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2020 생명공학정책연구센터

국가별

희귀질환

정의

희귀질환 질환별 환자의 수가 적은 질환
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https://rarediseases.info.nih.gov/
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▶ Oncology

- Acute myeloid leukemia (AML), Multiple eyeloma, NHL: 
Follicular lymphoma (FL), etc.

▶ Cardiovascular and metabolic

- Hemophila, Pulmonary hypertensive, etc.

▶ Central nervous system

- Amyotrophic lateral sclerosis (ALS), Huntington’s 
disease (HD) etc.

▶ Immunology and inflammation

- Hereditory angioedema (HAE), Thyroid eye disease, etc.

▶ Respiratory

- Cystic fibrosis, etc.

▶ Other

- Hypogonodism, etc.

(2022.09 기준)
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1. 규제 법률 / 고시

① 약사법 등

② 의약품의 품목허가·신고·심사 규정

③ 생물학적 제제 등의 품목허가·신고·심사 규정

④ 첨단바이오의약품 안전 및 지원에 관한 규정

⑤ 한약(생약)제제 등의 품목허가·신고에 관한 규정

2. 가이드라인

- ICH, OECD 가이드라인

- 공무원지침서 / 민원인안내서

3. 의약품 개발 동향에 따른 평가법 검토

- 안내서 / 지침 / 사례집

4. 의약품 특성

- 원료, 시험분석 고려사항, 구조, 안정성, 제조방법, 약리기전, 

비임상시험

[약사법 제2조 4항]
사람 또는 동물 질병에 대한 진단, 치료, 처치
또는 예방
약리학적인 영향을 주기 위하여 사용되는 것

신약

개량신약

복제약

합성의약품

천연물의약품

바이오의약품

의약품

생물학적 제제 (백신 등)

유전자재조합 의약품

세포배양 의약품

첨단 바이오의약품
(세포치료제)
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▶ Value captured as a function of time of market entry and therapeutic advantage.

1990~2010년 사이 출시된 매출액 6억 달러 이상 제품이 한 개 이상 속해있는 15개 계열 내 53개

약물 분석

〮 FIC & BIC 인 약물 기준, 효능 유사한 다음 단계 약물은 88%, 50%로

감소 (빠른 출시가 성공률 높음)

Nature review 12, 419-420 (2013)

[2020년]

39.6%

[2021년]

54%

▶ FDA 허가 약물 중 FIC 비율 증가 추세
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▶ 전체의약품 대비 바이오의약품 비중은 지속적 증가 및 증가 전망

[글로벌 전체의약품 중 바이오의약품 비중 변화 (2014년~2028년)]

자료 : Evaluate Pharma World Preview 2022, Outlook to 2028, Evaluate Pharma, 2022.10.08.

▶ 국가별 바이오의약품 시장 (2021년 기준)

- 매출 상위 10위

면역억제 나 항암제(항체, 유전자재조합의약품)

바이오의약품 국가별 시장 점유율(%) 
자료: IQVIA, 2022
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▶ 세포치료제 및 유전자치료제 시장은 증가 추세

▶ 국내 세포치료제 생산실적 상위 10위 제품 (2021년)
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▶ 2022년 2월 기준, 세포〮유전자치료제 파이프라인 3,343개, 세포치료제 (29.4%)

글로벌 세포〮유전자치료제 시장 전망 및 오픈이노베이션 동향
자료: KHIDI 보건산업브리프, 제352호
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글로벌 세포〮유전자치료제 시장 전망 및 오픈이노베이션 동향
자료: KHIDI 보건산업브리프, 제352호

▶ 2022년 2월 기준, 세포〮유전자치료제 파이프라인 3,343개, 세포치료제 (29.4%)
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의약품 허가 제출 자료 (IB 작성)

1. 기원 또는 발견 및 개발경위에 관한 자료

2. 구조결정, 물리화학적 성질에 관한 자료 (품질에 관한 자료)

3. 안정성에 관한 자료

4. 독성에 관한 자료

5. 약리작용에 관한 자료

6. 임상시험성적에 관한 자료
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P1 P2 P3 P4 P5 P6

