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Abstract—This study aimed to develop a regulation system for off-label drug use to secure the safe use of marketed

drugs. We searched governmental documents for national and global regulating systems of off-label drug uses and a body

of academic literature to explore current regulating trends. We included European Union, United Kingdom, United States

of America, Australia and Japan, and critically reviewed the regulation of off-label drug use in four issues, which were a reg-

ulatory structure, safety control before and after off-label use, and information management. The findings of the present

investigation called for several measures in off-label drug uses: enhancing prescribers’ self-regulation, providing up-to-date

information to prescribers for evidence-based practice and to patients for their informed consent, making evidence with sci-

entific rigor, building an official registering process for off-label use in good quality and extending the role of pharmaceutical

industry in pharmacovigilance. At last, we proposed a new system so as to regulate and evaluate off-label drug uses both

at national and institutional level. In the new system, we suggested a clear-cut definition for clinical evidence that applicants

would submit. We newly introduced an official ‘Off-Label Drug Use Report’ to evaluate the safety and clinical efficacy of a

given off-label drug use. In addition, we developed an algorism of the regulation of off-label drug use within an institution

to help set up the culture of evidence-based practices in off-label drug uses.
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의약품이 식품의약품안전처(이하 식약처) 안전성·유효성 평

가 시 허가된 범위를 초과하여 사용되는 경우 이를 허가외사용

(구 허가초과사용, off-label/오프라벨)이라 한다. 의약품을 허가범

위 이외 사용하는 예는 일반적으로 적응증, 투여용량, 투여경로,

투여대상 환자군이 허가범위와 다른 경우에서 찾아볼 수 있다.

이는 첫째, 시판 전 임상시험이 가진 한계(제한된 인구집단, 짧

은 관찰기관, 및 엄격한 연구대상 선정기준을 적용 등)로부터 기

인한다고 할 수 있다. 시판 이후 의약품이 보다 광범위한 인구집

단에 장시간 노출됨에 따라 의약품의 새로운 적응증이나 부작용

에 대한 정보가 파악되는 것이 일반적이며, 임상의사가 새로운

적응증으로 의약품을 처방하는 것이 환자에게 도움을 준다고 판

단하는 경우 허가외사용이 발생할 수 있다. 또한, 윤리적 이유로

규제당국의 허가과정이 요구하는 임상시험을 실시하기 어려운

소아, 임산부, 노인 등 취약환자에 대한 의약품은 허가외사용이

빈번히 발생하며, 치료방법이 없는 희귀질환자, 말기암환자 등에

서 허가 받지 않은 투여경로, 용량 등으로 치료를 시도하는 경우

에도 허가외사용이 발생하게 된다. 둘째, 허가제도와 관련된 한

계를 들 수 있다. 일반적으로 각 국의 의약품 허가 과정은 복잡
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하고 길어 급속히 변경되는 의약품 정보를 적시에 반영하지 못

하는 상황이 발생하게 된다.1)

국내에서 2012년 4월 현재 의약품 허가외사용은 「국민건강보

험법」 및 「국민건강보험 요양급여 기준에 관한 규칙」에 의거

고시하는 "요양급여의 적용기준 및 방법에 관한 세부사항(약제)"

에서 항암제 1,043개 요법, 항암제 제외 의약품 161건이 급여 또

는 전액본인부담으로 인정되고 있다. 그리고 이와 별도의 항암

제 146개 요법, 항암제 이외 의약품 260건은 의료기관 개별 신

청에 따라 비급여 사용이 인정되고 있다.2) 이들 의약품 허가외

사용 규모에 대해 과학적으로 조사한 국내 자료는 거의 없는 실

정이나, 의약품을 허가외로 처방하는 것은 의학계에서는 드물지

않은 일로 받아들여지고 있다. 관련 연구가 보다 활성화된 미국

의 경우 의약품의 허가외사용이 상당한 규모에 이르는 것으로 알

려져 있다. 가장 빈번히 인용되고 있는 미국의 한 연구는 의원급

외래 처방 중 21%가 허가외사용에 해당한다고 보고했다.3) 다양

한 국가의 문헌을 조사한 핀란드 연구에 따르면 입원한 소아환

자에 있어 의약품의 허가외사용은 대상 환자의 36%~100%에

이른다고 한다.4) 호주 아동병원 9곳에서 행해진 모든 처방전의

60%, 시드니 의과대학부속병원 외래환자 처방전의 26%가 허가

외사용으로 보고되었다.5,6) 의약품의 허가외사용과 관련된 또 다

른 부정적인 측면은 허가범위를 준수한 사용한 경우에 비해 관

련 정보가 처방자나 환자에게 적절히 전달되고 인지되지 못하고

있다는 점이다. 미국에서 2008년에 실시한 설문조사에서 응답한

의사의 41%가 허가외사용 적응증에 대해 미국 식의약품국(FDA)

이 승인한 허가범위 내에 속한다는 잘못된 정보를 가지고 있었다.7)

이미 언급한 바와 같이 현실적으로 허가외사용이 불가피한 측

면이 있는 것은 사실이나 이는 안전성 및 유효성을 처방의의 경

험에 의존하는 측면이 강하며, 과학적으로 증명된 경우가 많지

않다는 우려가 크다.8) 의원급 외래 처방 중 21%가 허가외사용

임을 보고한 상기 미국 연구는 허가외사용 중 73%에 대해 적절

한 과학적 근거를 찾을 수 없다고 평가하였다.3) 스웨덴의 한 지

역약물감시센터에서 1년간 수집된 자발적 의약품 부작용 신고를

분석한 결과, 16세 이하 연령군에서 보고된 약물부작용의 42%

가 허가외사용과 관련이 있었다고 한다.9) 다른 연구에서도 제 국

가의 소아 인구에서 사용되고 있는 허가외사용 중 23~60%(영

국 23~46%; 프랑스 60%; 이탈리아 40%; 스웨덴 42%; 독일

34%; 네덜란드 26%)가 의약품 부작용 발생과 연관이 있었고, 의

약품 사용의 안전성을 제고하기 위해 소아 대상 의약품의 안전

성 평가를 위한 노력이 시급함을 주장하였다.10) 우리나라에서도

몇몇 심각한 부작용의 일화 및 부작용 가능성에 대한 위험이 알

려져 허가외사용에 대한 경각심을 높이고 있는 실정이다. 예를

들면, 위궤양치료제 '싸이토텍'의 경우, 일부 산부인과에서 허가

된 효능효과에서 벗어난 분만유도제로 사용되어 태아사망이 보

고되었고,11) '테르부탈린' 제제가 임부 대상 허가외사용으로 사망

한 사례가 보고되었다.12) 과학적 근거가 부족한 허가외사용으로

부작용이 발생하는 경우 이는 의료비 상승으로 이어지는 점도 주

의가 필요하다. 사회적으로는 대부분의 허가외사용이 공적 지원

을 받지 못하므로 의약품 사용에 대한 형평성을 침해하는 결과

를 초래하기도 한다.

