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ABSTRACT

Investigation of Regulatory Requirements and 

New Drug Submissions Documents

on the Safety and Efficacy Evaluation

for the Development of Stereoisomeric Drugs

      Kwang Joon Kim

 Advisor: Prof. Wonjae Lee, Ph.D.

 Department of Pharmacy, 

 Graduate School of Chosun University

Abstract: This study was performed to investigate the current regulatory 

guidances of safety and efficacy evaluation for the development and approval of 

stereoisomeric drugs in Korea, US, EU, Canada and Japan. The important 

categories for the development of stereoisomeric drugs are classified as 1) 

development of a single enantiomer as a new active substance 2) development of a 

racemate as a new active substance 3) development of a new single enantiomer 

from an approved  racemate. For this study, the regulatory documents adopted in 

major countries were investigated with the focus on three major categories 

mentioned above. Also four typical stereoisomeric drugs for three categories 

were chosen to investigate the new drug submissions documents of KFDA and FDA 

for the safety and efficacy evaluation of stereoisomeric drugs. It is expected 

that the investigated results in this study will be useful for the basic 

materials to ensure the safety and efficacy of stereoisomeric drugs as well as 

the stereochemical issues in chiral drug development in domestic pharmaceutical 

company.

Keywords: stereoisomeric drugs, safety, efficacy, regulatory guideline
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제 1 . 학 체 약  개 에  안전 과 

 가에 한 규제 건

제 1 절.  

 1980년  에 학 체 약   보  함께 단  거 체  

비  합 나 량 에 한  들  많  개 었다.  비  

합 , 취  키랄 들  개 고 전 에 라 키랄 에 한 약물학적 

 보다  게 해하게 었 만, 실 약물동 학과 약 학에  체 택

 미 1970년 에 식하고 었다.1-3 그  10년  채 나  않아  키랄  

점에  학 체 약물  적 안전 과 에 한 보다 고 한 

미들  견하  시 했다. 그래  1980년   많  적 논  거 , 

제약업계  약  허가에 책  고  계당 에 해 학 체 약  개

에 어  여러 가  키랄 슈들  논 하  단계에 다.4-7 각  계당

과 함께 럽과 본 그 고 미 과 나다 제약업계  학 체 약  승

 해 핵심적  항  , 안전  그 고 과 어 제  학

체 문제들  논 해 고 약  가에 어 필   규제 건들  하고  하

다. 본 연 에  학 체 약  안전 과  보  해  

전 적 그 고 적 고 항에 한 각  가 스  조 하고   

나라에  승 어  학 체 약 에 한 안전 과  가 건들

 보 할 수  료  고  한다.8



- 2 -

제 2 절. 본

1. 각 에  학 체 약 개  규제 건들  전과정

 1987년 에 미  식 약 (FDA)에  학 체 약  신약승 신청(NDA)

에  그 학 체 약  물  학적, 약물학적, 전 적, 그 고 적 특

들과  내 들  포함하  했다. 1989년 에 ,‘Stereoisomeric 

committee’라  특  원 가 어 학 체 약  안전  ․  

가  한 규제 건들  공식적  시행에 하여 논 하 다. 그 고 러한 논  

거쳐 1992년 5월 1 ‘  학 체 약  개  한 FDA  정책’(FDA's 

policy statement for the development of new stereoisomeric drugs)  채택 었고 

1997년 1월 개정  거쳐 2005년 7월 6 에 ‘  학 체 약  개

’(Development of new stereoisomeric drugs)  다시 개정 어 에 고 

다.9,10

 럽에  체  약  허가에 한 안  1998년‘ 럽 연합  약  

규’(The Rules Governing Medicinal Products in the European 

Union)(EUDRALEX 1998)라  약  허가 규정  하 다.11 그 내  에  

학 체 약 들에 한  가 스(guidance)라 할 수  문 ‘ 체  

약  과학적 가 드라 ’(Scientific guidelines for medicinal products for 

human use)안에 술 어 12  키랄  약물에 한 체  약  승

과정에 한 것 ‘ 럽 특허 약  원 ’[Committee on Proprietary Medicinal 

Products (CPMP)]에 해‘키랄  물  연 ’(Investigation of chiral active 

substances) (CPMP/III/3501/91)라   가 스  었다.13  에 

한 검  1991년에 시 어 1993년 10월에 채택 었  1994년 4월에 시행 었

다.   하나 또  그  stereogenic center  가   물  ( 조 

체나 체 체가 아닌, 키랄  나타내  거  학 체)에 

한 내 다.
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 나다에  1990년에 약  체 학(Drug Stereochemistry)에 한 실무단 

(Working group)  해  1994년에‘키랄 약  조 에  체 학적 

슈’(Stereochemical issues in chiral drug investigation)라   가 드라  

하 고 1996년에 개정하 다. 종적  2000년 2월 14  보건 (Minister of 

Health) 약 (TPP-Therapeutic Product Programme)에  학 체 약  개

 한 제약  한 안내 ‘키랄 약  개 에  체 학적 문

제’(Stereochemical issues in chiral drug development) 라   채택하여 

2000년 5월 1  시행하 다.
14  내  제약 에  신약신청(New drug 

submissions, NDS's)과 약식신약신청(Abbreviated new drug submissions, ANDS's) 

료 제 시 거 체 약  경  약  개  과정에  특  다루어야 할 

에 한 가 스  제공하고 다.

