라벨에 대한 논의사항으로서 다음을 제안하였다  .

  ·항문의 질병에 대한 가다실 의 유효성은 평가되지 않았음을 명시할 것9

  · 세 이상의 여성에서는 안전성과 유효성이 평가되지 않았음을 명시할 것26

자연유산과 관련된 내용을 포함하여 개정할 것  ·

가다실 프로그램에서 위약과 비교된 사용성적자료로 평가한   ·

유효성 관련 사후 코호트 연구결과는 삭제할 것9vHPV (post hoc) 
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이전에 로 백신접종을 한 대상자에서는 새로운 종의   · qHPV 5 HPV 

타입에 대한 면역반응이 낮게 나타났음을 명시할 것

  유럽의약품청○ 

유익성 위해성 평가 심사내용 요약  (1) ·

치료환경  

질병 또는 상태  - 

인유두종바이러스 는 주로 남성과 여성의 항문생식기 주변과 기  (HPV)

관지식도에 존재하여 양성 및 악성의 이형성 질환을 일으키는 원인

이다 지속적인 감염은 유의적으로 자궁경부와 그 외 항문생식. HPV 

기 구강인두암 발생 위험성을 증가시킨다 전반적으로 는 전 세, . HPV

계적으로 암 발생의 를 차지하고 있다5% .

자궁경부암과 전암이형성증 자궁경부암은 감염으로 인하여 거  : HPV 

의 발생한다 전 세계적으로 여성에게 발생하는 암 중 두 번째100% . 

를 차지하며 연간 명에게 발생하고 명이 이로 인하530,000 275,000 

여 사망한다 발생 사례 중 약 가 개발도상국에서 발생하며 선. 80% , 

진국에서는 자궁경부암 조기진단 프로그램의 도입에 따라 상당부분 

감소하였지만 미국에서도 연간 건이 발생하고 명이 사, 12000 4000 

망한다 유럽연합 지역에서도 매년 건이 진단되며 명이 . 34000 13000 

사망한 것으로 보고되었으며 유럽 전반적으로 매년 건이 발, 55000 

생하고 있다.

비 자궁경부 질환 감염은 항문 외음부 질 음경 구강인  - HPV : HPV , , , , 

두의 암 발생과 관련성을 가지고 있다 자궁경부암에 비해서는 빈도 . 

수는 낮지만 보건 및 경제적 부담의 상당부분을 차지하고 있다 특. 

이한 점은 항문 암이 남성과 여성 모두에게서 증가추세에 있다는 것

이다 또한 관련 구강인두암도 증가하고 있으며 선진국에서 발. HPV 

생이 두드러진다.

양성 질환 감염은 첨형 콘딜로마와 같은 양성병변의 원인  HPV : HPV 

이 되며 생식기나 항문주위에서 발생하며 후두부의 청소년 재발성 , 

호흡기 유두종증 과 관련되(Recurrent respiratory papillomatosis, RRP)



- 78 -

어 있다 는 드물게 발생하지만 생명에 치명적이며 감염된 모체. RRP , 

를 통하여 아이에게 감염되는 것으로 알려져 있다 치료과정은 길고 . 

고통스러우며 높은 재발률을 가지고 있다 년에 명 당 . 1 100000

명에게 발생하고 있으며 세 사이에 발생률이 높다150~170 20~24 .   

 

사용가능한 치료제 및 대체치료법  - 

타입은 잠재적으로 발암성을 가지고 있는 고위험  HPV (High Risk, 

타입과 일반적으로 양성병소를 유발하는 저위험HR) (Low Risk, LR) 

타입으로 나뉘어진다 발암요인으로는 종류의 타입이 알려져 . 12 HPV 

있으며 이 중 개 타입을 , 7 HR 9vHPV vaccine(HPV 16, 18, 31, 33, 

이 가지고 있다 타입은 과 이며 생식기사마45, 52, 58) . LR HPV 6 11

귀의 이상과 발생의 원인이며 에 포함되어 90% RRP , 9vHPV vaccine

있다 다음 표는 자궁경부암에 대하여 백신 타입 별 기여도. 9vHPV 

를 나타낸 것이다.

  

바람직한 효과  

가다실 는 가다실 와 비교하였을 때 새로운 종의   9(9vHPV) (qHPV) 5

타입을 포함하고 있다 유효성을 평가하는데 있어 성경험이 없HPV . 

는 남녀 연령대인 세에 대한 평가는 실질적으로 불가능하였다9~15 . 

해당 연령대에 대해서는 세 여성에 대한 유효성 결과를 가지고 16~26

면역원성 데이터 브릿징 스터디 에 근거하여 외삽하는 평가전략을 인( )



- 79 -

정하였다 이는 가다실에서 이미 인정한 평가방법이다. .

전반적으로 새로운 종의 타입에 대한 유효성은 세 여성  5 HPV 16~26

을 대상으로 임상적 유효성 평가집단과 면역원성 데이터로 평가되었

다 해당 임상시험 대상자군 대상으로 에도 포함되어 있었던 . qHPV

기존 타입 에 대한 유효성은 기존 와 비교하였을 6, 11, 16, 18 qHPV

때 혈청학적으로 비열등한 면역원성을 나타낸 결과에 근거하여 외삽

되었다 과 관련된 유효성 평가변수로서 질병 발생건수는 . HPV 16/18

와 비교하여 덜 발생되었으며 낮은 위험성으로 분류된 사마귀qHPV , 

를 유발하는 에 대해서는 다소 많이 발생되었다 그러나 적HPV 6/11 . 

절한 예방효과를 여전히 가지고 있다.

  세 남녀 대상으로 수행한 임상시험에서 모든 타입은 세 9~15 HPV 16~26

여성 대상으로 가 투여된 결과와 비교 시 혈청학적으로 비열등9vHPV

함이 확인되었다 또한 를 투여받은 여성과 같은 연.(Study 002) 9vHPV

령군의 를 투여받은 여성의 결과를 비교하였을 때 기존 타qHPV HPV 

입에 대한 혈청학적 비열등성이 확인되었다.(Study 009/GDS01C)

남성에서의 유효성은 세 남녀를 대상으로 를 투여한 임  16~26 9vHPV

상시험에서 면역원성과 안전성이 확인되었다 따라서 남.(Study 003) 

녀 모든 성별에서 동등한 면역원성 및 유사한 안전성 프로파일을 가

지고 있음이 확인되었다.

  장기 추적을 통한 질병 발생사례는 시판 후 발견될 것으로 예상되며, 

장기 추적조사에서 유효성은 평가되었고 년 추척 중간분석 qHPV , 6

결과에서 질병 발생사례는 보고되지 않았다.          

바람직한 효과의 불확실성과 제한점  

가다실 의 증가된 유효성은 유효성 평가변수 집단  9 7)으로 평가되며, 

가장 중요한 것은 자궁경부 상 CIN2(Cervical intraepithelial neoplasia, 

피내 종양 로 나타난다 는 발생은 드물지만 ) . CIN3 새로운 종 타5 HPV 

7) 임상시험 의 차 유효성 평가변수 와 관련된 고위험 자궁경부 비정상도 001 1 31, 33, 45, 52, 58 HPV–

자궁경부 상피내 선암 침습적 자궁경부 상피성 암 고위험 외음부 상피내 종양(CIN 2/3), (AIS), , (VIN 
고위험 질 상피내 종양 외음부 또는 질 암의 종합적 발생정도 면역원성 평가변수 2/3), (ValIN 2/3), , 

회 접종 후 주 차 에 대한 와 혈청전환률3 4 HPV 6, 11, 16,18, 31, 33, 45, 52, 58 GMT–
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입과 관련된 에 대하여 통계적으로 유의한 예방효과가 나타났CIN3

다 증가된 유익성은 자궁경부 상피내 . AIS(Adenocarcinoma in situ, 

선암 과 외음부 상피내 종양) VIN2/3(Vulvar intraepithelial neoplasia, ) 

대리변수에 대해서는 입증되지 않았다 주목할 만한 유효성은 . HPV 

타입 에서 나타났으며 타입 와 에서는 평가하기에 사31, 33, 52 , 45 58

례가 충분하지 않았다 그러나 바이러스 타입 전체를 아울러 부정적. 

인 예방효과의 경향성은 보이지 않았다 또한 이차 및 탐색적 유효. 

성 평가에서도 전반적으로 일관된 결과를 보여주었다 각각의 타입. 

에 대한 혈청학적인 예방효과의 연관성은 입증되지 않았지만 항체 

는 모든 타입에서 높게 나타남에 따라GMT(Geometric Mean Titres) , 

새로운 타입 각각에 대한 의 예방효과가 있을 것으로 추HPV 9vHPV

정하는 것은 타당하다고 판단되었다.

가다실 는 백신으로 제공되지 않는 타입  9 HPV (non-vaccine HPV 

에 대해서는 예방효과가 없다 따라서 이론적으로 type) . non-vaccine 

에 의하여 질병이 발생할 것이다 아직 타입 전환에 HPV type . HPV 

대한 실마리 정보는 없으나 동 사항은 장기 추적관찰 연구로 수행될 

것이다.(Nordic Long-term Follow-up Study V503-021)

항체지속성 데이터는 기존 백신과 비교 시 유사한 패턴을 보였  HPV 

다 면역원성 추적결과는 세 여성에서 년 세 남녀에서 . 16~26 3.5 , 9~15

년의 정보가 있으며 장기 추적조사가 예정되어 있다 과 3 , .(Study 001

의 년 연장시험 새로운 종의 002 10 LTFU-Long-Term Follow-up- ). 5

타입에 대한 예방기간과 항체지속성은 불확실성으로 남아있다HPV . 

타입의 항체는 젊은 여성에서 기존 가다실과 비교 시 HPV 11 20% 

감소하였으나 가다실 의 예방효과는 적절하다고 보여지며 재확인 , 9 , 

중이다.

가다실 의 유효성과 면역원성은 세 이상의 여성에서는 평가되지   9 26

않았다 특별히 종의 새로운 타입에 대해서는 더욱 알려진 정보가 . 5

없다 이 점에 대해서는 세 여성에서의 가다닐 시판 후 면역. 27~45 9 

원성과 안전성 연구가 수행될 것이다.

남성에서의 유효성 고려사항과 관련하여 와 비교를 통  , 9vHPV qHPV 

한 항 반응 비열등성을 확인하기 위한 세 남녀 HPV Study 003(16~26
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대상 와 일반 내약성 평가를 위한 공개라벨 다국가 상 임상시GMT , 3

험 가 진행되고 있다 따라서 와 간 연관성을 확인할 수 ) . 9vHPV qHPV 

있는 새로운 면역원성 데이터가 제공될 것이다.

에 감염되었거나 면역기능이 저하된 대상자에 대한 가다실 의   HIV 9

자료는 제공되지 않았다 그러나 는 감염 어린이 남성과 . qHPV HIV , 

여성에서 안전하며 높은 면역원성을 보여준 바 있으므로 가다실 , 9

에서도 유사한 안전성과 면역원성을 나타낼 것이라고 추정되었다. 

환자 대상의 새로운 임상시험은 제안되지 않았으며 관련 사례HIV , 

가 발생할 경우 시판 후 안전성 조사에서 분석될 것이다.

    

바람직하지 않은 효과  

주사부위 반응이 임상시험 대상자의 이상에서 보고되었으며 주  80% , 

로 통증과 부기였다 이는 에서보다 많이 보고되었다 그 외 새. qHPV . 

로운 주요 안전성 우려사항은 확인되지 않았다 전신반응으로는 두. 

통과 발열이 주로 발생하였으며 발열 중 건은 중대한 이상반응으로 1

분류되었다. 

바람직하지 않은 효과의 불확실성과 제한점  

드물게 예상하지 못한 이상반응이 발생할 위해성을 가지고 있다  . 5

건의 백혈병이 보고되었다 건 건 백혈병이 발생할 .(9vHPV 4 , qHPV 1 ) 

만한 배경적 원인은 매우 낮았지만 약물과의 연관성이 있다고 판단

되지는 않았다 편의 년 장기 추적관찰 연구와 시판 후 약물감시 . 2 10

활동으로 재확인이 가능할 것이다.
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효과표  (Effect Table)   

  

  

   

유익성 위해성 평가 및 고찰  ·

바람직한 효과와 바람직하지 않은 효과의 중요성  - 

가다실 는 보다 넓은 범위의 암 발생 예방효과를 제공하며  9 qHPV , 

자궁경부암 이상 전암성 자궁경부 병변 외음부암 90% , 75~85%, 

전암성 외음부 병변 질암 전암성 질 병변 85~90%, 90~95%, 80~85%, 

외부 생식기 사마귀 를 예방할 것으로 예상된다 가다실 75~85%, 90% . 
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에 대하여 가장 중요한 점은 최소한 고위험 타입에 해당하는 9 HPV 

타입 과 에 대해서는 가다실과 동등한 것으로 여겨진다는 HPV 16 18

것이다 또한 새로운 종의 타입도 타입 과 만큼은 . 5 HPV HPV 16 18 

아니지만 고위험 타입에 해당한다HPV .