과학적 근거를 활용한 의약품의 허가외사용은 환자들의 치료

를 위해 필수적일 수 있으며, 전문가로서 환자의 편익을 위해 최

선의 치료법을 적용해야 하는 윤리적 기준에도 부합하는 면이 있

다. 그러나, 부적절한 허가외사용은 부작용을 증가시키는 등 안

전한 의약품 사용에 바람직하지 않은 영향을 미칠 수 있음이 관

찰되면서 허가외사용과 관련 이해당사자들은 여러 어려움에 직

면하고 있다.13) 보험자는 과학적 근거가 부족한 허가외사용에 공

적 자금을 지불해야 하는지, 어느 수준까지 지불하는 것이 적정

한지 의문을 제시하고 있다. 처방자는 허가 여부를 떠나 임상적

필요에 의한 의약품 처방권한을 주장하여 왔으나, 점점 높아지

는 근거중심의학에 대한 요구에 직면하여 허가외사용과 관련하

여 과학적 근거를 제시해야 하는 어려움과 마주하게 되었다. 제

약기업은 이익창출을 위한 시장 확장에 대한 열망은 있으나, 그

시장이 충분히 크지 않을 경우 허가외사용을 허가 받기 위한 임

상시험 수행에 소극적인 경향이 있으며, 대중은 새로운 최신 의

약품을 이용하여 치료가 어려웠던 질병을 극복하고 싶은 욕구와

안전하고 과학적 근거가 충분한 의약품을 경제적으로 지불 가능

한 수준으로 이용하고 싶다는 기대를 동시에 나타내고 있다.

우리나라에서도 상기와 같이 서로 다른 사회구성원의 요구를

적절히 조정하여야 할 위치에 있는 규제기관에 대해 체계적이고

종합적인 허가외사용 평가 제도를 제시해 줄 것을 바라는 사회

적 요구가 커지고 있다.14-16) 본 연구는 국민의 안전한 의약품 사

용 환경 조성을 위하여 허가외사용에 대한 선진 주요국의 규제

현황 조사하여 시사점을 도출함으로써 우리나라 관련 제도의 발

전 방향을 모색해 보고자 한다.

연구방법

조사국가의 선정

본 연구의 목적을 달성하기 위해 우리나라, 유럽, 미국, 호주,

일본을 조사대상국가로 선정하고 의약품 허가외사용 관리제도를

조사하였다. 유럽과 미국은 의약품 시장의 안전성 규제에 대해

가장 선진적인 체계를 구축하고 있으므로 조사대상국에 포함되

었다. 유럽의 경우 연방정부의 제도와 함께 단일 회원국인 영국

의 제도를 조사하였다. 이로써 연방정부의 규제가 보편적 가이

드라인의 역할을 하면서 상세 사항을 각 국가에 위임하는 형태

인 점을 고려하여 보편적 가이드라인이 개별 회원국의 제도와 어

떻게 상호 연계되는지 확인하고자 하였다. 호주는 1993년 의약

품 급여 목록 결정에 경제성 평가를 최초로 도입한 이래로 유럽,
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미국과 더불어 의약품 규제 강국으로 떠오르고 있어 포함되었다.

마지막으로 일본은 우리나라와 가장 흡사한 의약품 규제 제도를

가졌으므로 서구의 제도를 어떻게 받아들여 내재화하고 있는지

가 우리 제도에 주는 시사점이 클 것으로 판단되어 조사대상국

에 포함되었다.

자료의 수집

첫째, 조사대상국 정부 당국의 문헌, 법규정, 규제현황을 조사

하였다. 국내 의약품 허가외사용 관리제도를 조사하기 위해 보

건복지부(이하 복지부), 식약처 및 건강보험심사평가원(이하 심

평원)의 문헌, 고시, 규제현황 등을 조사하였다.

유럽, 미국, 호주 및 일본의 의약품 허가외사용 관리제도를 조

사하기 위해 다음에 열거된 각 국의 정부기관의 관련 문헌, 법규

정, 규제현황, 사례 등을 조사하였다.

- 미국식의약품국 Food & Drug Administration (FDA) http://

www.fda.gov/Drugs

- 유럽의약품국 European Medicines Agency (EMA) http://

www.ema.europa.eu/ema/

- 영국의약품국 Medicines and Healthcare Products

Regulatory Agency (MHRA) http://www.mhra.gov.uk

- 일본의약품국 Pharmaceuticals and Medical Devices Agency

(PMDA) http://www.pmda.go.jp

- 호주 NSW Therapeutic Advisory Group (NSW TAG)

http://www.ciap.health.nsw.gov.au/nswtag/

둘째, 정부 당국 자료로부터 도출된, 의약품 허가외사용 관리

와 밀접한 연관이 있을 것으로 생각되는 기관의 문헌을 조사하

였다. 예를 들어, 미국은 의약품의 보험급여가 많은 경우 민간보

험회사에 의해 결정되므로 관련 자료를 조사하기 위해 대표적인

민간보험회사인 Blue Cross Blue Shield (BCBS), AmeriHealth

등을 조사하였다.

셋째, PubMed를 이용하여 학술지에 발표된 의약품 허가외사

용 관리제도에 대한 문헌을 조사하여 보조자료로 사용하였다.

Off-label, Pharmacovigilance, Post-Market Surveillance 등의

중심어를 사용하였으며, 상기 언급한 6개 조사대상국을 제한어

로 사용하였다.

자료의 분석

수집된 자료는 1) 의약품 허가외사용 관리 체계, 2) 허가외사

용 승인 사전 관리, 3) 허가외사용 결과 보고체계 및 평가, 4) 허

가외사용 의약품에 대한 정보의 관리 등 네 항목으로 재편성하

여 국가별로 제시하였다. 이를 바탕으로 국가별 특징을 비교분

석하였으며, 국내 의약품 허가외사용 관리제도의 발전을 위한 시

사점을 도출하였다. 최종적으로 선진 각 국의 관련 규제 동향과

국내 현실을 고려한 새로운 의약품 허가외사용 관리 체계를 제

안하였다.

연구결과

국내 의약품 허가외사용 관리 현황

의약품 허가외사용의 관리 체계 −우리나라에서는 1995년 7월

보건복지부가 유권해석을 통해 예외적인 경우 항암제를 허가외

로 사용할 수 있도록 하면서 허가외사용이 공식적으로 논의하기

시작했다. 1997년 9월 공포된 요양급여기준은 특정조건 즉 교과

서나 외국 의약품집에 기재된 경우, 대체의약품이 없는 경우, 진

료비 지급기관장이 인정한 경우에는 허가를 벗어난 사용이 가능

하도록 규정하였다. 2000년 7월에는 의약품의 허가외사용을 장

관고시에 의하도록 간소화하였으며, 2006년 1월부터 항암제의

요양급여 적용기준에 관한 세부사항이 공고하고 있다. 2008년 8

월에는 <허가초과약제 비급여 사용승인에 관한 기준 및 절차>

를 제정(고시 제2008-73호, 제2010-43호)하여 요양기관에서 요

청할 경우 심의를 통해 허가외사용이 가능하도록 하였다.2) 이 경

우 의약품이 허가 또는 신고 범위를 벗어나 처방, 투여할 수 있

는 경우를 1) 대체 가능한 약제가 없는 경우, 2) 대체 가능한 약

제가 있으나 투여금기 등으로 투여를 못하는 경우, 3) 대체 가능

한 약제의 투여나 대체치료법보다 비용 효과적이거나 부작용이

적고 치료효과가 높을 것으로 기대되는 경우로 한정하였다.

