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지침서ᆞ안내서 제ᆞ개정 점검표

명칭 예방용 DNA 백신 평가 가이드라인(민원인 안내서)

아래에 해당하는 사항에 체크하여 주시기 바랍니다.

등록대상

여부

□ 이미 등록된 지침서ㆍ안내서 중 동일ㆍ유사한 내용의 

지침서ㆍ안내서가 있습니까? 
□ 예
■ 아니오

☞ 상기 질문에 ‘예’라고 답하신 경우 기존의 지침서ㆍ안내서의 개정을 우선적

으로 고려하시기 바랍니다. 그럼에도 불구하고 동 지침서ㆍ안내서의 제정이 

필요한 경우 그 사유를 아래에 기재해 주시기 바랍니다.

(사유 :                                                                 )

□ 법령(법ㆍ시행령ㆍ시행규칙) 또는 

행정규칙(고시ㆍ훈령ㆍ예규)의 내용을 단순 편집 또는 

나열한 것입니까? 

□ 예
■ 아니오

□ 단순한 사실을 대외적으로 알리는 공고의 내용입니까?
□ 예
■ 아니오

□ 1년 이내 한시적 적용 또는 일회성 지시ㆍ명령에 해당하는 
내용입니까?

□ 예
■ 아니오

□ 외국 규정을 번역하거나 설명하는 내용입니까?
□ 예
■ 아니오

□ 신규 직원 교육을 위해 법령 또는 행정규칙을 알기 쉽게 
정리한 자료입니까? 

□ 예
■ 아니오

☞ 상기 사항 중 어느 하나라도 ‘예’에 해당되는 경우에 지침서ㆍ안내서 등록 대상이 아닙니다. 

   지침서ㆍ안내서 제ㆍ개정 절차를 적용하실 필요는 없습니다.

지침서ㆍ안내서 

구분

□ 내부적으로 행정사무의 통일을 기하기 위하여 반복적으로 행정
사무의 세부기준이나 절차를 제시하는 것입니까? (공무원용)

□ 예(☞지침서) 
■ 아니오

□ 대내외적으로 법령 또는 고시ㆍ훈령ㆍ예규 등을 알기 쉽게 풀어서 
설명하거나 특정한 사안에 대하여 식품의약품안전처의 입장을 기술
하는 것입니까? (민원인용)

■ 예(☞안내서) 
□ 아니오

기타 확인

사항

□ 상위 법령을 일탈하여 새로운 규제를 신설ㆍ강화하거나 
민원인을 구속하는 내용이 있습니까?

□ 예 
■ 아니오

☞ 상기 질문에 ‘예’라고 답하신 경우 상위법령 일탈 내용을 삭제하시고 지침서ㆍ

안내서 제ㆍ개정 절차를 진행하시기 바랍니다.

상기 사항에 대하여 확인하였음.

     2021년   07월   30일

담당자
확  인(부서장)

배창준

김재옥
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이 안내서는 예방용 DNA 백신 평가 시 고려사항에 대하여 알기 쉽게 

설명하거나 식품의약품안전처의 입장을 기술한 것으로 대외적으로 법적 

효력을 가지는 것이 아닙니다.

본 안내서는 대외적으로 법적 효력을 가지는 것이 아니므로 본문의 기술

방식(‘∼하여야 한다’ 등)에도 불구하고 민원인 여러분께서 반드시 준수하셔야 

하는 사항이 아님을 알려드립니다. 또한, 본 안내서는 2021년 07월 30일 현재의 

과학적ㆍ기술적 사실 및 유효한 법규를 토대로 작성되었으므로 이후 최신   

개정 법규 내용 및 구체적인 사실관계 등에 따라 달리 적용될 수 있음을 알려드립니다. 

 ※ “민원인 안내서”란 대내외적으로 법령 또는 고시ㆍ훈령ㆍ예규 등을 알기 
쉽게 풀어서 설명하거나 특정한 사안에 대하여 식품의약품안전처의 입장을  
기술하는 것(식품의약품안전처 지침서등의 관리에 관한 규정 제2조)

※ 본 안내서에 대한 의견이나 문의사항이 있을 경우 식품의약품안전평가원 

    바이오생약심사부 생물제제과에 문의하시기 바랍니다.

    전화번호 : 043-719-3451

    팩스번호 : 043-719-3450
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제·개정 이력서

예방용 DNA 백신 평가 가이드라인(민원인 안내서)

연번 제·개정번호 발행일자 주요내용

1 안내서-1135-01 2021.07.30 제정
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용어설명

· 면역증강제(adjuvant) : 관련된 면역반응과 이후 백신의 임상적 유효성 강화를 목적으로

하는물질(58).

· 유익성-위해성 평가(benefit-risk assessment) :해당의약품의유익성이위해성을상회하

는가를 평가하기 위한 의사결정 과정. 유익성 및 위해성은 제출자료의 모든 부분, 즉 품질

및비임상,임상자료에서확인하여전반적인평가에통합되어야한다.

· 원액 정제 플라스미드(원액)(bulk purified plasmid(bulk)) : 최종 제형화 이전의 정제된

플라스미드. 1차례 또는 그 이상 횟수의 수확으로 획득하고 단일의 균일한 생산배치로 지

정되어 1개 또는 그 이상의 용기에 보관하며 최종 제형(dosage form)(최종 제형화된 백신

(final formulated vaccine))의준비에사용된다.

· 후보 백신(candidate vaccine) :후보백신이란규정에서다른후보백신및기허가백신과

는별도의독특한제품으로간주하는백신이다.

· 세포은행(cell bank) : 목적하는 면역원을 코딩하는 플라스미드를 사용하여 형질전환한

(transformed) 단일 세균 세포에서 유래했으며, 직접적으로 또는 세포은행 시스템을 통해

백신생산에사용하는균일한조성의세포바이알의모음.본가이드라인에서는다음용어

를사용하고있다.

· 마스터 세포은행(MCB) :세포기질(cell substrate)의은행으로백신생산에사용하는이후

의모든세포은행을추출하게되며,단일세포에서유래한특성이잘분석된세포들의모음

을 대표함. 생산용 세포은행(WCB): 정의된 조건 하에 MCB의 세포를 증식하여 추출했으

며,로트별기반으로배양세포생산을개시하기위해사용되는세포은행임.다른문서에서

는 “제조사의생산용세포은행(manufacturer’s working cell bank)”으로칭하기도함
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· 예방용 DNA 백신 : 목적하는 면역원(들)을 위한 유전자를 삽입하여 체내에 투여할 정제

플라스미드부유액으로준비되는 DNA플라스미드(들).통상적으로,이러한플라스미드는

세균안에서선택및복제를위해필요한 DNA서열을지니고있다.또한,플라스미드는피

접종자 체내에서 유전자 발현을 촉진하기 위한 진핵세포(eukaryotic) promoter 및

enhancer 그리고 전사 종결/폴리아데닐화(termination/polyadenylation) 서열을 지니고

있으며,면역조절요소를포함하고있을수있다.

· 최종 로트(final lot) : 제품의 조성 및 충전 중 오염 방지와 관련하여 균일한, 밀봉된 최종

용기의모음.따라서최종로트는반드시단일연속작업세션에서제형화된원액으로부터

충전해야한다.

· 최종 제품(final product) : 필수적이지는 않으나 일반적으로 비활성 성분(첨가제

(excipient)) 또는 면역증강제와 함께, 활성 성분을 함유한 최종화된 제형(예: 현탁액 또는

동결건조 분말). 다른 문서에서는“최종화된 제품(finished product)” 또는 “완제의약품

(drug product)”으로도칭함

· 제형화된 원액(formulated bulk) : 완제의약품 제조공정 중의 중간체(intermediate)로서,

일차용기에충전할농도로제형화된항원및면역증강제,첨가제로구성됨

· 의약품 제조 및 품질 관리기준(GMP) :제품이의도한사용에적합한품질기준및품목허

가요건에따라일관적인제품생산및관리를보장하는시스템

· 이종 기초-추가접종(heterologous prime-boost) : 예방용 DNA 백신은 이질적인 기초-추

가접종으로 구성된 병용 접종계획을 통해 예를 들어 바이러스 벡터 백신이나 재조합 단백

질 백신과 같이, 또 다른 백신과 함께 접종된다. 달리 말하면, 한 가지 백신을 기초접종

(priming dose series)으로 투여하고 이와 다른 백신(또는 이 두 백신의 병용)이 추가접종

(booster)으로투여된다.

· 면역원성(immunogenicity) :백신이측정가능한면역반응을유도하는능력
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· 품목허가(marketing authorization) : (백신을포함한)의약품의시판을위한공식허가.식

약처가 새로운 의약품의 품목허가 신청을 승인하면 이 의약품은 시판할 수 있으며 의사의

처방 및/또는 공중보건 사용을 위해 제공이 가능해진다(제품의 라이선스계약(licensing),

승인(authorization),등록(registration)도참조할것)

· 플라스미드(plasmid) :세균세포내에서자율적으로복제하는원형의염색체와분리된세

균 DNA의요소.일반적으로몇가지유전자를지니고있으며,이중일부는다양한항생제

나기타선택표지자(selection marker)에내성을유발하며이러한내성이나선택표지자는

플라스미드를함유한유기체와그렇지않은유기체를구분하는데사용된다.
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예방용 DNA 백신 평가 가이드라인

1. 서론

1.1. 배경

백신 접종에서는 백신이 피접종자에게 부당한 피해나 질환을 유발하지 않도록 변형

한감염성인자(infectious agent)또는감염성인자의구성성분을이용하여인체면역체

계를자극하게된다.더나아가효과적인백신접종은피접종자가감염성인자와접촉하

게되는경우이감염성유기체가명백한질환을유발하기전에피접종자의면역체계가

이를 통제하기 위해 적절히 대응하도록 한다. 100여년에 걸쳐 다음의 두 가지 중 한 가

지방식을통해백신접종을성공적으로달성해왔다.