안전성및유효성심사자료

2 3 4 5 6 7 8

기원또는발견및개발경위에관한자료

구조결정및물리화학적성질, 생물학적성질 임상시험성적에관한자료
- 임상시험자료집
- 가교자료

국내유사제품과의비교검토및
당해의약품등의특성에관한자료

외국의사용현황등에관한자료

약리작용에관한자료
- 효력시험에관한자료
- 일반약리시험자료
- 흡수, 분포, 대사, 배설시험자료

독성에관한자료
- 단회투여독성
- 반복투여독성
- 생식발생독성
- 유전독성
- 면역독성(항원성및기타면역독성)
- 발암성
- 의존성
- 국소독성

안정성에관한자료
- 장기보존시험또는가속시험자료
- 가혹시험자료

1
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Large scale clinical trial

& BLA approval stage
Clinical stagePreclinical stageEarly stage

GMP/CMC IND 

Manufacturing process

Post Marketing Surveillance 

Pre-clinical study 

Investigator Initiated Trial (IIT)

Emergency Conditioned Trial (ECT)

Approved as Orphan 

Drug
Phase III trial 

: approval by FDA, EMA, MFDS etc.

Biological properties

Safety and Toxicology

Phase I 

Phase II 

GMP 공장 (small scale)

GMP 공장 (large scale)

Development name (Drug substance)

Drug product
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ADME

In vitro 

Efficacy

New Drug

In vivo 

Efficacy

Safety

Biodistribution

CMC

[유전질환동물]

수개월 이상의 발현기간, 

관찰기간

[species]

종간 차이, distribution …

[GLP Tox.]

- 큰비용, 긴 기간

- 시험물질 생산 비용

[근거]

- Distribution 

- Speciess diff.

[Time]

- Delivery condition

- stability

[mechanism]

- MOA, PD

- Immune modulation (MLR test)
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◆ In vitro 시험

◆ In vivo 시험

◆ 경쟁력

- Cell death 

- MOA, PD

- Immune modulation (Mixed Lymphocyte Reaction test)

: 세포 증식평가, Subset analysis, Functionality (cytokine) assessment

* MSC는 일반적으로 면역원성이 낮아서 동종이식이 가능

- 적절한 동물종 (면역억제, 면역부전, 일반 동물 등) 을 통한 유효성 시험

: 세포 또는 세포 분비 활성물질의 약력학적 영향시 안전성약리 필요

- 최적 투여 경로 결정

- 초기 단계 임상시험을 위한 투여계획 설정

- 개발 동향에 따른 시험 항목 및 평가법 시행
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The Jackson Laoratory : Rare Disease Translational Center

▶ CRISPR-based gene targeting services can generate custom mice and rats – including conventional 

knockout, conditional knockout, large-fragment knockin (LFKI), and humanization models
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허가 제출을 목적으로 하는
비임상 GLP 독성시험
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ICH M3 (R2): 인체대상 임상시험 및 의약품 시판을 위한 비임상 안전성시험
지침
- 품목허가와 임상시험을 위한 비임상 안전성 시험 가이드라인으로 의약품
(주로 합성 의약품)에 적용

- 생명공학유래 의약품 (ICH S6) 및 생명을 위협하는 질환이나 심각한 질환
(암, HIV 등) 대상 의약품 제외 (ICH S9) 
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⚫ 용량반응관계를 확인할 수 있도록

⚫ 적절한 safety margin을 확보

⚫ 용량에 따른 충분한 시험물질의 확보

⚫ 시험물질의 제조비용 등을 고려(?)

⚫ GLP 시험용 세포의 생산

⚫ 한계용량-투여가능량, 임상예정량의 100 배(?)

⚫ 사람에 비한 민감도의 중감에 따른 용량 변경

⚫ 한계용량 시험 (MFD)

지침; 3 개의 시험군

⚫ 투여주기-임상적용

⚫ 투여액량; 적정량과 SOP 

• 특수한 투여부위 (실험동물의 크기 고려)

• 수술적 처치시 반복투여 어려움

• 대체경로로의 정맥내 투여 고려

⚫ 세포생존기간(체내)과 투여주기

⚫ 투여 어려운 위치의 투여 (뇌내 등)

⚫ Non-GLP system(특히 sponsor)으로 분석할 수 밖에
없는 상황 고려

⚫ 주사 과정 중 세포의 변형 여부 검토(응집, 침전 등)

◆ 투여용량 ◆ 투여방법
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◆ 관찰 및 검사 ◆ 기타

⚫ 독성시험지침과 생물의약품 특수성 고려

⚫ 회복군설정 및 회복기간/단회투여 후 관찰시험의 경우

⚫ 세포치료제(생물의약품) 고려사항

• 항체형성 여부

• 종양원성/발암성

• 생체내 분포 및 조직내 잔류

• 이종간 면역반응관련 증상

• 면역저하 동물들에 대한 자연발생 증상/종양

• 질환모델동물의 기초 증상

⚫ Working cell 보관

⚫ 종양원성시험; 양성대조군, 음성대조군 설정(세포의 종류) 