비급여 사용 승인을 신청할 수 있는 요양기관은 임상시험심사

위원회(Institutional Review Board, IRB)가 설치되어 있는 요양

기관으로 한정되어 있으며 해당 기관의 신청에 따라 심평원에서

심의하고, 사용 후 안전성은 식약처에서 평가하여 지속사용 여

부를 결정하도록 이원화되어 운영되었다. 최근 규제 일원화에 대

한 사회적 요구에 따라 2010년 식품의약품안전청(2013년 식품

의약품안전처로 승격됨)은 허가외사용에 대한 평가 체계를 확립

하는 것을 규제개혁 과제로 발표하였고,17) 업무를 수행할 테스

크포스팀을 식약청 내에 설치하고, 중앙약사심의위원회에 '허가

초과의약품 소분과위원회'를 신설하는 등 조직을 정비하였다. 또

한, 의약품 허가외사용 안전관리 방안을 마련하였으며, 2011년부

터 허가외사용 의약품의 안전성유효성 검증을 위한 연구를 진행

하는 등 노력을 기울이고 있다.

의약품의 허가외사용 승인 사전 관리 −심평원이 요양기관장의

신청에 따라 허가외사용 승인 여부를 평가할 때 고려하는 항목

은 1) 약제정보, 2) 유사약제 및 1일 치료비용 비교, 3) 관련학회

의견, 4) 교과서, 가이드라인, 외국의약품집 등 관련 문헌, 5) 유

사약제의 급여기준 등 기타 참고사항, 6) 소요재정 등이다(심평

원 약제급여기준정보).

의약품의 허가외사용을 승인 받고자 하는 요양기관의 장이 제

출한 관련 자료(Table I)를 의학적 타당성, 비용효과성, 타 약제

급여기준과의 형평성, 기타(환자의 진료에 반드시 필요한지 여부,
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치료목적 여부)에 따라 평가한다.

의학적 타당성은 근거수준이 높은 임상연구논문에 따른 의학

적 근거(무작위 대조군 시험을 대상으로 한 체계적 문헌고찰, 무

작위 대조군 시험, 또는 준무작위 시험 또는 이에 준하는 과학적

연구설계를 바탕으로 한 연구들을 대상으로 한 체계적 문헌고찰

이상의 근거)만 인정하고 있다. 신청 요양기관은 자체 IRB 심의

를 통해 의학적 타당성을 인정받은 것으로 생각하여 심평원의 승

인 이전에도 허가외사용 약제를 비급여로 사용할 수 있으나, 사

용 승인을 받지 못하는 사례가 3회 이상 반복되는 요양기관에 대

하여는 승인 전 비급여 사용이 제한될 수 있다.

허가외사용 결과 보고체계 및 평가 −심평원의 사용 승인을 받

아 특정 의약품을 허가외로 사용한 요양기관은 6개월마다 심평

원장에게 사용내역을 제출하여야 한다. 허가외사용 내역 제출 시

포함되는 항목은 환자 기본정보, 약품정보, 약품사용정보, 치료

결과, 약물이상반응, 비용 등이다. 심평원은 사용 평가를 통해 요

양급여가 필요하다고 판단되는 경우 보건복지부장관에게 요양급

여에 포함할 것을 요청할 수 있고 요양급여의 필요성은 심평원

산하의 해당 위원회의 심의로 결정된다. 심평원장은 제출 받은

사용내역을 식약처장에 통보하여야 하며, 식약처장은 사용내역

을 평가하여 안전성 및 유효성이 인정되지 않는 경우 심평원장

에게 사용중지를 요청할 수 있다. 그러나 현행 보고되고 있는 사

용결과(사용내역)는 사용지속 여부를 평가할 적절한 정보가 부족

하고, 사용결과의 데이터베이스 구축도 미비하며 평가기준도 확

립되지 않는 등 평가체계가 미흡하여 허가외사용의 사후평가 관

리체계 구축이 시급한 상황이다.

의약품 허가외사용에 대한 정보의 관리 −심평원은 허가외사용

이 승인된 의약품 및 승인내용을 고시 및 공고를 통하여 공개하

고 있다. 그러나, <허가초과의약품의 비급여 승인에 관한 기준

및 절차>에 따라 신청 요양기관만 사용하도록 승인된 경우의 약

품목록은 공개하지 않고 있다. 또한, 승인 또는 비승인, 급여요

청 결정 등에 대한 위원회의 심의 및 평가 내용에 대한 정보는

아직 공개되지 않고 있다. 따라서 허가외사용을 원하는 요양기

관은 이미 결정된 결과를 모르는 채 신청하는 번거로움이 있다.

뿐만 아니라 식약처가 사용평가를 거쳐 지속사용 또는 사용중지

를 결정한 내용에 대한 정보도 최종 결정 사항 이외에 결정의 근

거에 대해서는 공개되지 않는 등 행정절차 및 정보에 대한 투명

성과 관리가 부족하였다. 누적된 고시 및 공고를 통해 허가외사

용이 승인된 의약품에 대한 일관되고 포괄적인 목록을 찾아 볼

수 없었고, 승인 내용이 수정되거나 취소된 경우의 연혁에 대한

정보를 알기 어려웠으며, 관리기관이 공개한 정보도 붙임파일이

훼손되어 있는 등 관리가 소홀한 면이 있었다.

의약품의 허가외사용에 대해 환자에 대한 정보의 제공 여부는

대법원 판례 등으로 확립된 임상의사의 일반적 설명의무에 포함

되는 것으로 생각할 수 있으며, 허가외사용 약제에 대한 별도의

기준은 정해진 바가 없다.

국외 허가외사용 의약품 관리 현황

유럽

허가외사용 의약품 관리 체계 −유럽에서 허가외사용 의약품의

관리는 유럽연합의 일원화된 관리와 각 회원국의 개별관리로 크

게 이분된다. 유럽연합은 관련 법규 제정을 통해 회원국들이 준

수하여야 하는 의약품 관리 체계를 제시하고 있고, 회원국들은

Table I − Requirements for off-label application in South Korea

평가내용 제출자료

• 약제급여기준 검토의뢰 신청서

의학적 근거

• 의학적 근거자료

• - 약제정보 (식약청허가증 사본)

• - 외국 의약품집 수재내역

• - 교과서 수재내역

• - 국내외 진료지침(가이드라인)

• - 학술지 수재 내역(해당 논문의 근거수준 및 논문 

요약표 제출)

• 신청약제의 특장점

투여대상환자

• 대상환자(금기환자) 기준

• 1일 투약용량

• 대상 환자수(연간 투여대상 환자수)

• 투여기간, 투여용량, 투여중단 시기, 재투여 기준

비용효과
• 대체가능 약제

• 대상환자수와 투여기간을 고려한 소요비용

Box 1. European regulations concerning off-label drug use

• Orphan medicinal product: Regulation (EC) No 141/2000: 치료약이 부족한 질병에 대한 R&D를 촉진하기 위해 제정된 법규이며, 허

가외사용 적응증에 대한 연구를 촉진하여 허가 적응증으로 전환하기 위한 법규로 원용되고 있음.