 본에  생노동 (MHLW)과 그 문  앙약 심 원 (the Central 

Pharmaceutical Affairs Council, CPAC)에  학 체 약 에 한 슈에 해 

래전  과학적  논  해 나 학 체 약 에 한 본만  적  

공식 가 스  어  않다.7,15-16 그러나, 공식적  가 스  제시하  

않았다하 라  제 에 라 약 개  행해가  문에 본에  학

체 약 개  미 과 럽  에  정 한 향과 당  한다.17 학

체 약  조 에 한 공식적  가 스가 없어  필수 항들에 한 정보

가 제한적 만, 약  허가 심  료들에 해 매  엄격한 논 과정  거 게 

 특 한 결정  필 한 경  전 에 근거한‘ ’에 맡 고 고 본에  

학 체 약 에 한 안  ICH-Q6A  하여 2001년 5월 1  공

식적  적 하여 7월 1  시행하고 다.17
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 들 각  계당 들   거 체  해적 (adverse 

interaction) 나 적  해  뿐 만  아 라 약 학적 그 고 약동학적 에

 거 체 택 (enantioselectivity)과  다양한 경 들  염 에 

고 규제 건들  논 해 다.10,13-14 각 나라  계당 에  학 체 약  

개 에 하여 강조하   적  내 에 어  약간씩 다  수 나 

본적  큰 주에  같   해 다. 든 나라에  , 안전 , 

과  과학적  근거 료  함께 해  비 (risk-benefit ratio)에 

  학 체 약  개  규제하  실 적 접근  람 한 것  여 고 

다. 그러므  학 체 약  라 미체  개 할 것 가 아  단  거

체  개 할 것 가에 한 결정  그 결정  타당하다  조건하에  매승

 신청하  신청 나 제약 에 달 다고 말할 수 다. 
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2. 각 에  학 체 약 개  전 적 그 고 적  항들

 미  FDA 정책  라 미체 개 과 라 미체 연   단  거 체  

개 에 해 주  점  맞 고 다.
10 에, 럽연합과 나다 가 드라 에

 아래에  같   가  경  약  개   하여 술하고 

다.
13,14 그러나 든 나라에  공 적  학 체 약  개  단계에

 체 택적  필  강조하고 다.  들   한 약물학적 

체 택 과 키랄 전 (interconversion)에 한 정보들 ,  결과에 

한  해   가들  가 하게 하 , 나아가  러한 결과들  근거  단  

체  라 미체 에  어   개 해야 하  에 해 결정할 수가  

문 다.

 만약에 개 하  약  라 미체 약물  각각  학 체  약동학적 프

  다 다 , 량 ,   그 고 약물  같  약동

학적 특 들  가하 해 각각  단 체   적합한 연 가 수행 어

져야 한다. 그러나 만약 개  체들  약동학적 프  같거나 에  

학 체들  농 가 고정  비 라 , 비키랄 나 하나  단

체만  하   가 할 수 다. 체  주  약 학적 들  in 

vitro 결과  동물과 체에  실시한 in vivo 실험  결과  비 하여야 한다. 라

미체  프  비 적 양 한 경 , 각각  단 체에 한 개 적  

가  하  않아  적  다  개  단계  행  가 하다. 그러나 동물

에  량 또  람에   투여 량에 근접한 량에   나타나

 경 에  각각  체   물, 또  특정 물과  동물실험과 

실험  가  필 하다. 

 전체적  볼  에  학 체 약 개  하여 가  하게 다루

고  역  고  하여 보  1)  물  단  학

체  개 , 2)  물  라 미체  개 , 3) 허가  라 미체  신규 

단  학 체  개  등 3가  역 므  들  심  그 내  좀  

체적  보  다 과 같다.
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가.  물  단  학 체 약  개

 하나  거 체만  거나  원하  않  약 학적 과  가 고 

 경 , 단  학 체  개  람 하다. Baclofen과 bupivacaine  에 

한 좋  라 할 수 다. (R)-baclofen  골격근 제  보다 강 한  

가 고  에 (S)-baclofen   가 고  뿐만 아 라 (R)-baclofen  

료 과  감시킨다.18 Bupivacaine  경 , (R)-isomer  심   

만 (S)-isomer  심   저하게 낮  것  알 져  

(R)-bupivacaine  (S)-bupivacaine에 비해 나트  채널 차단에  1.6 ,  채널 

차단에  7 나    것  보고 어 다.19-21 

 만  한  체  약물학적   만 다  한  비  경 에 , 

단  학 체  개 하고  하  강제   할 수 다. 적  하나  

체가 본적  비  보다  양  거 체가  약  

만 , 특  또  과가 저하게 다  경 에  거 체  적

 가하고 한  거 체만  개 하  한다.

  물  단  거 체  개  다  신규 물 과 같  식

 술 어야 한다. 단  거 체  가 고 연  행해야 할 , 라 미

체  가 고 저 개  시 었다  그 연 결과가 고  수 다. 키랄전  

단계에 고 해야만 하고 그럼  체특 적  개  수  한다. 