Ÿ 질환유발없이피접종자체내에서복제하며,이후면역체계를자극하는적합한면

역원(immunogen)을합성하는약독화된미생물을투여하거나,

Ÿ 면역체계가 직접적으로 반응하게 되는 대상인 병원체-특이적(pathogen-specific)

항원을투여

1990년대이후광범위한표적항원및질환에대응하는백신접종에대한새로운접근

법이개발되었다.이러한기술에서는표적면역원(들)의 in situ생산을위하여면역반응

을모색하는대상인면역원을코딩하는유전자를함유한플라스미드 DNA를직접적으

로 피접종자에게 주입하게 된다. 이들을 예방용 DNA 백신이라 칭한다. 이러한 접근법

은 B 세포와 T 세포 반응을 모두 유도하며, 넓은 범위의 온도에 걸친 백신의 안정성, 면

역원자체의감염성부재,백신을구축할수있는속도(예:지역유행이나대유행에직면

하여), 대규모 제조가 상대적으로 용이하며 특성이 일반적(generic nature)이라는 점을

포함하여, 여러 가지 잠재적인이점을 제공한다. 정기 예방접종(routine schedule) 또는

질환 발생 상황 동안 백신의 접근성 및 가용성 증진을 위하여 다른 지역의 다른 시설에

서 동일한 예방용 DNA 백신 생산이 가능하여 더욱안정적인 백신 공급을 확보하게 된



10/47

다.또한,예방용 DNA는다른일반적인백신보다안정성이높을수있으므로제형화에

따라콜드체인없이효율적인저장및전달이가능할수있다.예방용 DNA백신은피접

종자에게서 DNA에 대한 항-벡터 면역(anti-vector immunity)이나 오프타겟 획득 면역

(off-target acquired immunity)을유발하지않는다.예방용 DNA백신은전염성이있도

록 설계하지 않으며, 백신 구축이나 생산 시 표적이 되는 감염성 병원체를 사용하지 않

는다. 그러나 세균을 사용하여 제조하는 경우, 해당 지역의 규정을 적용하여 적절한 생

물안전성 차폐 시설이 필요할 수 있다. 플라스미드 DNA의 염색체 삽입(chromosomal

integration)이초기에는주요한이론적우려였으나,많은자료에서는이우려가사실로

입증되지 않았음을 뒷받침하고 있다. 따라서 예방용 DNA 백신은 반드시 결과적인 새

로운제품의제조또는관리를변경해야할필요없이(확인및역가에대한면역원-특이

적 시험은 제외) 삽입 유전자(gene insert)를 수월하게 변경할 수 있는 플랫폼 기술이라

할수있다.많은과학적간행물에서예방용 DNA백신접종의잠재력에대해다루고있

다(1~10).

동물모델에서의 면역반응은, 독감 바이러스, B형 간염 바이러스, 인간 면역결핍 바이

러스, 인간 유두종바이러스(HPV), 마르부르크(Marburg) 바이러스, 중동 호흡기증후군

(MERS) 코로나바이러스, 광견병 바이러스, 중증 급성 호흡기증후군(SARS) 바이러스,

코로나바이러스-2(SARS-CoV-2), 웨스트나일 바이러스(WNV), 지카 바이러스, 말라리

아원충(plasmodia),마이코플라즈마및기타바이러스를포함한다양한감염성인자에

서 추출한 유전자를 사용하여 획득하였다(10, 11, 12). 많은 경우 동물모델에서 역시 질

환 방어가 증명되었다. 감염성 질환 외에도 플라스미드 DNA는 땅콩 알레르기와 같은

자가면역 및 알레르기질환뿐만 아니라 암에 대한 임상시험에서도 연구가 진행되었다

(13-19). HPV 감염 치료제를 위한 플라스미드 개발은 인간을 대상으로 하는 임상 연구

의주제이며이기술적용의또다른예시이다.플라스미드 DNA의가치와이점은사례

별로 평가해야 하며, 이들의 유용성(utility)은 백신 접종이 표적으로 하는 유기체의 특

성이나표적질환,면역원의특성이나삽입유전자의활성도,유용성(effectiveness)을위

해요구되는면역반응의종류,전달시스템,투여경로에따라달라질것이다.

백신의관리는생산및사용경험이증가하며다른구성성분이나전달시스템이포함

됨에따라추가적인변경이가능하도록계속해서유연한방식으로접근해야한다.이는
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품목허가후지속해서안전성과유효성을보장할수있도록인간을대상으로하는이러

한 백신의 일관된 제조 및 관리를 위한 과학적으로 확고한 기반을 제공하기 위함이다.

공중보건 긴급상황과 관련된 우선적인 병원체를 해결하기 위한 플랫폼 기술로서 예방

용 DNA백신접종의잠재력을고려할때(21-26),예방용 DNA백신에대한국제적규제

조화가필요하다.본문서는인간을대상으로하는예방용 DNA백신의품질및안전성,

유효성평가에관한최신지도원칙을제공하고있다.플라스미드 DNA가유전자재조합

기술(rDNA technology)을 통해 생성되지만, 유전자재조합 제품 특이적인 가이드라인

은 세포주에서 생성한 단백질의약품(biotherapeutic protein)의 제조를 다루는 것이 목

적이므로일반적으로예방용 DNA백신에는적용되지않는다.

예방용 DNA백신의활성성분은목적으로하는면역원을코딩하는유전자를삽입하

고 체내 투여를 위해 정제된 플라스미드 준비액(purified plasmid preparation)으로 제

작하는 DNA 플라스미드이다. 통상적으로, 이러한 플라스미드는 세균 안에서 선택 및

복제를 위해 필요한 DNA 서열을 지니고 있다. 또한 플라스미드는 피접종자 체내에서

유전자발현을촉진하기위한진핵세포(eukaryotic) promoter및 enhancer그리고전사

종결/폴리아데닐화(termination/polyadenylation)서열을지니고 있으며,면역조절 요

소를 포함하고 있을 수 있다. 예방용 DNA 백신은 기능성 항체 그리고 CD4+ 및 CD8+

T-세포반응두가지모두를생성할수있다. MHC-Class I에제한적인 CD8+ T-세포(세

포용해(cytolytic) T-림프구)를 생성하는 능력은 일반적으로 단백질이나 불활화 바이러

스투여후유도되지않는데이능력은많은항체반응이균주특이적인경우교차-균주

특이적(cross-strain specific)반응을가능하게할뿐아니라특정병원체에대한핵심반

응을 위해서도 중요할 수 있다. 코딩된 단백질은 투여 후 피접종자에 의해 체내에서 합

성되므로, 예방용 DNA 백신은, 단지 gp120 같은 용해성 버전 대신, 전장(full-length)

HIV Env gp160과 같은 막-결합(membrane-bound) 단백질을 코딩할 수 있다(27). 이는

핵심중화항원결정기(key neutralizing epitope)(1가지이상의 HIV균주에대하여광범

위하게중화하는항원결정기포함)가제외될단백질부위에위치하거나절단된수용성

단량체(monomeric truncated soluble) 버전에서는 형성되지 않기 때문에 중요하다. 특

정한다른벡터와는달리(예:바이러스벡터는예방용 DNA백신을포함하는이종백신

기초-추가접종 계획(heterologous prime-boost regimen)에서 사용 가능함), 예방용
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DNA백신은 DNA 자체가특정선천면역반응을촉발할수있음에도벡터(플라스미드

backbone)에 대해서는 적응면역반응(adoptive immune response)을 유발하지 않는다

(28).달리말하면,다회투여후항원-특이적반응을둔화시킬수도있는항-벡터면역을

생성하지않는다.

이론적으로예방용 DNA백신은항-벡터면역반응을생성하지않기때문에반복적으

로(그리고 다른 목적으로) 사용할 수 있으므로 면역반응 증강(boosting)을 위해 사용하

는 데에 이상적일 것이다. 그러나 기존 자료에서는 예방용 DNA 백신이 면역반응 준비

(priming)에탁월함을증명하고있다.이렇게준비된면역반응은단백질항원이나다른

유전자 기반 벡터와같은 이종 백신을투여함으로써 증강되어 결과적인면역반응은 종

종 이들 중 한 가지 방식(modality)만으로 기초와 추가접종 모두를 진행했거나 예방용

DNA 백신으로 2차 접종하는 역순으로 실시하는 경우보다 더욱 효능이 높았다(29-36).

일부 경우에는 예방용 DNA 백신을 통한 기초 면역반응은 이종 백신으로 추가 접종한

때에만 드러난다(37, 38). 이종 추가접종(heterologous boost)에 대한 반응은 동종

(homologous)추가접종과비교하여증폭될수있다(39-42).예방용 DNA백신기초접종

은또한추가접종단독인경우와비교했을때이종추가접종이후관찰되는면역반응의

종류를조절할수있다(35, 38, 42).다른경우에는예방용 DNA백신에대한완건한반응

만을관찰할수있다(43).확실히면역반응의특성은발현된면역원그리고전달방법뿐

아니라예방용 DNA백신의설계나제형상의면역조절요소에따라달라진다(44).예방

용 DNA 백신이 어떠한백신 접종 계획의 면역원성에기여하는 바에 대한 평가는예방

용 DNA백신접종을포함하지않은접종계획과비교하여접종계획의궁극적인면역반

응 전체를 통해 가장 잘 평가할 수 있다. 이는 예방용 DNA 기초접종에 대한 면역반응

역시평가해서는안된다는것이아니라,오히려기초접종반응(priming response)은추

가접종반응의맥락에서가장평가될수있음을제안하려는것이다.

예방용 DNA백신은 2b상파일럿유효성시험까지진행되었다.일부후보백신은 3상

임상시험에 진입할 것이다. 동물모델에서 관찰된 강력한 면역반응은 일부 예외는 있으

나 일반적으로 사람에게서는 재현되지 않았다. 이러한 한 가지 예외는 WNV 백신으로

말에게방어효과가있다고알려진역가로인간에게서중화항체를생성하였다.더나아

가일반적으로백신에대해최적이하(suboptimal)면역반응을보이는노인에게서완건
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한 역가가생성되었다. 현시점에서 허가된인간 대상의 WNV백신은 없으나, 2005년에

말(馬)을 위한 WNV 예방용 DNA 백신이 허가되었다(45-47). 마찬가지로, 다른 유전자

기반벡터는단회접종이지만예방용 DNA백신은 3회투여가필요하므로유전자기반

벡터 백신은 유효성 시험에 진입하긴 했으나 에볼라/마르부르크(Marburg)에 대한 예

방용 DNA백신의임상시험에서는완건한면역반응이관찰되었다(48-50).