• Medicinal products for children: Regulation (EC) No 1901/2006: 대표적인 허가외 의약품 사용 인구인 소아 대상 약제의 개발을 촉진

하고, 사용 후 부작용 감시를 강화하며, 관련 연구 활동에 대한 체계적 정보시스템을 구축에 대한 사항을 규정하고 있음. 특히, 이 규정은 제약

사들이 성인대상 의약품의 임상시험과 비슷한 시기에 소아인구를 대상으로 한 임상시험도 실시하여 결과를 제시하도록 의무화 하고(Paediatric

Investigation Plan; PIP), 제약사가 PIP를 성공적으로 수행하여 소아 대상 적응증에 대해 허가를 획득한 경우 시장독점권 인정 또는 독점기간

연장 등을 통해 보상할 것을 규정하고 있음.

• Pharmacovigilance: Regulation (EC) No 726/2004; Directive 2001/83/EC: 이 법규는 의약품의 허가(authorisation), 관리

(supervision), 시판 후 약물 부작용 감시(pharmacovigilance)에 관한 사항들을 규정하고 있음. 소아를 대상으로 하는 의약품을 중심으로 허가

외 적응증으로 사용된 의약품에 대해서도 시판된 의약품과 동일한 정도의 약물 부작용 감시를 행하도록 한 법규에 원용되고 있음.
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유럽연합의 규정을 자국에서 실행하기 위하여 보다 구체적인 법

규정 및 조직을 구축하게 된다. 의약품 허가를 위한 임상시험 관

리부터 시판 후 안전성 보고에 이르는 분야에 대한 실무절차는

1995년에 설립된 European Medicines Agency (EMA)가 담당

하고 있다.18) 유럽연합의 의약품 관련 규정 중 의약품 허가외사

용과 직간접적으로 관련된 법규는 Orphan medicinal product:

Regulation (EC) No 141/2000, Medicinal products for children:

Regulation (EC) No 1901/2006, Pharmacovigilance: Regulation

(EC) No 726/2004; Directive 2001/83/EC이다(Box 1). EMA는

후속 조치를 통해 이들 법규가 허가외사용에도 적용되도록 규정

하고 있는 추세이다(예를 들면, EMEA/CHMP/PhVWP/235910/

2005). 제약회사의 허가외사용 판매촉진 행위는 금지되고 있다.

영국에서 식약처와 같은 역할을 하는 정부기관은 Medicines

and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA)이며, 의

약품의 허가외사용에 대한 전통적인 관리체계는 가이드라인에

따른 처방자 자율 관리(Box 2)와 Yellow Card Scheme(약물 부

작용 보고시스템)을 통해 약물부작용을 보고하는 것이었다.19,20)

그러나, National Health Service (NHS) 내에서 의약품 허가외

사용이 점차 증가하면서 체계적 관리의 필요성이 대두됨에 따라

보건성(Department of Health)은 National Institute for Health

and Clinical Excellence (NICE)로 하여금 의약품의 허가외사용

에 대한 과학적 근거를 평가하고 관련 정보를 처방자 및 환자에

게 제공하도록 하였다.19) NICE는 보건성으로부터 의뢰 받은 약

제의 안전성과 유효성을 보고서의 형태(Evidence summaries for

unlicensed/off-label medicine)로 2012년 10월부터 제공하고 있

다.21) 보고서는 미 출간된 자료와 진행 중인 임상시험까지 포함

하는 포괄적인 체계적 문헌고찰과 전문가 평가를 거쳐 작성되고

있다.

허가외사용 승인 사전 관리 −유럽에서는 허가외사용에 대해

사전 승인을 요구하지는 않는다. 다만, pharmacovigilance의 일

환으로 제약회사는 각 국의 규제기관에 약품의 사용현황, 안전

성과 관련된 자료를 수집하여 제출할 의무가 있으며, 이는 허가

외사용의 경우도 포함한다.

영국은 Medicines and Healthcare products Regulatory

Agency (MHRA)가 소아를 대상으로 실시한 연구 자료의 존재

를 인지한 경우(예: 미국 FDA의 소아 관련 허가사항 변경사항

이 있음이 공시된 경우) 각 제약사에 연구결과 자료를 제출하도

록 요구할 수 있고, 제출된 자료를 평가한 보고서를 처방자 및

일반인에게 공개하고 있다. 평가보고서는 제품설명서(Summary

of Product Characteristics; SPC)의 내용을 변경해야 할 필요가

인정되는 경우 변경내용 및 범위에 대한 제안도 포함한다.22)

허가외사용 결과 보고체계 및 평가 −기언급한 바와 같이 허가

외사용 결과 중 규제당국이 관련 자료를 모으고 평가하는 것은

약물 부작용 자료에 국한된다. 약물 부작용 감시 시스템을 구축

하는 일차적 책임은 허가권자인 제약사에 있고, 유럽연합이나 각

국의 관련 당국은 법적 근거를 정비하고 제약사의 규정준수 사

항을 감독하는 역할을 담당하고 있다.23)

약물 부작용 자료의 수집은 자발적 보고(spontaneous reports)

와 능동적 조사(targeted active data collection), 주기적인 약물 안

전성 최신 보고서(periodic safety update reports), 출판된 연구물

(published literature), 시판 후 안전성 연구(post authorisation

safety studies) 등을 통해 이루어진다.24) 이 중 Targeted Active

Data Collection은 약물 부작용 감시감독 기구가 병·의원 자료

로 데이터베이스를 구축하고 약물 부작용 자료를 적극적으로 수

집하는 것이다. 이때 약물부작용의 발생 정도를 적절히 비교 평

가할 수 있도록 대조군 자료를 함께 구축하고 있는 점이 주목할

만하다.

제약사는 시판허가 후 2년간 6개월 마다 약물 안전성 최신 보

고서(periodic safety update reports)를 제출하여야 하고, 시판

제품과 관련된 위험을 발굴·규정하여 위험을 최소화하기 위한

중재활동 실시 및 실시한 중재활동의 효과성을 평가하는 활동을

포괄하는 위험관리시스템(risk management system)을 운영하도

록 하고 있으며, 이는 허가외사용 적응증에도 동일하게 적용된

다. 제약사는 자사의 제품이 허가외로 사용되는 경우가 있는지

면밀히 관찰할 책임을 진다. 또한, 규제당국에 관련 자료를 업데

이트할 의무가 있으므로 허가외사용 적응증 및 이와 관련된 부

Box 2. Prescriber guidance in the United Kingdom

General Medical Council이 발행한 Good Practice in Prescribing Medicines는 의약품을 허가외사용 적응증으로 처방하고자 할 때 처방자는

다음의 사항을 충족 또는 이행할 의무가 있음을 명시하고 있음.20)

• 허가된 대체 의약품보다 환자의 임상적 필요에 더욱 적합할 것.

• 해당 허가외 사용의 안전성과 유효성에 대한 충분한 과학적 근거나 임상적 경험이 있을 것. 단, 여기에서의 과학적 근거는 제약회사가 제공하

는 정보에 전적으로 의존해서는 안되며 제 3의 불편부당한 정보원으로부터 찾은 것일 것.

• 의약품을 허가외사용으로 처방한 처방자는 그 예후를 면밀히 추적 관찰할 책임이 있음. 또는 동료의사로 하여금 그 예후를 추적 관찰하도록 한

경우에도 환자의 상태에 대한 정보를 지속적으로 제공받고 관련 약물치료에 대한 정보를 업데이트하여 환자에게 최선의 이익이 가도록 처방자

로서의 책임을 충실히 이행하여야 함.