만약에 키랄전   거 체가 생체내에  다 ,  다  

물과 같   가해야 한다. 또한 전  연   연 에  

 학순 에 해  술해야만 한다.
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나.  물  라 미체  개

  물  라 미체  개  다  신규 물 과 같  식  술

어야 한다. 또한 단  학 체 신에 라 미체  택한 것에 한 과학적 근거

 제시해야 한다.  들 ,  거 체  약 적 과 약동학적특

 차 점  미미한 경 에  단  체 신에 라 미체  개  타당할 수 

  여러 시 고  라 미체 약 들  에 포함 다. 또한 한  거

체만   고 다  한  약 학적  비  경 에  라 미체  

개   수 다. 그 에  아래  같  항들  고  수 다.2,13 

 (1) 생체 내에  키랄 전  빠  경  

 생체 내에  거 체  키랄 전  가 체내 포  실 보다 빠

다  라 미체  개  적합하다.

 (2) 생체 내에  키랄 전  천천  어나거나  어나  않  경

  개  거 체 간  약 학적 과나 약동학적 특  차 가 어 

하게 나타날 수 다. 

 결과적 , 다 과 같  에  라 미체 약  개  타당할 수 다.3,5 

(a) 양  거 체가 그들  약 학적 주  과 가적 에 어  거  

 동등할 경 , (b)  거 체가  다  람 한  가

고 어  적 하   수  경 , (c) 생체 내에  키랄 전  

어나  경 , (d)  거 체가 동 한 비키랄   체  만들어 낼 

경 , (e) 약물  약동학적 특  비 체 택적 (nonstereoselective) 결과  보  

경  등   것에만 한  않 다. 
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 적  라 미체  약 학적 과   료  안전  에  필 하다  

개 적  단 체에 한 가  검 어야 한다. 주  전  연 에  라

미체 투여  람에  농  정  해 거 체에 한 농

 체특 적  정한다.  가에 어  라 미체에 한  연

 수행하  것  하다. 다만 시험  해  농  근처(저 수 

)에  그 약물  약 학적 특   것과  다   나타난다 , 

가 한 한 각각  단  체   복적   연 가 수행 어야 한다.

 연  한 원 들과 항들  전 연  한 항들과 한다. 라

미체  체 내 약 과 내  그 고 주  과에 한 연  또한 필 하다. 그

고 것  라 미체  단  체들  가 고 실험한 동물 연 에  얻어  결과들

과 비 어야 한다. 필 한 경 , 각각  단  체  안전 에 한 연 가 수

행 어야 한다.  약동학에 해 ,  거 체  체내동태가 정 적  

그 고 정량적  차 가 없다  것   않  한, 건강한 원 ,  그

고 험 에  체특 적  연 가 행 어야 한다. 라 미체  안전 과 

 하  해 필 한  연  수행해야 하 , 약 학적  에  어

 체 택적 차 들  가하  해 체특 적  약물동태  하  

것  할 수 다.
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다. 허가  라 미체  신규 단  거 체 개

 1997년에 FDA  존에 시   라 미체 약  단  거 체  개 할 

경  5년간 시 점  주  정하 다. 러한 결정  계  수한 제약

들에게 존  시   라 미체 약  단  거 체  개 하  하

 라 미체 약 ‘키랄 (chiral switching)’열  게 하 다. 라  키

랄 약 개 에 ‘키랄 ’  날 가  적  개  하나가 었

,
2,5,22-25 러한 키랄  해 (S)-bupivacaine, (-)-cetirizine, 

(S)-citalopram, (S)-doxazosin, (S)-ketoprofen, (S)-ketamine, (R)-lansoprazole, 

(S)-ofloxacin, (S)-omeprazole, (S)-oxybutynin, (R)-salbutamol 등  개 었다. 

허가  라 미체   신규 단  체 약  개 하  것  다  신규 

물  개 과 원 적  동등하    택  단  거 체  개 하  

 해야 한다. , 라 미체 약 ‘키랄 ’에 어  가  적

 적   계에  가  많   약  하나  양 료제 

omeprazole (LosecⓇ, PrilosecⓇ)  들 수 다.22,25 라 미체 약  omeprazole  

실제  (S)-enantiomer만  생  나타내므  AstraZeneca에  1998년 

(S)-enantiomer 만  특허  얻어 2002년 라 미체 약  특허  만료  전

 2000년  esomeprazole (NexiumⓇ) 라    학 체 약

 매하고 다.
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 비  키랄 에 한 업적 들  다양하다 하 라 , 미 허가  라 미체

 단  거 체에 한 개  아래에 술한  같  과학적  타당

 어야 허가  승  가 하다.
3,5,25 

(a) 거 체  하나가 매   강하  거  키랄 전  어나   

    않  경 (라 미체  단  거 체  개 함   복 량     

    감  가 ).

(b) 에 원   약물  차적 약 과가 한  거 체에  주   

    나타나  경

(c) 약동학  체 택  가  경 ( :  개  거 체  감 가 저   

    하게 차 가  경 )

(d) 약물  가 전적 다 에 라 향   않  단  체만  택하  

    여 개 하고  하  경

(e) 약 적 ‘비 ’  거 체가 약 적   거 체    

    약동학(또  약 학)적 특 에 정적  향  미  경

(f)  약간 감 함에  하고, 거 체  하나가 원하 ‘ -특    

    (site-specificity)’  가 고  경

(g) 약물 에   개  거 체에 한  CYP isoform  저해 과가  다  

     경  
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 미 시  존  라 미체  단  체 약  개 할 경 에  존 