가다실 는 주사 국소부위의 이상반응으로 통증과 부기가 높게 나타  9

났지만 에 비하여 조금 높게 나타나는 정도였다qHPV . 

유익성과 위해성의 균형  - 

유익성과 위해성의 균형은 전반적으로 긍정적이다  .

가다실 에 대하여 가장 중요한 점은 타입 과 에 대하여   9 HPV 16 18

와 비교한 남녀 모두에 대한 예방효과이다 세 여성을 대qHPV . 16~26

상으로 수행한 와 의 혈청학적 연관성은 임상적 결과로qHPV 9vHPV

서 부정적인 경향은 낮게 나타났다 기존타입 에 . HPV (6, 11, 16, 18)

대한 면역반응은 와 비교 시 비열등하였으며 같은 연령그룹에 qHPV

대한 의 유효성을 외삽할 수 있었다 새로운 종의 타입의 qHPV . 5 HPV 

예방효과가 제공되었으며 유효성 평가 구성요소 중 질병과 관련한 

몇 가지 항목에서 일차적인 분석을 수행하였다 또한 면역원성 데이. 

터에서 예방효과가 확인되었다.

주사 국소부위의 이상반응이 보고되었으나 안전성 프로파일은 받아  , 

들일 수 있는 수준이었다. 

승인을 위한 권장사항   

의 품질 안전성 유효성 심사 결과에 근거하여 에 대하여   CHMP , , , HPV

다음과 같은 예방으로서 유익성 위해성 균형은 바람직하다 따라서 · . 

다음과 같은 적응증으로 허가하는 것이 권장된다. 

  · 백신 타입에 의한 자궁경부 외음부 질 항문의 전암성 병변 및 암HPV , , , 

특정 타입에 의한 생식기 사마귀 첨형 콘딜로마  · HPV ( )
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공급 및 사용에 대한 제한 및 조건  ① 

제한된 처방에 따른 전문의약품 제품설명서 참조  ( 4.2 )

정기적 안전성 보고  (Periodic safety update reports, PSUR)② 

이 제품의 정기적 안전성 보고서는 의   Directive 2001/83/EC Article 

에 따른 리스트 및 유럽 의약품 웹 포털의 후속 업데107c(7) EURD 

이트에 등록되어야 한다 판매권자는 첫 정기적 안전성 보고서를 승. 

인 후 개월 이내에 제출하여야 한다6 .

   

의약품 시판허가를 위한 제한 및 조건  ③ 

  ·위해성 관리계획 약물감시 활동 과 에서 언: (Pharmacovigilance) RMP

급한 세부활동을 이행한다.

  ·추가적인 위해성 완화 활동 없음 : 

  

위해성 완화를 위한 조건 및 제한 요약사항   (2) 

안전성 우려사항  (Safety concerns)① 

  

중요한 규명된 위해성 과민반응

중요한 잠재적 위해성
가다실과 가다실 사이 제품혼동9 
가다실과 가다실 사이 혼합요법9 

부족정보

장기 유효성 및 면역원성
임부 노출
바이러스 타입 전환

세 이상 여성의 면역원성 및 안전성26
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위해성 관리계획  (Risk Management Plan, RMP)② 

약물감시활동  ·
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위해성 완화방법 허가사항 관리를 포함한 일반적인 위해성   · : (SmPC) 

완화방법이 제출되었다.
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호주연방의료제품청  ○ 

유익성 위해성 평가 심사내용 요약  (1) ·

유익성 위해성 분석  ·

가다실 에서는 새로운 타입 이 추가되었으  9 HPV 31, 33, 45, 52, 58

며 타입 은 기존 가다실에도 포함되어 있는 타입이지만 , 6, 11, 16, 18

이들 타입에 대한 투입량 비율은 기존 가다실과는 다른 투입량 비율/ /

로 제조되었다 전반적으로 생산과정 품질관리 또는 비임상시험에 . , 

관련한 사항에서는 주목할 만한 특이사항은 없었다.

는 핵심임상시험으로 으로 용량 제형설정 단계와   Study 001 , Phase 2/3 , /

유효성 평가가 함께 진행되었다 유효성 평가대상은 세 여성으. 16~26

로 설정되었으며 새로운 타입 종에 대하여 와 비교한 유효성 5 qHPV

평가와 기존타입 종에 대해서는 와 비교한 면역반응의 비열등4 qHPV

성 입증으로 임상시험이 디자인되었다 용량은 중간용량 가 . (mid-dose)

선택되었으며 선택된 용량은 종의 기존 타입에 대하여 계획된 , 4 HPV 

비열등성 기준을 만족하였다 그러나 타입 에 대하여 . HPV 11 GMT 

는 로 통계적으로 유의하ratio (9vHPV/qHPV) 0.83 (95% CI 0.71, 0.98)

게 낮은 면역반응을 나타냈으며 타입 에 대해서는 동등한 결과, 16

를 보여주었다(9vHPV/qHPV GMT ratio 0.99, 95%CI 0.96, 1.03) .

  새로운 타입 에 대한 유효성은 세 여성에 대하여 통31/33/45/52/58 16~26

계적으로 유의적인 임상적 예방효과를 보여주었다 타입 . 31/33/45/52/58 

모두에 대하여 임상적 평가변수는 군에서 고위험군의 PP(Per Protocol)

자궁경부 질 외음부 질환에 대하여 그, , 96.7% [95%CI 80.9%, 99.8%], 외  

단계의 자궁경부 질 외음부 질환에 대하여 , , 97.1% [95%CI 91.8%, 

개월 이상의 지속적 감염에 대한 백신 유효성은 99.2%], 6 96.0% 

개월 이상의 지속적 감염에 대한 백신 유효[95%CI 94.4%, 97.2%], 12

성은 로 나타났다 그러나 96.3% [95%CI 94.4%, 97.7%] . FAS(Full 

군에서는 군 분석에서보다 완만한 결과를 보여주었는Analysis Set) PP

데 모든 결과에 대하여 통계적 및 임상적으로 우월한 결과 그 외 단, (

계의 자궁경부 질 외음부 질환에 대하여 , , 41.5% [95%CI 30.8%, 

개월 이상의 지속적 감염에 대한 백신 유효성은 51.0%], 6 58.4% 
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개월 이상의 지속적 감염에 대한 백신 유효[95%CI 54.7%, 61.8%], 12

성은 를 보여주었으나 고위험군의 자궁55.3% [95%CI 50.8%, 59.5%]) , 

경부 질 외음부 질환에 대하여는 로 통, , 16.5% (95%CI 5.8%, 34.4%)–

계적으로 유의적이지 않았다 그러나 군과 군 모두에서 누적 . PP FAS

발생 및 발생률은 와 비교 시 에서 낮게 나타났다qHPV 9vHPV . 이에 

군에 대하여 가지 임상적 유효성 평가변수에 대한 하위분석이 요구FAS 4

되었다 하위분석 결과와 함께 신청인은 백신은 에 감염되지 . HPV HPV

않은 경우에 기대할 수 있는 예방적 목적의 백신이며 감염에 치료, HPV 

적 효과를 제공하는 것은 백신의 유익성으로 예상되지 않는다고 설명하

였다 백신의 유효성 평가변수는 질병이 없는 상태가 발생으로 전환되는 . 

것과 관련되어 있으므로 백신 접종 당시 에 감염되어 있는 대상자, HPV

가 포함된 군은 질병 발생률올 올리게 될 것이며 예방적 백신의 유FAS , 

효성은 에 감염되어 있는 대상자가 포함된 군과 같은 경우에서HPV FAS

는 명확하게 판단되지 않을 수 있다고 답변하였다 이는 받아들여졌으며 . 

허가사항에 군에 대한 결과를 포함하는 것은 삭제되었고 동 사항은 FAS

미국 및 유럽 허가사항과 동일 선 상에 있다.

또한 기존 타입 에 대한 임상적 유효성 평가변수 중 반대  6/11/16/18

되는 경향의 결과가 수집되었는데 군 기준으로 대비 , PP qHPV 

의 유효성 투여효과 차이 는 그 외 단계9vHPV ( , treatment difference)

의 자궁경부 질 외음부 질환에 대하여 , , 14.1% [95%CI -184%, 71%], 

개월 이상의 지속적 감염에 대한 백신 유효성은 6 26.4% [95%CI –

개월 이상의 지속적 감염에 대한 백신 유효성은 4.3%, 47.5%], 12

로 나타났으며 통계적으로는 유의적이31.3% [95%CI 21.9%, 60.4%] , –

지 않게 나타났다 타입 과 타입 로 수행한 층화분석에서 . 6/11 16/18

타입 관련 평가변수에서 두 백신은 유사한 유효성을 나타내었16/18 

으나 타입 에 대해서는 군과 , 6/11 PP HN-TS(HPV Naive Type 

군에 대하여 상대적으로 높은 발생 건수 그 외 단계의 자궁Specific) (

경부 질 외음부 질환 개월 개월 이상의 지속적 감염 을 나타내, , , 6 , 12 )

었다 군에서 개월 이상의 지속적 감염과 관련하여 타입 에. PP 12 6/11

서 보여준 부정적 경향 건 발생 건 발생 은 (9vHPV 7 , qHPV 1 ) 용량설정 

관련하여 지적되었던 사항이었으며 추가된 새로운 타입 의 , 31/33/45/52/58
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유효성으로 인하여 가려진 것으로 보였다 이와 관련하여 군에 근거. FAS

한 결과가 추가 요구되었다. 신청인은 타입 과 에 관련한 반대되는 6 11

경향 및 평가변수에 대하여 군에서 보여주는 경향이 보건전문가FAS

에게 의미있는 자료가 아님을 언급하면서 아래 하위분석 결과와 함

께 설명한 요약사항은 다음과 같다 관련한 평가변수 질병발.‘HPV 6 (

생 지속적 감염 와 관련하여 군의 하위그룹에서의 , ) FAS Not HN-TS 

발생 건수는 유사하며 차이발생은 하위그룹 결과에 의한 것, HN-TS 

으로 보여진다 관련한 고위험군 질환에 대하여 이상 경향은 . HPV 6 

없었으며 그 외 단계 질환과 지속적 감염에 대한 군 하, FAS HN-TS 

위그룹의 결과에서도 이상 경향이라 보이지 않는다 또한 관. HPV 11 

련 질환과 지속적 감염 발생 건수는 낮으며, 하위그룹 발생률HN-TS 

에 있어서 와 가 유사하며 가다실 프로그램의 9vHPV qHPV V501( ) HN-TS

군에서의 발생률과 유사하게 나타났다 결론적으로 는 qHPV .’ TGA

와 비교하였을 때 그룹에서 보여준 과 관련한 질qHPV 9vHPV HPV 6 11 

병과 지속적 감염에 대한 결과가 이상 경향이 아닌 것으로 판단하였다.
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종합적으로 종의 타입에 대한 백신의 유효성은 그 외 단계의   9 HPV 

자궁경부 질 외음부 질환에 대하여 군 기준 , , PP 91.7% [95%CI 84.3%, 

기준 군 기준 개월 이상의 96.0%] (FAS 26%, 95%CI 15%, 35%), PP 6

지속적 감염 기준 89.9% [95%CI 87.5%, 91.9%] (FAS 43%, 95%CI 

으로 나타났다 또한 타입 에 대해서는 타입39%, 47%) . 35/39/51/56/59

에 관계없이 투여효과 차이 미만 는 유사하였다(10% ) .

위약과 비교된 사용성적자료를 통하여 과 비교 시 는 타  , qHPV 9vHPV

입 과 관련된 자궁경부 질 외음부 질환에 대하여 군 기준 16/18 , , PP

군 기준 98.4% [95%CI 92.0%, 99.7%] (FAS 59.3%, 95%CI 47.2%, 

개월 이상 지속적 감염에 대하여 군 기준 68.6%), 6 PP 99.0% [95%CI 

군 기준 로 높은 유효96.8%, 99.7%] (FAS 67.3%, 95%CI 59.2%, 73.7%)

성을 나타내었으며 타입 과 관련된 자궁경부 질 외음부 질환에 , 6/11 , , 

대하여 군 기준 군 기준 PP 96.9% [95%CI 71.3%, 99.7%] (FAS 78.3%, 

개월 이상 지속적 감염에 대하여 군 기준 95%CI 67.0%, 85.8%), 6 PP

군 기준 92.0% [95%CI 54.9%, 99.6%] (FAS 72.6%, 95%CI 21.8%, –

로 나타났다90.4%) .

세 어린이 세 여성 비교 세 남성과   Study 002(9~15 , 16~26 ), 003(16~26

여성 비교 세 여아 에서 수행한 면역원성 시험에서 ), 009(9~15 ) 9vHPV

에 대한 면역반응은 유사한 결과를 보여주었다 연령그룹 및 추가적. 