사람에게서의 면역반응을 강화하기 위하여 많은 접근법을 시험해왔고 현재 평가가

진행 중이다. 이러한 접근법들은 예를 들어 세포 내 흡수(cellular uptake) 증강 또는 발

현 강화, 더욱 긍정적인 프로파일을 위한 면역반응 조절, 면역증강제 효과의 최적화를

통해, 면역원성을 증가하고 유효성을 향상하는 서로 다른 목적의 기전을 지니고 있다.

아래에서몇가지예를제시한다.

벡터자체의최적화 :

Ÿ (발현증가를위해)관심의대상인항원을코딩하는유전자의코돈사용최적화

Ÿ 번역(translation)을 위해 발현된 리보핵산(RNA)을 최적화(예: 코딩된 스플라이스

(cryptic splice) 부위나 폴리아데닐화 부위 제거, GC 또는 AT 염기의 함량이 높은

이차구조나연속부위를방지하기위한염기서열변경)

Ÿ 더욱강력한 promoter/enhancer를사용

Ÿ 제시(presentation)를 촉진하기 위해 신호 서열(signal sequence)을 단백질 항원에

통합

Ÿ (T-세포 자극을 목표로 설정함으로써 면역반응을 조절하기 위해) 전장 단백질 항

원을대신하거나이에추가하여다양한 T-세포항원결정기를코딩

제형화/전달의최적화 :

Ÿ (흡수 증강을 위해, 투여와 흡수 후 안정성 향상을 위해) 폴리머를 사용하여 DNA

복합체형성(complexing)

Ÿ (흡수,제시,및투여와흡수후안정성을돕기위해)미세입자표면에또는그내부

에 DNA를캡슐화

Ÿ 투여최적화(예:입자-매개 전달(유전자총), CO2 또는공기주입기(jet injector),또

는 (흡수를증강하기위한)전기천공법

Ÿ 투여경로변경(예: (면역반응조절을위해)점막대비경구)
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Ÿ (면역반응 증강 및/또는 조절을 위해) 플라스미드 DNA로 최초 기초접종 후 바이

러스벡터나단백질항원으로추가접종

Ÿ 면역 자극 분자(분자적 면역증강제)를 코딩하는 DNA를 병용 투여(예: (면역반응

강화를위해,면역반응조절을위한)사이토카인)

현재까지 발표된 임상시험 자료는 허용 가능한 반응원성 프로파일을 제시하며 예방

용 DNA 백신이 안전함을 시사하고 있다(11, 22, 32, 48, 51-53). 그러나 예방용 DNA 백

신의 유효성을 강화하기 위한 접근법은 특정한 안전성 우려를 제기할 수 있으며, 이는

적절한비임상및임상안전성연구에서다루어야한다.발현을증강하는접근법이반응

원성(reactogenicity)을높일것인가는아직결론이나지않은문제이다.

예방용 DNA 백신은 동물 사용을 위해 개발되어왔으며 일부시험에서는 동물의 표적

종에서유효성이관찰되었다.어류,반려동물,가축을대상으로많은감염성인자에대한

잠재적인방어면역반응이관찰되었다.동물백신에대한품질및안전성고려사항은인

간을 위한 백신과 다를 수 있으나, 동물 예방용 DNA 백신에 대한 경험은 인간 예방용

DNA백신의관리및품질에대하여값진정보를제공할수있다.방어항체반응을생성

하는 말(馬)에 사용하는 WNV 예방용 DNA 백신이 미국에서 허가되었다. 송어와 연어

모두에게 영향을 주는 전염성 조혈 괴사 바이러스(infectious hematopoietic necrosis

virus(IHNV))에 대한 백신은 연어에 사용하기 위해 2005년 캐나다에서 허가되었고, 더

욱근래에는연어에게사용하는췌장질환을위한예방용 DNA백신이 2016년몇몇국가

에서 허가되어 현재 양식 연어에게 사용되고있다(54). 이 백신은 연어를 대상으로 삽입

(integration) 및 장기적 잔존에 대해 평가하였으며, “최악의 시나리오의 맥락에서 산출

한상위추정삽입률보다대단히(orders of magnitude)낮은것”으로밝혀졌다(55, 56).

본 문서에서 지침은 인간에 대한 사용을 목적으로 생물학적으로 제조한 세균 플라스

미드(bacterial plasmid) DNA 기반 백신의 품질 관리에 중점을 두고 있다. 다른 백신에

적용되는 일반 원칙이 예방용 DNA 백신에도 적용되므로 비임상 및 임상적 측면 역시

간략히기술하였으며,따라서주목할만한차이점이나추가적사항만을논하였다.본문

서의목적은다음사항에대한지침을제공하는것이다.

Ÿ 예방용 DNA백신의제조관리및특성분석을위한적절한방법

Ÿ 예방용 DNA백신의비임상및임상시험을위한적절한접근법
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Ÿ 제조사가임상시험및품목허가승인신청을뒷받침하기위해국가규제기관에제

출하는자료에포함할것으로예상할수있는예방용 DNA백신특이적정보

1.2. 목적 및 범위

본 문서는 감염성 질환 예방을 위해 인간에게 사용하고자 하는 예방용 DNA 백신의

품질 및 비임상, 임상 측면(해당 시 면역증강제를 코딩하는 플라스미드를 포함)에 관한

지침을 제공한다. 동물 사용을 목적으로 하는 예방용 DNA 백신은 본 가이드라인 범위

에해당하지않는다.

예방용 DNA백신의활성성분은목적으로하는면역원을코딩하는유전자를삽입하

고 체내 투여를 위해 정제된 플라스미드 준비액(purified plasmid preparation)으로 제

작되는 DNA 플라스미드이다. 통상적으로, 이러한 플라스미드는 세균 안에서 선택 및

복제를 위해 필요한 DNA 서열을 지니고 있다. 또한 플라스미드는 피접종자 체내에서

유전자발현을촉진하기위한진핵세포(eukaryotic) promoter및 enhancer그리고전사

종결/폴리아데닐화(termination/polyadenylation)서열을지니고 있으며,면역조절 요

소를 포함하고 있을 수 있다. 본 가이드라인에서 백신이란 감염성 질환의 예방을 위한

생물의약품으로정의한다.

암(이경우플라스미드가바이러스또는종양항원그리고면역조절단백질을코딩할

수 있음)이나 자가면역질환, 알레르기질환과 같은 질환에 대한 치료적 사용을 위해 개

발한 치료용 DNA 백신은 본 가이드라인의 범위에 해당하지 않는다. 않는다. 마찬가지

로 예방이나 노출 후 아나필락시스, 치료적 목적으로 단클론항체를 발현하는 플라스미

드의 사용은 본 가이드라인의 범위 밖이지만 품질 부분은 적용이 가능할 수 있다. 해당

비임상 및 임상시험의 세부 설계에서는 DNA 플라스미드에 대해 제안한 사용 및 관련

된 위해성-유익성 상황을 고려해야 한다. 유전자치료제에 사용하기 위한 플라스미드

DNA및진핵생물세포유래플라스미드 DNA,바이러스 replicon,해당항원을코딩하

는플라스미드 DNA를위한운반체(carrier)역할을하는세균세포,전적으로화학적수

단으로제작한핵산백신은모두이러한가이드라인의범위밖이다.

RNA를기반으로하는백신및면역치료제의품질및비임상,임상시험에는다른요건

이적용될것이기때문에이가이드라인은 RNA기반백신에는적용되지않을것이다.
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일반적으로 이 가이드라인의 권고사항은 품목허가 제출 시점에서의 예방용 DNA 백

신과관련된것이다.그럼에도본가이드라인에서는개발중인후보백신제품과관련하

여 일부 관련 정보를 제공하고 있다. 다른 경우에는 임상 개발에 앞서 사례별 기반으로

식약처와상의해야한다(57-58).

바이러스벡터와세포치료제,핵산백신의경계를넘나드는제품이출현할수있음을

인지하고있으며(예: RNA replicon),핵산백신의규제평가에복잡성을더하는다른제

품의개발역시예상된다.그러나현재이들은본가이드라인의범위밖에있다.

1.3. 일반적 고려사항

본가이드라인은 백신을 전달하는방법이나 특정한 기기(예: 투여기(injector), 전기천

공기(electroporator))가 유효성 달성에 필수적인 요소일 수 있다는 점에 주목하며 예방

용 DNA백신에관해서술하고있다.특정기기가있어야하는경우근거를제시하지않

는다면 다른전달방법으로교체가가능하지않을 수있다(59, 60). 백신에대한제품 라

벨정보에서는이점을고려해야할것이다.전달기기의맥락에서백신의품목허가를위

한규제경로를식약처와조기에논의하도록조언한다.품목허가에는핵심임상시험중

후보 백신을 전달하기 위해 사용하는 기기(및 기기 파라미터)를 반영하고 이를 위해 충

분히큰규모의안전성데이터베이스가있어야한다는점을인지하는것이중요하다.더

나아가투여계획의백신이한개제품이상이며이들을서로다른제조사에서제조했다

면 현재 단일 백신에 각기 다른 제조사에서 생산한 항원을 함유하는 복합 백신

(combination vaccine)의 경우와 같이 단일한 품목허가권자 또는 시판허가권자를 확인

하는 것이 중요할 것이다. 각 백신이 개별적으로 품목허가를 받았을 수 있으나 처방 정

보에는이백신들을허가사항에따라투여계획에서사용해야함을기술해야한다.

제형화(formulation)는백신의안전성및유효성에핵심적일수있으나,예방용 DNA

백신의 경우, 형질주입체(transfectant)나 촉진제(facilitator), 면역증강제, 플라스미드로

코딩되는(plasmid-encoded) 면역증강제(예: 사이토카인 유전자)가 제형에 포함되었다

면, 핵심 유효성 및/또는 대규모 안전성 시험에서 안전성과 유효성이 증명되는 제형화

에특별한주의를기울여야한다.