라 미체   가 연 (bridge-study)가 적절하게 수행 었다 , 라 미체에 

해 미 수행  많  연  택  단 체  가 고 복해  수행할 필  

없다.  신청 가 규제당 에 라 미체에  든  제 하거나 들과 

동등한 과학적 결과  제 한다  미 다. 가 연  적  라 미체  수행  연

  검 하  것 므 , 연 특징  경 에 라  스  다 게 결

정 어야 한다. 가 연   결정할 , 다 과 같  항들  고 하  것  

하다.13-14 택  단 체  라 미체  약 과 약물동태학적 특  비

해야 한다. 또한 전   가 연  람에 해 적한 간에 근거한 투

약 간동안 수행하  복투약시험  포함할 수 다. 적  러한 연  가  

적절한 단  종에  택  단  체  양  조   하나  량  

라 미체  연  수행하  그 내  (a) 양 조  라 미체  해 

택  거 체  연 , (b) 가  민감한 단  종에  복투여 시

험(3개월 ), (c) 수정단계에 (착  아닌)  약물투여   신 전

 과에 한 비 연  등  포함한다. 얻어  연  결과  존  라 미체  

료  비  가하 ,  한 결과가 견 , 각각  경 에 라 가연 가 

필 하다.

 연  한 원 들과 항들  전  연  한 것들과 동 하다. 단  

거 체  개 하 고 결정한 에 해 적  정당  가  

해야 한다. 가 연  하나하나  안에 라 결정 어야 한다. 택한 단  거

체  약물동 학적 그 고 약 적 프  라 미체  것과 비 어야 

하 , 동물연  결과들과  비 어야 한다. 라 미체  약물  가  

가하  해  거  체  연 하  것  필 할 수  다.
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3. 내에  학 체 약 개  규제 건

 내  학 체 약  개 에  1)  물  단  학 체  

개 , 2)  물  라 미체  개 , 3) 허가  라 미체  신규 단  

학 체  개  등  ,  3가  역에  앞   개  경  신약개

 주에 해당 다. 에,  째  허가  라 미체  신규 단  학

체  개 ‘ 료제 약 ’에 해당하  들 에  내에  처  허가  전문

약 ‘개량신약’  주에 해당 다.
26-27 그러나 학 체 약 란 에

 비키랄물  신규 약  개 과  달 , 첫 째  신규 단  학 체  개

과  째  신규 라 미체  학 체 약  개 에  키랄 전 과 체

특  등과  전 적 그 고 적 항들  필 한   내  허가

규제 건에  러한  술  않  태 다.27 또한  째  허가  라

미체  신규 단  학 체 개  경  허가규제 건 고 에‘ 료제

약 ’또 ‘개량신약’ 란    어  하 만 들  에 

한 제 료나 적 항들     경 보다  엄격하고 그 

내 들   게 다루어  않  나 키랄 에  내  전무한 태

다.27 한 ,  경 에 앞에  언   같 , 라 미체  수행  존 

연   검 하  해 개 하고  하  단  체에 해 전   

에  적절한 가 연  수행해야 하  것  어 나 내  경  그러한 

허가 규제 건   않아 보  필 한 다.
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제 3 절. 결

 여러 가에  시행 고  학 체 약물에 한 규정    정 어 

 합  신규 학 체 약  개 하  어  라 미체 보다  단  학

체가 주  루고  알 수 다.
24  키랄 과 취 술들

 전  해 그 고 학 체 약  , 조절하  과학 술적 들  

전  해 업계에 나타난 수많  난  극복함  학 체 약 에  

단  거 체  개 하  것  훨씬 해 고 다. 그러나 라 미체 또  

단  학 체 [처  또 ‘키랄 (chiral switching)’  해 ] 개

할 에 한 결정  과학적  근거에 그 타당  고 어야 한다. 특 , 전에 시

 라 미체 약  단  학 체 ‘키랄 ’할 경 에  여러가

 주 해야 할  다.3-4,25 단 라 미체 약물  특허가 만료 , 보다 저

한 제네  들  경 적  나타날 수 다. 또한, 승  라 미체 약

 단  거 체  개 할 경 , 그 개 과정  단 하  라 미체에 한 

존 개 결과  전체내  드시 하  문에 라 미체 ‘키랄 

(chiral switching)’  단  거 체 개  한 제네  경  라 미체  

점 간  만료 고 난 에 시 나타날 수  하  어 다. 실제적  

에  라 미체 ‘키랄 (chiral switching)’  단  거 체 약

 존 라 미체 것보다  고가  가  높다. 존 라 미체  신규 단  

학 체  개 하  것  단 간  점  에  하고, 실제적  

업적  에  특  만약 고가  단  거 체가 미 존   정  라

미체 약 에 비해 적 점  다  것  실하게 제시하  한다 , 

적  에   비 적   수  다. 결 적  본 연  해 조 한 여

러 료가 내 키랄 약  키랄 슈  내에  승 어  여러 역  학

체 약 에 한 안전 과  가 건들  보 할 수  료  

하게  수 라 다.
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제 2 . 학 체 약  안전 과  

에  약  허가신청 료에 한 비  연

제 1 절.  