인 효능효과 항문암 전암성 및 이형성 병변 외삽에 대한 타당성이 ( , ) 

입증되었다 세를 초과하는 여성에 대한 자료는 제공되어 있지 않. 26

으나 현재로서는 인정 가능하다 향후 세 남녀 대상 . Study 003(16~26

안전성 면역원성 에 대한 최종 결과보고서가 -Safety immunogenicity)

제공되어야 할 것이다 심사자는 세 초과 여성에 대한 추가적인 . 26

유효성 입증시험이 요구된다고 판단하였는데 이에 신청인은 유럽에, 

서 시판 후 수행될 세 여성대상의 면역원성 및 내약성 임상시27~45

험 이 세 여성과 세 여성의 면역가교자(Protocol V503-004) 16~26 27~45

료를 제공할 것이며 비열등성 입증 디자인으로 수행될 것이라고 답

변하였다 또한 안전성 프로파일 비교평가가 이루어질 것이며 이 외 . 

추가적인 유효성 임상시험은 계획되어 있지 않다고 설명하였다 동 . 

답변서는 인정되었다. 
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에서는 위약 대비 이전 에 노출 경험이 있는 세   Study 006 qHPV 12~26

여성을 대상으로 의 새로운 타입 에 대한 면역9vHPV 31/33/45/52/58

반응을 확인하였으며 적절한 반응을 나타내었으며 기준에 적합하였

다 그러나 동 임상시험이 의약품 허가사항에 미치는 영향에 대하여 . 

신청인과 논의하였으며 관련 문구에 대한 수정안에 합의하였다, .

에 대한 교차접종 세 어린이 대상 이   9vHPV (11~15 ) Manectra® 수막염균 (

다당류 디프테리아 백신), Adacel® 디프테리아 파상풍 백일해 백신( , , ), 

Repevax® 디프테리아 파상풍 백일해 폴리오 백신 에 대하여 수행되( , , , )

었으며 특이사항은 나타나지 않았다.

의 안전성 프로파일은 다소 높은 면역반응을 제외하고는    9vHPV

와 유사하였다 심각한 만성질환과 같은 장기적 우려사항은 약qHPV . 

물감시 활동 으로 가능할 것이다(Study 021, Study 020) . 

전반적으로 은 높은 유효성을 보여주었으며 유익성 위해성  9vHPV , ·

의 결과는 허가를 뒷받침할 수 있을 것으로 사료되며 허가가 되지, 

못할 사유는 없다고 판단된다.

위해성 완화를 위한 조건 및 제한 요약사항   (2) 

안전성 우려사항  ① 

신청인이 제출한 안전성 우려사항은 다음과 같다  .

       

안전성 우려사항은 다음과 같이 검토되었다  . 

  ·기존 가다실과 관련한 자가면역 질환에 대한 시판 후 정보를 제공하는 

과정에서 년 년 수행된 모니터링에서는 신드롬, 2007 ~2009 Guillain-Barre 

중요한 규명된 위해성
임부 노출
과민반응 (Type 1)
넘어짐을 동반한 졸도

중요한 잠재적 위해성

바이러스 타입 전환
신드롬Guillain-Barre 

가다실과 가다실 사이 제품혼동9 
가다실과 가다실 사이 혼합요법9 

부족정보
장기 유효성 및 면역원성
예상되지 않은 안전성 실마리 정보
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와 급성파종성뇌염 가 (GBS) (ADEM, acute disseminated encephalomyelitis)

꾸준히 보고되었으나 년 년까지 수행된 대규모 관찰연구에서, 2010 ~2014

는 이러한 자가면역 안전성 실마리정보가 확인되지 않았다 따라서 . 

는 에서 를 잠재적 위해성에서 삭제하도록 요구하였다EMA EU RMP GBS

고 답변하였으며 이는 심사 시 기록되었다, TGA .8)

검토위원회는 기타 자가면역 질환 을 약물감시활동에 잠재  ·RMP ‘ ’

적 위해성으로 포함하여야 하며 로 보고할 것을 권고하였다PSUR . 

동 항목을 의약품 허가사항 중 주의사항에 반영하는 것은 의 TGA

결정사항임을 언급하였다. 

위해성 관리계획  (Risk Management Plan, RMP)② 

  약물감시활동

  

 

8) 의 최종 결정사항은 확인되지 않는다 TGA .
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  위해성 완화방법  

신청인은 일반적인 위해성 완화활동 외에 추가적인 위해성 완화활동  

은 제출하지 않았다.

허가를 위한 기술사항은 다음과 같이 검토되었다  RMP . 

가다실 의 효능효과 상호작용 잠재적 위해성 자가면역 질환 포  · 9 , , (

함 백신 간 교차사용 가능성에 대한 부족정보에 관하여 전), HPV 

문가를 교육하기에 적합한 호주 내 교육활동을 마련하여 도입할 

것 신청인은 백신유통 전 고려사항을 위하여 에 교육자료 제. TGA

공이 가능하여야 한다.  

유익성 위해성 평가 및 위해성 완화전략 비교  ·○ 

  각 규제기관의 심사사례에 근거하여 가다실 의 유익성과 위해성 및 9

그 불확실성과 제한점을 요약하였다 호주연방의료제품청 심사결과. 

보고서의 유익성 위해성 분석 항목에는 불확실성이나 제한점을 ‘ · ’

별도 구분하여 제시하고 있지 않으며 해당 부분은 심사내용에 근거, 

하여 재구성하였다.

  유익성 평가에 관한 임상시험은 유럽 호주 개 규제기관과 미국 간에 , 2

성인 남성에서의 면역원성 확인 임상시험 을 제외하고 동일하였(P003)

다 임상시험은 진행 중이었던 것으로 판단되며 동 자료에 대한 . P003 , 

고찰 유무에 따라 효능효과 중 남성 연령 허가사항에 차이가 있었다. 
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위해성 확인사항은 허가사항으로서 관리 가능한 항목들로 평가되었  

으며 위해성의 불확실성에 대한 항목들은 약물감시활동과 연계되어 , 

있었다.
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  개 규제기관3 모두 일반적인 위해성 관리전략 외에 추가 설정된 완화 

전략은 없었으며, 약물감시활동 항목의 세부내용은 하단의 표와 같다.

  심사 제출자료 및 유익성 위해성 평가에 따라 주요 허가사항은 다음·

과 같이 결정되었다 최초허가 후 각 규제기관에서 변경승인이 있었으. 

며 변경이력에 근거하여 추정된 효능효과 및 용법용량은 다음과 같다, . 



- 96 -



- 97 -



- 98 -

참고  ※ 

임상시험 제출자료 목록은 편의 임상시험 임상시험 이 미국과   1 ( P003)

호주에 제출되지 않은 사항을 제외하면 개 규제기관에서 동일하였3

으며 주요 임상시험의 구성 및 세부 제출목록은 다음과 같다, . 

그림 주요 임상시험 구성  < 8. >

  

표 임상시험 세부 목록  < 7. >
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벤토클락스  2-3. 21)

백혈병은 혈액세포들을 생산하는 골수 내 조혈세포에서 유래하는 대  

표적인 악성 혈액질환으로 악성세포가 무한 증식함으로써 정상 혈, 

액세포의 생산을 저해하게 되고 이로 인하여 감염 또는 출혈의 합, 

병증으로 사망에 이르게 되는 치명적 질환이다 성인에서 대표적으. 

로 발생하는 백혈병은 급성골수성백혈병과 만성골수성백혈병이고, 

드물게 급성림프구성백혈병이 발생한다 소아에서는 급성림프구성백. 

혈병이 가장 흔하다 우리나라에서 만성림프구성백혈병은 서양에 비. 

하여 극히 드물게 나타난다.9)

벤토클락스는 생물학적으로 경구 복용이 가능한 소분자 구조의 선택  

적 억제제로서 만성림프구성백혈병BCL-2(B-Cell Lymphoma-2) 

에 대한 단일요법제로 허가되(Chronic Lymphocytic Leukemia, CLL)

었다 의 과다발현은 만성림프구성백혈병과 관련이 있으며. BCL-2 , 이

는 종양세포의 생존 및 화학요법에 저항하도록 한다 동 의약품 성분은 . 

신호체계의 하위단계에서 작동하여 단백질에 B-cell receptor , BCL-2 

직접적으로 결합하여 세포자멸사의 과정을 회복하도록 도와주며, 

는 과 같은 친 세포자멸사 형태로 전환되어 BCL-2 BIM - (pro-apoptosis) 

미토콘드리아 외벽의 투과성과 카파아제 활성을 작동시킨다.  

그림 벤토클락스와 이브루티닙의 신호경로 억제 작용기전< 9. BCR 10)> 

9) 약학정보원 이슈 트렌드 최병철 백혈병  & ( ) - (2) 
10) Venclyxto 허가보고서 참조EMA 



- 100 -

미국식약청  ○ 

유익성 위해성 평가 심사내용 요약  (1) ·

임상시험을 통한 유효성 근거 고찰사항 요약  

제출된 임상시험 결과는 결손의 재발성 또는 불응성  17p 

만성림프구성백혈병 환자의 치료를 (Relapsed/Refractory, R/R) (CLL) 

위한 상당한 입증자료를 포함하고 있으며 신청 적응증에 대하여 신, 

속심사를 뒷받침할 수 있다고 판단하였다 단일군 상 임상시험. 2

에서 명의 환자 결손환자 명 포함 를 대상으로 (M13-982) 107 (17p 106 )

벤토클락스 단독요법을 수행하였으며 메인 코호트에서 결손 , 17p 

환자에 대하여 전체 반응률 은 R/R CCL (ORR, Overall Response rate)

로 나타났고 완전관해율 은 80% , (CR rate, Complete Remission rate)

로 나타났다 이는 결손 환자를 위한 다른 치료제 8% . 17p R/R CCL 

보다 향상된 유효성을 보여주었다.   

신청 품목의 유익성 위해성 종합평가  ·

유익성 위해성 요약 및 평가·

재발성 또는 불응성 만성림프구성백혈병은 심각하면서 생명에 치명적인 질환이

며 매년 명의 새로운 환자가 발생하고 특히 노인층에서 발생하고 있다, 15000 , . 

은 몇가지 확인된 예후지표를 가지고 있다 그 중 결손은 매우 안좋은 예CLL . 17p 

후지표로서 생존기간이 개월 미만으로 확인되었다 치료를 위한 24 . R/R CLL FDA 

허가 의약품으로는 병용요법 플루라빈 시클로포스파미드 리툭시맙 을 포함하여 ( , , )

이브루티닙 이델라리십 리툭시맙 오파투무맙 클로람부실이 허가되어 있다 그러, + , , . 

나 결손 환자를 위한 허가 의약품은 이브루티닙 한 가지이며 이브루티17p FDA , 

닙은 해당 질환에 전체 반응률 를 보였다 은 동종이형 줄기세포 이식 외48% . CLL

에는 치료가 불가능한 채로 남아있다.

신청인은 경구용의 소분자 억제제인 벤토클락스를 유전자 결손을 가BCL-2 17p 

지고 있는 질환의 환자를 포함한 의 치료를 위하여 개발하였다 신청인R/R CLL . 

은 치료효과를 입증하기 위한 편의 단일군 임상시험 자료를 제출하였다2 . 

는 단일군 임상 상 시험이며 결손을 가지고 있는 환자를 M13-982 2 , 17p R/R CLL 

대상을 모집하여 수행하였다 는 단일군 임상 상 용량탐색 임상시험으로. M12-175 1 , 

이전에 가지 치료요법을 받은 환자를 대상으로 수행하였다 신청인은 1 R/R CLL . 

동 신청자료를 신속심사 대상으로 제출하였고 조항에 따라 기존 , 21 CFR 312.500 

치료제보다 우월함을 입증하는 자료가 요구되는 대상품목에 해당한다.
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에서 전체 반응률 은 였으며 완전관해율 은 였다 기존M13-982 (ORR) 80.2% , (CR) 7.5% . 

에 허가된 이브루티닙은 이보다 낮은 반응률이었으며 완전관해율은 없었다 따라. 

서 자료는 기존 치료제보다 우월함을 예측할 수 있는 자료이다M13-982 .

안전성 프로파일은 환자 대상으로 벤토클락스 단일요법에 대한 편의 R/R CLL 3

단일군 임상시험을 통하여 분석되었으며 다른 암종의 치료를 위한 다른 치료제, 

와의 병용요법 자료 보충자료로 제출되었다 주요 안전성 우려사항은 종양용해증. 

후군11)과 호중구감소증이다 종양용해증후군은 주 동안의 용량증량 종양부담에 . 5 , 

근거한 위해 계층화 수분공급 항 과요산혈증 실험실 모니터(risk stratification), , - , 

링 잠재적인 입증을 포함한 예방적 요법으로 위해성을 완화할 수 있다, .  

위해성은 약물치료 가이드 주 간 단계적 용량증량 투약을 위(medication guide), 4

한 스타트 팩 및 함께 제공되는 퀵 스타트 가이드(Start Pack) (Quick Start Guide)

를 포함한 의약품 정보 를 통하여 관리된다(Prescribing Information, PI) . 