⚫ Case 별 대응 – 합리적인 근거

⚫ 효능평가시험에서의 독성평가

독성시험에서의 효능의 확인 가능성

◆ 세포관련 시험설계에 영향을 주는 인자

⚫ 세포의 기원

⚫ 세포의 분화능

⚫ 지지체 / 복합체
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◆ 적절한 동물종 1종 가능

◆통상, 과량 또는 물리적 최대 투여 가능량 적용 후 2주 관찰

- 반복투여독성시험 초회 투여시의 자료로 대체 고려

◆ 투여량; 0.01 ~ 10 x 107 cells/head

- 정맥 (체중당 투여량), 기타 투여부위 (개체당 투여량)

- 정맥투여시 폐에서의 혈전에 의한 사망 고려

: heparin, EDTA 함께 투여시 생존율 영향

◆ 임상 적용방법과 최대한 유사하게 생산, 조제, 도구 적용
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◆ 정의 : 시험물질을 시험동물에 반복투여 (임상시험 계획에 따른 적용)하여 중,장기 기간내에 나타나는 독성을 질적, 

양적으로 검사하는 시험

◆ 시험동물 : 적절한 1종

동물수 (설치류) : 암수 각 10수 이상, 회복군 별도

◆ 투여기간 & 투여량 & 투여경로

: 임상투여 계획에 따른 최소 기간을 적용하나, 세포치료제의 경우 소실 기준에 따른 타당한 기간을 설정

: 최고투여량, 투여경로 (대체 경로) 의 타당성

◆ 관찰항목 : 

- 일반증상, 체중, 사료 및 물 섭취량

- 안검사, 요검사, 일반혈액검사, 혈액생화학검사

- 부검소견, 장기무게 (절대 및 상대 중량), 독성병리

- 기타 추가 시험
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◆ 줄기세포, 핵형분석시험 결과 이상이 확인된 세포 등 종양형성 가능성이 있는 세포인 경우 실시

◆ 면역이 결핍된 동물 등 적절한 동물을 이용하여 종양형성 여부를 관찰할 수 있는 기간(6개월 이상)으로 수행

◆ 적절한 동물종 (면역억제, 면역부전 또는 랫드, 면역억제제 사용 동물 등)

◆ 양성세포 선정

◆ 적합한 시험기간, 투여 세포수

◆ 양성판단의 기준: 통계적인 유의성, 빈도, 자연발생, 전이

◆ 고찰 및 결론: PCR 분석 (탈회시 DNA fragmentatio에 의해 정확성 감소), IHC
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◆ 정의 : 적절한 동물종을 이용하여 투여된 세포의 조직내 분포, 지속성 등을 확인할 수 있는 시험을 수행

◆ 생체내 세포의 분화

◆ ectopic tissue 검토

: 장기로서의 발전 가능성을 고려하여 형태, 빈도, 해부학적 부위, 기원 확인

◆ ICH S12 guideline (2023. 03 Step 4)

: GLP 시험의 가능성을 고려
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Large scale clinical trial

& BLA approval stage
Clinical stagePreclinical stageEarly stage

GMP/CMC IND 

Manufacturing process

Post Marketing Surveillance 

Pre-clinical study 

Investigator Initiated Trial (IIT)

Emergency Conditioned Trial (ECT)

Approved as Orphan 

Drug
Phase III trial 

: approval by FDA, EMA, MFDS etc.

Biological properties

Safety and Toxicology

Phase I 

Phase II 

GMP 공장 (small scale)

GMP 공장 (large scale)

Development name (Drug substance)

Drug product
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• 타겟 질환과 경쟁 약물의 이해

-> 신약 체크리스트 설정을 통한 로드맵 작성

• 비임상시험 항목에 대한 이해

-> 비임상시험에 대한 단계별 접근 항목과 면제 항목을 판단

• 좋은 내부의 동료, 외부의 멘토
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신약 등의 독성 예측을 위한 빅데이터셋 구축

머신러닝 활용 군집분석

인공지능 기술 연계 최적화 독성예측 시스템

데이터 수집 및
전처리

비임상 독성시험
데이터 수집

전처리·변환·추출

후보병리 제시

독성 예측결과 연계 독성병리 알고리즘
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독성병리 진단 기반 유해성 평가 기술

첨단 융합 기술 이용한 차세대 독성병리진단


