
호흡기세포융합바이러스 백신 

평가 가이드라인(민원인 안내서)

Guidelines on evaluation of respiratory syncytial virus vaccines

2022. 11. 

       바이오생약심사부 생물제제과

안내서 등록번호

안내서-1250-01     



- 2 -

지침서ᆞ안내서 제ᆞ개정 점검표

명칭 호흡기세포융합바이러스 백신 평가 가이드라인

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

□ 일회성 지시ㆍ명령에 해당하는 내용입니까?
□ 예
■ 아니오

□ 외국 규정을 단순 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

□ 행정사무의 통일을 기하기 위하여 내부적으로 행정사무의 세부
기준이나 절차를 제시하는 것입니까? (공무원용)

□ 예(☞지침서) 
■ 아니오

□ 민원인들의 이해를 돕기 위하여 법령 또는 행정규칙을 알기 
쉽게 설명하거나 특정 민원업무에 대한 행정기관의 대외적인 입장을 
기술하는 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.

2022 년   11 월   23  일

담당자
확  인(부서장)

송주경

김재옥



  이 안내서는 호흡기세포융합바이러스 백신 평가 가이드라인에 대하여 

알기 쉽게 설명하거나 식품의약품안전처의 입장을 기술한 것입니다.

  본 안내서는 대외적으로 법적 효력을 가지는 것이 아니므로 본문의 

기술방식(‘∼하여야 한다’ 등)에도 불구하고 참고로만 활용하시기 바랍니다. 
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Ⅰ. 서론

1. 개요

인간 호흡기세포융합바이러스(human respiratory syncytial virus, RSV)는 모든 

연령대에서 전 세계적으로 유행하는 하기도 감염(lower respiratory tract

infection, LRTI)의 원인이며, 영·유아에서는 때때로 치명적일 수 있는 중증 모세

기관지염을 유발할 수 있다. 동반 질환이 없는 청소년 및 성인의 경우, 반복적인 

RSV 상기도 감염(URTI)이 일반적이며, 그 범위는 무증상(subclinical) 감염으로

부터 유증상 상기도 질환에 달한다. 우리나라에서 급성호흡기감염증은 ｢감염병

의 예방 및 관리에 관한 법률｣에 따라 제4급감염병으로 지정되어 있으며, RSV

감염증은 급성호흡기감염증 중 하나로 관리되고 있다.

RSV는 소아 감염의 질환 부담 외에도, 만 65세 이상 성인의 입원율 증가 및 쇠

약한 고령자의 사망률 증가로 이어지며, 감염 시 인플루엔자로 인한 사망률에 근

접하여 고령자에 있어 점차 중요한 병원체로 인식되고 있다. 성인의 중증 질환 

발생 위험은 만성 폐 기저질환 및 순환계 질환, 기능적 장애로 인해 증가하며, 더 

높은 바이러스 수치와 관련이 있다(1-6). 또한 1세 미만 영아 및 면역저하자에서

는 병원 내 RSV 감염 위험(nosocomial threat)이 따른다(7). 골수 또는 폐 이식 

후 RSV에 감염된 이들에게서 높은 사망률이 관찰되었다.

RSV 감염을 치료하는 안전하고 효과적인 항바이러스제가 없는 상황에서, RSV

백신 개발이 필요하다. 최근 수년간, RSV에 대한 생물학적 이해의 심화 및 관련

된 기술적 진보에 따라 다수의 후보백신이 임상 개발에 돌입했으며, 그중 일부는 

3상 임상시험을 진행하고 있다.
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2. 일반 고려사항

2.1. 호흡기세포융합바이러스(Respiratory syncytial virus)

호흡기세포융합바이러스(RSV)는 Pneumoviridae과(科), Mononegavirales목(目)의 

Orthopneumovirus속(屬)에 속한다. 이 속에는 인간 RSV, 소 RSV(bRSV), 설치류 폐

렴바이러스가 포함된다. RSV 비리온(virion)은 숙주세포 원형질막에서 유래한 지

질-단백 외피로 포장된 뉴클레오캡시드로 구성된다(8). RSV는 15,191~15,288개의 

뉴클레오타이드로 구성된 단일 가닥의 비분절 음성-센스(negative-sense) RNA 유

전체를 지니고 있다(8, 9).

RSV 외피는 3개의 막관통(transmembrane) 표면 당단백을 지니고 있으며, 부착 

당단백질 G(RSV-G) 및 융합 당단백질 F(RSV-F), 작은 소수성(small hydrophobic)

당단백질(RSV-SH)이라고 추정된다.

비(非)글리코실화 Matrix(M) 단백질(non-glycosylated matrix M protein)이 외피 

안쪽의 표면에 존재한다. RSV-G와 RSV-F는 항체의 주요 표적이며 주요 방어항원

(protective antigen)이다(8). 574 아미노산으로 구성된 RSV-F는 class I 융합단백질

로서, 바이러스의 진입과 합포체(syncytium) 형성을 매개하고 이종이량체

(heterodimers)로 이루어진 삼량체(trimer)를 구성하는 F1 및 F2로 분열한다. 비리

온 표면의 RSV-F는 막 융합 도중 안정적인 융합 후 형태로 자연히 이행하는 준안

정적인(metastable) 융합 전 형태로 존재한다. RSV-F에는 중화와 관련된 최소 5개

의 확인된 항원 부위가 있다. 300개 아미노산으로 구성된 RSV-G는 올리고머

(oligomer)를 형성하는 것으로 보이지만, 이량체 또는 사량체 형태(tetrametric

form)가 바이러스상의 지배적인 구조인지 여부는 알려지지 않았다. 이 단백질이 

분비하는 단량체는 면역조절에 관여하며, RSV가 숙주 면역을 회피하도록 돕는 미

끼 항원(decoy antigen)의 역할을 할 수 있다(8). RSV-G는 CX3CR1 및 다른 단백

질과 상호작용할 수 있으나 in vitro 바이러스 진입 및 증식을 위해 필요하지는 않

으며, 따라서 세포 부착에 있어서의 정확한 기능적 역할은 연구 중에 있다. RSV-G

는 고도로 글리코실화되었으며, 중화항체의 표적인 중앙 보존 영역(central

conserved domain)을 둘러싸고 분자의 각 말단에 뮤신-유사 영역(mucin-like
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domain)을 지닌다. 가장 광범위한 유전적 다양성은 RSV-G의 뮤신 영역에서 발견

된다(8, 10). 65개 아미노산으로 구성된 RSV-SH는 오량체 이온통로(pentametric

ion channel)이며 독감 바이러스의 M2 단백질과 유사하다. 이것이 중화항체의 표

적은 아니지만, 항-SH-특이적 항체는 항체-Fc-매개 기전(antibody-Fc-mediated

mechanism)을 통해 방어효과를 발휘할 수 있다(11).

인간 RSV에는 2가지의 주요 항원 아형(RSV/A 및 RSV/B)이 있는데, 주로 

RSV-G 서열의 항원 소변이(antigenic drift) 및 중복(duplication)에 의해 결정되며,

RSV-F를 포함하는 유전체 내 서열의 변이(genome-wide sequence divergence)도 

동반된다.

2.2. 역학  

인간 RSV는 세계적으로 호흡기 질환의 주된 원인이다. 이 바이러스는 모든 연령

에서 감염을 유발한다. 조산아뿐 아니라 건강한 만기 출생 영아를 포함한 1세 미

만의 어린 영아, 그리고 만성 폐 질환 및 선천성 심장 결함이 있는 어린 영아는 중

증 질환 발생 위험이 가장 높으며, 생후 1~3개월에서 최고조에 달한다. 세계적으

로, RSV에 의한 영·유아의 하기도 감염은, 입원이 필요한 3백만 건의 증례와 함께,

매년 3천만 건이 넘을 것으로 추정되며, 만 5세 미만 영·유아 입원의 가장 일반적

인 이유가 되고 있다. 영·유아의 RSV 하기도 감염에 따른 세계 사망자 수는 연간 

150,000명에 달하는 것으로 추산된다(12). 질병관리청에 따르면 우리나라 전체 

RSV 감염자 신고건수 중 6세 이하 감염자가 93.8%에 해당하며(2021년 12월 기준),

모든 소아가 만 3세 이전에 적어도 한 번 이상 감염될 수 있다(13).