벤토클락스는 결손 환자의 치료를 위한 계열 최초 의 17p R/R CLL (first in class)

경구약제이다 결손 환자의 치료를 위한 벤토클락스의 유효성은 전. 17p R/R CLL 

체 반응률의 대리변수에 근거한다 환자에서의 안전성은 제공되는 의약. R/R CLL 

품 허가라벨을 통한 종양용해증후군의 위해성 관리를 통하여 받아들일 수 있는 수

준이다 벤토클락스는 환자의 치료기반으로서 중요한 추가요소이다. 17p R/R CLL .

근거자료와 불확실성 결론과 이에 대한 근거

질병분석

은 성숙 림프구 백혈구 종류의 암CLL B , 

으로서 혈액 골수 림프절 또는 비장에 , , , 

영향을 미친다.

약 명의 새로운 환자가 매년 발생15000 

하고 세 이상의 연령층이 높은 성인에65

게서 약 가 발생한다70% .

은 전형적으로 느리게 진행되는 질환CLL

이며 환자의 년 생존비율은 이다, 5 81.7% . 

유전자 결손은 초 고위험성의 좋지않17p -

은 예후지표로 재발성 또는 불응성 환자, 

에게서 더욱 일반적이다.

결손 환자의 생존 중간값17p CLL (median 

은 개월 미만이다duration of survival) 24 .

결손이 있는 재발17p 

성 또는 불응성 은 CLL

심각하면서 생명에 치명

적이며 발생빈도가 드, 

물다 결손 환자의 . 17p 

생존 중간값은 나쁘다. 

은 일반적으로 R/R CLL

노인층에서 발생한다.

현재 

사용가능한 

치료제

환자의 치료는 화학요법 또는 화R/R CLL 

학면역요법 연령 심각한 동반질환의 존재, , 

에 따라 결정된다.

에 의해 허가된 치료제는 FDA 병용요법 플(

루라빈 시클로포스파미드 리툭시맙 을 포, , )

을 위한 표준요R/R CLL

법은 다양하며 짧은 반, 

응기간 결과를 보인 각 

각의 사전 치료요법으로 

다시 치료를 시작하는 
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함하여 이브루티닙 이델라리십 리툭시맙, + , 

오파투무맙 클로람부실이 허가되어 있다, .

표준요법에 대한 결손 환자의 반17p CLL 

응률은 심각하게 더욱 낮다.

결손 환자를 위한 허가 의약품17p FDA 

은 이브루티닙 한 가지이다.

것을 포함할 수 있다. 

몇가지 새로운 의약품 

허가가 있지만 대부분, 

의 환자는 완치되지 않

은 채 남아있으며 미충, 

족 의료수요를 여전히 

가지고 있다. 

결손의 환17p R/R CLL 

자에서의 반응률은 더욱 

낮으며 가능한 치료요법

은 더욱 제한적이다.

다른 작용기전과 이상반

응 프로파일을 가지는 

추가적인 치료요법이 필

요하다.

유익성

단일군 상 임상시험 에서 명의 2 (M13-982) 107

환자 결손환자 명 포함 를 대상으로 (17p 106 )

벤토클락스 단독요법을 수행하였다.

차 평가변수는 첫 번째로 모집된 환자 1

명에 대해서는 전체 반응률 이었으70 (ORR)

나 전체 모집환자에 대해서는 반응률, (RR, 

을 평가하였다 반응률은 Response Rate) . 

다른 치료제의 반응률에 근거하여 초40% 

과 시 임상적으로 의미있는 결과인 것으

로 판단하였다.

결손 환자 명에 대한 전체반17p CLL 106

응률은 과 완전80.2%(95% CI: 71.3, 87.3)

관해율 를 나타내7.5%(95% CI: 3.3, 14.3)

었다.

용량증량 상 임상시험 는 재발1 (M12-175)

성 또는 불응성 환자의 치료를 위하CLL 

여 수행되었다 동 임상시험은 벤토클락스. 

의 안전성과 상 임상에서의 권장용량을 2

결정하기 위하여 디자인되었다 따라서 유. 

효성을 평가하기에는 영향력이 없는 만큼 

유효성 평가는 탐색적으로 고려되었다. 57

결손 환자에 17p R/R CLL 

대한 임상 상은 해당 환자2

군에서 전체 반응률의 차 1

평가변수를 만족하였다. 

벤토클락스는 다른 치료제

보다 더 향상된 반응률을 

나타냈으며 이브루티닙에, 

서 보여주지 않은 완전관

해율을 나타냈다. 

전체반응률은 에서 CLL

무진행(progression-free) 

또는 전체 생존기간을 

위한 대리변수로 여겨진

다 그러므로 벤토클락스. 

는 결손 환자를 위17p 

한 신속허가가 권고된다. 
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명의 환자가 포함되었으며 R/R CLL 

을 투여받았다400mg .    

위해성

약 명의 암환자가 단독요법 또는 병용요법500

의 치료로서 벤토클락스로 치료를 받았다.

단일용법 환자는 명이며 이중 목CLL 289

표용량 에 노출된 환자는 명이다400mg 240 . 

대부분의 벤토클락스 투여환자가 치료로 

인한 를 경험하였고 단 만이 TEAE , 10% 

질환악화보다 이상반응으로 인하여 투여

를 중단하였다 일반적으로 이상반응 패턴. 

은 종양용해증후군과 호중구감소증을 제

외하고는 심한 사전치료를 받은 노인집단

에서 예측되는 사건들이 나타났다.

위해성 평가와 종양용해증후군의 예방은 

벤토클락스 프로토콜에서 이루어진 가지 2

주요 개정사항이다 처방용량은 단계적 증. 

량으로 조정되었다 종양용해증후군은 최종 . 

평가된 위해성에서 로 나타났으며 모든 6% , 

사건들은 제한된 임상적 결과를 동반한 실

험실적 확인사항에 한정된 것들이었다.

호중구감소증의 위해성은 과 벤토클락CLL

스 치료에 모두 중대하다 호중구감소증은 . 

항생제와 를 포함하는 표준 치료요G-CSF

법으로 관리가능하다 중요한 점은 감염. , 

과 호중구감소증의 비율 사이에 연관성은 

보이지 않았다.  

약물 상호작용은 유도제와 억제제CYP3A , 

억제제에서 발견되었다P-gp .

벤토클락스는 간에서 대사되며 매우 제한된 , 

수의 중등 간손상 환자에게 투여되었다.

벤토클락스는 신장을 통해 배설되지 않으

며 신손상 환자에서의 노출 차이는 없었, 

음에도 불구하고 신손상 환자에서 종양용, 

해증후군 위해성은 상승한다.

모든 안전성 정보는 단일

군 임상시험으로부터 수집

됨에 따라 관련 질환의 , 

기여사항을 결정하기는 어

렵다 그러나 종양용해증. 

후군과 호중구감소증 외에

는 중대한 안전성 우려사

항은 없었다 확증임상시. 

험은 기여사항을 배제할 

수 있는 무작위 배정으로 

수행될 것이다 특별한 위. 

해성을 확인하기 위하여 

간 손상 환자에서의 벤토

클락스 입증시험이 요구될 

것이다 알려진 안전성 우. 

려사항에도 불구하고, 17p 

결손을 가지면서 이러한 

질환에 대한 치료요구가 

있는 환자에게 R/R CLL 

위해성은 받아들일 수 있

는 수준이다.  

위해관리

종양용해증후군의 위해성은 단계적 용량

증량 위해 관리 위해정도에 따른 예방으, , 

로 관리된다.

라벨링[약물치료 가이드

스타(medication guide), 

트 팩 과 함(Start Pack)
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위해성 완화를 위한 조건 및 제한 요약사항   (2) 

안전성 우려사항  ① 

중대한 이상반응은 환자의 에서 나타났으며 가장 빈번하게 발  43.8% , 

생한 이상반응 은 폐렴 과도한 호중구감소증 자가면역 용혈성 (>2%) , , 

빈혈 빈혈 종양용해증후군 이었다, , (TLS) .

  중대한 이상반응 심각한 이상반응/ (> Grade )Ⅲ

종양용해증후군 발생하였으며 건의 치명적 사건과 건  · (TLS): 12% , 2 3

의 급성신부전 건의 투석을 요하는 사건을 포함한다, 1 .

호중구감소증 벤토클락스 투여환자의 에서 또는   · : 40.8% Grade 3 4

의 호중구 감소증이 발생하였다

11) 종양용해증후군은 항암제 투여 직후 종양세포의 급격한 파괴로 인해 세포내 요산 칼륨 인이 혈 , , , 
류로 유리되어 발생한다 이 증후군은 적절히 치료하지 않으면 급성신부전 신부전 부정맥 발작. , ( ), , , 
급사를 초래할 수 있다. (Pediatr Emerg Med J. 2016;3(2):37-42)

단계적 용량증량은 주 간 제공되는 스타4

트 팩 으로 관리된다 최종 용(Start Pack) . 

량인 은 정제가 담겨진 병으400mg 100mg 

로 공급된다. 

위해관리는 베이스라인 림프절 크기 및 

절대적 림프구수에 근거한다 종양용해증. 

후군의 예방은 엄격한 수분공급 가이드라

인 항 과요산혈증 실험실 모니터링 필요, - , , 

한 경우 입원을 통하여 제공된다.

벤토클락스는 강한 억제제와 상호작CYP3A 

용이 있다 보통의 억제제 강하거나 . CYP3A , 

보통의 유도제 억제제 좁은 CYP3A , P-gp , 

치료영역을 가진 기질은 투여를 피하P-gp 

거나 적절한 용량으로 조정하여야 한다.

벤토클락스는 생체흡수율을 올리기 위해 

음식과 함께 복용하여야 한다 라벨은 강. 

조된 기술사항과 함께 임상시험에서 관찰

된 안전성에 대한 완벽한 기술사항을 포

함한다.

께 제공되는 퀵 스타트 

가이드(Quick Start 

는 안전성 이슈Guide)]

를 다루기에 적절하다.
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회복이 일어나기 전에는 치료 중 또는 후에 생백신 예방접종  B-cell 

을 하지 않도록 허가사항 경고 및 주의사항 에 반영되었다 태아에 ( ) . 

대한 약물 관련 위해성에 대한 정보도 알려지지 않았다 치료 초기 . 

또는 용량 증량단계 중 억제제와 같이 약물과의 상호작용을 CYP3A 

주의하여야 하며 자몽주스나 세비야오렌지 등은 약물복용 중에 섭, 

취하지 않도록 권고되었다 경증에서 중등증 신장 또는 간손상은 벤. 

토클락스 청소율에 영향을 미치지 않는다.

의 환자에서 전환  10%(29/289) Richter (Richter‘s transformation)12)으

로 인한 투약 중단이 발생하였다 환자에서의 전환은 . CLL Richter 

예상확률 내에 해당하였으므로 모니터링 전제 하에 투약을 지속한다. 

  약물 사용환경

입원 또는 외래환자 모두에게 혈액학적 전문가의 진료에 따라 약물  

이 투여될 것이며 전문가는 위해성에 대해 잘 알고있으며 위해성 , 

관리를 위한 중요 임무를 가지고 있다 발생 환자를 위한 정맥 . TLS 

수분공급 위해성이 상승하는 환자를 위한 입원과 같은 강도 높은 , 

관리가 권고된다 허가 라벨로 제안되는 안전 사용환경은 유사한 위. 

해성을 가진 다른 의약품과 일관성을 가지고 있다 스타트 팩은 안. 

전하고 효과적으로 사용될 수 있을 것이며 약물치료 가이드는 , TLS

의 위해성과 함께 증상을 알아차리고 위해성을 관리할 수 있는 필요

한 조치가 취해지도록 할 것이다.

  종합의견

가능한 여러 화학요법이 있음에도 불구하고 반응을 향상시키고 관  , , 

해를 유지하며 더욱 바람직한 안전성 프로파일을 제공하고 장기적 , 

조절효과를 얻기 위한 결손 돌연변이 환자와 초기치료 불응성 17p 

환자를 포함한 에 대한 미충족 의료수요가 남아있다CLL .

미국에 허가된 을 위한 차 치료제는 오비누투주맙과 리툭시맙  CLL 1

12) 증후군 또는 은 만성림프구백혈병이 공격적 Richter (Richter’s syndrome Richter’s transformation)
인 악성종양으로 전환되는 것을 의미한다 대한내과학회지 참조 . (2016;90:163-168)
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이 있으며 차 치료제로는 이브루티닙과 이델라리십이 있다, 2 . 

과 호중구감소증은 신청 의약품과 관계된 이상반응이다 를   TLS . TLS

조절하기 위해서는 위해성 단계에 따른 접근이 있어야 하며 예방적 , 

수분공급이 제공되고 첫 투약 전에 항 고요산혈증제 투약이 시작되, -

어야 한다 이러한 이상반응은 허가사항의 경고 및 주의사항 에 . ‘ ’

적절히 반영되었다 다른 치료제와 비교했을 때 부작용은 적은 . CLL 

편이다 는 벤토클락스 오비누투주맙과 리툽시맙에서 발생한다. TLS , . 