세균으로부터 제작한 현세대 예방용 DNA 백신은 생물학적으로 생산되므로 생물의
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약품으로 간주한다. 플라스미드를 유전자재조합 기술로 제작하는 반면, 예방용 DNA

백신은유기체가아님을분명히해야하며,따라서그자체로는유전적으로변형된유기

체(GMO)가아니며 유전자전달(gene-transfer) 또는 유전자치료제도아니다. 현재까지

예방용 DNA 백신은 근육이나 피하조직, 다양한 피부층으로 비경구 전달 시 피접종자

의체내에서남거나심지어분포조차하지않는다는증거가풍부하다(61-69).체내에지

배적으로분포하는것은플라스미드 DNA의흡수및면역원의 in situ발현후,근육아세

포(myocyte)로부터전문항원제시세포로의교차-자극(cross-priming)과더불어생성된

면역반응이다(70, 71).플라스미드 DNA접종에대한국소반응은,세포가플라스미드를

흡수한후예방용 DNA백신에코딩된면역원을발현하는것그리고/또는핵산이정상

적인 분자적 기전을 통해 분해되는 것이다. 그 결과 플라스미드 DNA는 시간이 경과에

따라주사부위에서소거된다.지속되는것은면역반응이다.

본 가이드라인의 품질 부분에서는 제조공정 및 출발물질의 관리 그리고 정제한 플라

미드의 특성 분석 및 관리를 포함한 원액 정제 플라스미드의 관리, 제형화와 제형화에

사용된 물질 관리를 포함한 최종 제형화 백신의 관리, 그리고 원액 정제 플라스미드와

최종제형화백신의안정성에대하여다룬다.참조물질(reference material)과국제표준

품(international standard)의 적절한 사용에 관해서도 기술해야 한다. 제조공정에 대한

변경을시행할때마다,특히핵심연구및상업적공정에서사용한로트의비교동등성을

입증해야 한다. 현재의 비임상 및 임상 데이터베이스를 전체적으로 보면, DNA 삽입

(integration) 및 자가면역, 면역병리(immunopathology)에 대한 이전의 우려는 관찰되

지않았다는결론을뒷받침하고있다(60-67).오늘날까지,임상경험을바탕으로,관찰된

반응원성(reactogenicity)은 예방용 DNA 백신 자체보다 특히 전기천공법이나 입자-매

개충격(particle-mediated bombardment)사용으로전달방법과의관련성이더높다(1,

4, 21, 27-34, 73-75).

각 백신의 관리 및 비임상시험, 임상 개발을 개별적으로 고려해야 하며 후보 백신의

모든독특한특성을고려해야한다.식약처와의조기논의는후보백신의효율적인개발

보장에있어유용하다.
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2. 품질 평가

2.1. 정의

2.1.1. 국제명(international name) 및 고유명(proper name)

국제명은 ‘plasmid DNA vaccine’으로 한다. 고유명은 본국의 언어로 국제명과 동등

해야 한다. 국제명 사용은 이하 서술하는 규격을 충족하는 백신으로 제한해야 한다. 백

신의활성성분으로사용되는정의된재조합핵산은그기원이생물학적이든혹은합성

이든요청시국제일반명(INN)을부여할수도있다(75, 76).

2.1.2. 서술적 정의

예방용 DNA백신은한가지혹은그이상의플라스미드 DNA를함유한무균액상의

혹은동결건조한백신물질로서제형에포함된각플라스미드양은상대적인발현이나

면역원성을 토대로 하여 다른 플라스미드와 차이가 있을 수 있다. 예방용 DNA 백신은

피접종자체내에서플라스미드 DNA의활용을강화할수있는적합한면역증강제나기

타첨가제와함께제형화할수있다.이백신은사람에게서의감염병의예방을목적으로

한다.

2.2. 제조의 일반적 사항

「예방용 DNA 백신은 전통적인 방식으로 생산하는 세균 및 바이러스 백신과

유사한 것으로 간주하며 출발물질 및 제조공정이 완제의약품과 마찬가지로 중요하

다. 따라서 본 가이드라인은 원액 및 백신 자체에 대한 광범위한 특성 분석, 출하,

백신 제조공정의 관리전략에 상당히 주안점을 두고 있다.

의약품 제조 및 품질관리기준(GMP) : ‘의약품 등의 안전에 관한 규칙(총리령)

[별표 1] 의약품 제조 및 품질관리기준 및 [별표 3] 생물학적제제등 제조 및 품질

관리기준’에 수록된 일반 제조 요건을 예방용 DNA 백신을 위한 제조시설의 설계

및 확립, 운영, 관리, 유지에 적용해야 한다. 이러한 요건은 최종 형태로 충진된 백
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신, 기록, 향후 연구와 수요를 위한 보관 검체, 라벨링, 유통 및 운송, 그리고 예방

용 DNA 백신의 저장 및 유효 일자에도 적용해야 한다(78). 제조공정 중 품질 관

리는 임상시험에서 안전하고 효과적임으로 증명된 로트와 유사한 제품 특성이 있

는 일관된 상업적 로트의 생산을 보장하기 위해 GMP와 같은 품질 시스템의 시행

을 통해 실시해야 한다. 전 공정을 통하여 생산 개시부터 종결까지 각 로트에 대

해 품질을 모니터할 수 있도록(허용 가능 한도를 설정한) 다수의 공정 중 관리시

험을 확립해야 한다. 출하 규격은 대부분 제품 특이적이지만, 예방용 DNA 백신은

공통의 특성이 있는 제품군으로서 다수의 출하 파라미터에 대해 제품군 특이적 규

격을 충족하는 경향이 있음을 유념하는 것이 중요하다. 어떠한 경우이든, 출하 규

격은 임상시험이나 품목허가 일부로서 국가 규제기관의 동의가 필요하다.

임상시험에서 사용할 DNA 백신 역시 임상 개발의 단계에 적합한 GMP 조건으

로 준비해야 한다(예: 제조 및 관리 절차가 개발 중이며 아직 검증되지 않은 최초

혹은 초기 개발 시에는 전체 조건 준수가 불가능할 수 있으나 이 시설에서 제조하

는 절차가 이미 검증된 더 앞선 개발 단계의 다른 DNA 백신과 절차가 공통된다

면 초기 개발 시 이 검증된 절차의 사용을 기대할 것이다). 생산 배지를 포함하여

생산 시 사용하는 모든 시약의 품질에 적절한 주의가 필요하다. (인간을 포함한)

동물 유래 성분의 외부 조달에 특별한 주의를 기울여야 한다. 엔도톡신 및 안정성,

무균에 대한 시험과 같은 생물의약품의 품질 관리에 관한 일반 요건 중 다수가 예

방용 DNA 백신에도 적용된다.

제품 개발이 진행됨에 따라 규제당국에서 요구하는 세부 사항의 수준은 상향된다.

임상 개발의 초기 단계에서는 임상시험 신청서에 포함된 정보가 제조공정에서 유래

하는 안전성 위험을 평가할 수 있도록 적합해야 한다. 예를 들어 이러한 정보에는

세균 세포은행의 확인시험, 공정 중 사용한 모든 물질에 관한 확인(identification) 및

규격, 생물 유래 물질의 위해성 평가, 제조시설의 단계에 적합한 GMP 준수 혹은 증

명서, 공정 및 시험에 대한 간략한 설명, 임상시험 물질의 시험 결과, 최종 제품의

예비 안정성이 포함된다. 모든 백신과 마찬가지로 후기 단계 임상시험에서는 기대하

는 품질(제조 및 관리)에 관한 세부 정보 수준이 상향될 것이다.

임상시험 로트 개발 중 제품 조성(예 : 면역증강제나 보존제 추가) 혹은 제조(공
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정이나 장소, 규모) 변경에 관하여 적절히 기술해야 한다. 최종 제품의 조성이 어

떻게 변경되었는가에 따라(예 : 새로운 첨가제 추가) 새로운 비임상 연구가 필요할

수도 있다. 제조 규모 증가나 정제 공정 변경과 같은 제조공정 변경 시에는, 임상

시험 물질과 이전 공정에서 생산한 임상시험 물질 사이의 비교동등성을 평가해야

한다. 비교동등성 연구에는 동물모델에서 확보한 자료, 이화학적 분석의 결과, 공

정 및 제품 관련 불순물 연구, 안정성 자료가 포함될 수 있다.

2.3. 원액의 제조 및 관리

2.3.1. 제조공정과 공정관리에 대한 일반 정보 및 설명

플라스미드의 개발 및 제조에 대한 개괄적 설명에는 관심의 대상인 유전자 및

플라스미드에 코딩된 기타 유전자(예: 태그(tag) 혹은 선택 표지자(selection

marker), 항생제 내성 유전자), 사용한 조절 요소를 선정한 근거를 포함해야 한다.

유전자 발현 최적화 변경(gene expression optimization modification)에 관해 기술

해야 한다. 전체 플라스미드의 서열 정보를 제공해야 한다.

2.3.2. 제조

2.3.2.1. 원료 관리

물품 관리 원액 플라스미드 DNA의 제조에 사용된 물품(예: 원료약품, 생물학적

출발물질, 칼럼 레진, 용매, 시약, 촉매제)을 목록화하고 공정 중 각 물품의 투입

시점에 대한 정보를 제공해야 한다.

국제적으로 확립된 약전 혹은 규격에 대한 세부 사항을 참고문헌 목록으로 제공

해야 한다.

모든 생물학적 유래 물질 혹은 제조 중 생물학적 물질을 사용했을 수 있는 물품

의 원천 및 제조, 특성 분석과 관련하여, 적합한 증명서를 포함한 정보를 제공해야

한다. 어느 단계에서든 소유래 물질을 사용했다면, 소해면상뇌증(BSE) 인자에 대한
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위해성 평가 결과를 제공해야 한다.

세균 숙주세포에 대하여 원천 및 표현형, 유전형을 포함한 정보를 제공해야 한

다. 새로운 세균 균주이거나 종(種)인 숙주세포를 사용한다면, 이들이 발현할 수

있는 독소의 종류를 포함하여 각별한 주의를 기울여야 한다.

플라스미드 DNA 백신의 전체 뉴클레오타이드 서열을 promoter/enhancer, 종결

서열, 세균의 약물 내성이나 기타 선택 표지자(selection marker), 세균의 복제원점

과 같은 중요 요소를 지시하는 적절한 주석과 함께, 제공해야 한다. 대부분은, 면

역원에 관한 유전자는 플라스미드 DNA로의 재조합 이전에 발현을 위한 최적화

및 화학적 합성을 거치게 될 수 있다. 따라서 이 유전자에는 새로운 서열이 생성

되며 이는 어떠한 데이터베이스에도 존재하지 않을 것이다. 대조적으로 PCR을 활

용해 자연적 요소로부터 증폭하는 경우처럼 유전자를 다른 원천에서 획득했다면,

이 물질의 원천을 제시해야 한다.