• 처방한 의약품의 내역과 사유를 의무기록에 충실히 기재하여야 함.

• 허가외사용으로 처방하는 점, 과학적 근거가 허가될 만큼 충분하지 못하다는 점과 그럼에도 불구하고 약품을 처방하는 사유에 대해 환자에게

설명하여야 함.
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작용 발생 등에 관련된 자료를 규제당국의 요구에 따라 제출하

여야 한다.23,24)

허가외사용 의약품에 대한 정보의 관리 −허가외사용 의약품과

관련된 정보를 관리하기 위하여 세 가지 측면에서의 노력을 행

하고 있는 것으로 평가된다. 첫째, 현존하는 허가외사용의 안전

성과 임상효과에 대한 연구 자료를 모아 객관적 평가를 실시하

고 이를 공개하여 처방자 등이 활용할 수 있도록 한다. 영국 보

건성이 NICE에 허가범위를 벗어난 약물사용에 대해 평가하도록

새로운 역할을 부여하였음을 이미 언급하였다. 둘째, 새로운 양

질의 과학적 연구 결과를 생산하기 위한 노력을 경주하고 있다.

소아 대상 의약품의 임상시험을 성인 대상 약제의 허가절차와 연

계시킨 Paediatric Investigation Plan (PIP)은 이 노력의 결과물

이라고 할 수 있다. 나아가, 윤리적 문제를 내포하고 있는 소아

대상 임상시험의 불필요한 반복을 최소화 하고 효율성을 극대화

하고자 다음과 같은 정보자료를 구축하여 공개하고 있다.

• 임상시험 진행 현황

• 현재 사용 가능한 소아용 의약품 목록

• 개발이 필요한 소아 대상 의약품 리스트 및 우선 순위 설정 

• 소아대상 의약품 연구(PIP)가 면제되거나 지연되는 약품 목록

• 연구자 네트워크 구성

• 개별 회사 보유 정보 제출 의무 부과

셋째, 비정부기관을 중심으로 허가외사용으로 처방 시 환자에

대한 의사의 설명의무를 강화하고자 노력하고 있다. 이미 언급

한 바와 같이 의사의 설명의무는 처방가이드라인 등에 언급되어

있으나, 이를 강화하여 관련 정보 전달 절차를 구체적으로 명시

할 것이 요구되고 있다.25)

미국

의약품 허가외사용 관리 체계 −미국에서는 FDA의 승인을 받

고 안전성, 유효성을 갖는 약물이라면 처방자는 FDA 허가외사

용이 가능하다.3,26) 다만, 허가외사용에 대한 제약회사 홍보 및

마케팅을 엄격하게 금지하고 있다. 그러나 허가외사용에 대한 학

회 등에서의 자료(관련 논문) 제공은 가능하다.27) 보험적용 여부

는 각 보험회사별로 일정한 기준 및 주정부의 규정에 따라 다르

다. 비영리 민간보험회사 중 Blue Cross Blue Shield (BCBS),

AmeriHealth 등은 FDA 허가 의약품을 FDA가 명시한 금기사항

이 아닌 환자에 의학적 필요에 따라 허가외로 사용한 경우 보험

을 인정하고 있다.28,29) 의학적 필요성은 공인된 의약품공정서(예;

American Hospital Formulary Service Drug Information,

United States Pharmacopeia Drug Information for the Health

Professional 등) 또는 출판된 양질의 임상문헌에 근거하도록 요

구하고 있다.30)

허가외사용 승인 사전 관리 − FDA 허가 의약품에 대해서는 허

가외사용을 위한 별도의 승인이 필요하지 않다. 허가외사용에 대

해 의료인과 환자의 재량권을 유지하도록 함으로써, 개인의 건

강에 대한 사적인 결정권을 침해하지 않는다는 정책을 가지고 있

다. 단, 현명한 의학적 결정을 하기 위하여 약물의 안전성 및 유

효성 관련한 광범위한 정보를 구축·제공함으로써, 결정에 대해

지원하는 방향의 정책을 유지하고 있다.

허가외사용 결과 보고체계 및 평가 −허가외사용에 특이적인

제도를 가지고 있지 않으나, 허가외사용과 관련한 안전성 평가는

FDA의 Adverse Event Reporting System (AERS)의 MedWatch

를 통하여 다른 허가의약품의 안전성 평가와 동일하게 관리되고

있다. 상세 사항은 전 단락에 서술된 유럽의 경우와 대동소이 하

다. 사후 문제가 발생한 경우 광범위한 자료 분석 및 검토를 통

하여 안전성을 평가하고 사용제한을 권고하거나 위험성 및 주의

사항을 허가사항에 반영하여야 한다.31)

허가외사용에 대한 정보의 관리 −약물의 안전성 관련 사후 평

가 보고체계는 허가 받은 모든 의약품, 생물학적 의약품 및 의료

기기를 대상으로 약물유해사례 및 새로운 적응증에 관한 정보를

환자와 의료진에게 지속적으로 제공하고 있으며 허가외사용도

그 대상에 속한다.

더불어 다양한 정책을 통하여, 허가외사용의 허가를 신속하게

유도할 수 있는 제도를 마련하고 있다. 예를 들어, 유럽과 유사한

FDA의 소아임상시험장려정책은 새롭게 발견한 허가외사용 적응

증에 대하여 임상시험을 통한 신속한 근거생산과 허가를 유도할

수 있도록 제도적으로 뒷받침하고 있다. 미국 국립보건원의

National Center for Advancing Translational Sciences (NCATS)

에서도 희귀질환의 치료를 위한 허가외사용에 대한 다양한 연구

를 수행함으로써, 양질의 정보를 생산하고자 노력하고 있다.

의약품 등의 정보는 일반적으로 매우 전문적이어서 환자들

의 이해를 돕기 위해 보다 적극적인 노력을 필요로 하는 분야

이다.32,33) 의약품 허가외사용과 관련된 정보 또한 American

Hospital Formulary Service Drug Information (AHFS DI)과

같이 매우 전문적인 정보원에서 전문가 독자를 대상으로 제공되

고 있어 일반 환자들이 이에 대한 정보를 얻기가 어려운 상황이

다. 이에, 미국의 소비자들은 관련 정보를 FDA 등 관련 규제기

관에서 제공해 줄 것을 요구하고 있다.34)

일본

허가외사용 관리 체계 −원칙적으로는 일본에서의 허가외사용

은 의사의 재량에 따른다. 연구를 목적으로 한 허가외사용은 보

험적용이 되지 않으나, 예외적으로 고도진료(高度診療)나 임상시

험을 목적으로 약을 사용하는 경우 또는 '공지신청(公知申請)'을

한 경우 등 보험 적용이 되거나 다른 보험진료와 병용이 가능한

경우가 있다.1,35) 과학적 근거가 충분하고 선진국 중 최소 한 국

가에서 승인이 되어 있는 허가외사용의 경우 학회나 환자단체의

요청이 있으면 공지신청을 통하여 임상시험의 전부 또는 일부를
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새롭게 실시하지 않고 효능·효과 등의 승인이 가능하다.35-37)

약사·식품위생 심의회의의 사전평가를 거치고 공지신청을 한

경우 승인 전에도 보험적용이 가능하다.1,37) 자세한 보험 적용 절

차는 관련 연구보고서에 상술하였다.38)