 거 체  학 체 가  공간  열  차  하여 조식  동

하 만  겹쳐  않  거  계에   체  뜻하 , 한  거

체  물 적, 학적 특  동 하고  각각 정  전시키  

 갖  문에 하거나 하 가 어  물 다. 그러나 들 거

체 합물들  키랄  경  제공하  생체 내에   다  약 적 과  약물

 동태학적 특  나타낼 수 다.1,2 적  , 1960년  수 , 정 과  

 료제  주  었  탈 드(thalidomide)  들 수 , 

탈 드 합물  (R)- 체  약  나타내  , (S)- 체  

아  원   특  나타낸다.  같  키랄  해 실제  

 해 탈 드  복 했  에  아 라  약 고  하여 

적  커다란  킨  다. 1980년 에 들어  러한 약 고  원

 약  키랄  한 것   , 약  허가과정  규제적  

에  거 체에 한 연  필  었고 그에 한 연 가  

행 어 다.1-3 실제  미 과 럽 등  계당 과 함께 들  제약업계  학

체 약  승  해 핵심적  항  , 안전  그 고 과 

어 약  가에 어 필   규제 건  제정해 다.4-7 미 에  1992년 5

월‘  학 체 약  개  한 FDA  정책 (FDA's policy statement 

for the development of new stereoisomeric drugs)’  채택 었고, 1997년 1월 개정

 거쳐 2005년 7월‘  학 체 약  개  (Development of new 

stereoisomeric drugs)’  다시 개정 어 에 고 다.8,9 럽에  학

체 약 들에 한  라고 할 수  문 가‘ 럽 특허 약  원

 (Committee on Proprietary Medical Products)’에 해‘키랄  물  연  
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(Investigation of chiral active substances)’라    었

,   1993년 10월 채택하여  시행 고 다.
10 나다에  1994

년에‘키랄 약  연 에  체 학적 슈 (Stereochemical issues in chiral drug 

investigation)’라    하 고, 종적  2000년 2월 나다 

보건 에  학 체 약  개  해 필 한 제약  한 안내 ‘키랄 

약 에  체 학적 문제(Stereochemical issues in chiral drug development)’

라   채택하여 시행해 고 다.
11 미  FDA 정책  경 에  라 미

체 개 과 라 미체 연   단  거 체  개 에 해 주  점  맞 고 

, 럽과 나다  에   가  역  학 체 약  개  

하여 술하고  차 점  보 다.9-11  같  미 과 럽, 나다 등  주

 에  제정  규제 건 가 드라 에 , 학 체 약  개  

하여 가  하게 다루고  주  고  크게 3가  다.8-11 , 1) 

신규 단  체 약 개 , 2) 신규 라 미체 약 개 , 3) 승  라 미체 

약   단  거 체  개  나 다.

  내에  신약  개 하거나 허가 신청시 러한 학 체 약  안전 과 

 가하  한 가 드라 에 하여 계 적  심   것  알 져 

다.12 그러나 아  미 나 럽 등  과 같  적  가 가 드라

 정  않  , 향  과 동등한 가  하  한 가

드라  정  필  고 다. 라  본 연 에  에  한 

 3가  고 에 하  약   KFDA  FDA에   승  어  시

고  4가  적  학 체 약  정하여, KFDA  FDA에  약  허

가신청시 안전 과  가  해 제 었  료들  비  ․ 검 해 보고

한다. 본 연 에  조  결과  향  내에  승 어  학 체 약  

안전 과  가  해  가 드라  정  한 료  할 

수  것  보 다.
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제 2 절. 연  결과  

1. 내  학 체 약  허가신청  한 안전   가 제  

 EU, 나다, 미  등 에  학 체 약  개  해 허가 ․  신청하

 가  한 고  다  3가  역  하여 할 수 다. , 1) 

 물  단  학 체  개 , 2)  물  라 미체  

개 , 3) 허가  라 미체  신규 단  학 체  개  한다.9-11 그러

나 내에   같  역  어  않고, 내 학 체 약  개

 한 식 약 안전청 공고에 ,  에  한 3가  고

에  첫 째   째  경  학적 조 또  본 적  조  전   신

물  약  뜻하  신약 개  주  하고  에  째  경  

 체   함 한 약  뜻하 ‘ 료제  약 ’  하

고 다. 내에  안전 과  가  한 제  료   에 한 

료, 약  에 한 료, 그 고 시험 적에 한 료  포함한다. 들 

약  등  안전  ․  심  한 제  료  적  항   Table 

1, 2 에  보여주고 다.13,14 EU, 나다, 미  등  학 체 약  허

가신청  한 안전  ․  가 가 드라 과 그  어 내에  하고 

 허가에 필 한 제   비 해보 , 적  약  안전  ․ 

과  항  하게 보 나, 내  경  학 체 약 에 한 과학적 

해가 족하여 학 체 약  키랄 과  항  거  언 어  

않  알 수 다.8-11,13,14  
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Table 1. KFDA에  학 체 약  종   제 료  
13,14

                     제 료
※

료

에 한 료 약 료 료

가 나 다 라 가 나 다 가 나

 Ⅰ. 신약

   - 학 조 또  본 조  전

      신물  약

   - (  단  학 체 개 ,

     라 미체  개 )

○ ○ ○ ○ △ △ ○ ○ ○ ○ ○

 Ⅱ. 료제 약

   -  체   

     함 한 약

   - (허가  라 미체  

     신규 단  학 체  개 )

○ × × × ×

1) 2) 3)

○ △ △ ○ ×

△ △ △

※ : 에 한 료, 약 료, 료에  제 어야할 료에 한 체적   

      Table 2 에 시 어 다.