특성 분석의 하나로, 세포 성장인자를 코딩하는 서열과 같이 의도치 않은 생물

학적으로 중요한 서열, 혹은 다른 면역원(immunogen)이나 바이러스 서열이 포함

되었는가를 조사하기 위해 국제 데이터베이스(예: 미국 국립 생명공학 정보센터

(National Center for Biotechnology Information), 미국 국립보건원(National

Institutes of Health), 및/혹은 다른 국제 뉴클레오타이드 데이터베이스)와 대비하

여 플라스미드의 DNA 서열 상동성(DNA sequence homology) 점검을 실시해야

한다.

생산에 사용하기 위해 세균 세포로의 형질전환(transformation) 실시 후 플라스

미드의 확인(identity)에 대한 확증이 필요하다. 서열분석이 선호되지만, 대표성 있

는 제한효소 지도 역시 도움이 될 수 있다. 임상 개발 및 품목허가를 목표로 추진

하기 위해 선정한 후보 백신이 유전적으로 안정적임을 증명해야 한다. 교차오염을

유발하는 플라스미드의 부정에 대한 관리 및 확증이 필요하다.

플라스미드 DNA 백신의 생산은 이상적으로는 MCB 및 WCB를 포함하는 세포

은행 시스템을 기반으로 해야 한다.

초기 단계 임상시험의 경우, 비록 제조사가 이후 임상시험을 위해 WCB를 준비

할 것으로 예상하지만 생산 개시를 위해서는 MCB 사용이 적절할 수 있다. 이상적
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으로는, 상업적 제조를 위해서는 충실히 특성을 분석한 WCB로부터 생산을 개시할

것을 기대한다.

MCB를 확립하기 위해서는 특성이 잘 분석된 플라스미드가 존재하는 세균 세포

를 복제하여 사용해야 한다. 오염 예방을 위해 실시하는 적절한 예방책과 함께

GMP에 따라 MCB 및 WCB를 준비해야 한다. 기원, 형태 및 보관조건에 대한 정

보를 제공해야 한다. 보관 및 회수 조건으로서의 MCB와 WCB의 생존 가능성에

대한 증거도 품목허가 신청 시까지 제공해야 한다. 새로운 WC의 완전한 특성 분

석 및 확립된 허용기준 충족이 필요하다. 형질전환 세포의 동정을 위한 토대가 될

수 있는 특정한 표현형적 특성에 관해 기술해야 한다. 새로운 WCB의 사용에 앞

서, 이러한 WBC 확립과 출하에 관한 계획서 혹은 새로운 각각의 WCB에 대한 정

보를 규제 심사 및 동의를 위해 제공해야 한다.

백신 플라스미드 전체의 DNA 서열을 MCB 및 WCB 단계에서 확인해야 한다.

절단된 혹은 대체 단백질 산물의 부정 증명과 함께 플라스미드로부터의 전장 단백

질 생산에 대한 특성을 분석해야 한다.

발효 공정을 통해 플라스미드의 크기 및 전체 서열의 특성을 분석하여 플라스미

드의 유전적 안정성을 확증해야 한다.

2.3.2.2. 공정 개발 및 공정 중 관리

제조공정의 개발 이력을 제공해야 한다. 공정관리의 확실히 실시하도록 하며 공

정관리에 대한 피드백을 제공하기 위하여 제조공정의 중요 단계에 관한 시험 및

허용기준을 개발해야 한다.

인체 투여를 의도한 제품에 대해 허용 가능한 수준까지 공정 및 제품 관련 오염

물을 재현 가능하며 일관된 방식으로 제거하였음에 대한 증명을 포함하여, 제조공

정에 대한 검증을 통하여 사전정의한 품질특성을 일관되게 충족하는 제품을 생산

함을 증명해야 한다.

임상 물질의 제조 개시 이전에 최종 제품의 무균 공정 및 멸균, 세척 공정(특히

다품목 생산시설 또는 전문 수탁제조업체)과 같은 중요 단계를 검증하거나 면밀하

고 설득력 있는 방식으로 관리해야 한다. 그러나 일반적인 공정검증은 초기 단계
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임상시험에서 사용되는 제품에 대해서는 요구하지 않는다.

2.3.3. 특성 분석

2.3.3.1. 원액 정제 플라스미드의 특성 분석

공정 중 시험 및 로트 출하 시험에 추가로 원액 정제 플라스미드의 특성 분석을

요약해서 제출해야 한다. 다양한 화학 및 물리, 생물학적 직교 접근법(orthogonal

method)을 통한 철저한 특성 분석이 핵심이 될 것이다.

플라스미드 전체의 서열을 확인해야 한다. 절단된 혹은 대체 형태가 없는 전장

단백질의 발현을 증명해야 한다.

정제된 산물 내의 잠재적인 불순물에 관해 기술하고 조사해야 한다. 이러한 불순

물에는 잔여 숙주세포 단백질, 엔도톡신, 잔여 숙주세포 RNA 및 염색체 DNA, 제

조공정 중 사용한 물질, 배지 구성요소가 포함된다. 정제된 플라스미드에 존재하는

오염물질의 허용 가능한 최대 수준 혹은 달성 가능한 최저 수준의 추정치와 함께,

이러한 오염물질에 대한 자료를 제공해야 한다. 알려진 혹은 잠재적인 독성 효과

가 있는 오염물질이나 잔여물의 경우, 독성학적 위해성 평가를 기대한다. 분해된

플라스미드 DNA는 폴리아크릴아마이드 겔 전기영동(polyacrylamide gel

electrophoresis) 및/혹은 고성능액체크로마토그래피(high performance liquid

chromatography), 모세관 전기영동(capillary electrophoresis)과 같은 분석 절차의

일부로 평가할 수 있다. 확인해야 할 정제된 원액 플라스미드의 중요한 한 가지

특성은 플라스미드가 초나선(super coil) 형태로 남아있거나 부분적으로 느슨한 원

형이나 선형으로 전환된 정도이다.

2.3.3.3. 제조의 일관성

품목허가를 모색하기에 앞서 다수의 연속 배치의 특성을 분석하고 제조의 일관

성을 확인하기 위한 검증된 방법으로 분석을 수행해야 한다. 시험한 파라미터의

허용 범위를 벗어난 배치 간의 차이에 주목해야 한다. 다양한 로트로 실시한 임상

시험 결과뿐 아니라 이러한 연구에서 획득한 자료를 선택한 규격의 타당성을 입증
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할 토대로 사용해야 한다.

개발 초기 단계에는 제조되는 로트 수가 희소해 일관성 증명이 제한적일 수 있

다. 일관성 증명은 제품 개발 중 제조 경험을 획득함에 따라 실시하게 될 것이다.

일반적으로 로트 일관성의 특성 분석은 제조공정의 규모를 상업적 제조를 확대하

였으나 품목허가 제출 이전으로 제품 개발이 진전된 시기에 혹은 시판 허가 신청

중에 실시한다. 제조공정에 대한 변경을 시행할 때마다 특히 핵심 연구와 의도한

상업적 공정에 사용할 로트에 대하여 로트의 비교 동등성을 증명해야 한다. 비교

동등성 시험계획서 및 비교 동등성 증명을 위한 전략은 ‘생물의약품의 제조 방법

변경에 따른 비교 동등성 평가 가이드라인(식약처, 2019)’에서 논하고 있다.

2.3.4. 원액 정제 플라스미드 관리

원액 정제 플라스미드의 확인 및 순도, 품질, 안전성에 관한 중요 품질특성 규격

을 확립하고 근거를 제시해야 한다. 사용한 분석법 그리고 분석시험 검증 정보를

포함하여 정의된 허용한계를 제시해야 한다. 상업적 규모로 생산한 모든 배치의

시험 결과를 요약해서 제출해야 한다.

개발 초기에는, GMP에 따라 생산한 배치의 시험 결과 그리고 가용한 경우 제조

절차 확립을 위해 실시한 시험생산용 가동(engineering run)을 요약하여 제출해야

한다.

원액 정제 플라스미드에 관한 규격에는 최소한 플라스미드의 확인 및 순도, 물

리적 상태와 분량, 엔도톡신 함량, 멸균이나 미생물한도(bioburden)에 대한 평가를

포함하도록 권고한다. 저장 조건 하의 안정성에 대해서도 규격을 수립해야 한다.

개발 초기에는 규격이 제한적이며 허용기준이 다소 넓을 수 있다. 제품 특성 분

석 시 수행한 모든 시험을 각각의 백신 배치에 대하여 실시할 필요는 없다. 일부

시험은 절차의 타당성이나 수용가능성을 확립할 목적으로만 필요하며 반면 다른

시험은 생산의 일관성 확립을 위해 제한적인 일련의 배치에 대해 실시할 수도 있

다. 따라서 확인 및 순도, 품질, 안전성, 안정성과 관련된 일관성을 확립하기 위하

여 최초 상업적 생산 배치에 대해 광범위한 분석을 수행해야 하며 그 후에는 제한

적인 일련의 시험이 적절할 수 있다.
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2.3.4.1. 확인

각 원액 정제 플라스미드 배치를 PCR 분석, 서열분석, 제한효소 분석, 발현된 항

원의 확인과 더불어 플라스미드 내 삽입 유전자의 in vitro 발현(mRNA 혹은 단백

질)과 같은 적절한 방법으로 확인해야 한다.