미승인약 또는 허가외사용 의약품 승인을 위한 과정이 운영되

고 있으며, 2009년 제약협회가 설립한 '미승인약 개발지원센터'

가 미승인약 또는 허가외사용 의약품의 개발을 지원하고 있다.39-41)

허가외사용 승인 사전 관리 −다른 제제가 효과가 없고 긴급하

게 써야 하는 경우 환자의 동의서를 받은 다음 허가외사용을 할

수 있다. 윤리적 문제에 대해서는 개별 기관윤리위원회가 판단

하도록 하고 있다.35) 허가외사용 신청서 양식은 각 병원마다 다

르다.38)

허가외사용 결과 보고체계 및 평가 −허가외사용 결과는 일반

적인 약물 부작용 보고시스템에 따르는 것으로 생각된다. 일본

약물 부작용 보고시스템은 유럽이나 미국의 경우와 마찬가지로

시판 후 약물 안전관리 체계의 일환이며 이를 토대로 안전성 경

계 정보를 공유한다.42)

허가외사용 의약품에 대한 정보의 관리 −허가외사용 의약품

의 법적 테두리 안에서 사용하기 위한 여러 가지 노력들이 진행

되고 있으나 아직 허가외사용에 따른 정보 관리에 대한 체계적

인 시스템은 마련되어 있지 못하다. 다만, 정기적인 심사를 통하

여 보험적용 가능 허가외사용 의약품을 공표하고 있다. 제약회

사가 의료기관에 허가외사용과 관련한 안전성, 유효성 정보를 제

공할 때는 해외 사용 현황 등에 따라 A, B, C 세 등급으로 나누

어 미리 정해진 지침을 지키도록 하고 있다.43) A등급은 홍보는

할 수 없지만 적극적인 정보제공 가능하고, B등급은 의료기관으

로부터 요청이 있고, 실제로 허가외사용의 대상이 되는 환자가

있을 때에만 정보를 제공할 수 있으며, C등급은 원칙적으로 정

보를 제공할 수 없다.

호주

의약품 허가외사용 관리 체계 −호주에서 의약품 관리를 담당

하는 기관은 호주 의약청(Therapeutic Goods Administration,

TGA)으로 Department of Health and Ageing에 속해있다. 호주

의약청은 양질의 근거 자료가 있는 허가외사용을 인정하고 있다.

허가외사용에 대한 제약회사 홍보는 금지되고 있다. 호주 의약

품법(Therapeutic Goods Act)에는 허가외사용 처방자에 대한 규

제를 언급한 조항은 없다. 다만, 제19조에 개인의 치료나 실험적

목적으로 허가외사용을 허용하고 있지만, 잠재적으로 무제한의

인원에 사용하는 것을 승인하지 않는다고 밝히고 있다.44)

허가외사용 승인 사전 관리 −허가외사용에 대한 사전신청 승

인제도는 없으며, 다음의 3가지 범주 내에서 사용이 적합한 것

으로 보고 있다.45)

• 높은 수준의 근거에 의해 사용이 정당화 되었을 때

• 공식적 임상시험연구의 범위 내에서 사용될 때

• 예외적인 사용; 개인의 임상적 상황에 의해 정당화 되었을 때 

허가외사용에 대해 의사들의 자율권을 폭넓게 인정하는 한편,

임상 결정에 도움을 주기 위해 허가외사용 처방 가이드라인을 활

용하고 있으며, 관련된 임상 근거의 수준을 고려해 허가외사용

여부와 환자 동의 수준을 결정하도록 제시하고 있다.46)

허가외사용 결과 보고체계 및 평가 −일반적인 시판 후 약물 안

전관리 체계의 일환으로 허가외사용에 대한 정보가 수집된다.

2009년까지 Adverse Drug Reactions Advisory Committee

(ADRAC)는 허가외사용을 포함한 모든 부작용과 상호작용을 보

고받고 평가하였다. 의약품의 안전성에 대한 모니터링과 관리를

강화하기 위해 ADRAC가 2010년 1월 법에 명시된 전문가위원

회인 Advisory Committee on the Safety of Medicine

(ACSOM)으로 변경되어 운영되고 있다. 보고방식은 'blue card',

소비자 전화(adverse medicine events line) 혹은 온라인(TGA

eBusiness Service)을 이용할 수 있다. (http://www.tga.gov.au/

about/committees-acsom.htm)

허가외사용 의약품에 대한 정보의 관리 −부작용 등 의약품의

안전성과 관련된 정보를 2009년까지는 'Adverse Drug Reactions

Bulletin'으로 제공하였으나, 2010년부터는 'Medicines Safety

Update'로 제공하고 있다. 허가외사용에 대한 근거자료가 높은

수준인 경우에는 일상적인 진료와 유사한 환자 동의를 필요로 하

지만, 낮은 수준인 경우에는 서면동의를 받아야 하는 등 보다 엄

격한 절차를 요구하고 있다. 허가외사용에 대한 과학적 근거가

충분하지 못하고 예외적인 개별 사용이나 연구용 사용의 경우에

는 환자의 서면동의가 필요하다.

Table II에 본 연구의 대상인 주요국의 허가외사용 의약품 관

리 현황을 요약하여 비교·제시하였다.

고 찰

주요국의 의약품 허가외사용 관리 현황 및 발전 경향

본 연구를 통해 나타난 각 국의 의약품 허가외사용 관리의 특

징적인 부분만 간략히 서술하면 다음과 같다(Table III).

첫째, 의사의 자율권은 인정하되, 허가외사용에 있어서도 근거

중심 의료 기조의 확립과 환자의 자기결정권 존중이라는 패러다

임 전환이 이루어지고 있다. 의사의 자율관리 전통에 따라 허가

외사용에 있어서도 처방의사의 결정을 존중하며 제도적인 규제

를 가하는 경우는 찾기 어려웠다. 그러나 의사협회 등에서 처방

가이드라인에 허가외사용과 관련한 의무를 삽입하는 등 자율관

리의 노력을 보여주고 있었다. 특히, 환자의 선택권을 존중하기

위해 의사가 환자에게 허가외사용과 관련된 정보를 제공하여야

할 의무가 강조되고 있다. 현재 선언적 의무에 그치고 있는 한계

를 보완하기 위해 그 방법과 내용을 절차화 하자는 주장이 대두
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되고 있으며, 이 부분에서 가장 앞서가고 있는 호주에서는 임상

사용을 정당화하는 근거수준에 따라 서면동의를 받아야 하는 경

우를 명시하고 있다. 또한, 개인 의사가 수많은 연구 자료를 바

탕으로 사안마다 최선의 선택을 할 수 없다는 현실적 한계가 분

명해짐에 따라 규제당국은 의료진에 허가외사용의 안전성 및 유

효성 정보를 제공하기 위해 노력하고 있다. '진료 시 근거자료 평

가 지침'이나 '근거자료 평가보고서' 등의 정보가 이런 노력의 산

물이라 하겠다.