급성 RSV 감염과 연관된 사망자 수에 더하여, 만성 질환으로 인한 부담[예: 아동

기 후기 중 재발성 천명(쌕쌕거림, wheezing) 및 천식]이 꽤 높을 수 있다. 영아기 

초기의 중증 RSV 감염과 이후 생애 중 천식 사이에 직접적인 인과관계가 있는지 

그리고 유증상 RSV 하기도 감염은 단지 천명 및/또는 천식에 대한 유전적 소인이 

있는 이들에서 확인되는 것인지 여부는 정확히 알려지지 않았다. 수많은 요소가 

아동기 후기의 RSV 모세기관지염 및 천명 질환의 원인이 되거나 이에 관여할 수 

있다(14).
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RSV 감염은 장기간 지속되는 멸균 면역(sterilizing immunity)을 유도하지 않으

며, 일생 동안 반복되는 상기도 감염이 일반적이다. 성인 감염은 만 65세를 초과하

는 성인 및 심장 및 폐 기저질환이 있는 경우에서 중증 감염이 더 일반적이며, 그 

범위는 무증상에서 생명을 위협하는 감염에 달한다(15). RSV 전파는 온대지역에서

는 (동절기 유행병으로) 뚜렷한 계절적 패턴을 따르지만, 열대지역에서는 우기 중 

또는 연중 내내 발생할 수 있다(16-19). 질병관리청에 따르면 우리나라에서는 매년 

10월부터 다음 해 3월까지 RSV가 주로 유행한다(13).

두 가지 주요 RSV 아형(RSV/A 및 RSV/B) 그리고 각 아형의 다수 유전형이 매

년 RSV 지역 내 유행철 중 지배적이 되거나 공동 순환할 수 있다. 질환의 중증도

와 특정한 RSV 아형 또는 유전형 사이의 관계는 아직 식별되지 않은 비일관적인 

패턴을 보이면서 가변적이다.

2.3. 질환 및 진단 

RSV의 잠복기는 일반적으로 3~6일(2~8일 범위)이다. 이 바이러스는 통상적으로 

눈이나 코, 또는 드물게 입을 통해 감염된다. 이후, 주로 세포 간에 전파를 통해 기

도의 상피세포를 따라 퍼진다. 바이러스가 하기도로 퍼지면서, 모세기관지염 및/

또는 폐렴을 유발할 수 있다. 일차 감염은 종종 증상을 동반하며, 경증 상기도 감

염에서 생명을 위협하는 하기도 감염까지 발생할 수 있다. 질환의 추이는 1주에서 

수주 지속되면서 다양성을 보인다. 영아는 대부분 하기도 감염 질환 발생 이후 

3~4일 이내에 호전된 징후를 보인다(20). RSV 감염은 종종 경증의 상기도 감염 질

환의 형태로 성인에게도 발생한다. 그러나 성인의 경우, 특히 만 65세를 초과한 성

인 그리고 울혈성 심부전이나 만성 폐색성 폐 질환과 같은 동반질환이 있는 자 또

는 면역저하자의 경우에는 중증 질환으로 이어질 수 있다(21-23). 발열 및 전신 증

상(constitutional symptom)은 인플루엔자 감염 시보다 발생 빈도가 낮다. 상기도 

질환은 수일에 걸쳐 기침 또는 객담 생성이나 증가, 천명, 숨가쁨과 같은 하기도 

질환 증상으로 진행된다. 비정상적 숨소리 및/또는 방사선학적 폐렴은 증례의 

25~30%에서 발생한다. 동반질환자의 경우, 사망률은 6.5%~10% 범위이다(24, 25).

RSV 감염은 세포배양법을 사용하거나, 신속 진단법을 통한 바이러스 항원 또는 
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유전체의 직접 동정(direct identification)을 사용하여 진단할 수 있다. 진단은 혈청

학적 시험으로 뒷받침할 수 있다. 그러나 이를 위해서는 급성 및 회복기 혈청 검체

가 모두 필요하므로, 혈청학적 진단은 즉각적으로 실시할 수가 없다.

2.4. RSV 자연 감염에 대한 면역반응 

선천적 및 적응적 면역반응은 RSV 감염의 통제 및 예방에 기여할 뿐 아니라 

RSV 질환 발병의 원인으로 작용할 수도 있다. 생애에 걸쳐 면역반응 체계는 상당

히 변화할 수 있다. 신생아, 영아, 어린이 및 성인에서 RSV에 대한 면역반응의 개

체 발생(ontogeny)과 이후 조절에 대한 면밀하고 완전한 설명을 제공하는 일은 활

발한 연구 영역으로 남아있다. 알려진 많은 파라미터 전체에 대한 자세한 설명은 

본 문서의 범위 밖이지만, 다수의 심층적인 검토 결과를 찾아볼 수 있다(26-30). 여

기에는 (ⅰ) 바이러스 중화항체, (ⅱ) 혈청 및 점막 표면의 IgG 및 IgA 항체[항원결

정기(epitope)-특이적 IgG 반응], (ⅲ) RSV-특이적 CD8+ 세포독성 T-세포 및 

CD4+ T-보조세포 반응을 수반하는 세포 매개성 면역이 포함된다.

방어 면역표지자(immune correlate of protection, ICP)가 확립되지는 않았으나,

고농도의 혈청 항-RSV 중화항체는 감염 후 중증 하기도 질환 위험의 실질적인 감

소와 관련이 있다. 이러한 발견은 다클론 또는 단클론 항체의 수동적 투여를 실시

한 연구의 결과 그리고 단클론항체 팔리비주맙의 허가를 이끈 연구 결과를 기반으

로 하고 있다. 대다수 사람들에게 있어서 RSV 자연 감염에 대한 반응으로 유도된 

중화 활성의 대부분은, RSV-F의 융합-전(pre-fusion) 형태에서 전적으로 발견되는 

항원 결정 부위(antigenic site)를 목표로 하고 있다. 융합-전 형태의 항원 부위와 

공유되는 RSV-F의 융합-후(post-fusion) 형태에도 항원 결정 부위가 있으며, 중화 

활성의 더 작은 부분이 이러한 공유 부위 및 RSV-G를 목표로 한다(31, 32). 이것은 

개인에 따라 다를 수 있으며 중화를 측정하는 방식에 영향을 받을 수 있다.

2.5. RSV 백신 개발의 역사 

RSV 백신 개발은 1960년대에 시작되었는데, 당시 RSV-미노출(naive) 영아의 백

신접종 이후 첫 RSV 자연 감염 중 심각한 – 그리고 2건의 증례에서는 치명적인 

– 폐의 염증성 반응을 유도했던 포르말린-RSV 불활화(formalin-inactivated RSV,
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FI-RSV) 백신(33)은 성공을 거두지 못했다. RSV 자연 감염에 대한 이러한 반응은 

VAERD(vaccine-associated enhanced respiratory disease)이라 명명하였다. 포르말

린-불활화(FI-RSV) 백신에 대한 우려는 오랜 기간 이를 대체할 RSV 백신의 개발을 

저해하였다. VAERD의 두 가지 주요 특성이 규정되었으며, 다음과 같이 요약할 수 

있다.

■ 첫째, 최고 중증의 질환이 발생한 가장 어린 영아 혈청의 혈청학적 분석에 따

르면, 이러한 피접종자에게서 항-RSV 결합 항체가 충분히 유도되었으나 [보

체 고정(complement fixation) 및 ELISA로 확인], 중화 및 융합-억제 활성을 

보이는 항체의 유도는 미흡했다(34-38). RSV 감염으로 사망한 피접종자 2명

의 폐 조직 절편은 소기도(small airway) 내에서 면역 복합체(immune

complex)의 축적 및 보체 활성의 증거를 보였다(39). 이러한 자료는 FI-RSV

백신이 유도한 미약한 중화항체로 인해 이러한 영아들이 감염에 취약한 상태

가 되었고, 접종 이후 RSV에 감염된 이들에게 중증 질환 발생 위험의 원인을 

제공했을 수 있다고 제시한다.

■ 둘째, 폐 호산구 증가증, 점액 생성 및 호중구성 폐포염과 연관된, IL-4 및 

IL-5, IL-13을 생산하는 Th-2-편중 CD4+ T-보조 세포(Th-2-biased CD4+

T-helper cell)로 특징지어지는 알레르기성 염증 발생이, FI-RSV 또는 바이러

스 주입(challenge)에 앞서 유사하게 준비된 항원으로 면역화된 마우스, 코튼 

랫드(cotton rats), 송아지, 비인간 영장류(non-human primates, NHP)에서 

다양한 정도로 관찰되었다. 최초 FI-RSV 백신 연구 중 사망한 영아에게서 관

찰된 폐 조직병리에서는 모세기관지 주변 침윤 부위에서 유사한 호중구성 

폐포염 및 폐 호산구를 보였으며, 과도하게 활발한 백신에 대한 알레르기성 

감염 반응이 이후 관찰된 합병증에 기여했음을 제시하였다.

그러나 지난 10년간 많은 후보백신의 제안과 평가가 진행되었는데, 일부는 성공 

가능성을 보였으며(40-44) 수많은 관찰을 통해 RSV에 대한 백신접종의 타당성이 

뒷받침되었다(45, 46). 현재, 어느 연령에 대해서도 RSV 예방을 위해 허가된 백신

은 없다. 몇몇 후보백신이 다양한 개발 단계에 있으며, 최대 3상 임상시험까지 진

행 중이다(47). 백신 구조체 및/또는 비임상 시험 중 생성한 안전성 프로파일은 특
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정한 표적 집단에 대한 허용 가능성을 판단하는 데 도움을 줄 수 있다(아래 Part

Ⅳ 참조).