2.3.4.2. 순도

검출된 모든 불순물에 대하여 공정능력(process capability) 및 규제 지침을 기반

으로 한계를 설정해야 하며 필요하면 이러한 불순물들에 관한 확인 및 특성 분석

이 필요하다. 숙주세포 염색체 DNA, RNA 및 단백질에 의한 오염의 정도를 평가

하고 한계를 설정해야 하며 허용기준을 확립하고 명시해야 한다. 260nm와 280nm

에서의 흡광도(absorbance) 비교는 RNA 및 세포 단백질에 의해 유입된 오염의 범

위와 같이 순도 평가에 유용할 수 있다. 그러나 다른 적합한 방법이 순도 평가에

적절할 수 있다. 배지 구성성분(해당한다면, 항생제 포함) 및 기타 공정 단계 유래

물질의 잔존 수준 역시 관리해야 한다. 이 분석에는 공정 및 제품 관련 오염물에

대한 민감하고 신뢰 가능한 분석시험을 포함해야 하며 원액 정제 플라스미드 내의

이러한 오염물의 함량에 대하여 엄격한 상한을 명시해야 한다. 최대 허용 가능 한

계를 확립하고 근거를 제시해야 한다. 순도를 증명하기 위해 사용하는 기술은 가

능한 넓은 범위의 이화학적 특성을 기반으로 해야 한다. 공정관리의 일환으로서

공정 혹은 제품 관련 불순물의 잔여 수준 측정은 이러한 불순물의 적절한 제거를

위한 공정을 적합하게 검증한 후 중단할 수 있다. 검증 시까지는 국가 규제기관에

서 수용할 수 있는 수의 로트에 대해 분순물 측정을 지속해야 한다. 제조에 주요

변경이 발생하는 경우 국가 규제기관이 동의한 수의 로트에 대하여 재검증 혹은

지속적인 측정을 예상할 것이다. 용기/마개 시스템의 적합성, 용출물 및 추출물

(leachable and extractable)에 대해 평가하고 신청서에서 논해야 한다.

제조공정을 위해 다수품목 제조시설이나 위탁제조기관을 사용하는 경우, 다른

제품과의 오염(특히 동일 시설에서 제조된 DNA 플라스미드) 부정 시험에서 오염

이 정의된 한계 이하임을 증명해야 한다.
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2.3.4.3 플라스미드의 물리적 상태, 정량화

초나선(super coil) 플라스미드의 비율을 확인하고 규격을 설정해야 한다. 플라스

미드 분량은 일반적으로 260nm에서 흡광도로 정량화한다. 원액 정제 플라스미드

단계에서 안정성 및 품질을 보장하기 위하여 원액 정제 플라스미드와 관련된 추가

적인 품질 파라미터도 결정하고 규격을 설정해야 한다(예 : pH 혹은 점도는 특정

제품에 중요할 수도 있음).

2.3.4.4. 안전성

관련된 안전성 시험에 관해 기술해야 한다. 여기에는 엔도톡신 시험, 혹은 시험

물질의 세균이나 진균 활성 부재의 증명을 포함한 세균과 진균의 무균시험, 분량

및 동정, 원치 않는 특정 유기체의 부정을 포함한 미생물한도(bioburden) 시험이

포함될 수 있다. 발열성 시험을 수행할 수 있으나 만족스러운 대체 시험이 있다면

동물시험을 피해야 한다. 윤리적인 이유로 동물 사용을 최소화하기 위한 “대체, 감

소, 개선”의 3R 개념을 적용하는 것이 바람직하며, 안전성 평가를 위하여 적절한

in vitro 대체 방법 사용을 고려해야 한다. 특히 무독성(innocuity), 이상 독성

(abnormal toxicity) 혹은 일반 안전성 시험으로 알려진 시험을 요구하거나 의뢰해

서는 안 된다.

2.3.5. 참조 물질(reference material)

분석시험 표준화에 사용할 내부 참조물질을 확립해야 한다. 원액 정제 플라스미

드의 시험에 사용하는 표준품 혹은 참조물질에 대한 정보를 품목허가 신청 시에

제공해야 한다.

적합한 배치(예 : 임상적으로 평가한 배치)를 화학적 조성, 순도, 생물학적 활성,

전체 서열과 관련하여 완전히 특성 분석하고, 화학 및 생물학적 물질로 사용하기

위해 보관해야 한다. 최초 표준물질 소진 시 이를 대체하기 위한 계획은 식약처의

동의가 필요하다.

초기 개발 시 시험생산용 가동 배치 혹은 핵심 비임상 연구 시 사용하는 DNA
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백신 로트를 생산하기 위해 사용한 배치는 개발 후기 및 상업적 제조 시 사용에

적합한 임상시험 로트를 확인하고 특성을 분석할 때까지 사용할 수 있다.

향후 WHO 협력센터에서 국제단위(IU)로 표현한 국제표준(IS)을 준비할 수 있다.

이러한 국제표준을 사용할 수 있게 되면, 내부 표준물질을 국제표준과 비교하여

국제단위가 할당되고 품질 관리 시험이나 분석법을 완전히 검증할 수 있게 된다는

점이 중요할 것이다. 이러한 방식으로, 새로운 표준물질을 준비해야 할 때마다 더

욱 신뢰 가능하며 변동성이 적은 방법으로 비교를 실시할 수 있다.

2.3.6. 안정성

안정성 평가는 ‘생물의약품 안정성시험 가이드라인(식약처)’를 준수해야 한다. 수

행한 연구의 종류 및 사용한 연구계획서, 연구 결과를 도표나 그래프, 구연식 문서

와 같은 적절한 서식으로 요약해야 한다. 요약에는 적절한 보관조건이나 유효기간

에 관한 결론뿐 아니라 결과도 포함해야 한다. 원액의 유효기간 및 향후 기간 연

장을 뒷받침하기 위한 안정성 자료는 실제 조건 하의 장기적인 실시간 안정성 연

구를 기반으로 해야 한다.

최초 임상 개발 중에는 안정성 자료가 제한적일 것이다. 이때는 안정성 기간과

라벨 표기 사항에 대해 식약처와 상의해야 한다.

2.4. 완제의약품의 제조 및 관리

2.4.1. 조성(composition)

백신의 최종 조성에 관해 기술해야 한다. 확립된 안전성 및 유효성을 이유로 백

신을 특정 방식이나 기기로 전달해야 한다면, 이사하여 역시 기술해야 한다.

2.4.2. 제조

원액 정제 플라스미드에서 최종 제형화 백신까지의 제조 단계를 도식화한 흐름

도를 제공해야 한다. 이 흐름도에는 모든 단계(예: 단위 공정), 물질의 동정 그리고
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공정 중 및 품질 관리 시험을 포함해야 한다. 일부 경우에는 정제 원액의 단순 희

석이 포함될 수 있다. 다른 경우에는 플라스미드가 한 가지 이상인 정제 원액들의

결합을 포함하여 더 복잡한 제형화를 구상할 수 있다.

흐름도에서 각 공정 단계를 서술해야 한다. 정보에는, 예를 들어, 규모, 완충액

및 기타 첨가제, 주요 장비, 그리고 허용기준을 설정한 공정 중 시험과 중요 공정

운영 파라미터를 포함하는 공정관리를 수록해야 한다. 단순 희석의 경우 혹은 최

종 제형화 백신을 위한 최종 용기 충진 외에 원액 정제 플라스미드의 추가적 제형

화가 없는 경우 원액 정제 플라스미드에 대해 실시하는 일부 품질 관리 시험이면

최종 제형화 백신에 관한 관리로서 충분할 수 있다.

2.4.3. 물질 관리

면역원을 구성하는 플라스미드 외에도 면역증강제를 포함한 첨가제 혹은 백신의

용기/마개 시스템의 다른 구성요소에 대한 세부 사항을 이들의 원료 및 규격, 백

신 내의 최종 농도를 포함하여 제공해야 한다.

2.4.4. 최종 제형화 백신의 관리

백신에 대한 규격을 수립하고 근거를 제시해야 한다. 분석시험 검증에 관한 정

보를 포함하여, 백신에 대한 분석법 및 허용한계에 관해 설명해야 한다. 규격에는

플라스미드의 확인 및 순도, 물리적 상태, 분량, 그리고 다른 관련 품질 파라미터,

역가, 엔도톡신 함량, 멸균에 대한 평가를 포함하도록 권고한다. 규격에 대한 근거

를 제시해야 한다.

개발 초기에는 규격은 넓은 허용기준과 함께 제한적일 수 있다. 상업적 규모로

생산한 모든 로트의 시험 결과를 요약해야 한다. 개발 초기에는 GMP에 따라 제조

한 로트의 시험 결과 그리고 가용한 경우 제조 절차 수립을 위해 실시한 생산시험

용 가동의 결과를 요약해서 제출해야 한다.

원액 정제 플라스미드 대비 제형화한 백신에 대한 시험 수행의 적절성을 사례별

기반으로 고려하고 근거를 제시해야 한다.

최종 제형에 한 가지 이상의 플라스미드를 포함한다면 한 가지 플라스미드의 역



29/47

가를 다른 플라스미드와 구분하는 것이 간단하지 않을 수 있다. 이러한 경우 최종

제형의 역가를 확립하기 위하여 각각의 원액 정제 플라스미드에 대해 in vitro 평

가를 실시할 수 있다. 달리 말하면, 최종 제품에서 각 플라스미스의 역가를 서로

구분할 수 없다면 최종 제품의 역가를 함유된 각 플라스미드의 역가로부터 유추하

여 산출할 수 있다. 그러나 최종 제형에 개별 플라스미드의 역가를 변경할 수 있

는 면역증강제나 촉진제가 포함되어 있다면, 이것은 신뢰할 수 없는 접근법일 수

있다.

최종 제형인 백신의 몇몇 연속 로트의 특성을 분석하고 검증된 방법으로 분석을

실시하여 제조 일관성을 파악해야 한다. 한 로트와 다른 로트 간의 차이에 주목해

야 한다. 다양한 로트로 실시한 임상시험 결과뿐 아니라 이러한 연구에서 획득한

자료는 일상적인 로트 출하를 위해 사용하게 될 백신 규격 및 허용기준을 정의하

는 기반으로 사용해야 한다.

상업적 규모로 생산하는 각각의 백신 배치에 대하여 제품 개발 중 수행한 모든

시험을 실시할 필요는 없다. 일부 시험은 절차의 타당성이나 수용가능성을 확립할

목적으로만 필요하며 반면 다른 시험은 생산의 일관성 확립을 위해 제한적인 일련

의 배치에 대해 실시할 수도 있다. 따라서 확인 및 순도, 품질, 안전성, 안정성과

관련된 일관성 확립을 위하여 최초 상업적 생산 배치에 대한 광범위한 분석을 수

행해야 하며 그 후에는 제한적인 일련의 시험이 적절할 수 있다.

2.4.4.1. 확인

각 백신 로트는 최종 제품 플라스미드의 확인에 사용하기 위해 선별한 적절한

시험을 거쳐야 한다. 동정 시험의 범위에 따라, 제한효소 지도 작성 및/혹은 염기

서열분석, PCR을 통한 확인시험을 고려해야 한다.