오비누투주맙은 박스경고로 포함되어 있다 또한 와 호중구감소. TLS

증은 오비누투주맙과 이델라리십에서와 같이 벤토클락스의 경고 및 

주의사항에 포함되어 있는데 오비누투주맙에서 호중구감소증은 박, 

스경고 수준 만큼이나 우려되는 사항이다 이델라리십은 가 적. REMS

용된 유일한 치료제이다CLL .

종합적으로 유효성과 안전성을 평가하였을 때 유익성 위해성 프로  , ·

파일은 받아들일 수 있는 수준이며 유익성이 위해성을 상회하기 위, 

한 는 필요하지 않다REMS . 

표 제안된 적응증과 관련한 허가된 치료제 및 위해관리 전략  < 8. >
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  (2) 시판 후 관련(Postmarketing)

시판 후 는 라벨 관리  · REMS(Risk Assessment and Risk Mitigation)

사항으로 충분하다.

  · 임상Subpart H – 신속심사 조항인 에 따라 시판 후 임 Subpart H

상적 유익성 확증 대상이다. 

    PMR#1 임상시험 의 최종 결과보고서 및 관련자료를 제  GO28667

출할 것 결손 을 포함한 재발성 또는 불응성 환자에서 벤, 17p CLL

토클락스 및 리툭시맙 병용요법과 벤다무스틴 및 리툭시맙 병용요

법을 비교하기 위한 무작위 상 임상시험3

  ·임상약리학 간손상 환자에서의 용량조절과 약물 상호작용을 평가  

하기 위함이다. 

    PMR#2  정상 간기능 대상자와 비교한 벤토클락스의 안전성과 약동

학에 대한 간손상 영향력을 평가할 것 임상시험 경증 중등, M15-342( , 

증 또는 중증 간손상 여성 대상자에서의 벤토클락스 단회용량의 안

전성 및 약동학적 평가 의 최종 결과보고서 및 관련자료를 제출할 것)

    PMR#3 기질의 약동학에 대한 벤토클락스 상호작용을 평가  P-gp 

할 것 최종 결과보고서와 관련자료를 제출할 것, .

라벨  (3) (Labeling)

라벨에 대하여 다음의 권고사항이 마련되었다  .

박스 경고사항 없음  ·

경고 및 주의사항에 다음사항을 반영한다  · .

     - 입원제출된 임상시험에서 있었던 것과 같은 고위험 상태 수분공급( ), , 

과요산혈증 예방을 위한 약물 계획된 단계적 용량증량을 포함한 예, 

방활동을 위한 권고사항과 함께 종양용해증후군에 대하여 기술

     - 호중구감소증

     - 생백신 예방접종

     - 배태자 독성
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유럽의약품청  ○ 

유익성 위해성 평가 심사내용 요약  (1) ·

치료환경  

질병 또는 상태  - 

만성림프구성백혈병 은 혈액 골수 및 차 림프기관에 단클론 성  (CLL) , 2

숙 세포가 축적되는 진행성의 혈액학적 질환으로서 말초혈액에 최B , 

소 개월 이상 림프구 이상 존재하는 경우 진단된다 서3 5000 B- /uL . 

양의 성인 백혈병 형태 중 가장 일반적인 형태이며 백혈병 종류 중 

를 차지한다 아시아 지역보다는 북아메리카와 유럽에서 높은 발30% . 

생률을 나타내며 명 당 명 발생한다 유럽에서는 연령으로 100,000 4 . 

표준화하였을 때 한 해 명 발생하며 유럽지역에서 진단되6.2/100,000 , 

는 중간 연령대는 세이다 질병기준에 따르면 의 경우 72 . WHO CLL

우선적으로 골수 및 말초혈액에서 임상적으로 나타나며, SLL(Small 

은 림프절에서 확인된다LL) .

결손 또는 종양억제유전자   17p (17p del) TP3(tumour suppressor gene 

돌연변이와 같은 유전자 돌연변이 환자의 경우 전반적 생존기TP3) 

간 중간값 은 년으로 예후가 좋지 않(Overall Survival, OS) (media) 2~5

다 및 또는 돌연변이를 가진 초기단계 는 에 . 17p del / TP3 CLL 5~10%

해당하며 진행된 불응성 로는 까지 증가한다 결손과 , CLL 40% . 17p 

돌연변이를 함께 가지고 있는 환자는 약 이다TP3 CLL 80% .

    

사용가능한 치료제 및 대체치료법  - 

  을 위한 현재 치료제는 충분하지 않다 각 치료제에 대하여 반응CLL . 

을 나타내는 환자는 적으면서 가능한 치료법에 대한 저항은 증가한, 

다 년의 질환 무증상 기간 후 재발한 환자는 치료에 있어 민감하게 . 1

고려되어야 하며 짧은 기간 후 재발하거나 차 치료제에 불응성이 , 1

있는 환자들 특히 연령 동반이환 및 또는 고위험군의 세포유전성 비, , /

정상상태의 경우 치료제 선택은 좀더 어려운 상황이다 화학면역요법 . 

종료 이후 년 내에 질병이 다시 진행하는 경우의 전반적인 생존기간2

은 년이다 진단 후 년 시점에서의 생존률은 이다2 . 5 CLL 69.0% . 
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오파투무맙 은 재발성 또는 불응성 에 단독요법으로   (ofatumumab) CLL

허가되어 있으며 다른 화학요법 예 플루다라빈 클로포스파미드 와 , ( , , )

병용하는 리툭시맙 요법도 허가되어 있다 알렘투주맙은 플루다라빈 . 

병용으로 에 대하여 허가되었으나 현재 허가 철회되었다CLL . 

동종이계 조혈모세포 이식  (haematopoietic stem cell transplantation, 

은 잠재적으로 유일한 치료법이지만 적합한 형을 HSCT) CLL , HSCT

맞추기는 실질적으로 어렵다 결손 환자의 진행형은 면역요. 17p CLL 

법과 화학면역요법에서 제한된 유효성을 보여줌에 따라 좋지 않는 

효과를 나타낸다 최근 도입된 억제제 는 결손 또는 . BCR (BCRi) 17p 

돌연변이 환자에게 치료 선택권을 제공하고 있다 이브루TP53 CLL . 

티닙 의 객관적인 관해율 은 (ibrutinib) (objective remission rate, ORR)

이며 이델라리십 리툭시맙 병용요법은 48~65% , / (idelalisib/rituximab) 

의 을 나타내었다 또한 이델라리십 이브루티닙 병용요법에 85% ORR . /

리툭시맙 추가요법은 적어도 한 가지 요법을 받은 환자 및  화CLL 

학면역요법에 불충분한 반응을 보이면서 결손 또는 돌연17p TP53 

변이가 있는 환자에 대한 차 요법으로 허가되었다 동 허가사항은 1 . 

최근 가이드라인에 반영되었다ESMO .

바람직한 효과  

위치를 포함하는 의 결손을 가진   TP53 17p R/R(Relapsed/Refractory) 

에 대한 벤토클락스 단일요법의 유효성과 안전성을 평가CLL 400mg 

하기 위해 진행중인 에서 Study M13-982 ORR(Overall Response rate, 

전체 반응률 은 안전성 연장코호트 군 에서 메인 코호트 ) (SE) 82.4%, 

군에서 두 군의 결과를 종합한 코호트군에서 를 나타내74.8%, 77.2%

었으며 완전 관해 는 각각 , CR(Complete Remission, ) 15.7%, 19.6%, 

를 나타내었다 주 코호트에 대부분의 대상자의 첫 번째 방문18.4% . 

에서 방사선적 반응이 관찰되었고 치료를 지속한 후 몇 달 동안 CR

이 향상되었다.

  반응 지속성은 길었으며 주 코호트군에서 개월 시점 , 24 PFS(Progression 

무진행생존기간 은 개월 시Free Survival, ) 69% (95% CI, 60; 77%), 12
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점 군에서 로 나타났다 주 코호트군에 대하SE 80% (95% CI, 66; 89%) . 

여 치료 중 말초혈액 최소잔류질환MRD(Minimal Residual Disease, ) 

음성이 기록되었고 약 로 나타났다, 26%(28/117) . 

불응성 또는 이부루티닙 또는 이델라리십 치료에 내약성이 없  CLL 

는 에 대한 벤토클락스 공개라벨 다기관 임상시험 CLL 400mg 

에서 이브루티닙 실패 코호트군에 대한 은 M14-032 ORR 69.8%(IRC, 

이었으며 이Independent Review Committee), 67.4%(Inv, investigator) , 

델라리십 실패 코호트군에서는 은 이브루61.9%(IRC), 57.1%(Inv), CR

티닙 실패 코호트군에 대하여 이었으며 이델라리2.3%(IRC), 7%(Inv) , 

십 실패 코호트군에서는 으로 나타났으며 업데이0%(IRC), 14.3%(Inv) , 

트된 결과에서는 이델라리십과 이브루티닙 실패 각 코호트 군ORR 

에서 유사한 결과를 보여주었다.

치료 중 재발이 있거나 치료시작 개월 내 반응이 부족한 경우   BCRi 6

불응성 질환을 가진 것으로 결정하였다 이러한 불응성 질환 상태에. 

서 은 이브루티닙 실패 후 이델라리십 실패 후 로 나ORR 67%, 71%

타났다 과 관련한 상태에서는 반응률에 영향을 미치지 . 17p del/TP53

않았다 화학면역요법 와 에 모두 실패한 명의 환자에서 . (CIT) BCRi 40

은 였다ORR 25/40 (95% CI 46; 77%) . 

보조적 용량증강 안전성 확장 임상 상 에서 넓은 범  , , 1 Study M12-175

위의 집단에서 은 로 나타났으며 현재까지 평가된 R/R CLL ORR 82% , 

개월 시점 는 였다24 PFS 62% .

노출기간의 중간값은 유익성의 정밀평가에 충분히 긴 기간이라고 판  

단되었다. 

바람직한 효과의 불확실성과 제한점  

이브루티닙과 이델라라십의 허가가 최근임에 따라 에 실패한 환  BCRi

자에 대한 데이터는 제한적이다 임상시험들은 비 비교적인 제한된 . -

자료로서 대상자 수와 추적관찰 기간이 제한적이므로 데이터에 불, 

확실성을 가지고 있다 더군다나 환자집단은 서로 다르며 예 사전 . ( , 

노출된 치료법의 다양성 등 매우 소수의 환자만이 년을 초과하여 ), 2
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수행되었고 그러한 점에서 와 데이터는 여전히 완벽하지 않, PFS OS 

다 추가적인 유효성 데이터가 요구될 것이며 의 확장시험. M14-032

첫 번째 코호트 주 시점 두 번째 코호트 주 시점 과 ( 48 PFS, 36 ORR

이 허가사항을 확장 및 변경하기 위하여 제공될 것이다PFS) . 

는 최근 두 번째 코호트에 실패 환자 명을 추가 구M14-032 BCRi 60

성하도록 개정되었으며 돌연변이 음성 환, post-BCRi 17p/TP53 CLL 

자 여부에 대한 유효성과 안전성도 제공될 것이다. 

바람직하지 않은 효과  

벤토클락스 을 복용한 분석군 명을 대상으로 평가하였으며  400mg 296 , 

이 중에 대상자는 명 이전 에 실패한 대상자는 17p del 188 , BCRi 94

명 포함되었다 종양용해증후군 이 치료 . (Tumor Lysis Syndrom, TLS)

초기에 나타났으며 높은 종양부담 으로서 가장 많이 , (Tumor burden)

나타났다 발생률은 였다. 3% . 

호중구감소증과 혈소판감소증 및 설사로 용량을 감소한 경우는   10%

였으며 용량 간섭은 더 일반적이었는데 이상반응으로 인한 간섭이, , 

었다 일 이후 누적 투여중단률은 로 낮은 편이었다. 600 13% .

치료에 있어 감염발생은 매우 일반적이며 감염사례 중 중대한   CLL , 

이상반응으로 분류된 정도는 였으며 주로 폐렴이었다20% . 

발생 가능한 이상반응 중 를 넘는 사례는 호중구감소증  10% ( 30%), ≈

구역 설사 피로 혈소판감소증 빈혈( 20%), ( 20%), ( 10%), ( 10%), ≈ ≈ ≈ ≈

이었다( 10%) .≈

바람직하지 않은 효과의 불확실성과 제한점  

전환 신드롬을 포함하여 종양 진행은 에 내재해 있는 문  Richter / CLL

제이다 전환 은 중요한 잠재적 위해. Richter (Richter transformation)

성으로 고려되어야 한다 반응 지속성과 관련한 장기 안전성에 관한 . 

데이터는 한정되어 있다. 