FI-RSV 백신에 대한, 특히 RSV-미노출RSV-naive 영아에서 능동적 면역을 유도하도

록 설계한 후보백신과 관련된 이전 경험은 백신 개발 시 취해온 신중한 접근법을 

의당 실시하도록 한다. RSV-노출된RSV-experienced 자(성인, 나이가 많은 어린이 및 유

아 포함)를 대상으로 하는 임상시험에서 도출한 안전성 자료가 VAERD의 위험을 

예측하지는 않을 것이라는 점은 널리 인지되어 있다. RSV-미노출 영아에서의 RSV

에 대한 VAERD 위험이 고려 중인 특정 백신에 따라서 다를 수 있다는 점에서도 

의견이 일치하고 있다. 예를 들어, RSV 약독화 생백신을 비강 내 투여한 175명의 

매우 어린 영아에 대한 면역접종 후 감시에서는 VAERD의 유의한 위험 증가가 확

인되지 않았다(48).

그러나 RSV-미노출 영아 대상의 시험 및 사용을 제안하고자 하는 다른 후보백신

들은, 새로운 후보백신의 특성을 FI-RSV 백신의 특성과 구분해줄 비임상시험 도출 

자료를 기반으로 강력한 타당성을 갖추어야 한다. 비임상시험에서 평가 시, RSV-

미노출 영아를 위한 후보백신은 (ⅰ) 항-RSV 중화항체를 유도하고, (ⅱ) 비-중화

(non-neutralizing) RSV 항체 유도를 피하고, 항-RSV-F IgG ELISA 결합항체 대

(對) 항-RSV-F 중화항체 비율(bindingto-neutralizing antibody ratio)이 상대적으로 

낮아야 하며, (ⅲ) Th-2-편향 CD4+ T-세포 반응이 특징인 알레르기성 염증반응 유

도를 피하고 (IL-4, IL-5, IL-13 및/또는 점액 생성), (ⅳ) 생(live) RSV 공격시험 후 

폐포염을 유발해서는 안 된다. 비임상시험에서 CD8+ T-세포를 유도하는 능력에 

대한 증거 또한 이러한 반응을 유도하지 않는 FI-RSV로부터 후보백신을 구별하도

록 돕는 데에 바람직할 수 있다. RSV-특이적 CD8+ T-세포가 RSV-감염 세포의 제

거를 촉진하며 Th1 반응을 증진할 수 있는 반면, 이러한 반응이 VAERD의 예방에 

필요한지는 알려지지 않았다. 폐 호산구 증가증은 VAERD와 인과관계가 있다고 

보이지는 않지만, 우세한 Th2 유형의 사이토카인 반응의 지표가 될 수 있으며, 바

이러스 공격 후 동물에서 폐 호산구 존재에 주의를 기울여야 한다(49). 추가로, 살

아있는 RSV로 공격하기 전에 FI-RSV로 면역화된 마우스의 폐 내 면역 복합체 축

적은 최초 FI-RSV 백신 시험 중 관찰된 2건의 사망 증례에서 추출한 폐 조직이 보
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인 병리와 기전적으로 직접 연관되어 있었다(39). 사람에서의 실제 VAERD 발생의 

위험을 진단하는 데에 있어서 이러한 동물모델의 정확한 예측 가치(predictive

value)는, 일단 이러한 후보백신들이 RSV-미노출 영아를 대상으로 하는 임상시험

에 진입하게 되면 확인될 것이다. 비임상시험은 잠재적 교란변수를 감안하여 설계

해야 하며, 매우 어리고 취약한 영아에게 안전하게 방어효과를 제공할 수 있는 잠

재력을 지닌 백신을 의도치 않게 제외시키지 않도록 결과를 신중하게 해석해야 한

다.

위와 같은 이유로 인해, 그리고 현재의 동물모델이 인간 RSV 질환이나 VAERD

의 모든 측면을 정확히 모방하지 못한다는 사실에도 불구하고, FI-RSV의 면역병리

학적 특성을 지닌 후보백신은 각 후보 백신에 적용되는 바에 따라, RSV-미노출 영

아 인구를 대상으로 시험하기 이전에 백신이 요건 (ⅰ)-(ⅳ)를 충족함을 증명하기 

위해, 적절한 양성 및 음성 대조군을 설정하여 한 가지 이상의 동물모델에서 평가

할 것을 기대한다. 이러한 안전성 평가를 위해 사용 가능한 몇몇의 반-감수성을 띈

(semi-permissive) 동물모델은 이후 Part Ⅳ에서 논하고 있다. 동물모델 사이의 선

호도는 없으나, 고려 중인 후보백신과 가장 조화되는 모델(들)을 확인하기 위해 신

중을 기해야 한다. 예를 들면, 일부 백신 조제물의 조직 배양 성분은 바이러스 공

격 후 설치류 모델에서 VAERD의 특성인 폐 염증성 반응을 촉발할 수 있다

(50-53). 이러한 문제는 갓 태어난 송아지 모델(neonatal calf model)을 사용함으로

써 방지할 수 있다(54, 55). 이러한 안전성 분석을 위한 평가변수에는 폐 조직병리

(호중구성 폐포염 및 점액 생성에 대한 평가를 포함하기 위함), 폐 바이러스 수치

[감염성 바이러스, 유전체 카피 수 및/또는 리포터 유전자(reporter gene) 판독을 

사용], 그리고 백신-유도 면역반응의 측정(RSV A 및 RSV B 바이러스주에 대한 중

화항체를 포함하기 위함), 사이토카인 분비 프로파일 및 바이러스 공격 후 폐 T-세

포의 표현형(CD8+ 세포독성 T-세포의 존재 또는 부재를 포함)이 포함될 수 있다.

2.6. 국제 표준물질

앞으로 개발되는 다양한 플랫폼의 후보백신에 사용 가능한 국제 표준물질이 현

재로서는 확립되어 있지 않다.
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사용 가능한 WHO 국제 표준품 및 표준물질의 최신 정보는 WHO Catalogue of

International Reference Preparations(56)를 참조 할 수 있다.
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Ⅱ. 적용범위

본 문서는 현재까지 가용한 정보의 관점에서 그리고 현재 개발이 가장 진전된 

인간 RSV 후보백신과 관련하여 호흡기세포융합바이러스 백신 개발 시 고려사항

을 제공하고 있다.

진행 중인 연구 및 개발에서 다루고 있는 RSV 백신에 대한 과학적 이해에는 지

식의 간극이 남아있다는 점에 유념해야 한다. 본 문서는 향후 업데이트가 필요할 

수 있다.

 본 문서와 더불어 다음의 가이드라인을 함께 참고하도록 한다.

Ÿ 생물의약품 비임상시험 가이드라인

Ÿ 백신 임상평가 가이드라인

Ÿ 백신 임상시험 이상반응 중증도 평가 가이드라인

Ÿ 생물의약품 생산에 사용되는 세포기질 관리 가이드라인

Ÿ 인플루엔자 백신 평가 가이드라인

Ÿ 예방용 mRNA 백신 평가 가이드라인

Ÿ 생물의약품 안정성시험 가이드라인

Ÿ WHO TRS 1024 Annex 2. Guidelines on quality, safety and efficacy of 

respiratory syncytial virus vaccines

Ÿ WHO TRS 927 Annex 1. Guidelines on Nonclinical Evaluation of Vaccines

Ÿ WHO TRS 850 Annex 3. Guideline for good clinical practice(GCP) for clinical 

trials on pharmaceutical products

Ÿ WHO TRS 924 Annex 1. Guidelines on clinical evaluation of vaccines: 

regulatory expectations
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Ÿ WHO TRS 987 Annex 2. Guidelines on the nonclinical evaluation of vaccine 

adjuvants and adjuvanted vaccines

Ÿ WHO TRS 822 Annex 2. Guidelines for national authorities on quality 

assurance for biological products

Ÿ WHO TRS 978 Annex 2. Guidelines for independent lot release of vaccines by 

regulatory authorities

Ÿ EMA, Guideline on the clinical evaluation of medicinal products indicated for 

the prophylaxis or treatment of respiratory syncytial virus (RSV) disease

Ÿ WHO Guideline on transmissible spongiform encephalopathies in relation to 

biological and pharmaceutical products
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Ⅲ. RSV 백신의 개발, 제조 및 관리

1. 명칭

비록 현재 허가된 RSV 백신이 없기는 하지만, WHO에서 제안하는 국제명은 

“호흡기 세포융합 바이러스 백신(respiratory syncytial virus vaccine)”이다.

항원의 제조방법에 따라 약독화 생바이러스백신, 재조합백신, 바이러스벡터백신  

또는 mRNA 백신 등으로 구분할 수 있고 해당되는 경우에는, “면역증강제 

함유(adjuvanted)” 및/또는 “흡착제 함유(adsorbed)” 백신 등으로 구분한다.

모든 유형의 RSV 백신은 예방을 위해 사용한다.