2.4.4.2. 순도

각 백신 로트의 순도를 확인하고 명시된 한도 내에 해당함을 증명해야 한다. 최

종 제품 플라스미드의 형태를 확인해야 하며 예를 들어 백신이 분해되지 않았음을

증명하기 위해 겔 전기영동이나 다른 시험법으로 수행해야 한다. 용기-마개 시스템
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의 적합성, 용출물 및 추출물(leachable and extractable)을 평가하고 논해야 한다.

제조공정을 위해 다수품목 제조시설 혹은 위탁제조기관을 사용하는 경우 다른

제품과의 오염이 확립된 검출 한계 이하임을 증명해야 한다.

2.4.4.3. 함량, 농도, 분량

무게를 기준으로 한 플라스미드 분량을 기반으로 DNA 백신의 용량을 설정한다.

일반적으로, 260nm에서의 흡광도로 확립된다(순도 평가 시 260nm 및 280nm에서

의 흡광도 비교가 유용할 수 있음).

2.4.4.4. 기타 품질 파라미터

품질 파라미터를 확립하고 관리해야 한다. 중요 품질 파라미터에는 성상 및 pH

가 포함된다. 다른 중요 품질 파라미터로는 (틈이 존재하는(nicked) 원형 혹은 선

형과 같은 다른 형태로 존재할 수 있는) 전체 플라스미드 양에 대한 초나선형

(supercoil) 플라스미드의 비율이 포함된다. 제품 특성에 따라서, 삼투질 농도 혹은

점도와 같은 기타 파라미터 관리가 중요할 수 있다. 추가로, 제한효소 지도작성

겔이나 미세관 전기영동, 고성능 액체 크로마토그래피(HPLC)와 같은 순도 혹은

확인 평가를 위해 사용하는 방법은, 정제 원액 플라스미드에 대해 실시한다면 최

적일 수 있으나, 이러한 방법들로 품질로 평가할 수 있다. 백신을 동결건조하는 경

우 잔여 습기에 대한 시험과 같은 기타 시험은 제품의 제형화뿐 아니라 물리적 특

성을 확인하는 데 필요할 수 있다.

2.4.4.5. 역가

적절하게 정량적인, 검증된 분석시험을 통해 각 백신 로트의 역가를 결정해야

한다. 적절한 내부 참조물질과 비교하여 역가를 확립해야 한다. 확립된 임상적 성

능을 갖춘 로트의 일관성을 보장할 수 있는 역가 분석시험을 확립하는 것이 이상

적일 것이다. 이때에는 종종 in vitro 발현 시스템의 형태를 취한다. 면역원

(immunogen)은 적합한 세포주와, 예를 들어 정량 RT-PCR(mRNA의 경우) 혹은
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면역형광법이나 웨스턴블롯(단백질의 경우)으로 확인되는 발현된 mRNA 혹은 발

현된 단백질의 형질주입(transfection)을 통해 in vitro에서 발현된다. 적절히 근거를

제시한 대체 실험실 방법(예: 비생물학적 검정(non-bioassay))을 기반으로 역가를

확립하는 것이 적절할 수 있다. 제안한 방법의 적절성에 대한 동의를 구하기 위해

식약처와 사전에 논의를 진행해야 한다. 백신 로트 출하를 위한 역가 관리와 관련

하여 플라스미드의 함량과 초나선형(supercoil) 플라스미드의 함량((용량 설정에 사

용된 플라스미드 DNA 분량)과 초나선형(supercoiled) 플라스미드 비율의 복합 측

정 결과(composite measure) 사용에 대하여 동의를 구해야 한다. 특성 분석을 위

하여 역가 관리 대신 발현을 증명하는 in vitro 방법을 사용할 수 있다.

최종 제형에 다수의 플라스미드를 함유하고 있다면 코딩된 각 면역원

(immunogen)의 역가를 평가해야 한다. 그러나 최종 제형화 단계에서 이를 결정할

수 없다면 최종 제형에 포함하기 전 개별 플라스미드 단계에서 역가를 평가하는

것이 필요할 수 있다(2.4.4 및 2.4.4.7을 참조할 것).

세포 기반 역가 시험을 사용한다면, 사용되는 세포는 시험에 일관된 세포 공급

을 보장하기 위하여 뱅킹을 통해 관리하는 것이 중요하다. 더 나아가, 세포를 외래

성 인자 및 마이코플라스마/스피로플라스마(해당하는 경우, 후자만), 세균/진균,

마이코박테리아(해당하는 경우) 부정에 대해 평가하며, 적합하게 관리한 세포만을

사용해야 한다.

2.4.4.6. 무균을 포함한 안전성 및 엔도톡신 시험

각 백신 로트에 대해 무균 시험을 실시해야 한다. 백신을 비경구가 아닌

(non-parenteral) 경로로 투여하게 된다면 무균시험 생략과 적절한 대체 미생물부

하 시험 실시에 대하여 적절한 근거를 제시해야 한다. 추가로, 각 로트를 엔도톡신

에 대해 시험해야 하며, 적절한 규격을 정의해야 한다. 발열원성 시험을 수행할 수

있으나 만족스러운 대체 시험이 있다면 동물시험을 피해야 한다. 윤리적인 이유로,

동물 사용을 최소화하기 위한 “대체, 감소, 개선”의 3R 개념을 적용하는 것이 바

람직하며, 안전성 평가를 위하여 적절한 in vitro 대체 방법 사용을 고려해야 한다.

특히, 무독성(innocuity), 이상독성(abnormal toxicity) 혹은 일반 안전성 시험으로
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알려진 시험을 요구하거나 의뢰해서는 안 된다.

2.4.4.7 다수 구성성분(multi-component) 백신

최종 제형에 한 가지 이상의 플라스미드를 함유하고 있다면 반드시 추가적 요소

를 고려해야 한다. 다수 성분 백신에 포함된 플라스미드는 추가적인 항원이나 사

이토카인, 혹은 백신의 유효성을 향상하거나 안전성에 영향을 주는 기타 생물학적

으로 활성화된 물질을 코딩할 수 있다. 각 플라스미드에 대하여 개발 개요 및 생

산 관리, 원액 정제 플라스미드의 특성 분석을 반드시 위와 같이 기술해야 한다.

마찬가지로, 플라스미드 외의 추가 구성요소(예 : 면역조절 분자 혹은 사이토카인

단백질)를 함유한 다수 성분 DNA 백신의 경우, 추가 성분의 역할에 대해 다루어

야 한다. 최종 제형화한 백신의 관리에 주의 깊은 고려가 필요하다. 예를 들어 역

가는 플라스미드들의 조합 및 이들의 상호작용에 따른 것이며 다수 요소 백신 중

어느 단일 플라스미드가 결정하는 것이 아닐 수 있다.

반면에, 역가를 밀접하게 관련된 항원들의 혼합물의 맥락에서 측정하는 것은 개

연성이 없을 수 있으며 개별 플라스미드의 역가를 개별 정제 원액 플라스미드 내

의 발현으로 측정해야 할 수 있다. 선택한 접근법에 대한 명확성과 이에 대한 근

거를 기술해야 한다.

2.4.5 참조 물질(reference materials)

임상적으로 평가한 최종 제형 백신의 적절한 로트 혹은 원액 정제 플라스미드의

적절한 배치를 전체 염기서열 분석을 포함하여 화학적 조성 및 순도, 생물학적 활

성의 측면에서 완전히 특성을 분석하고, 화학 및 생물학적 참조물질로 사용하기

위해 보관해야 한다. 이 물질은 상업적 생산 로트에 대한 제품 품질 평가의 기반

으로 사용해야 한다.

향후 WHO 협력센터에서 국제단위(IU)로 표현한 국제표준(IS)을 준비할 수 있다.

이러한 국제표준을 사용할 수 있게 되면 내부 표준물질을 국제표준과 비교하여 국

제단위가 할당되고 품질관리 시험이나 분석법을 완전히 검증할 수 있게 된다는 점

이 중요할 것이다. 이러한 방식으로, 새로운 표준물질을 준비해야 할 때마다 더욱
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신뢰 가능하며 변동성이 적은 방법으로 비교를 실시할 수 있다.

마찬가지로 IS는 개발 중이거나 품목허가를 위해 평가 중인 DNA 백신과 관련

된 면역반응이나 기타 바이오마커의 비임상 및 임상 분석시험을 해석하는 데 유용

할 수 있다.

2.4.6 안정성

적절한 안정성 연구는 백신 개발의 핵심적 부분을 구성한다. 따라서 사용을 제

안한 용기에 담긴 최종 제품의 안전성을 확인하고 그 결과를 적절한 보관 조건 하

에서의 유효기간 설정에 사용해야 한다. 안정성을 지시해 줄 수 있는 파라미터를

측정해야 한다. 여기에는 초나선형(supercoil) 플라스미드의 성상 및 분량, 비율과

같은 파라미터가 포함될 수 있다. 측정할 파라미터에 관해 기술하고 규격을 정의

해야 한다. 이를 위해서는 실시간 안정성 연구를 수행해야 하지만 상향된 온도에

서의 가속(accelerated) 안정성 연구는 제품 안정성을 보완하는 보조 자료를 제공

하며 안정성 결정을 위해 사용한 분석시험의 안정성 지시(stability-indicating) 특성

을 확인해 줄 수 있다. 용출물 및 추출물(leachable and extractable)을 포함하여 보

관 시 안정성(storage stability)을 위한 용기-마개 시스템의 적합성을 평가하고 논

해야 한다.
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3. 비임상 평가

후보 백신의 비임상 평가는 제품의 임상적 사용 의도를 염두에 두고 제품 특이

적 기반으로 고려해야 한다. 제품의 독성 및 약리학(개념 증명)과 관련된 적합한

연구 선택 시에는 다음의 WHO 가이드라인 중 한 가지 또는 두 가지 모두를 기

반으로 결정해야 한다.