순환 의 수가 감소한 것으로 나타났다 이는 동  T-cell 50% . CD3/CD19 

시발현 세포 에 의한 분석의 혼성작용으로 (co-expression cell) FACS 



- 113 -

설명되었는데 재분석이 진행중이며 관련 정보가 제공될 것이다, . 

  로부터 얻어질 안전성 데이터는 벤다무스틴MURANO study (bendamustin)

과 비교하여 벤토클락스의 안전성 프로파일을 확고하게 할 것이다. 

  

효과표  (Effect Table)   
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  유익성 위해성 평가 및 고찰·

바람직한 효과와 바람직하지 않은 효과의 중요성  - 

초기 단계에서 약 는 및 또는 돌연변이를 가  CLL 5~10% 17p del / TP3 

지고 있으며 화학요법 및 화학면역요법에 낮은 활성 불응성과 관련, /

되어 있다 무작위 비교시험이 허가사항을 보조하기 위하여 제출되. 

지 않았으나 지속적인 객관적 반응은 혈액학적 파라미터를 포함하, 

여 증상학적으로 향상을 가져왔으며 단일군 임상시험에서 또한 , CLL 

환자들에게 정보가 될 만한 결과가 측정되었다. 

  벤토클락스를 위한 임상개발 초기시점에는 및 또는 CLL 17p del / TP3 

돌연변이를 가진 을 위한 치료적 선택권이 없었다 알려진 치료제CLL . 

에서 결손 에서의 후향적으로 낮은 반응이라는 결과를 나타낸 17p CLL

것 처럼 이러한 하위그룹에 대한 적절한 선행연구가 수행되지 않았다, .

지난 몇 년간 이델라리십과 이브루티닙의 허가를 이끌어낸 고  , CLL 

위험 하위그룹에 중요한 분율로서 지속적인 반응을 보여주는 새로운 

치료제가 등장하였다 에서는 실패한 환자. Study M14-032 BCRi (n=63, 

저항 및 불내성 결손 양성 음성 과 , 17p / ) ICT(Immuno Chemo 

에 대한 임상이 진행되었다 이델라리십과 이브루티Therapies)(n=40) . 

닙는 최근에 허가된 의약품으로 에 실패 중단된 환자를 대상으, BCRi /

로 한 결과는 제한적이다.

결손 및 돌연변이가 없는 실패 환자에서 치료적 선택  17p TP3 BCRi 

권이 더욱 가능하도록 할 수 있을 것으로 보인다 이브루티닙에 실. 

패한 이델라리십 기반 치료에서 의 반응률을 보였으며 이델라리6/12 , 

십에 실패한 이브루티닙 기반 치료에서 의 반응률을 보였다 그10/13 . 

러나 동 연구에 참여한 대상자 수는 적으며 추적 관찰결과는 간단하

게 제공되었다.

바람직하지 않는 효과로서 특히 치료 초기에 종양용해신드롬 는   , (TLS)

중요하면서 중대한 위해성으로 확인되었다 감염의 위해성은 이 . CLL

가지고 있는 문제이며 고려사항으로 남아있다 감염 패턴은 임상시, . 

험에서 제공되었으나 사전연구에서 관찰된 것과 기회감염R/R CLL 

률은 눈에 잘 띄지 않는다.
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유익성과 위해성의 균형  - 

를 투여받은 환자를 포함한 결과를 종합한 결과 적응증은 다음  BCRi , 

과 같이 수정되었다 결손 또는 돌연변이를 가진 만성림. “17p TP53 

프구성백혈병 의 성인환자의 치료 또는 수용체 경로 억제(CLL) B-cell 

제에 적절하지 않거나 실패한 성인환자의 치료CLL ”

  벤토클락스는 이델라리십과 이브루티닙과 비교하였을 때 안전성 프로

파일의 차이점과 그에 따라 예상되는 내약성의 차이점으로 인하여 정, 

의된 인구집단에 대한 벤토클락스는 임상적으로 의미를 가지고 있다. 

결손 또는 돌연변이의 존재가 벤토클락스의 활성에 영향  17p TP53 

을 미치지 않는다 또한 선행된 와 화학면역요법이 벤토클락스. BCRi

의 활성에 영향을 미치지 않는다 이와 관련된 자료는 많지 않지만. 

개월 시점 는 로 나타났으며 유익(n=40), 12 PFS 80%(95% CI 60; 90%) , 

성 위해성은 바람직한 것으로 판단된다 종합하면 다음과 같은 적· . 

응증을 보충해준다 화학면역요법 및 수용체 경로 억제제 모.‘ B-cell 

두에 실패한 성인환자 중 결손 또는 돌연변이가 없는 17p TP53 CLL 

치료의 단독요법’

에 추가 명의 환자가 모집되었으며 이는 두 번재 효능효  M14-032 60 , 

과를 입증하기 위한 목표집단에서 유익성 위해성을 입증할 것이다· .

특별 요구사항( )

안전성 자료는 진행되고 있는 에서 벤다무스틴과 비  MURANO study

교하여 유익성 위해성 핵심정보를 고려할 것이다 카테고리 · .( 1)

벤클릭스토는 의 에   Commission Regulation(EC) No. 507/2006 Article 2

해당한다.

의 와 관련하여   a) Commission Regulation(EC) No. 141/2006 Article 3

희귀의약품으로 지정됨

  b) 심각하게 약화시키는 질병 또는 생명을 위협하는 질병의 치료 예방, , 

진단을 목적으로 한 의약품에 해당함

또한 의 에 따라 요  Commission Regulation(EC) No. 507/2006 Article 4

구된 자료목록은 다음의 사유에 근거하여 적용한다.
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위해성 유익성 균형평가는 긍정적이다  a) - .

  결손 또는 돌연변이을 가지고 있는 17p TP53 Relapsed/Refractory 

환자에 대한 에서 은 안전성 연장코호트 군CLL Study M13-982 ORR

에서 메인 코호트 군에서 두 군의 결과를 종합한 (SE) 82.4%, 74.8%, 

코호트군에서 를 나타내었으며 은 각각 이었77.2% , CR 15.7, 19.6 18.4

다 반응. 지속성은 길었으며 주 코호트군에서 개월 시점  , 24 PFS은 69% 

개월 시점 군에서 로 (95% CI, 60; 77%), 12 SE 80% (95% CI, 66; 89%)

나타났다.

불응성 또는 이브루티닙 또는 이델라리십 치료에 내약성이 없  CLL 

는 환자에 대한 에서 이브루티닙 실패 코호트군CLL Study M14-032

에 대한 은 이었으며 이델라리십 실패 코ORR 69.8%(IRC), 67.4%(Inv) , 

호트군에서는 이었다 제안된 적응증에 대하여 61.9%(IRC), 57.1%(Inv) . 

환자에서의 안전성 프로파일은 받아들일 수 있는 수준이었으며 유, 

익성 위해성 균형평가는 긍정적이다  ·

신청인은 종합적인 임상시험 자료를 제공해야 할 의무를 가지게   b) 

될 것이다.

신청인은 제안된 적응증에 대하여 유효성과 안전성을 입증하기 위한   

종합적인 임상시험 자료를 제출해야 한다 업데이트된 임상. M14-032 

시험 은 년에 제출될 것이며 동 임상시험에서 원래 코호(n=124) 2018 , 

트 차 코호트 최근 모집된 명 환자에 대한 장기 유(n=64), 2 (n=60), 55

효성 및 안전성 추적자료를 제공할 것이다 차 코호트의 주 반응. 2 36

평가는 사전에 확인된다.

제안된 적응증에 불충족 의학적 수요가 충족된다  c) .

에서 만족스러운 치료제는 없으며 돌연변이와 관계없  post-BCRi CLL , 

이 에서 근거 기반의 표준요법도 없다 이러한 환자집post-BCRi CLL . 

단에서의 화학면역요법의 효과는 제한적이다 에 . (non-kinase inhibitor

대하여 중간값은 개월 벤다부스틴 리툭시맙에 대하여 중PFS 7 , / PFS 

간값은 개월11~15 )

즉각적인 적용에 대한 공중보건의 유익성은 추가적인 자료가 여  d) 

전히 요구된다는 사실에서 내재된 위해성을 상회한다.
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  바람직한 유익성 위해성 프로파일의 관점에서 반응을 포함한 · , MRD 

높은 반응률 수용가능한 안전성 프로파일 시장에 벤클릭스토의 즉각, , 

적인 적용이 여전히 요구된다는 사실에서 내재된 위해성을 상회한다.

승인을 위한 권장사항   

벤클릭스토는 의 에  Commission Regulation(EC) No. 847/2000 Article 3

서 의미하는 또는 Arzerra(Ofatumumab), Gazyyvaro(Obinutuzumab) 

과 유사하지 않다Imbruvica(Ibrutinib) . 

의 품질 안전성 유효성 심사 결과에 근거하여 벤클릭스토의   CHMP , , , 

유익성 위해성 균형은 다음의 적응증에 따른다· . 

  · 결손 또는 돌연변이를 가진 만성림프구성백혈병 의 17p TP53 (CLL)

성인환자의 치료 또는 수용체 경로 억제제에 적절하지 않거나 B-cell 

실패한 성인환자 치료를 위한 단독요법CLL 

  ·화학면역요법 및 수용체 경로 억제제 모두에 실패한 성인환자 B-cell 

중 결손 또는 돌연변이가 없는 치료를 위한 단독요법17p TP53 CLL 

  

공급 및 사용에 대한 제한 및 조건  ① 

제한된 처방에 따른 전문의약품 제품설명서 참조  ( 4.2 )

정기적 안전성 보고  (Periodic safety update reports, PSUR)② 

이 제품의 정기적 안전성 보고서는 의   Directive 2001/83/EC Article 

에 따른 리스트 및 유럽 의약품 웹 포털의 후속 업데107c(7) EURD 

이트에 등록되어야 한다 판매권자는 첫 정기적 안전성 보고서를 승. 

인 후 개월 이내에 제출하여야 한다6 .

   

의약품 시판허가를 위한 제한 및 조건  ③ 

  ·위해성 관리계획 약물감시 활동 과 에서 언: (Pharmacovigilance) RMP

급한 세부사항을 이행한다.
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  ·허가 후 의무 제출자료

    PASS: 전반적인 안전성 프로파일 입증 및 신드롬 차성 일Richter /2

차종양의 위해성을 조사하기 위하여 재발성 불응성 환자 대상, / CLL 

으로 벤다무스틴 리툭시맙 병용요법과 벤토클락스 리툭시맙 병용요+ +

법을 비교한 결과를 제출할 것 마감일 MURANO study ( 2018.3.)

의약품 시판허가 조건을 위한 허가 후 특별 제출자료  ④ 

의 에 따라 다음의 자료를   Regulation(EC) No. 726/2004 Article 14(7)

제출해야 한다.

  ·벤토클락스의 유효성과 안전성을 입증하기 위하여 수용체 , B-cell 

신호전달체계 억제제로 치료에 불응성 또는 치료 후 재발된 만성림

프구성백혈병 환자를 대상으로 베네토클락를 조사하기 위한 Study 

의 임상시험 결과보고서를 제출할 것 마감일 M14-032 ( 2018.3.)  

  

위해성 완화를 위한 조건 및 제한 요약사항   (2) 

안전성 우려사항  (Safety concerns)① 

  

중요한 규명된 위해성
종양용해신드롬(TLS)
호중구감소증

중요한 잠재적 위해성

배태자독성
고환독성
투약 오류
중증 감염

전환Richter 
약물 상호작용(CYP3A inducer, CYP3A inhibitor)

부족정보

발암성 시험
중증 간손상 환자에 대한 안전성
중증 신장손상 환자에 대한 안전성
장기노출 개월 에 대한 안전성(>12 )
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위해성 관리계획  (Risk Management Plan, RMP)② 

약물감시활동  ·
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위해성 완화방법 허가사항 관리를 포함한 일반적인 위해성   · : (SmPC) 

완화방법이 제출되었다.
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- 125 -

  

호주연방의료제품청  ○ 

유익성 위해성 평가 심사내용 요약  (1) ·

유익성 위해성 분석  ·

유익성  - 

제출된 임상시험 간에 전체 반응률은 결손 환자와 그렇지 않은   17p 

환자 간에 상대적으로 일정하게 관찰되었다 전체 반응률로 설정된 . 

차 유효성 평가변수는 만족하였으며 결손 환자와 1 , 17p R/R CLL 

결손이 없고 다른 치료옵션이 없는 환자를 위한 치료17p R/R CLL 
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제의 허가를 위하여 전체 반응률이 고려되었다 유효성 임상시험은 . 

결손 유무에 대하여 전체 생존기간 및 17p OS(Overall Survival, ) 

무진행생존기간 과 관련한 측정은 포PFS(Progression Free Survival, )

함되지 않았다 또한 무작위 배정 임상시험이 부족하며 환자보고 결. , 

과는 허가를 위하여 보충적으로 제공되었고 확정된 유익성을 나타내

지는 않는다 동 의약품 사용정보는 적응증에 대한 유의사항. ‘ (Note 

을 포함하여야 한다to the indication)’ . 