2. 제조 관련 고려사항

현재 허가된 RSV 백신이 없기 때문에, 다음의 사항을 고려하여 제조한다.

각 RSV 백신을 위한 제조시설의 설계 및 설립, 운영, 관리, 유지에는 ｢의약품 등

의 안전에 관한 규칙｣(총리령) [별표 1] 의약품 제조 및 품질관리기준 및 [별표 3]

생물학적제제등 제조 및 품질관리기준에 실린 일반 제조 권고사항을 적용해야 한

다. 제조 구역들은 교차 감염이 발생하지 않도록 적절한 세척 및 교체 절차를 갖추

어야 한다.

초기 임상시험 중에는, 제품 제조의 검증/적격성 입증을 위해 충분한 배치에서 

도출한 자료를 확보하지 못할 수 있다. 그러나 제조가 진전됨에 따라 이후 제조에

서 자료를 획득해야 하며, 결과적으로 제품의 상업적 공급을 위한 신청을 뒷받침

하는 데 사용해야 한다.

RSV 백신 제조 중 관리 외에도, 각 제품은 제조의 각 단계에서 적절히 특성을 분

석해야 한다. 그 결과 분석된 특성은 후보백신의 생물학적 특성에 대한 이해를 높

이고 백신 개발 중 또는 허가 후 제조공정의 개선에 따른 백신의 품질을 평가하는

데 도움이 될 것이다. 또한 제품의 면역원성을 관련성이 있거나 분석이 가능한 경

우, 특성분석 항목(예: 비임상 약물역학 평가의 일부로서)에 포함해야 한다. 플랫폼 

기술 자료를 사용할 수 있으며 식품의약품안전처(이하 식약처)가 동의한 경우, 보
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조 자료로서 활용이 가능하다.

품목허가 신청 제출 이전에, 실 생산 규모의 원료의약품 및 완제의약품 최소 연

속 3개 배치가 일관되게 제조 가능함을 공정밸리데이션을 실시하여 적절히 검증

해야 한다. 완제의약품 배치는 개별적인 원료의약품 배치로부터 생산해야 한다.

각 로트가 사전 정의한 공정 중 관리 및 핵심 공정 파라미터, 로트 출하기준을 충

족함을 입증함으로써, 제조공정이 적절히 관리되고 있음을 증명해야 한다. 백신 

개발 중 제조공정에 중요 변경을 실시할 때마다, 서로 다른 제조공정에 따라 제조

한 배치 사이의 비교동등성 시험을 수행해야 한다. 임상 3상 시험 핵심 배치와 향

후 상업적 배치 사이에 변경이 발생한다면 반드시 비교동등성 시험을 수행하고 동

등함이 입증되어야 한다. 정제 공정 중 추가한 모든 물질에 대해 기록해야 하며 이

들의 제거 시 적절한 검증이 필요한데, 상황에 따라, 잔존량에 대해 시험해야 한

다. 또한 검증을 통해, 제조시설과 장비가 적격함을 입증하고, 멸균 여과 및 무균 

가동과 같은 핵심 공정을 검증했음을 증명해야 한다.

3. 기원 물질 관리

3.1. 기질로 사용되는 세포주 관리 

RSV 후보백신은 (a) 인간 세포주(예: 인간 배아 신장세포 – HEK 293, PERC6),

(b) 포유류 세포주(예: 중국 햄스터 난소세포(CHO-K1), 아프리카 녹생원숭이 베로

세포), (c) 일차 병아리 배아세포 및 닭 유정란, (d) 곤충 세포주(예: Spodoptera

frugiperda 유래 Sf9 및 Trichoplusia ni 유래 Hi-5 Rix4446 세포)를 사용하여 생산해

왔다.

세포주 사용은 세포은행 시스템을 기반으로 해야 한다(57). 세포은행의 출처에 대

해 충분한 정보를 기록해야 한다. 해당되는 경우, 최대 계대 수 또는 최대 세포 배

가 수준(population doubling level, PDL)을 확립해야 한다. 이것을 ‘생물의약품 생

산에 사용되는 세포기질 관리 가이드라인’(식약처, 2010)을 참고하여 마스터세포은

행(Master Cell Bank, MCB), 제조용세포은행(Working Cell Bank, WCB) 그리고 

생산에 사용되는 세포에 대해 확립해야 한다. 세포은행이나 시드 로트는 식약처에

서 승인하며, 세포은행의 이력에 관한 자료가 제출되어야 한다.
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마스터세포은행은 충분한 양으로 제작하고 안전한 환경에 보관하여 제조용세포

은행 제작을 위한 원료로 사용한다. 일반적으로, 마스터세포은행은 제조사가 선정

하고  마스터 세포은행에서 제조용 세포은행을 거쳐 제품 생산까지 세포 배양 시

의 최대 허용 계대수 (또는 PDL)를 지정하고 식약처의 승인을 받아야 한다.

추가로, 마스터세포은행 또는 제조용세포은행을 최대 in vitro 생산용 세포연령까

지 또는 그 이상으로 증식한 생산종결세포(End Of Production(EOP) cell)에 대한 

시험을 수행할 수 있다. 마스터세포은행, 제조용세포은행 및 생산종결세포는 ‘생물

의약품 생산에 사용되는 세포기질 관리 가이드라인’(식약처, 2010)에서 기술하는 

바와 같이 시험·관리되어야 한다(57).

일차 세포(primary cell) 또는 유정란을 사용한다면, 통제된 시스템을 사용해 생

산해야 한다(57). 유정란의 경우, ‘인플루엔자 백신 평가 가이드라인’(식약처, 2020)

에서 추가적인 지침을 찾을 수 있다(58).

RSV 백신 생산을 위하여 재조합 세포주(재조합 발현 구조체로 형질전환된 모세

포)를 사용할 경우, 모세포 및 재조합 세포주의 특성을 완전히 분석하고, 외래성 

인자에 대해 실시한 시험 및 마스터세포은행과 제조용세포은행의 유전적 균일성

에 대한 정보를 기록해야 한다. 숙주세포 및 발현 벡터의 생물학적 특성에 관한 전

체 내용을 기술해야 한다. 여기에는 숙주세포의 유전적 지표, 발현 벡터의 구축 및 

유전적 안정성, 구조, 클로닝되는 유전자의 기원 및 동정(identification)을 포함해

야 한다. 일부 기법으로는 벡터 전체를 검사할 수 있지만(예: 염기서열분석), 다른 

방법으로는 각 플라스미드 분절을 평가할 수 있다(예: 제한-효소 맵핑)(59, 60). 숙

주세포 내의 클로닝된 유전자의 발현을 촉진하고 관리하기 위해 사용하는 분자적 

그리고 생리학적 척도를 상세히 기술해야 한다(60).

삽입 유전자의 염기 서열 및 벡터의 인접 분절은, 필요 시 삽입 유전자를 포함한 

벡터에 대한 제한-효소 맵핑 자료와 함께 식약처에 제공해야 한다.

세포는 유전형이 변경되지 않은 살아있는 세포의 회수가 가능한 냉동 상태로 반

드시 유지해야 한다. 세포는, 필요하다면 선별한 배지에서, 냉동 상태로부터 회수

해야 하며, (변형된) 재조합 숙주 및 벡터와 일관된 유전형 및 표현형이 유지되고 
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명확히 확인이 가능해야 한다.

생산에 사용하는 재조합 제조용세포주를 계대 수준 또는 그 수준을 초과하여 계

대 배양 중 발현 시스템의 유전적 안정성을 증명하는 자료(예: 플라스미드 제한-효

소 맵핑 또는 영양 요구량, 항생제 내성(해당된다면))를 식약처에 제공하고 승인을 

받아야 한다. 저장으로부터 회수 후 세포 생존 가능성의 확인을 위해 그리고 발현 

시스템의 유지를 확인하기 위해, 증식 중 또는 생산-규모 가동 후, 시드 배양에서 

발생한 발현 시스템의 불안정성 역시 모니터링해야 한다.

곤충 세포는 재조합 바큘로바이러스 시드 로트 생산 및 항원 발현을 위해 사용할 

수 있다. 바큘로바이러스-기반 발현 벡터를 사용하여 RSV 백신 항원이 발현되도

록 곤충 세포를 사용한다면, 곤충 세포기질 및 세포은행은 ‘생물의약품 생산에 사

용되는 세포기질 관리 가이드라인’(식약처, 2010)을 참고하여 시험·관리하여야 한

다.

3.2. 세포 배양 및 바이러스 증식을 위한 원료의 관리 

식약처가 승인한 물질만을 첨가할 수 있다. 가능한 모든 경우, 동물 유래 물질의 

사용을 피해야 한다.

세포 증식을 위해 혈청을 사용한다면, 세균, 진균 및 마이코플라스마 부정 그리고 

외래성 바이러스 부정을 증명하기 위한 시험을 실시해야 한다. 소-유래 혈청은 현

행 ｢생물학적제제 등의 품목허가·심사 규정｣(식약처고시) 제14조제3항 및 WHO

Guidelines on transmissible spongiform encephalopathies in relation to

biological and pharmaceutical products(생물의약품 및 의약품과 관련된 전염성 

해면상 뇌병증에 대한 WHO 가이드라인)(61)를 준수해야 한다.