Ÿ WHO Guidelines on the Nonclinical Evaluation of Vaccines(57)

Ÿ WHO Guidelines on the Nonclinical Evaluation of Vaccine Adjuvants and

Adjuvanted Vaccines(58)

플라스미드 구성 성분이 사이토카인이나 다른 면역조절 단백질을 코딩하는 경우,

DNA 백신에 대한 적절성 문제가 있을 수 있다. 이 경우 비임상 평가를 위해 선정

한 동물모델 선택은 제품의 생물학적 활성의 종 특이도(species specificity)를 고려

해야 할 수 있다. 개발할 인체-특이적(human-specific) 제품에 대하여 종-적절성이

있는 유사체(species-relevant analogue)를 사용하여 개념 증명 연구를 수행해야 할

수 있다. 면역독성을 포함한 독성학 평가를 인체-특이적 제품 그리고/또는 그 유사

체로 실시할 수 있으며, 이 문제에 대하여 국가 규제기관의 동의를 구해야 한다.

DNA 백신과 관련이 가능한 다른 문제로는 이종 기초-추가 접종계획

(heterologous prime-boost regimens) 하의 DNA 백신 사용이 있을 것이다. 접종계

획의 개별 백신(또는 최소한 접종계획의 DNA 백신 성분)에 대하여 기존의 비임상

또는 임상 자료가 없는 경우에는 비임상 프로그램이 현행 가이드라인과 같거나 유

사할 수 있다. 그러나 같거나 유사한 면역원(예 : 기타 바이러스 외투 단백질, 기타

독감 헤마글루티닌, 새로운 후보 백신과 이전에 시험한 후보 백신 사이에 아미노

산 서열의 제한적인 변경)을 발현하는 접종계획 내의 각 백신에 대해 상당한 임상

경험이 있는 경우 비임상시험을 단축할 수도 있을 것으로 예상한다. 현재의 임상

경험은 혼합 접종계획(combined regime)의 백신 성분의 안전성 및 성능에 대하여

동물 자료보다 더 유용한 정보를 제공할 것이다. 관련된 면역원(immunogen)을 발

현하는 DNA 백신 플라스미드 백본(backbone)에 대해 실시한 이전의 연구와 동물
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에서 안전성 프로파일이 유사한가를 판단하기 위해서 새로운 백신 접종계획에 관

한 면역원성(또는 공격-방어) 연구에서 특정 안전성 파라미터를 평가하는 것이 적

합할 수도 있다. 이러한 접근법은 적절한 대체 방법을 사용할 수 있는 모든 경우

제품 안전성 시험에서 동물 사용 개선 및 감소, 대체(refine, reduce, replace)의 3R

원칙과 일관된 것이다.

마찬가지로 이미 상당한 비임상(그리고 어쩌면 임상적) 경험이 있는 기존 플라스

미드 백본(backbone)을 기반으로 하는 DNA 백신의 경우 단축된 비임상 프로그램

을 고려해야 한다(21, 22, 69, 70). 새로운 삽입 유전자가 비임상 또는 임상적으로

이미 연구된 다른 항원과 연관되어 있다면 추가적인 독성 연구 없이도 기존의 비

임상과 임상 자료를 기반으로 새로운 백신을 위한 안전한 출발 용량 및 접종계획

을 뒷받침하는 주장을 전개할 수 있다.

공중보건 긴급상황을 유발하는 우선순위 병원체에 대하여 백신을 신속히 개발하

는 상황에서는 다음과 같이 단축된 비임상 프로그램을 고려할 수 있다. 플라스미

드를 이미 관련된 항원으로 임상시험을 실시한 백본(backbone)으로부터 구축할 때

에는(예: 계절성 또는 기타 잠재적인 대유행 균주 항원에 대해 시험을 한 대유행

독감 균주의 경우), 비임상 프로그램은 면역원성 연구로 제한할 수도 있다. 그러나

많은 면역원성 연구가 우수 실험실 운영기준(GLP)을 완전히 준수하지 않고 실시

된다는 점을 고려하여, 이 연구에서는 가능한 많은 안전성 자료를 수집해야 한다.

사용한 동물 종에 따라 면역원성뿐 아니라 혈액학 및 화학 평가를 위해 혈액을 채

취하는 것이 가능하다면 이와 같은 분석을 실시해야 한다. 추가로 사용한 동물 종

에 따라 동물을 면역원성 연구 마무리 시점에서 희생한다면 육안 병리학 및 표적

조직병리학 분석을 실시해야 한다. 또한 검진이나 임상적 발견사항에 대한 정보를

포착하여 식약처에 보고해야 한다. 사용한 동물 종이 개별적인 임상병리학 분석을

실시하기에는 너무 작거나(예: 마우스), 또는 희생하지 않은 동물 종을 면역원성

연구 수행 후에 다른 연구에서 사용한다면(예 : 비인간 영장류) 수집할 수 있는 어

떠한 안전성 자료이든 식약처에 보고해야 한다. 관련된 항원을 발현하는 동물 백

신에 대한 안전성정보가 있다, 이 정보를 식약처에 제공하는 것이 유용할 수도 있

다.
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공중보건 긴급상황 유발 우선순위 병원체에 대한 백신을 신속하게 개발하는 경

우, 플라스미드 백본(backbone)은 임상적으로 시험했으나 항원이 신물질이라면(임

상적으로 시험한 다른 항원과 관련이 없음) 이러한 접근법은 충분하지 않을 수도

있다. 필요한 비임상 안전성/독성학 정보의 유형에 관한 결정은 병리학, 특히 면

역독성과 관련하여 자연 질환(natural disease)에 대해 무엇이 얼마만큼 알려져 있

는가를 지침으로 삼을 수도 있다. 자연 질환이 교차 반응성(cross-reactivity)이나

자가면역, 면역-연관 질환 강화(disease enhancement)와 연관되어 있다면 새로운

항원이 이러한 결과들과는 관련이 없음을 확인하기 위해 독성학 연구가 필요할 것

이다. 자연 질환이 면역병리와 연관이 없거나 자연 질환에 대해 거의 알려진 바가

없는 경우 식약처와 논의가 필요하다. 마지막으로, 플라스미드 백본(backbone)이

또는 플라스미드 백본과 항원 모두가 신물질이라면 이 역시 식약처와의 논의가 필

요하다.

본래 DNA 백신에 대해서 생체 분포(Biodistribution) 연구를 제안했음에도 현재

까지 획득한 자료에서는 이러한 평가를 지속해야 할 이유를 제시하지 못하였다.

플라스미드 DNA는 대체로 주사 부위에 머무르며 임상적으로 의미 있는 수준이나

전신에 걸쳐 광범위하게 분포하지 않는다. 더욱이 플라스미드 DNA는 난소나 고

환을 표적으로 하지 않으며 분해되어 체외로 배출된다(69, 70, 79). 그러나 이러한

자료 대부분은 성체에서 수집한 것이다. 동물의 모체나 태아를 사용한 발달 독성

또는 생체 분포 연구를 통해 획득한 정보의 양은 제한적이다(79).
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4. 임상 평가

임상시험 승인이나 품목허가를 위한 임상 평가 기대사항은 DNA 백신의 개발

대상인 질환 및 이 질환을 예방하기 위한 백신의 작용기전을 기반으로 하게 된다.

임상 연구는 ‘의약품 임상시험 관리기준’ 및 ‘백신 임상 평가 가이드라인(식약처,

2017)’을 준수해야 한다. 마찬가지로, 시판 후 약물 감시는 후자에서 논하고 있다.

DNA 백신과 관련된 문제는 이종 기초-추가 접종계획(heterologous prime-boost

regimens)에서의 DNA 백신 사용이다. 이 문제에 대한 일부 지침은 위에 열거한

가이드라인에서 제공하고 있다. 이러한 유형의 이종 기초-추가 접종계획이 현시점

에서는 아직 새로운 것이며 보건의료 담당자와 공중보건 시스템이 이러한 접근법

에 대해 반드시 준비된 것은 아니기 때문에 품목허가 시 도전과제는 최종적으로

유효성을 증명하게 되는 접종계획에 포함된 각 백신의 라벨 표기가 될 것이다. 제

품 혼동 및 투약 오류를 방지하기 위한 라벨 표기는 성공적인 공중보건 접종사업

이나 정기예방접종에 매우 중요할 것이다. 주목이 필요할 수 있는 다른 문제는 면

역접종 후 관찰되는 안전성 사례의 기원 규명과 이 사례가 뒤늦게 발생할지라도

(예 : 추가접종 후) 기초 또는 추가 백신 중 어디에서 기인했는가를 어떻게 명확히

확립하는가이다.

DNA 백신의 잠재적 이점은 임신 중 사용일 수 있다. 도움이 될 수 있는 추가

정보는 지역 또는 국가 규제기관 특이적 가이드라인에서 얻을 수 있을 것이다. 이

러한 추가적인 가이드라인은 DNA 백신 특이적은 아니며 다양한 종류의 제품에

적용이 가능할 수 있으나, 임신 중 면역접종과 관련된 임상시험 설계 및 라벨 표

기 문제에 지침을 제공해준다. 다른 경우와 마찬가지로, 이러한 취약한 인구를 대

상으로 한 주의 깊은 안전성 및 유효성 평가가 중요하다.

DNA 백신의 유효성 증명을 위해 특정한 전달 기기를 사용했다면 라벨 표기에

는 핵심(pivotal) 임상시험 계획서에서와같이 이 시험에서 사용한 기기 파라미터

(device parameter)를 반영해야 한다. 라벨 표기에는 허가된 기기를 반드시 사용해

야 함을 사용자에게 명확히 해야 한다. 주사침과 주사기 전달을 포함하여 대체 기
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기의 허가 외(off-label) 사용을 포착하기 위해 약물 감시 계획을 고려하는 것이 중

요할 것이다. 대체 기기 사용이 안전성 및 유효성 소실이나 부족에 미치는 영향을

평가해야 한다. 대조군(들)에서 위약 또는 다른 종류의 대조약(예 : 다른 백신)을

전달하기 위해 같은 기기를 사용할 것인가와 관련하여 핵심 유효성 시험을 위한

임상시험 설계가 중요할 것이다. 유효성 자료를 얻기 위해 가능하다면 언제나 이

중 눈가림, 무작위배정, 대조군 시험 설계를 유지하는 것이 중요하다. 그러나 의도

한 후보 백신 외의 물질과 이 전달 기기 사용의 적절성을 윤리 및 위해성/유익성

고려사항 측면에서 고려해야 한다. 라벨 표기는 식약처의 요건과 일치해야 한다.
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