에서 전환이 발생하였는데 이는 다른   Study M13-982 Richter 8.4% , 

환자 코호트와 직접적으로 비교할 수는 없었지만 문헌에 따르CLL 

면 전반적 위험성은 까지 보고되었다15% .

위해성  - 

위해성 분석에 벤토클락스를 투여받은 명의 자료가 검토되었다  377 . 

중요한 이상반응 건수는 확인되었지만 소수만이 약물관련으로 집계

되었고 무작위 배정 부족과 그에 따른 약물노출 관련 이상반응률 , 

보고의 부족에 따라 일반적이지 않은 이상반응의 절대적 발생 건 , 

수 또는 드물게 발생하는 이상반응은 평가될 수 없었다 또한 드물. 

게 발생하는 이상반응 예 진행성 다발성 백질뇌병증 단순포진( , -PML, , 

형간염 재발 은 치료요법에서 관찰되고 있으나 충분하지 않은 B ) CLL 

노출 건수로 인하여 보고되지 않았을 수 있으며 이는 진행되는 약, 

물감시활동에서 요구된다.

무작위배정 임상시험의 확증적 자료가 제공되지 않은 것에 대하여  , 

신청인은 차성 일차종양과 관련이 없다고 주장하고 있지만 완전히 2

판단할 단계는 아니다 신청인은 약물 노출과 관련한 차성 일차종. 2

양의 분석자료를 제공하도록 요구되었다 전환의 위해성을 . Richter 

직접적으로 비교할 수 없었다. 

치료요법은 이례적인 감염 또는 이전 바이러스성 감염의 재활  CLL 

동과 관련이 있거나 원인이 되는 것으로 알려져 있다 신청인은 이. 

례적인 감염에 대한 예방 또는 예방접종을 위한 권고사항에 대해서

는 충분한 설명을 제공하지 않았다 이에 대하여 의약품 허가사항에 . 
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정보가 제공되어야 할 것이다.

쟁점사항 요약  

결손이 있는 환자에서의 안전성과 유효성에 대하여 긍정적  17p CLL 

인 평가가 가능하다 결손이 없는 환자와 다른 대체치료제. 17p CLL 

가 없는 환자에서도 유효성은 긍정적으로 평가 가능하나 이러한 환, 

자군에 대한 별도 안전성 프로파일은 없었다.

핵심 비 무작위배정 임상시험은 차 평가결과인 전체 반응률에 따라   - 1

평가되었으며 이는 허가사항으로서 제안된 사항과 관련이 있다, .

와 에 관한 비 무작위 임상시험 자료는 아직 충분하지 않다  OS PFS - . 

안전성 자료는 다른 허가된 치료제에 대한 비교 프로파일을 충분히   

제시하고 있지 못하며 이와 관련한 상 임상시험이 진행중이고 결, 3

과를 기다리고 있다.

비 무작위 초기자료임에 따라 적응증에 대한 유의사항 임상시험 정  - , , 

보 환자 안전카드 가 제안된다, (Patient Safety Card) .    

 

위해성 완화를 위한 조건 및 제한 요약사항   (2) 

안전성 우려사항  ① 

  

중요한 규명된 위해성
종양용해신드롬(TLS)
호중구감소증

중요한 잠재적 위해성

배태자독성
고환독성
투약 오류
중증 감염

전환Richter 
약물 상호작용(CYP3A inducer, CYP3A inhibitor)

부족정보

발암성 시험
중증 간손상 환자에 대한 안전성
중증 신장손상 환자에 대한 안전성
장기노출 개월 에 대한 안전성(>12 )
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위해성 관리계획  (Risk Management Plan, RMP)② 

안전성 우려사항에 대하여 제안된 약물감시활동과 위해성 완화방법   

요약사항은 다음과 같다.

  

권고에 따라 신청인은 퀵 스타트 가이드에 첨부된 사항 중 하나로 환자   *= TGA , 
안전카드를 제공하는데 동의하였다.

신청인이 안전성 고려사항으로 추가한 항목이다  #= .

유럽 변경사항을 반영한 항목이다  **= RMP .

  약물감시활동

일반적인 약물감시활동에 항목이 포함되었으며 추가적으로 다  TLS , 

음의 사항들이 제안되었다.

  · 전환 및 장기노출 안전성 개월 을 포함한 전반적인 안전성Richter (>12 )  

평가를 위한 편의 진행중인 임상시험4

  ·중증의 간손상 환자 대상의 와 안전성을 평가하기 위한 임상시험 편PK 1

장기 안전성을 평가하기 위한 전향적 관찰코호트 연구  ·

혈액 악성종양 환자에서 경구 피임약과의 영향을 평가하기 위  · PK 

한 약물 상호작용 임상시험

  · 와 유도에 대한 약물의 잠재적 영향을 조사하기CYPs 1A2 CYPs 2B6  

위한 연구in-vitro 
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  위해성 완화방법

추가적인 위해성 완화방법은 계획되지 않았다 신청인은 호주 내 안  . 

전사용을 보장하기 위한 다음의 사항들에 대한 추가적인 정보를 제

공하였다. 

시판 시 안전사용을 보장하기 위하여 전문가 교육과 환자의 빠른   ·

안전사용 환경 적응을 위한 활동을 계획하고 있다.

환자 경고카드 가 개발되었으며 스타터   · (Patient Alert Card, PAC) , 

패키지에 제공되는 퀵 스타트 가이드 와 함께 제(Quick Start Guide)

공될 것이다.

환자 경고카드는 한 달 단위로 구성된 퀵 스타트 가이드와 함께 제  

공되므로 일반적인 위해성 완화방법으로 고려되었다 또한 규명된 . 

위해성과 잠재적 위해성 특별히 이 기술된 환자 안전카드, TSL

가 적용되었다(Patient safety card) . 

  (3) 시판 후 관련(Postmarketing)

  에서 요구한 다음 편의 자료를 신속허가를 위한 조건으로 제출한다FDA 3 .

  ·PMR #3068-1 임상시험 의 최종 결과보고서 및 관련자료  GO28667

를 제출할 것 결손 을 포함한 재발성 또는 불응성 환자에, 17p CLL

서 벤토클락스 및 리툭시맙 병용요법과 벤다무스틴 및 리툭시맙 

병용요법을 비교하기 위한 무작위 상 임상시험3

  ·PMR #3068-2 정상 간기능 대상자와 비교한 벤토클락스의 안전성  

과 약동학에 대한 간손상 영향력을 평가할 것 임상시험 , M15-342

경증 중등증 또는 중증 간손상 여성 대상자에서의 벤토클락스 단( , 

회용량의 안전성 및 약동학적 평가 의 최종 결과보고서 및 관련자)

료를 제출할 것

  ·PMR #3068-3 기질의 약동학에 대한 벤토클락스 상호작용  P-gp 

을 평가할 것 최종 결과보고서와 관련자료를 제출할 것, .
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라벨  (4) (Labeling)

  용법용량

종양용해증후군의 위해성을 줄이기 위한 단계적 증량계획은 적절하  

며 주 간의 용량적정용 팩을 제공하는 것도 적절한 것으로 고려되, 4

었다 허가사항에 따라 환자는 혈구수 반복측정과 용량적정 기간 동. 

안 용량변경 시 초기상태와의 임상적 평가가 수행되어야 한다.

  적응증

다음과 같은 적응증에 대하여 허가되지 못할 사유는 없다  .

  결손 재발성 또는 불응성 만성림프구성백혈병 환자의 치료17p 

적절한 치료제가 없는 환자에 대한 결손이 없는 재발성 또는 불  17p 

응성 만성림프구성백혈병 환자의 치료 최종 허가사항 적절한 치료(* : 

제가 없는 재발성 또는 불응성 만성림프구성백혈병 환자의 치료)

적응증에 대한 유의사항 적응증은 전체 반응률에 근거하여 허가되  : 

었다 반응 지속기간과 전체 생존기간 또는 건강관련 삶의 질의 영. 

향에 대해서는 평가되지 않았다.

  사용상의 주의사항

감염 가능성에 대하여 신청인은 이례적인 감염 사례에 대하여 추가   

설명하였다 을 투여받은 확인된 데이터셋에서 건의 가능한 . 400mg 7

사례가 확인되었다 건은 중대한 경우였으며 표준치료요법으로 해. 3

결되었다 용량 조절이나 투여중단의 경우는 없었다 약물과의 감염 . . 

경향은 관찰되지 않았다 관찰된 사례는 다중 세포독성 약제를 다량 . 

사전복용한 환자에서 일관된 사항이다 따라서 박스경고는 R/R CLL . 

필요하지 않은 것으로 결정되었으며 이례적인 감염에 대해서는 전문

가 레터를 제공하도록 하였다.

이례적인 감염과 예방접종 관련 주의사항을 포함하도록 하였는데  , 

감염은 호중구감소증 또는 을 기저질환으로 한 차적인 잠R/R CLL 2

재적 위해성이다 예방접종과 관련하여 데이터는 없다 이에 대하여 . . 
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미국 허가사항에는 다음과 같이 제시되었다.

회복이 발생하기 전까지 동 약물의 치료기간 또는 치료 후   ‘B-cell 

생백신 접종을 하지 않도록 한다.’

  동 사항을 호주 허가사항에도 동일하게 반영하며 동 약물 치료시작 , 

전의 적절한 지속기간은 의료진의 판단사항으로 두는 것이 가장 바

람직 한 것으로 고려되었다.

유익성 위해성 평가 및 위해성 완화전략 비교  ·○ 

  각 규제기관의 심사사례에 근거하여 벤토클락스의 유익성과 위해성 및 

그 불확실성과 제한점을 요약하였다 호주연방의료제품청 심사결과보고. 

서의 유익성 위해성 분석 항목에는 불확실성이나 제한점을 별도 구‘ · ’

분하여 제시하고 있지 않으며 해당 부분은 심사내용에 근거하여 재구성, 

하였다.

유익성 평가에서 중요하게 다루어진 임상시험은 최종 허가된 효능효  

과에 따라 차이가 있었다 유럽과 호주의 경우 주요 임상시험으로 . 

핵심 임상시험 결손 대상 임상 상 과 탐색적 M13-982(17p R/R CLL 2 )

임상시험 치료실패 후 대상 임상 상 을 주요M14-032(BCRi R/R CLL 2 )

하게 다루었으며 미국은 핵심 임상시험 과 , M13-982 M12-175(R/R 

환자가 포함된 임상 상 에 대하여 기술하였다CLL 1 ) . 

임상적 의미가 있는 무진행 생존기간 와 전체 생존기간 에 대  PFS( ) OS( )

하여 유럽과 호주 미국의 기술사항에 차이점이 있었다 유럽은 비, . -

대조군 임상시험 디자인이나 치료 약물이력의 다양성 등을 고려하면 

와 데이터는 완벽하지 않음을 유익성의 불확실성 측면으로 PFS OS 

기술하였고 호주에서는 결손 유무에 대한 와 의 측정이 , 17p PFS OS

포함되지 않은 점과 무작위 배정이 부족한 사항 등에 따라 적응증에 

대한 유의사항 문구 포함이 필요하다는 의견에 따라 효능효과에 사

용자 정보로서 적응증에 대한 유의사항 이 ‘ (Note to the indication)’

반영되었다 미국은 전체반응률이 무진행 또는 전체 생존기간. (PFS) 

을 위한 대리변수로 여겨지며 결손 의 신속허가 권(OS) , 17p R/R CLL

고의 근거로 기술하였다 이와 같은 차이점은 각 규제기관의 최종 . 
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효능효과로 이어졌다.

  위해성에 대하여 개 규제기관이 공통적으로 우려한 사항은 종양용해증3

후군 과 호중구감소증이었다 종양용해증후군에 대해서는 임상시험 (TLS) . 

진행 시 위해성을 줄이기 위해 용량증량 단계를 거치도록 임상시험 디

자인이 수정된 이력이 있으며 허가된 용법용량에 반영되었다, . 
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개 규제기관  3 모두 일반적인 위해성 관리전략 외에 추가 설정된 완화 

전략은 없었으며, 약물감시활동 및 은 하PMR 단의 표와 같다. 

호주와 미국의 조건부 허가 제출자료는 동일하며 유럽 호주 미국에  , , 

서 공통적으로 임상시험 환자 대상 벤다무스틴MURANO (R/R CLL +

리툭시맙 병용요법과 벤토클락스 리툭시맙 병용요법의 유효성 및 안+

전성 평가를 위한 상 임상시험 의 제출이 요구되었다 유럽에서 요3 ) . 

구한 시판 후 이행조건 가지 연구 중 하나는 유럽의 두 번째 적응2

증을 위한 임상시험으로 요구되었다. 
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심사 제출자료 및 유익성 위해성 평가에 따라 주요 허가사항은 다  ·

음과 같이 결정되었다 미국의 효능효과는 유럽 호주의 가지 적응. , 2

증 중 결손이 확인된 환자에 관한 한 가지 적응증으로 최종 허17p 

가되었으며 유전자 검사를 위한 허가된 진단기기를 사용하도록 하였

다 허가된 관련 진단기기는 홈페이지에서 확인할 수 있다. FDA . 
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참고  ※ 

임상시험 제출자료 목록은 개 규제기관에서 동일하였으며 주요 임  3 , 

상시험의 구성 및 세부 제출목록은 다음과 같다.