○ : 료제  하여야 하  것

△ : 개개 약 에 라 단하여 제 하  것  무 미하거나 가 하여 제할 수  

      것

× : 료가 제  것
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Table 2. KFDA에  학 체 약  종   제 료  에 한 해
13,14

 료 항

 Ⅰ. 신약

   - 학 조 또  본 조  전

      신물  약

   - (  단  학 체 개 ,

     라 미체  개 )

 Ⅱ. 료제 약

   -  체   

     함 한 약

   - (허가  라 미체  

     신규 단  학 체  개 )

에 

한 료

 가. 단 투여 시험 료 (○)

 나. 복투여 시험 료 (○)

 다. 전 시험 료 (○)

 라. 생식 생 시험 료 (○)

 . 암 시험 료 (△)

 . 타 시험 료 : (△)

    1) 시험( 내 시험포함)

    2) 존

    3) 항원   역

    4) 전 

    5) 물

    6) 순물

    7) 타

 가. 단 투여 시험 료 (○)

 나. 복투여 시험 료 (×)

 다. 전 시험 료 (×)

 라. 생식 생 시험 료 (×)

 . 암 시험 료 (×)

 . 타 시험 료 :

    1) 시험( 내 시험포함) (△)

    2) 존  (△)

    3) 항원   역  (△)

약 에 

한 료

 가. 시험 료 (○)

 나. 약 시험 료 

     또  안전 약 시험 료 (○)

 다. 수, 포,   시험 료

     (○)

 가. 시험 료 (○)

 나. 약 시험 료 

     또  안전 약 시험 료 (△)

 다. 수, 포,   시험 료 

     (△)

시험

적에 

한 료

 가. 시험 료집 (○)  가. 시험 료집 (○)

 나. 가 료 (○)  나. 가 료 (×)

○ : 료제  하여야 하  것

△ : 개개 약 에 라 단하여 제 하  것  무 미하거나 가 하여 제할 수  

      것

× : 료가 제  것
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2. KFDA  FDA에 제  안전 ,  가 료  비  연

 앞  에  주  항  한 3가  개  고   KFDA  FDA에  

 승  어  시 고  4가  적  학 체 약  고

  각각 정하여 KFDA  FDA에  약  허가신청시 안전 과  가  

해 제 었  료들  비 , 검  하 다. 1) 신규 단  체 약  개  

, PlavixⓇ (Clopidogrel) , 2) 신규 라 미체 약 개   ActosⓇ 

(Pioglitazone)  FactiveⓇ (Gemifloxacin mesylate)  가  약 , 그 고 3) 

승  라 미체 약   단  체 개   NexiumⓇ 

(Esomeprazole magnesium trihydrate)  정하여 조 하 다.
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Table 3. KFDA  FDA에 제  료  비 , 검  해 정  약  조식

1] 신규 단  체 약  개

Plavix
Ⓡ 

(Clopidogrel)

2 - A] 신규 라 미체 약  개

Actos
Ⓡ 

(Pioglitazone) 

2 - B] 신규 라 미체 약  개

Factive
Ⓡ 

(Gemifloxacin mesylate)

3] 승  라 미체 약  

 단  체 개

Nexium
Ⓡ
 (Esomeprazole magnesium trihydrate) 
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가. 신규 단  체 약  개

 PlavixⓇ  1개  키랄  가 고 고, (주) 노피-신 라보(  노피-아 티

스)에  제조한 약 , 동맥경 (뇌졸 , 심근경  또  말 동맥  )  

 에  죽 동맥경   개  적   약 다. Plavix

Ⓡ  1997년 11월 17 에 FDA에 등 었고, KFDA에  1999년 7월 7 에 승  었

다. 조 결과  Table 4 에  볼 수 듯 , 제  료  암  료가 KFDA에

 제 었 나 FDA에  제   않았 ,  제 하고  항  제  

료  가 하 다. 적  차 가 다 , 약 에 한 료에  FDA에  

(S)- 체에  (R)- 체  전 에 한 in vivo 시험 료가 제  어져 

나, KFDA에  그러한 료가 제  않았다.  시험  경  KFDA에  

제  료제  제 었 , FDA에  특 한  없  료가 제  

않았다. 시험 적에 한 료  가 시험 료  KFDA, FDA  제  않

았다.15,16
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Table 4. 신규 단  체 약  개  (  : Plavix
Ⓡ)

료 항  KFDA 제  료
15

 FDA 제  료
16

에

한 료

 가. 단 투여 시험 료 (○)

 나. 복투여 시험 료 (○)

 다. 전 시험 료 (○)

 라. 생식 생 시험 료 (○)

 . 암 시험 료 (○)

 . 타 시험 료 :

    1) 시험( 내 시험포함)

       (×)

    2) 존  (×)

    3) 항원   역  (○)

 가. 단 투여 시험 료 (○)

 나. 복투여 시험 료 (○)

 다. 전 시험 료 (○)

 라. 생식 생 시험 료 (○)

 . 암 시험 료 (×)

 . 타 시험 료 :

    1) 시험( 내 시험포함)

       (×)

    2) 존  (×)

    3) 항원   역  (○)

약 에

한 료

 가. 시험 료 (○)

 나. 약 시험 료 

     또  안전 약 시험 료 (○)

 다. 수, 포,   시험 료 

     (○)

 가. 시험 료 (○)

 나. 약 시험 료 

     또  안전 약 시험 료 (○)

 다. 수, 포,   시험 료

     (○)

시험

적에

한 료

 가. 시험 료집(○)  가. 시험 료집 (○)