마스터세포은행 및 제조용세포은행 수립에 사용을 고려 중인 혈청 내의 소-유래 

바이러스 검출에 대한 세부 지침은 ‘생물의약품 생산에 사용되는 세포기질 관리 

가이드라인’(식약처, 2010)에서 제공하고 있으며, 상황에 적합하게 적용해야 한다.

동일 지침은 생산세포 배양물에도 적용될 수 있다.

배양 배지에 사용된 (또는 배양 배지 성분 생산에 사용된) 동물 성분의 원천은 식
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약처의 승인을 받아야 한다. TSE-관련 동물 종에서 유래한 성분은 현행 ｢생물학적

제제 등의 품목허가·심사 규정｣(식약처고시) 제14조제3항 및 WHO Guidelines on

transmissible spongiform encephalopathies in relation to biological and

pharmaceutical products(생물의약품 및 의약품과 관련된 전염성 해면상 뇌병증에 

대한 WHO 가이드라인)(61)를 준수해야 한다.

세포 배양물 준비에 사용된 (또는 배양 배지 성분 준비에 사용된) 소 또는 돼지 

유래 트립신은, 상황에 적절하게, 시험을 통해 세균, 진균, 마이코플라즈마 및 외래

성 바이러스 부재를 확인해야 한다.

재조합 트립신의 사용을 권고하며, 재조합 트립신 사용에 따른 외래성 오염인자

에 의한 오염 위험이 없다고 추정해서는 안 되며, 생물학적 기원의 시약에 대한 일

반적인 고려사항을 적용해야 한다.

페니실린 및 기타 베타-랙탐계(beta-lactam) 항생제는 인체에 강력하게 감작을 유

도하는 물질이므로 제조의 어느 단계에서든 사용해서는 안 된다. 다른 항생제는 

생산의 초기 단계에서 사용이 가능하다. 이 경우, 다른 항생제 사용에 대해 충분히 

타당성을 제시하고, 품목허가에 명시된 단계의 제조공정으로부터 제거되어야 한

다. 허용 가능한 잔존 수준은 식약처의 허가가 필요하다(62).

비독성 pH 지표(예: 0.002% 농도의 페놀 레드(phenol red))를 세포배양물 등에 

추가하여 사용할 수 있다.

3.3. 바이러스벡터 또는 mRNA 원료의 관리

RSV 백신 생산을 위해 바이러스 벡터의 사용은 생산 세포를 위해 사용한 세포은

행 시스템과 유사한 시드 로트 시스템을 구축해야 한다.

바이러스 벡터 개발의 이론적 근거를 기술해야 한다. 백신의 모든 유전적 구성요

소 및 구성성분의 기원 및 기능을 서술 또는 명시해야 한다. 전반적으로, 이를 통

해 백신의 기능성 그리고 유전공학 기술로 백신을 약독화하거나 복제가 불가능하

도록 만든 방식에 대해 명확히 이해할 수 있도록 해야 한다. 모든 의도한 그리고 

의도치 않은 유전적 변형(예: 부위-특이적 돌연변이, 삽입, 결실 및/또는 다른 구성 
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성분으로의 재배열)을 자연 상태와 비교하여 상세히 기술해야 한다. 형질전환 유

전자(transgene)의 발현을 조절하기 위해 유전적 요소를 통합한 백신 구조체의 경

우(예: 조직-특이적 방식으로), 이러한 특이성(specificity)을 증명하기 위해 제품 특

성분석 및 관리에 대한 증거를 제시해야 하며 필요시 RNA 편집에 대해 검토해야 

한다.

후보백신이 결과적으로 함유하게 되는 물질의 도출에서부터 바이러스 마스터 시

드까지의 모든 단계를 설명해야 한다. 백신 개발 중 사용한 구성 성분들에 대해 도

해식으로 설명하고 주석을 제공해야 하다. 바이러스 벡터 백신의 구축 방법을 기

술해야 하며, 여기에서 논한 원칙에 따라 최종 구조체의 유전적 특성을 분석해야 

한다.

초기 유전적 구조체 개발 중 항생제-내성 유전자를 사용한다면, 클로닝 전략을 통

해 이러한 유전자가 바이러스 백신 시드에 존재하지 않음을 확인해야 한다.

삽입 유전자 및 벡터의 완전한 염기 서열을 제공하고, 이 삽입 유전자를 함유한 

벡터에 대한 제한-효소 맵핑으로 보완할 수 있다. 제조 시 바이러스벡터를 증폭하

는 과정에서 바이러스벡터의 유전적 안정성을 증명해야 한다. 재조합 벡터의 안정

성은, 바이러스 전(前)-마스터 시드나 마스터 시드의 수준에서 벡터의 서열을 예상

되는 최대 계대 수준이나 가급적이면 그 이상 수준에서의 서열과 비교함으로써 평

가해야 한다. 이종(heterologous) 삽입 유전자의 서열에 대한 변경은 이후 결과물

인 백신의 항원적 특성에 어떠한 영향도 주지 않음을 증명해야 한다.

mRNA RSV 백신을 생산하는 경우 ‘예방용 mRNA 백신 평가 가이드라인’(식약처,

2022)을 참고하여 원료물질을 관리하여야 한다.

4. 백신 생산 관리

4.1. 원료의약품

4.1.1. 단일 항원 생산

4.1.1.1. 재조합 효모 또는 세균 사용 시 항원 생산
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각 발효 용기의 세균 순도를 식약처에서 승인한 방법으로 생산 가동 마무리 시점

에서 모니터링해야 한다.

세포에 영양분을 공급하거나 세포 밀도 증가를 목적으로 발효기나 생물반응기에 

첨가한 모든 작용제는 식약처의 승인이 필요하다. 페니실린 및 기타 베타-랙탐계 

항생제는 인체에 강력하게 감작을 유도하는 물질이므로 제조의 어느 단계에서든 

사용하면 안 된다. 다른 항생제는 생산의 초기 단계에서 사용이 가능하다. 이 경

우, 다른 항생제 사용에 대해 충분히 타당성을 제시하고 품목허가에서 명시한 단

계에서 제조공정으로부터 제거해야 한다. 허용 가능한 잔존 수준은 식약처의 승인

이 필요하다(62).

백신 제조공정 중 발현 벡터의 유전적 완전성(integrity) 및 안정성은 벡터 기반 

단백질 발현의 일관성을 보장하기 위해 적절한 방법으로 확인해야 한다.

4.1.1.2. 포유류 또는 곤충 세포 사용 시 항원 생산

목표로 하는 항원을 항시적으로 발현하는(constitutive expression) 일부 포유류 

세포주가 생성되어왔다.

다른 기술로는, 세포 배양물을 적절한 규모까지 증식하고 각각의 발현 벡터(예:

재조합 바큘로바이러스)를 사용하여 정의한 감염 다중도(multiplicity of infection,

MOI)로 접종한다. 흡착 후, 세포 배양물에 유지 배지를 공급하고, 규정한 온도 범

위 내에서 규정한 기간 동안 배양한다.

MOI 및 온도 범위, 배양 기간은 백신 바이러스주 및 생산 방식에 따라 달라지며,

각 제조사는 규격을 검증해야 한다. 정의한 범위는 제조사가 수립하며 식약처가 

승인한다.

접종 후, 규정한 기간 내에 단일 수확물을 거둔다. 몇몇의 항원 수확물을 혼합할 

수 있다. 다수의 항원 수확물을 혼합한다면, 시험을 위해 각 항원 수확물에서 검체

를 추출하고, 혼합 시까지 적합한 조건하에 안정화하여 보관한다. 페니실린 및 기

타 베타-랙탐계 항생제는 인체에 강력하게 감작을 유도하는 물질이므로 제조의 어

느 단계에서든 사용하면 안 된다. 다른 항생제는 생산의 초기 단계에서 사용이 가
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능하다. 이 경우, 다른 항생제 사용에 대해 충분히 타당성을 제시하고 품목허가에

서 명시한 단계에서의 제조공정으로부터 제거해야 한다. 허용 가능한 잔존 수준은 

식약처의 승인이 필요하다(62).

4.1.1.3. 대조세포 배양액 시험

제조공정에 대조세포가 포함된다면, 백신 생산을 위한 배양물을 준비하기 위해 

사용하는 세포로부터, 총 세포 부유액의 최소 5%에 해당하는 분량 또는 세포 부유

액 500mL 또는 1억 개의 세포를 사용하여 대조세포 배양물을 준비해야 한다.

이러한 대조 배양물은, 생산 배양물의 접종일 이후 또는 최종 바이러스 수확 시점

까지, 이 두 가지 중 더 긴 기간을 선택하여, 최소 14일 동안(생산세포 배양에 적용

한 온도에서) 외래성 인자가 존재함으로써 기인할 수 있는 세포병변 및 형태학적 

변화에 대해 현미경으로 관찰해야 한다. 관찰 기간 말미에, 대조 배양물로부터 수

집한 상층액을 취합하여 외래성 인자에 대해 시험해야 한다.