둘째, 허가외사용에 대해 제약사의 책임 있는 역할을 요구하

고 있다. 시판 후 약물감시체계가 허가외사용에도 예외 없이 적

용되고 있다. 제약사는 자사의 제품이 허가외로 사용되는 경우

가 있는지 면밀히 관찰하여 규제당국에 보고하여야 하며, 관련

자료를 업데이트할 의무가 있으므로 허가외사용 적응증 및 이와

관련된 부작용 발생 등에 관련된 자료를 규제당국의 요구에 따

라 제출하고 있다. 제약사의 자체 안전성 평가, 또는 규제 당국

의 판단에 따라 약물 부작용 감시 이상의 적극적 대응이 필요한

위험이 있는 것으로 생각되는 약품의 경우, 제약사는 약물 부작

용 감시 활동, 시판 제품과 관련된 위험을 발굴·규정하여 위험

을 최소화하기 위한 중재활동 실시 및 실시한 중재활동의 효과

성을 평가하는 활동을 포괄하는 위험관리시스템을 운영할 의무

도 지고 있다. 허가외사용 적응증을 이용한 제약회사의 판촉행

위는 엄격히 금지되고 있다.

셋째, 각 국은 허가외사용의 과학적 근거를 만들고, 근거가 충

분한 경우 허가사항으로 전환하기 위한 노력을 경주하고 있다.

유럽연합과 미국은 허가외사용이 빈번한 소아를 대상으로 한 임

상시험을 장려하고 제약사에게 단기간의 독점권을 인정하는 등

인센티브를 인정해 주고 있다. 일본의 경우도 허가외사용의 근

거 수준이 높은 경우 서류만으로 바로 승인 신청을 하게하고 근

거수준이 낮은 경우라도 임상시험 등의 과정을 거쳐 허가 절차

를 밟도록 권고하고 있다. 일본은 별도의 행정기구를 두어 제약

회사의 허가 승인과정을 지원하고 있기도 하다.

우리나라의 의약품 허가외사용 관리에 주는 시사점

이상의 선진 사례가 우리나라 허가외사용 관리에 주는 시사점

은 다음과 같다.

첫째, 의사협회 등 의료전문가가 의약품 허가외사용 관리의 필

요성을 인식하고 이를 바탕으로 필요한 사전 사후 조치를 취할

수 있는 역량을 갖추도록 할 필요성이 크다.

둘째, 의료전문가의 노력을 뒷받침할 수 있도록 허가외사용 적

응증에 대한 근거의 수준을 평가하여 허가외사용의 위험에 대한

최신정보를 제공하고, 허가외사용을 안전하게 유도할 수 있는 구

체적인 가이드라인을 개발 보급할 필요가 있다.

셋째, 의약품 안전성을 직접 책임지고 있는 공적 기관은 허가

외사용의 과학적 근거를 객관적으로 평가하는 것에 그치지 말고

평가결과를 투명하게 공개하는 제도적 장치를 구축하고자 노력

하여야 할 것으로 생각된다. 또한, 산재해 있는 정보 및 연구 인

력을 조직화해서 정보 활용도 및 생산성을 높이는 노력이 필요

하다. 영국 당국이 미FDA의 자료를 이용하여 제약사에 소아 대

상 임상시험 자료를 요구하여 자국에서 활용될 수 있도록 하고

있는 예와 같이 국외에 이미 구축되어 있는 정보 네트워크와 연

계하고 이를 활용할 필요성도 큰 것으로 생각된다.

넷째, 허가외사용 후 평가가 양질의 근거 생산으로 이어질 수

있기 위해서는 승인 신청 시에 미리 안전성·유효성을 비교할

수 있는 대조군에 대한 계획, 대조군과 비교 분석 계획을 제출하

도록 하여야 할 것으로 생각된다. 이 때, 의료진에 가해질 업무

량을 고려하여 모든 허가외사용에 대해 일률적 기준을 적용하기

보다 사용 승인 신청 시점의 근거자료의 수준에 따른 차등적 적

용을 고려하는 제도적 융통성을 꾀할 필요가 있다. 이와 함께, 의

료진의 제도 순응도를 높일 수 있는 유인체계를 마련하는 것이

제도 정착에 도움이 될 수 있다.

다섯째, 현재 허가 적응증에 대해서만 부작용 감시 등의 의무

를 지고 있는 제약회사의 역할을 허가외사용 적응증으로 확대하

고, 규제기관에 관련 자료 제출 의무를 요구하는 국제적 추세에

Table III − Comparative regulation system for off-label drug use in the selected countries

국가 특징

유럽

• 처방의사 자율관리의 전통존재

• 공적기관은 처방의의 임상결정에 활용할 수 있는 관련 정보생산 및 정보망 구축에 노력

• 제약사의 책임 있는 역할 요구

• 허가외사용 의약품을 허가범위 내로 편입시키기 위한 제도 구축을 위해 노력

미국

• 정부 규제에 의한 사용제한은 없음

• 보험사의 정책에 따라 사용이 제한될 수 있음

• 다양한 정책을 통하여, 허가외사용 의약품 허가의 신속하게 유도할 수 있는 제도를 마련하고 있음

일본
• 미승인약, 적응외약 등 일본 내에서 승인신청을 받지 못한 의약품에 대해 정기적으로 검토 및 심의하는 절차가 확립되어 있음

• 허가외사용 시 일어날 수 있는 각각의 상황에 대해 제약회사가 적극적으로 개입하도록 하고 있음

호주
• 처방의사 책임 강조

• 허가외사용에 대한 사전 동의로써 환자의 선택권 중시
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맞추어 유사 제도의 국내 도입을 검토할 필요성이 크다. 우리나

라도 시판 후 약물감시 체계가 견고히 구축되어 최근 약물 부작

용 보고가 급격히 증가하고 있는 추세이다. 그러나 현재의 시판

후 약물감시 법규정이 허가외사용에도 해당된다는 명시적 규정

은 없으며, 약물 부작용 보고 자료의 수집에 있어서도 허가외사

용 여부를 확인할 수 있는 항목은 포함되지 않고 있다. 후속 조

치를 통해 관련 법규정을 허가외사용에도 원용하고 있는 제외국

의 사례를 참조할 필요성이 큰 대목이라 하겠다.

여섯째, 이미 표준치료로 활용되거나, 수준이 높은 근거가 확

립되어 있는 허가외사용을 허가사항으로 추가할 제도를 마련함

으로써, 허가사항이 의약품 사용에 가장 기본적 정보로 활용되

는 원칙이 지속되어야 한다. 특히, 제약사가 의무를 성실히 수행

한 경우 이에 대한 인센티브도 마련해야 할 것으로 생각된다.

마지막으로 환자에게 허가외사용에 대한 충분한 정보를 제공

함으로써 해당 의약품 사용에 대한 선택권이 실질적으로 보장되

도록 해야 하며, 사안에 따라 환자 동의의 내용 및 절차를 규정

할 필요성이 크다. 우리나라 대중이 허가외사용에 대해 어떤 인

식을 가지고 있는지에 대한 탐구는 제공되어야 하는 정보의 범

위와 형식을 결정하는데 도움이 될 수 있다.

새로운 의약품 허가외사용 관리 체계의 제안

지금까지의 연구를 바탕으로 다음과 같은 새로운 허가외사용

관리 체계를 제안하고자 한다. 관리체계는 크게 규제기관 단위

에서의 관리와 의료기관 내에서의 관리로 구분될 수 있다.

우선, 규제기관 단위에서의 허가외사용 평가 모형은 Fig. 1에

제시하였다. 규제기관은 의약품의 허가외사용 승인 요청을 받아

문헌자료를 검토를 통해 의학적 근거의 등급을 결정하도록 한다.