 나. 가 료 (×)  나. 가 료 (×)

○ : 료제   것

× : 료가 제  않  것
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나. 신규 라 미체 약  개

 ActosⓇ  FactiveⓇ   1개  키랄  보 한 라 미체 약 다. ActosⓇ  

Takeda/Eli Lily Company에  제조한 약 , 제 2  당뇨병  주 한 원  

슐  저항  개 하고, 췌  슐  비 포  보존시킴  근본적  료  

가 하게 하  당 강하제 , 제2  당뇨병  당조절  하여 식   

동 과 함께  약 다. 1999년 7월 16 에 FDA에 등 었고 KFDA에  

2002년 3월 6 에 승  었다. Factive
Ⓡ  LG 생 과학에  제조한  

Quinolone계 항생제  만   (만  염 등)  악 , 역 감염 

폐 (CAP), 비동염, 염 등에 적  가 고 , 2003년 12월 27 에 FDA

에 등 었고 KFDA   FDA보다 저 2002년 12월 27 에 승  었다. 조

결과  Table 5 에  볼 수 듯 , 암  시험 료  제 료  항원   역

에 해 제  료가 다  알 수 다. 적  차 , 에 한 제  

료에  FactiveⓇ  경  FDA에  각각  (R), (S)- 체  복  결과  함

께 각각 체  PK 결과가 제 었 , KFDA에  라 미체  한 복  

결과만 제 었다. 암 시험 료에  ActosⓇ  경  FDA에 암  연 결과가 

제 었 나, FactiveⓇ  경 에  제  않았다. 시험과 존  시험  

경  KFDA, FDA  제  않았다. 항원   역 에 한 료에  

FactiveⓇ  경  KFDA에 역  시험결과가 제 었 나, ActosⓇ  경  KFDA, 

FDA에 료가 제  않았다. 시험 적에 한 료  가 시험 료  KFDA, 

FDA  제  않았다.16-18
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Table 5. 신규 라 미체 약  개  (  : Actos
Ⓡ, Factive

Ⓡ)

료 항  KFDA 제  료
17,18

 FDA 제  료
16

에

한 료

 가. 단 투여 시험 료 (○)

 나. 복투여 시험 료 (○)

 다. 전 시험 료 (○)

 라. 생식 생 시험 료 (○)

 . 암 시험 료 (×)

 . 타 시험 료 :

    1) 시험( 내 시험포함) 

       (×)

    2) 존  (×)

    3) 항원   역  (○/×)
1)

 가. 단 투여 시험 료 (○)

 나. 복투여 시험 료 (○)

 다. 전 시험 료 (○)

 라. 생식 생 시험 료 (○)

 . 암 시험 료 (○/×)
2)

 . 타 시험 료 :

    1) 시험( 내 시험포함)

       (×)

    2) 존  (×)

    3) 항원   역  (×)

약 에

한 료

 가. 시험 료 (○)

 나. 약 시험 료 

     또  안전 약 시험 료 (○)

 다. 수, 포,   시험 료

     (○)

 가. 시험 료 (○)

 나. 약 시험 료 

     또  안전 약 시험 료 (○)

 다. 수, 포,   시험 료

     (○)

시험

적에

한 료

 가. 시험 료집 (○)  가. 시험 료집 (○)

 나. 가 료 (×)  나. 가 료 (×)

○ : 료제   것,     

× : 료가 제  않  것

○/× : 개개 약 에 라 제 거나, 제  않  것

1) : FactiveⓇ  경  KFDA에  역  시험결과가 제 었 나, 

     ActosⓇ  경  료가 제  않았다.

2) : Actos
Ⓡ  경  FDA에 암  연 결과가 제 었 나, 

     FactiveⓇ  경 에  제  않았다.
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다. 승  라 미체 약   단  체 개

 NexiumⓇ  Omeprazole  2000년 chiral switch  약 , 식  역

(GERD), Helicobacter pylori  한 항생제 병 ,  NSAID 투여   

양  료 등에 적  갖고 다. Nexium
Ⓡ  스웨  AstraZeneca에  제조하

여 2001년 2월 20  FDA에 등 었 , KFDA에  2000년 10월 19  승  었다. 

조 결과  Table 6 에  볼 수 듯 , 시험 료에 해 제  항  했

다. 적  시험 료에  FDA에  각각  (R), (S)- 체  라 미체  

한 , 아 , 아만 , 만  시험 료 등 복투여 시험 료가 제

었 나 KFDA에  각각  (R), (S)- 체  라 미체  한 단 투여 시험 

료만 제 었다.  시험 적에 한 료에  KFDA, FDA  시험 료

집과 가 연  료가 제 었다.16,19
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Table 6. 승  라 미체 약   단  체 개  

         (  : Nexium
Ⓡ)

료 항  KFDA 제  료
19

 FDA 제  료
16

에

한 료

 가. 단 투여 시험 료 (○)

 나. 복투여 시험 료 (×)

 다. 전 시험 료 (×)

 라. 생식 생 시험 료 (×)

 . 암 시험 료 (×)

 . 타 시험 료 :

    1) 시험( 내 시험포함) 

       (×)

    2) 존  (×)

    3) 항원   역  (×)

 가. 단 투여 시험 료 (○)

 나. 복투여 시험 료 (○)

 다. 전 시험 료 (×)

 라. 생식 생 시험 료 (×)

 . 암 시험 료 (×)

 . 타 시험 료 :