표 임상시험 세부 목록 < 9. >
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결론. Ⅲ

의약품 규제기관은 의약품의 품질 안전성 유효성에 관한 자료를 심  , , 

사하여 신속하게 허가하고 유통 및 관리함으로써 환자의 의료적 수, 

요를 충족하고 공중보건 향상에 기여하여야 할 의무를 가지고 있다. 

과학기술이 발전함에 따라 의약품의 허가심사 기술은 각 심사분야의 

단편적인 자료검토가 아닌 유익성과 위해성의 균형 이라는 관점으‘ ’

로 연계되어 진화 발전하고 있다 특히 의약품의 안전성 유효성 · . ·

심사는 위해성 완화전략과 함께 의약품의 유익성이 위해성을 상회함

이 입증된 경우 의약품을 허가하며 시판 후에도 유익성과 위해성의 

균형을 검토하는 전주기적 유익성 위해성 평가로 패러다임이 변화·

하였다 따라서 본 연구에서는 의약품 관련 주요 유익성 위해성 평. ·

가 프레임워크를 조사함으로써 유익성 위해성 평가방법의 국제적 ·

동향을 살펴보고 그 적용사례로 주요 선진국 규제기관의 시판 전 , 

유익성 위해성 평가내용 및 관련 위해성 완화전략을 조사함으로써 ·

의약품 위해성 평가와 관리전략 및 그 연관성을 살펴보았다.

조사에 포함된 선진국 규제기관들 중 미국과 유럽은 각 규제기관에  

서 마련한 정성적 평가 프레임워크를 기반으로 의약품의 유익성 위·

해성 평가결과를 공개하고 있다 미국식약청은 정성적 평가 프레임. 

워크로도 충분하다고 입장을 나타낸 바 있으며 최근 연구사업의 일

환으로 정성적 프레임워크로 평가된 다발성골수종 의약품들에 대하

여 정량적 분석도구를 사용하여 비교한 결과 정성적 평가 프레임워

크가 정량적 분석도구에 뒤쳐지지 않음을 확인하였다.22) 그러나  

에 따르면 정성적 프레임워크에 대한 PDUFA VI(FY2018-2022)(draft)

가이드라인 마련과 함께 정량적 분석도구에 대한 탐색도 진행할 예

정이다 유럽의약품청은 유익성 위해성 평가방법으로 정성적 평가 . ·

프레임워크와 정량적 평가도구 두 가지 방법에 대하여 탐색하였고 

정량적 평가도구의 적용사례를 공개한 바 있다 정량적 평가방법의 . 

적용을 위해서는 구조적 정성적 평가 프레임워크가 확립되어야 할 ( ) 

것이며 정량적 평가도구에 대한 탐색도 함께 진행되고 있다는 점은 , 

국내 유익성 위해성 평가에 적용 가능한 프레임워크를 탐색하고 · 실
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제 적용을 고려함에 있어 주축이 되는 평가 프레임워크 형태와 구체, 

적인 기술방법을 갖추어 나가기 위한 방법에 대하여 시사하는 바가 

크다. 

위해성 관리전략은 위해성과 위해성의 불확실성을 관리하기 위한 활  

동을 포함한다 조사사례 중 다클리주맙은 약물 작용기전과 약물계. 

열의 특성 상 간 손상의 위해성이 예상되었고 신청인은 임상시험을  , 

진행하면서 위해성 완화도구도 동시에 개발하였다 다클리주맙 허가 . 

시 조사에 포함된 개 규제기관 모두 추가적인 위해성 완화전략으로3

서 처방의사와 환자교육을 설정하였고 미국 는 등록된 처방의, REMS

사 약사 환자에 대해서만 의약품의 처방 조제 및 투여가 이루어지, , , 

도록 강도 높은 위해성 완화전략을 설정하였다 허가 시 평가된 유. 

익성 위해성의 균형이 허가 후에도 보장될 수 있도록 위해성 완화·

전략이 설정되었으므로 의사 약사 및 환자 모두에게 위해성 완화전, 

략에 대한 이해와 적극적인 협조가 이루어져야 할 것이다 최근 . 

에서는 의약품 위해완화를 위한 실질적 접근WHO CIOMS ‘ (Practical 

를 발approaches to risk minimization for medicinal products, 2014)’

간하였으며 위해성 완화전략 및 그 유효성의 평가에 관한 프레임워, 

크와 의사결정 흐름도를 제시하였다 이와 같이 실제 의약품 사용 . 

환경에서 위해성 완화전략이 효과적으로 운영될 수 있는지도 심사 

시 중요하게 고려되어야 할 것이다.

국제적으로 신약의 허가 건 수는 감소하고 있는 반면 희귀의약품의   

개발은 점차 활발해지고 있다 또한 환자집단의 불충족 의료수요에 . 

대한 의견을 심사 시 반영할 수 있는 방안을 모색하고 있으며 유럽, 

의약품청은 의약품의 유익성 및 위험성에 대한 적절한 정보제공과 

접근성을 보장함으로써 시기적절한 신약 접근성을 확보하기 위한 

패러다임 을 제시하였다Adaptive Licencing (AL paradigm) .23) 이러한  

패러다임의 일환 중 하나로 위해성 공유 및 유익성 위해성 , (sharing) ·

평가에 기반한 허가조건을 보장함으로써 신속한 보험약가 적용 및 

심사기간 단축을 도모하고 환자의 의약품 접근성을 향상시키고자 

와 이니셔티브EMA Eunet HTA EPAR (EMA and European Network 

for Health Technology Assessment European Public Assessment 
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도 시작되었다Report initiative) .17) 국내 의약품 개발트렌드 또한 신약 

뿐만 아니라 희귀의약품으로도 관심이 높아지고 있다 이와 같은 국. 

내외 제약산업 환경 변화는 의약품의 유익성 위해성 평가가 의약품 ·

허가에 대한 의사결정에서 매우 중요한 도구라는 것을 강조하기에 

충분하다 따라서 의약품의 유익성 위해성 평가관련 교육기회 제공. ·

과 이를 수행할 수 있는 전문 심사인력의 확충도 함께 이루어질 수 

있도록 검토되어야 할 것이다.

세계보건기구 는 각 국가의 의약품 규제기관 기능을 평가하고   (WHO)

강화하기 위한 을 운영하고 있WHO Global Benchmarking Tool(GBT)

다.24) 는 의약품 규제기관이 를 사용하여 기능강화가  WHO WHO GBT

필요한 영역과 정도를 파악하여 기관 발전계획(IDP, Institutional 

을 마련하고 우선순위를 설정할 수 있도록 함으로Development Plan)

써 의약품 규제기관의 계획 진행과 성과를 모니터링 하는데 기여하, 

고 있다 는 . WHO GBT National Regulatory System(RS), Registration 

and Marketing Authorization(MA), Vigilance(VL), Market Surveillance 

and Control(MC), Licencing Establishments(LI), Regulatory 

Inspection(RI), Laboratory Test(LT), Clinical Trial Oversight(CT), NRA 

의 총 개 영역으로 구성되어 있으며 는 규제기Lot Release(LR) 9 , GBT

관의 시스템 성숙도 등급 을 부터 까지의 등급(Maturity Level, ML) 1 5

으로 평가하고 있다 성숙도가 올라갈수록 위해성을 모니터링 평가. ·

하고 조치를 취하는 운영 시스템이 중요하게 검토된다 현재 사용중. 

인 의 구성항목 중 약물감시 분야는 시판허가 후 GBT Tool Vigilance( ) 

의약품의 유익성 위해성 평가의 법적 근거조항과 실행을 위한 가이·

드라인 등에 근거하여 시스템 운영의 성숙도를 확인한다 그러한 반. 

면 의약품 허가 심사단계에 관한 , · Registration and Marketing 

항목에는 유익성과 위해성 평가에 관한 명확한 평Authorization(MA) 

가사항이 제시되어 있지 않다 는 향후 성숙도 등급 을 등. WHO (ML) 5

급에서 등급으로 축소하고 구성항목들의 미비점을 보완하고자 노력4

하고 있다 따라서 국제적인 관심과 중요성이 강조되고 있는 의약품 . 

허가 시 유익성 위해성 평가 관련사항도 반영될 수 있도록 고려되·

어야 할 것으로 사료된다. 
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식품의약품안전처는 년 의약품실사상호협력기구 가입에   2014 (PIC/S) 

이어 년 가입으로 국내 의약품 규제수준과 전문성을 전 세2016 ICH 

계적으로 다시 확인받았으며 미국 유럽 등 선진국과 대등한 국제적 , 

지위를 확보하게 된 만큼 및 관련기관의 연구동향에도 , WHO WHO 

더욱 관심을 기울이고 활동함으로써 국제 보건증진에 기여할 수 있

기를 기대한다.
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수집자료[ ] 

WHO Global Benchmarking Tool(GBT)25)26)

개요○ 

는 지속적 발전목표 항목   WHO (Sustained Development Goals, SDG) 17

중 하나인‘ 영역과 관련하여 재정 위해로부터 보호Good Health’ , , , 

고품질 보건 서비스 접근성 등 보편적 의료보장(Universal Health 

측면에서 안전성 유효성 및 품질의 보장을 통한 Coverage, UHC)* ·

필수의약품과 백신이 모두에게 접근 가능하도록 노력하고 있다. 

그 일환으로 는   WHO 각 국가의 의약품 규제기관 기능을 평가하고 

강화하기 위한 을 운영하고 있WHO Global Benchmarking Tool(GBT)

다 는 의약품 규제기관이 를 사용하여 기능강화가 . WHO WHO GBT

필요한 영역과 정도를 분석하여 기관 발전계획(IDP, Institutional 

을 마련하고 우선순위를 설정할 수 있도록 함으로써Development Plan) , 

의약품 규제기관의 계획 진행과 성과를 모니터링 하는데 기여하고 있다. 
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  벤치마킹 정책은 일반적으로 사전방문을 통하여 WHO 기관 발전계획을 

사전에 마련할 수 있도록 조율하고 자체 벤치마킹을 통하여 국가 , 

규제기관 의 허가시스템과 실행(National Regulatory Authority, NRA)

능력을 점검하도록 하며 기관 발전계획에 따라 부족한 영역을 보완, 

할 수 있도록 준비한다 준비가 완료되면 의 평가 전문가그룹이 . WHO

구성되어 의 수행능력을 평가하며 그 결과에 대하여 사후점검 NRA , 

및 모니터링이 이루어진다.

    

의 구성WHO Global Benchmarking Tool○ 

는 내 외부기관으로부터 자료를 수집하여 마련되었  WHO GBT WHO ·

으며 의약품의 개발부터 허가 허가 후 단계를 아울러 의약품의 전, , 

주기적 과정을 점검할 수 있도록 구성되어 있다. 
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시스템기능 은   (System Function) National Regulatory System(RS), 

Registration and Marketing Authorization(MA), Vigilance(VL), Market 

Surveillance and Control(MC), Licencing Establishments(LI), Regulatory 

Inspection(RI), Laboratory Test(LT), Clinical Trial Oversight(CT)의 개 8

일반분야와 의 비 일반분야 총 개 영역으로 NRA Lot Release(LR) - , 9

구성되어 있다 의 각 시스템기능마다 평가지표 하위 평가지표. GBT , , 

가 있Fact Sheets 다. 

평가지표 는 법적 조항 규정 및 가이드라인의 마련 기관  (Indicatior) , , 

의 조직 및 관리방식 정책 계획 리더쉽과 위기대응 능력 투명성, , , ·

의무 및 커뮤니케이션 능력 품질 위해관리 시스템 규제 프로세스, , , 

인적자원 모니터링 진척사항 및 효과평가의 카테고리로 구성되어 , 

있다 하위 평가지표 에는 각 평가지표에 대한 세부 확. (Sub-Indicatior)

인사항이 제시되어 있으며 중대성에 따라 등급에서 등급까지의 성1 5

숙도 로 표현된다 는 각 하위 평가지(Maturity Level, ML) . Fact Sheets

표에 대한 입증자료를 구체적으로 제시하는 영역이다.   

현재 의 은 등급으로 구성되어 있으나 이후 개정버전  WHO GBT ML 5 , 

에서는 등급으로 조정될 예정이다4 .

→
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중 시스템기능 구성내용<WHO GBT >

중 평가지표 구성내용<WHO GBT >
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중 하위 평가지표 구성내용 및 성숙도<WHO GBT >

의 을 위한 평가 가이던스 예시<WHO GBT Fact Sheets >
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에서 의 원활한 핵심 규제기능 수행을 위하여 제안하는 성  WHO NRA

숙도는 다음과 같이 안내되고 있다.

  