근거 등급은 크게 I, II, III으로 나누어지며 각 등급에 따른 구체

적 관리 내용은 Table IV에 정리하였다. 등급 I은 문헌자료로써

충분한 근거가 있으므로, 허가외사용을 승인하고 이를 고시한다.

① 규제기관은 기허가 의약품의 허가외사용 승인 요청을 받아 문헌자료를 검토하여 심사, 등급을 결정하여 신청자에게 통보함. ② 등급 I은 문헌

자료로서 충분한 근거가 있으므로, 허가사용을 승인할 수 있음(이 경우, 고시함). 이 중 국내 허가사항으로 변경이 가능한 것에 대해서 규제기관

은 제조 및 수입업소로 하여금 허가사항 변경하도록 함. ③ 등급 IIa는 허가외사용을 신청한 개별기관에 한하여 사용을 인정함(개별기관에 공지

함). ④ 등급 IIb는 근거수준이 다소 약하지만 의료 상 필수적인 경우에 한하여(희귀질환인 경우, 대체약제가 없는 경우 또는 대체약제와 비교해

효과-위험비가 높아 환자의 편의를 극대화할 수 있는 경우) 허가외사용을 신청한 개별기관에 한하여 사용을 인정함(개별기관에 공지함). 만일 의

료 상 필수가 아니라고 판단되는 경우에는 일반적인 허가외사용은 인정되지 않으며 임상시험 등의 제한적인 상황에서 인정함. ⑤ 등급 III은 허

가외로 사용하기에 근거가 매우 부족한 경우로 유효성이 없음이 입증되었거나, 안전성에 우려가 있는 경우이므로 허가외 사용을 중지하고 이를

공지함. 필요 시 사용상 주의사항으로 반영함. ⑥ 기관별 허가외사용 인정으로 사용하는 경우, 개별기관은 그 사용 결과를 주기적으로 규제기관

에 보고하도록 함. ⑦ 일반적 허가외사용이 인정되지 않은 경우, 임상시험 계획서를 제출하여 승인을 받고 관련 규정에 따라 사용함. ⑧ 허가외

사용 개별 승인기관은 허가외 의약품 사용결과보고서 및 최신의 임상 문헌자료를 추가하여 주기적으로 규제기관에 제출하고 허가외 사용에 대

해서 재심사하여 다시 등급을 받고 해당 등급에 따라 이하 주기를 반복함.

Fig. 1 − A proposed evaluation model of off-label drug use by the level of evidence.
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이러한 사항을 허가사항에 반영하는 것은 필수적이다. 등급 IIa

는 허가외사용을 신청한 개별기관에 한하여 사용을 인정하도록

한다. 등급 IIb는 근거수준이 다소 약하지만 의료 상 필수적인 경

우에 한하여(희귀질환인 경우, 대체약제가 없는 경우 또는 대체

약제와 비교해 효과-위험비가 높아 환자의 편의를 극대화할 수

있는 경우) 허가외사용을 신청한 개별기관에서의 사용을 인정한

다. 의료 상 필수가 아니라고 판단되는 경우에는 일반적인 허가

외사용은 인정되지 않으며 임상시험 등의 제한적인 상황에서 인

정하고 임상시험 기준에 따라 사용하도록 한다. 등급 III은 허가

외사용을 인정하기에 근거가 매우 부족한 경우로 유효성이 없음

이 입증되었거나, 안전성에 우려가 있는 경우이므로 허가외사용

을 중지하고 이를 공지하며 필요 시 사용상 주의사항으로 반영

하도록 한다. 허가외사용 개별 승인기관은 허가외사용 결과보고

서 및 최신의 임상 문헌자료를 추가하여 주기적으로 규제기관에

제출하고 허가외사용에 대해서 재심사하여 다시 사용 근거에 대

한 등급을 결정 받도록 한다.

다음으로 의료기관 내에서 허가외사용이 필요한 경우 처방자

가 의학적 근거를 스스로 평가하고 환자의 알 권리를 보장하기

위해 Fig. 2를 기본으로 하여 의료기관별 특성을 고려한 '의약품

허가외사용 지침'를 만들도록 장려할 것을 제안한다. 모든 허가

외사용은 환자의 동의 하에 이루어져야 하며 일단 허가외사용이

결정되었다 하더라도 이미 고시되지 않은 허가외사용의 경우는

별도로 식약처의 개별승인 신청절차를 밟도록 하여야 할 것이다.

등급 III로 판단되는 허가외사용의 경우는 원칙적으로는 사용을

중지하도록 한다.

결 론

의약품 허가외사용은 현실적 필요성에도 불구하고 안전성, 유

효성, 사회적 형평성 등 해결해야 할 문제를 다수 내포하고 있다.

허가외사용이 사회적으로 용인되는 풍조가 지속된다면 의약품

사용에 있어 근거중심기조의 후퇴를 불러올 것이며, 이는 의약

품적정사용 및 이 분야의 연구 활성화에 장애요인으로 작용할 우

려가 있다. 다른 한편, 허가외사용에 대한 규제일변도 정책은 비

효율적 자원 활용을 수반하여 불필요한 자원낭비를 초래할 수 있

다. 이에 선진 주요국은 허가외사용에 있어 처방자와 환자에게

근거기반 의사결정이 가능하도록 최선의 정보제공에 힘쓰는 동

시에 활용 가능한 과학적 근거를 만들고 이를 바탕으로 허가외

사용을 허가사항 내로 포함하기 위한 노력을 기울이고 있다. 본

연구는 선진 주요국의 의약품 허가외사용 관리 현황을 비교·분

① 미국, 영국, 독일, 프랑스, 캐나다, 일본, 이탈리아, 스위스 ② 희귀

질환 또는 대체약품이 없거나 있다 하더라도 대체약품보다 안전성이

높거나 효과가 우수한 경우인가? ③ 고시되지 않은 사용일 경우 허가

외사용을 위한 개별 사용 승인 신청함.

Fig. 2 − A proposed prescribing guidance for off-label drugs within

an institution.

Table IV − Category for off-label drug use by the level of evidence

구분 주요내용

등급 I • 임상논문·허가사항 등을 통해 안전성 및 유효성 인정

등급 II

a • 허가 내 사용으로 전환 검토 수준은 아니나 임상문헌 검토 등을 통해 허가외사용 인정

b

• 임상문헌 검토 등을 통해 다음에 해당하는 경우 허가외사용 인정

• - 희귀질환에 사용하고자 하는 경우

• - 대체치료제가 의료 상 필요성이 높은 경우

• - 대체약제와 비교해 위험-효과비가 높아 환자의 편의를 극대화할 수 있는 경우

• 안전성 잠정적 유보 또는 추적관찰 필요

등급 III • 안전성과 유효성에 문제 발견
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석하고  이를 바탕으로 우리나라 관리 체계의 발전 방향을 제시

하였다. 본 연구의 제안이 "의약학적 근거가 있는 적응증 확대

사용의 경우 일정 절차를 두어 인정하는 기전을 만들어"47) 허가

외사용이 국민건강증진에 도움이 되는 측면을 극대화 하되, 근

거가 충분하지 않은 의약품 사용을 사회적으로 경계할 수 있는

기조를 형성하는데 일조하기를 기대한다.
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