대조 배양물에 대한 외래성 인자 시험의 결과가 양성이라면, 유사한 백신-바이러

스-감염-배양물로부터 수확한 바이러스는 백신 생산을 위해 사용해서는 안 된다.

대조세포 배양물은, 생산 배양물(production culture)을 위해 사용한 조건과 근본

적으로 유사한 조건하에서 배양해야 한다. 곤충 세포의 경우, 부유액에서 배양하

는 세포의 특정 사항으로 인해 최소 14일의 배양 시간을 적용하지 않을 수도 있으

나, 단일 항원 수확물 수득 시점보다 더 빨라서는 안 된다.

4.1.2. 정제 항원 원액

단일 항원 수확물 또는 단일 항원 수확물의 일부, 단일 항원 수확 혼합물에 정제 

공정을 적용할 수 있으며, 식약처의 승인이 필요하다. 혼합할 수 있는 수확물의 최

대 수는 제조사가 정의하고 식약처의 승인이 필요하다. 적절한 정제를 위해서는 

서로 다른 생물학적·물리적 및/또는 생화학적 원칙을 기반으로 몇 가지 정제 단계

가 필요할 수 있으며, 나노입자의 분해 및 재조립을 수반할 수 있다. 항원 정제를 

위해 실시하는 전체 공정을 적절히 검증해야 하며 식약처가 승인해야 한다. 정제 

공정 중 첨가한 모든 작용제(예: DNase)는 식약처의 승인이 필요하다.
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정제한 단가 항원 원액은 목표로 하는 생물학적 활성이 유지됨을 제조사가 증명

한 조건 하에서 보관해야 한다. 중간 정치시간(hold time)을 제조사가 검증하고 식

약처가 승인해야 한다.

정제 항원 원액에 대하여 모든 품질관리 출하 시험으로 품질을 검증해야 하며,

적합성을 증명해야 한다. 시험법 검증이나 적격성 입증은 개발 생애-주기의 단계

에 적합해야 한다. 일관성 및 안전성을 모니터하기 위해 정제공정 중 중간체에 대

한 적합한 방법으로 확인시험, 순도시험, 단백질함량시험, 항원함량시험, 무균시험,

제품유래 불순물에 대한 잔류량시험, 공정 유래 불순물에 대한 잔류량시험 등을 

실시할 수 있다.

정제 항원이 알루미늄염(aluminum salt)과 같은 면역증강제에 흡착될 수 있으며,

이 경우 면역증가제 및 사용된 농도는 식약처의 승인이 필요하다. 대체 

면역증강제 또는 추가적인 면역증강제를 사용한다면, 이것 역시 식약처의 승인을 

받아야 한다.

항원의 면역증강제 흡착을 수반하지 않는 새로운 면역증강제를 사용하더라도,

“면역증강제 처리 정제 원액(adjuvanted antigen bulk)”이라는 용어를 사용할 수 

있다.

흡착 항원 원액을 생산하는 경우 최종 원액으로 제형화할 때까지 현탁액은 

의도한 생물학적 활성이 유지된다는 것을 제조사가 증명한 조건하에서 보관해야 

한다. 정치시간(hold time)은 식약처의 승인이 필요하다.

4.2. 최종 원액

최종 원액 제조를 위한 균질 용액을 제작하기 위해 단가 원액 백신의 적정 분량

을 혼합하고 (필요시) 제형화한다. 최종 백신 제품을 공급하기 위해 최종 원액은 

단일 단가 원액 배치 한 개 이상으로 구성될 수 있다.

4.3. 완제의약품

완제의약품의 모든 시험 및 규격은 식약처가 승인해야 한다. 규격은 임상연구에
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서 허용 가능한 성능을 갖추었다고 증명된 로트에 대한 시험 결과를 기반으로 정

의될 수 있다.

5. 충전 및 용기

최종 형태로 충전된 RSV 백신은 ｢의약품 등의 안전에 관한 규칙｣(총리령) [별표 

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

준에 실린 관련 제조 권고사항을 적용해야 한다.

용기 그리고, 해당되는 경우, 마개를 제작하는 물질이 권고한 보관 조건하에서 백

신의 품질에 유해한 영향을 주는 일이 없도록 보장하기 위해 주의를 기울여야 한

다. 따라서, 용기의 적격성 평가를 위해 일반적으로 용기 마개 완결성 시험 그리고 

최종 용기 마개 시스템에 관한 추출물 및/또는 용출물 평가가 필요하며, 안정성 

평가의 일부로서 필요할 수 있다. 추출물 및/또는 용출물에 대한 평가는 원액 및 

제형화한 원액의 장기 보관에 사용하는 용기 시스템에 대해서도 필요할 수 있다.

제조사는 제품이 적절한 보관 및 운송 조건하에서 안정적임을 증명하는 적합한 

자료를 식약처에 제공해야 한다.

6. 보관 및 유효기간

RSV 백신의 안정성 평가에 대한 지침은「의약품등의 안정성시험기준」(식약처

고시) 및 ‘생물의약품 안정성시험 가이드라인’(식약처, 2015)을 참고한다. 일차 및 

이차 포장재에 표기된 보관 온도 및 유효기간에 관한 문구는 안정성 시험자료를 

기반으로 해야 하며, 허가를 위해 식약처에 제출해야 한다.

6.1. 안정성 시험

적합한 안정성 시험은 백신 개발의 핵심적 부분을 구성한다. 안정성 시험은 생산

의 서로 다른 단계에서 – 소위 저장된 중간체(단일 수확물, 단가 원액 백신 및 원

료의약품 등) 그리고 완제의약품에 대해 - 실시해야 한다. 안정성 시험 파라미터를 

적절히 생산 단계에 따라 정의하거나 선정해야 한다. 백신 생산 중 모든 공정 중 

물질에, 특히 단일 수확물 및 정제 원액, 최종 원액과 같은 저장된 중간체에, 유효
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기간을 부여해야 한다.

백신의 전반적인 특성에 대한 추가 정보를 제공하기 위해 각 최종 로트에 대해 

열 안정성 가속시험을 실시할 수 있으며, 제조사가 제조 변경 실시를 계획했다면,

비교동등성 평가 시에도 유용할 수 있다.

백신 품목허가의 경우, 최종 제품의 최소 3개 로트에 대해(또는 흡착 백신의 경

우, 흡착된 항원 원액에 대해) 권장한 저장 온도에서 백신 및 최종 용기의 안정성

을 식약처가 납득할 수 있도록 증명해야 한다. 임상시험 중에는, 가용한 자료가 더 

적을 수 있다. 그러나, 최소한 임상시험에서 예상되는 제품의 지속 기간에 대하여 

제안한 조건하에서의 백신 안정성을 증명하고, 더 많은 자료가 확보되면 최신 정

보를 제공해야 한다(63).

품목허가 후, 유효기간 규격을 뒷받침하고 안정성 프로파일을 개선하기 위해 백

신 안정성의 지속적인 모니터링을 권고한다(64).

최종 안정성 시험 프로그램은 식약처가 승인해야 하며, 동의한 안정성 시험 파라

미터 및 진행 중인 안정성 자료의 수집 및 공유, 백신 불합격 기준을 포함해야 한

다.

사용 중 안정성 역시 명시해야 하며, 실시간 조건 하의 적합한 자료를 통해 타당

성을 제시해야 한다.

백신 및 (사용 시) 면역증강제의 제형화는 유효기간 동안 안정적이어야 한다. 또

한, 유효기간 중 항원-면역증강제 흡착(명시한 경우)의 안정성을 증명해야 한다.

수용 가능한 안정성 한도는 식약처의 동의가 필요하다.

6.2. 보관 조건

제조시설로부터 유통하거나 저장소로부터 배급하기 이전, 백신은 정해진 기간을 

넘지 않는 기간 동안 그리고 제조사에서 역가의 최소 손실을 위해 적합하다고 증

명한 온도에서 보관해야 한다. 최장 보존 기간은 안정성 연구 결과를 토대로 식약

처의 동의하에 확정해야 하며, 최종 제품에 대한 모든 품질 규격이 유효기간 종료 
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시까지 유지됨을 보장할 수 있도록 설정해야 한다.
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Ⅳ. RSV 백신의 비임상시험

1. 일반 사항

RSV 백신의 비임상 평가에는 임상시험 이전 그리고 개발 중의 모든 생체 내(in

vivo) 및 생체 외(in vitro) 시험이 포함된다. 임상시험 전 수행할 약리학 연구의 종

류와 수는, 계획되어 있는 임상 프로그램과 직접적으로 관련된 결과를 제공하는 

연구들로 간소화하고 제한할 것을 고려해야 한다. 의뢰자는 품목허가/임상시험계

획승인 신청을 위해 가장 적절한 연구를 수행할 수 있도록 식약처에 상담을 신청

할 수 있다.