    1) 시험( 내 시험포함) 

       (×)

    2) 존  (×)

    3) 항원   역  (×)

약 에

한 료

 가. 시험 료 (○)

 나. 약 시험 료 

     또  안전 약 시험 료 (○)

 다. 수, 포,   시험 료 

     (○)

 가. 시험 료 (○)

 나. 약 시험 료 

     또  안전 약 시험 료 (○)

 다. 수, 포,   시험 료 

     (○)

시험

적에

한 료

 가. 시험 료집 (○)  가. 시험 료집 (○)

 나. 가 료 (○)  나. 가 료 (○)

○ : 료제   것

× : 료가 제  않  것
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제 3 절. 결

 학 체 약 에 한 심  전 계적 , 미 , 럽, 나다  같  

들에  미   규제 건에 한 연   행하고   

가 드라  하고  다.
4-11 또한, 럽, 본, 미  등  규정당 과 

연  제약업체  원   ‘ 체  약  등  한 술적 

 조 에 한 제 (The International Conference on Harmonization of 

Technical Requirements for the Registration of Pharmaceuticals for Human Use; 

ICH)’  약  승  규제 건  제적  하  조 시키  노  하고 

, 학 체 약 에  료  에 포함  어 다.20,21 내에

 러한 전 계적   동등한 수  규제적 가 드라  정  필  

고  다. 본 연  해 조  내  신약허가신청에 한 가 드라

 경  약   체계에  학 체 약 에 한 적 체계가 

 한 , 학 체 약 에 한 언  또한 체적  한 

다. 내   체계  볼 ,  주   체계  1)  물

 단  학 체  개 , 2)  물  라 미체  개 , 3) 허가  

라 미체  신규 단  학 체  개 과 같  3가  역에  1), 2) 경  

학 조 또  본 조  전   신물  약  뜻하  신약개  주에 해

당하 ,  째  3)  경   체   함 한 약  뜻하

‘ 료제 약 ’  할 수 다.13,14 라 , 차적  내에  학

체 약 에 한 개  체계가 보다 체적  어  필 가  것

 보 다.
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 또한, 4개  적  학 체 약    고  하여 내  

미 에  허가신청시 제 한 료들  비 해 본 결과, 내에  허가신청  해 

제  료  경  학 체에 한 적  연 료가 족하  또한 제  

료   미 에  허가신청  경 보다 좁  것  조 었다. 앞  연

료에  언 했듯 ,  물  단  학 체 약  Plavix
Ⓡ 

(Clopidogrel)  약 에 한 료에  FDA에  (S)- 체에  (R)- 체

 전 에 한 in vivo 시험 료가 제  어져 나, KFDA에  그러한 료가 

제  않았다.  물  라 미체 약  ActosⓇ (Pioglitazone) 

 Factive
Ⓡ (Gemifloxacin mesylate)  에 한 제  료에  Factive  경  

FDA에  각각  (R), (S)- 체  복  결과  함께 각각 체  PK 결과

가 제 었 나, KFDA에  라 미체  한 복  결과만 제 었다. 승  

라 미체  개  신규 단  학 체 약  NexiumⓇ (Esomeprazole 

magnesium trihydrate)  경  FDA 에  각각  (R), (S)- 체  라 미체  

한 , 아 , 아만 , 만  시험 료 등 복투여 시험 료가 제 었

나 KFDA에  각각  (R), (S)- 체  라 미체  한 단 투여 실험 료만 

제  것  볼 수 다. 러한 연  결과   볼 , 내에  안전 과 

 가  해 제  료에  필 시 학 체  R/S 체 전

(interconversion)에 한 내 과 각각 거 체  실험결과 등 학 체에 

한 보다 적  연 료  제   항  가할 필 가  것  보

다. 전체적 , 본 연 에  조  결과  향  내에  승 어  학

체 약  안전 과  가  한 가 드라   어 한 

료가  것  한다.
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감  

 참 게  것 란 과연 무엇 에 한 답  미하게나  찾게 해  책  다

,  'Tuesday with Morie'라  책 다. 나 그 듯 젊  날   좇아 

생  내달  제  Mitch에게 참 게 생  아가  한 가  남겨주  

그  스승 Morie  습  책    나  시간  난  저  에 

스하게 남아 습 다. 책  저  Mitch Albom  책  감  에  런 말  

남 다.‘Have you ever had a teacher like this?' 처럼 좋  스승님 라!. 

 그 게  그  스승님  저  곳 약학 학에  만날 수 었고 난 2년 

간  과정  해  해 만 가슴  해  않  수많  생  

가  곰곰 짚어보게 하 습 다. 특  나 란 무엇 에 해 보다 게 생각

하게 하 고 정 하나님  신 하고 하  믿 라  것  무엇    

격하게 하 습 다.  든 것  결  체험하  않고  낄 수 없  것 에 

본 과정  허락해주시고 학문적 나 신앙적  신  다해 끌어 주신 원  

수님께 정  감  말씀  드 다. 

 또한 본 논문   수  수고해주신  수님과  수님께 감

드 , 과정  무   격 해주시고 해주   수님, 문

 수님,  약제 님,  약제 님께  감  말씀  전합 다.

 특  항  함없  에  본  원해주고 격 해  아내 연정과  에 넣어

 아프  않  랑스런   , 수 에게  감  랑   전합 다. 

 끝   든  존 하신 하나님께 돌 다. 
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