임상시험으로 들어가기 전에 제품 특성분석, 면역원성 연구, 독성 및 안전성 동물

시험을 포함하여 백신의 안전성 및 잠재적 유효성을 시사하는 적합한 정보가 있어

야 한다. cGMP를 준수하고 추가적인 임상 개발을 뒷받침하기 위해 일부 비임상 

시험은 지속할 것을 기대할 수 있다(65, 66).

이어지는 내용에서는 특정 임상 연구 개시를 뒷받침하기 위해 필요하거나 또는 

품목허가 신청 시 제출해야 하는 비임상 정보의 유형을 서술한다. 비임상 연구의 

설계 및 수행, 분석에 대한 지침은 ‘생물의약품 비임상시험 가이드라인’(식약처,

2014년)을 참고한다.

2. 후보 백신의 특성 분석

백신의 생산, 시험 및 안정성에 관해 ‘생물의약품 비임상시험 가이드라인’(식약

처, 2014년)에서 기술한 일반 원칙은 RSV 백신에 광범위하게 적용할 수 있다. 생

산 공정은 제조의 일관성을 보장하기 위해 중요 단계에서 적절히 관리해야 한다.

비임상 연구에서 사용하는 백신 로트 품질의 적격성을 확증하기 위하여 백신 항원 

및 최종 산물을 충실히 정의해야 하며 철저한 특성분석이 필요하다.

이상적으로 임상시험용으로 예정된 로트로 비임상시험을 실시해야 한다. 이것이 

가능하지 않다면, 비임상시험에 사용하는 백신 로트는 임상시험용 백신 로트와 동

등함을 보여야 한다.
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백신 면역증강제의 비임상 평가의 일반 원칙에 관한 지침은 ‘생물의약품 비임상

시험 가이드라인’(식약처, 2014년)을 참고한다.

3. 약리작용에 관한 자료

3.1. 효력시험

사람에서 발생하는 RSV 질환을 정확하게 모방하는 동물모델은 없다. 그럼에도 

불구하고, 동물모델을 사용하는 백신 면역원성 데이터를 후보백신의 임상 진입을 

뒷받침하기 위한 근거로서 수용할 수 있다. 동물에서의 면역원성 평가 시에는 설

계한 백신 구조체 또는 백신의 유형을 고려해야 한다. 특정 백신의 경우(단백질 기

반 백신 포함), RSV-F 또는 RSV-G를 표적으로 하는 항체가 생체 외(in vitro)에서 

바이러스를 중화하며 동물모델 및/또는 사람에서 방어 효과와 관계가 있기 때문

에, 일반적으로 면역원성 연구에서는 혈청 RSV-중화 항체를 평가하도록 권고하고 

있다. 백신 구조체가 특이적으로 RSV-G만을 표적으로 하도록 설계한 경우에는,

중화항체 반응 평가를 위해 사용할 세포 유형뿐 아니라 RSV 아형(A 또는 B)의 선

택에 대해 고려해야 한다.

후보백신은 세포성 면역을 유도하도록 설계할 수 있다. 세포성 반응은 통상적으

로 CD8+ cytotoxic T-림프구 및/또는 제1형 CD4+ T-helper(Th-1)-세포의 수 또는 

기능적 특이성(functional specificity)을 평가함으로써 판단할 수 있다. 다른 제품

의 경우(예, 비강 내 경로로 투여하는 백신), 효과적인 점막 면역반응 유도를 방어 

기전으로 의도했을 수 있다. 그러므로 후보백신 평가에 대한 제품-특이적 접근법

을 취해야 한다.

면역증강제를 함유한 백신의 경우, 면역증강제의 선택 및 백신 제형 내 포함을 

뒷받침하기 위한 정보[예를 들면, 면역증강제의 활성 그리고 유도한 기능적 면역

반응의 크기 및/또는 유형과 폭, 기간의 측면에서 평가한 유익한 효과를 기반으로

한 정보]를 제공해야 한다(67). 백신접종으로 형성된 항체의 RSV-미노출(naive) 동

물로의 수동적 전달 이후 RSV로 공격하는 면역 후 공격시험은 항체-매개 방어에 

대한 증거를 제공할 수 있다. 이 경우, 조기에 식약처와 논의할 것을 권고한다.
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다가 RSV 후보백신의 경우, 표적으로 하는 백신의 각 항원을 평가해야 한다.

특정 백신에 대해 예상되는 VAERD 평가 중, 가능한 경우라면 언제나, 동물모델

에서의 백신-유도 면역반응에 대한 면밀한 특성분석을 권고한다(위의 일반 고려사

항 참조).

VAERD 위해성에 대한 평가 중 공격시험 동물에서 방어 활성을 평가할 수 있다

(아래의 Ⅳ.3.1.1 참조). 그러나 이러한 자료(특히 설치류에서 도출한 자료)가 반드

시 인체의 면역 방어를 예측하는 것은 아니다.

3.1.1. VAERD(vaccine-associated enhanced respiratory disease) 평가

동물모델을 사용한 잠재적인 VAERD 위해성 평가의 필요는 RSV 백신의 유형 및

/또는 표적 인구에 의해 결정되며, 사례별로 고려해야 한다. 예를 들면, FI-RSV와 

유사한 면역학적 특성을 지녔으며 RSV-미노출 영아의 능동적 면역접종을 위해 개

발되는 후보백신의 경우, VAERD에 대한 예비 평가가 매우 중요하다(위의 일반 

고려사항 참조). RSV-노출 인구에 대한 사용을 적응증으로 하는 RSV 백신에 대해

서는 이러한 시험이 필요하지 않다.

이러한 연구 수행의 타당성을 제시하려면, 적합한 대조군 포함을 고려해야 할 것

이다. 예를 들면, 비강 내 RSV 감염을 유발한 그룹을 음성 대조군으로 포함해야 

하고, 적절한 경우, 다른 그룹은 양성 대조군으로서 ERD를 유발한다고 증명된 용

량 수준에서 FI-RSV를 투여해야 한다. 백신 제조를 위해 사용한 숙주세포 단백질

이나 세포배양 배지의 성분으로부터 염증반응이 기인할 수 있으므로 대조군에 항

원이 없는 백신 제형(mock)을 포함하여 염증반응을 해석하는 것이 중요할 수 있

다(50). 다른 중요한 고려사항은 백신 용량(dose) 선택이다. 백신 용량 범위에 걸쳐 

RSV 공격 후 혈청 항체 반응 및 폐 조직병리 검사가 필요할 수 있다. 일부 경우에

는, 면역 후 공격시험에서 바이러스 공격 후 면역화된 동물의 폐에서의 일정 수준

의 바이러스 복제를 허용하는 한편, 백신에 대한 측정 가능한 면역반응을 유도할 

수 있도록, 용량을 최적화해야 할 수 있다. VAERD 대리지표에 대한 측정결과는 

동물모델별로 상이하므로, 앞서 언급한 고려해야 할 각 요소에 대해서는 사용한 

동물모델에 따라서 알맞은 비중을 부여해야 한다. 예를 들면, 세포배양 혈청의 교



- 27 -

란 효과(confounding effect)는 주로 설치류 모델에서 보고되었다. 감염된 동물의 

폐에서의 바이러스 역가(viral titres) 측정은 강화된 폐 병리를 예측하지 못하지만,

이 지표는 후보백신의 방어 효과를 평가하는 데 광범위하게 적절하다. 제품 개발 

초기 단계에서 식약처와 VAERD에 관한 비임상 시험 설계에 대해 논의할 것을 권

고한다.

VAERD 위해성 평가에 앞서 RSV 공격시험에 사용한 동물모델과 상관없이, 폐 

조직절편은 각 실험군 배정에 대해 눈가림된 병리학자가 채점해야 한다. 폐 조직

병리 점수를 요약하고 비교하는 데 사용한 방법을 적절히 서술하여야 한다.

아래에서는 일부 대표적인 동물모델을 간략하게 소개하고 있다. 인간 VAERD에 

관한 기전은 완전히 파악되지 못했으며, 현재 소동물 모델은 근본적으로 인간 

ERD의 일부 면역병리학적 특징만을 재현한다는 점을 유념하는 것이 중요하다. 이

에 따라, 이러한 자료의 해석은 극도로 신중하게 실시해야 한다.

3.1.1.1. 마우스 모델(Mouse model)

마우스는 인간 RSV 감염에 상대적으로 저항성이 있으며 유의한 폐 병리를 위해

서는 높은 역가(예: > 106 PFU)의 공격 접종이 필요하다(68). 마우스의 소기도 상

피는 인체에서와 같이 광범위한 감염이 발생하지 않으며, 바이러스 복제는 대부분 

제1형 폐포세포에서 일어난다. BALB/c 마우스와 같은 특정 종은, 백신접종과 

RSV 공격시험 후 CD4+ Th2 활성 패턴, 면역 복합체 침착, 폐 호산구 증가증,

RSV-특이적 CD8+ 세포독성 T-림프구 유도나 부재와 같은, FI-RSV-연관 ERD의 

기저 기전을 탐색하기 위해 광범위하게 사용되어왔다(54, 68-70). 공격시험 마우스

의 다른 유용한 지표에는 체중 감소, 호흡기 생리학적 변화 및 질병이 포함될 수 

있다. 형질전환 마우스를 고려할 수 있다.

3.1.1.2. 코튼 랫드 모델(Cotton rat model)

코튼 랫드는 마우스보다 인간 RSV 감염에 대한 감수성이 높으며 VAERD의 특성

분석을 위해 광범위하게 사용되어왔다(71). 이 모델에서는, 하기도 바이러스 증식

이 근본적으로 모세기관지 상피에 국한되어 있어, 인간 감염과 매우 유사하다. 일
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차적으로 림프구 침윤으로 유발되는 호중구성 폐포염 및 세기관지 주위염을 포함

하여, 질환 악화의 몇 가지 핵심적인 조직학적 특성이 코튼 랫드에서 재현되었다.

추가로, 간질성 폐렴은 강화된 폐 병리에 특이적인 또 다른 지표로 보인다.

3.1.1.3. 비인간 영장류 모델(Non-human primate, NHP model)

African green monkey는 FI-RSV-연관 ERD를 모방하기 위해 사용해온 NHP 중

의 하나이다. 이 모델에서는 폐의 실질 및 세기관지 주변 부위로의 림프구 및 대식

세포, 호산구, 다형핵 세포의 중증 침윤이 발현되면서, 인체에 발생한 ERD와 매우 

유사하게 강화된 폐 병리가 증명되었다. 그러나 이 모델에 대한 자료는 한정적이

며, 백신을 투여한 원숭이의 임상적 질환 양태는 인간과의 비교동등성에서 있어서 

제한적이다(72).

마찬가지로, cynomolgus macaque는 FI-RSV 면역접종 및 RSV 공격시험 후 폐 

호산구 증가증 및 제2형 사이토카인 생산을 보인다. FI-RSV로 면역화한 원숭이에

서 치명적 결과가 발생할 수 있지만, 부검 시 폐 안의 염증성 병변이 없었기 때문

에 치명적인 인간 증례에서 관찰된 조직학적 양태는 재현되지 않았다(73).

인간 면역체계와 높은 수준의 유사성을 공유함에도 불구하고, FI-RSV를 접종한 

원숭이에게 유의한 RSV-중화항체 반응이 유도되기 때문에, NHP는 인간에게 관찰

되는 면역학적 특성 모두를 재현하지는 않는다. 또한, NHP의 사용은 한정된 사용 

가능성, 높은 비용과 윤리적 고려사항으로 인해 실질적인 제한점들이 있다. 또한 

인간 RSV는 NHP에서 부분적 감수성(semi-permissive)을 보이므로, 면역 후 공격

시험에서 공격 바이러스를 숙주(host)에 맞추면서(matched) 제1형 인터페론을 적

절히 억제하여 다른 모든 면역-회피 전략을 완수할 수 있도록 매우 다량의 공격바

이러스 접종이 필요하다. 높은 역가의 바이러스 몇 mL을 각 비공에 그리고 때로

는 기도 내에 주입하는데, 이것이 인간에게 발생하는 전파 유형을 반영하는 것은 

아니다.

3.1.1.4. 송아지 모델(Calf model)

송아지는 bRSV의 자연 숙주이며 상기도 및 하기도에서 바이러스가 효율적으로 
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복제된다. 송아지의 bRSV 감염은, 발열, 콧물, 기침, 흉부 수축을 동반한 빈호흡,

천명(wheezing), 고탄산 혈증, 저산소 혈증과 같이, RSV에 감염된 인간 영아에게

서 관찰되는 질환과 유사한 광범위한 임상적 질환을 유발한다(74). 중증 하기도 질

환은 대체로 6개월령 미만의 송아지에게 발생한다. 송아지에서의 FI-RSV 질환 악

화를 모방하는 연구에서는, 중화항체 검출 불량을 포함하여, 최초 사람대상 임상

시험에서 관찰된 것과 유사한 임상 및 조직병리학적 양태를 보였다. 강화된 폐 병

리의 고유한 특징에는 증식성 폐포염 및 폐포 합포체(alveolar syncytium), 격막 

섬유증(septal fibrosis)이 포함된다. 그러나 이러한 결과는 보고된 모든 연구에서 

일관적으로 재현되지는 못했다(54).

bRSV와 인간 RSV의 융합 단백질 엑토도메인(fusion protein ectodomain)은 상당

한 상동성(homology)을 공유하며 그 밖의 바이러스 단백질들이 바이러스주에 걸

쳐 높은 수준으로 보존되기 때문에, bRSV로 공격시험을 진행한 송아지 모델은 인

간 RSV-F를 기반 백신의 방어 유효성 및 VAERD의 위험을 평가하는 데에 가치가 

있을 수 있다. 그러나 이 모델에서 방어효과의 부재는 인간 상황을 예측해주지 못

할 수 있다.

이 모델의 불리한 조건에는 다른 (즉, 비인간) RSV 바이러스주 사용, 대용량 접종 

및 대동물 작업에 대한 전문성의 필요가 포함된다. 거대한 크기의 폐와 그 내부에 

불균등한 질환 징후의 분포 가능성으로 인해, 검체 추출 오류가 정확한 병리학적 

평가에 간섭을 일으킬 수도 있다는 우려 또한 존재한다.

3.2. 안전성약리시험

반복투여독성시험 시 안전성 약리 지표를 포함함으로써 별도의 안전성약리시험

을 수행하지 않을 수 있으나 새로운 면역증강제 및/또는 첨가제가 포함된 경우 별

도의 안전성 약리시험이 요구될 수 있다.

3.3. 흡수·분포·대사·배설

일반적으로 백신에서는 약물동태연구(예: 혈청 내 항원 농도를 확인)가 필요하지 

않으나 제품의 특성을 고려하여 결정한다. 새로운 면역증강제나 새로운 제형, 대
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체 투여경로(예: 비강 내 경로)의 경우에 투여 부위의 국소 침착(local deposition)

연구 및 분포 연구, 바이러스의 유리(viral shedding) 등에 대한 연구가 필요할 수 

있다.

4. 독성에 관한 자료

독성에 관한 자료는 ｢비임상시험관리기준｣(식약처고시)에 적합하며, ｢의약품등의 

독성시험기준｣(식약처고시)에 적합하거나 시험방법 및 평가기준 등이 과학적·합리

적으로 타당한 자료여야 한다. RSV 백신에 대한 독성시험은 ‘생물의약품 비임상시

험 가이드라인’(식약처, 2014년)을 참고하여 수행하도록 한다. 독성 연구는 시작 용

량 및 투여 일정, 투여 경로, 제안한 용량 증가 비율의 안전성을 뒷받침해야 한다.

인체 투여와 관련하여 이전의 경험이 없는 새로운 면역증강제가 백신 제형에 포

함된다면, ‘생물의약품 비임상시험 가이드라인’(식약처, 2014년)에 따라 면역증강

제를 단독으로 특성분석할 것을 권고한다.

후보백신을 임신부나 가임기 여성의 면역접종을 위해 사용하려 한다면, 적절한 1

종에서 한 건의 생식·발생독성시험을 수행해야 한다. 임신 가능성이 있는 여성을 

포함하는 대규모 임상시험을 실시하기 전에 생식·발생독성시험에 관한 자료는 제

출되어야 한다. 임상시험 대상자가 매우 효과적인 피임법을 사용한다면, 임신 가

능성이 있는 여성을 초기 임상시험에 모집하는 것을 허용할 수 있다.

제품개발 중 백신의 제조나 제형화에 유의한 변경이 있다고 판단되면, 비임상 독

성시험의 일부 또는 전면 재평가가 필요할 수 있다(65, 75, 76).
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Ⅴ. RSV 백신의 임상시험

1. 도입

RSV 백신에 관한 임상시험은 ｢의약품 등의 안전에 관한 규칙｣(총리령) 제24조,

제30조 및 [별표4] 의약품 임상시험 관리기준(Good Clinical Practice, GCP)을 준

수하여야 하며, ‘백신 임상평가 가이드라인’(식약처, 2017년)을 참고하여 수행하도

록 한다. 여기에서는 백신 구조체와 무관하게 RSV 백신의 임상시험 평가와 가장 

관련성이 높거나 특이적인 사안만을 주로 다룬다. 유효성 시험에서 RSV 질환의 

임상증례의 실험실적 확증 및 백신접종에 대한 면역반응의 측정을 위한 분석법

(assays)에 대하여 지침을 제공한다. RSV 백신의 임상 개발 프로그램에 관하여 일

반적으로 연령 및 인구 집단에 전반에 걸쳐 적용이 가능하지만, 다음 사항을 목적

으로 하는 백신의 안전성, 면역원성 및 유효성을 평가하는 임상시험에서는 특별한 

주의를 기울여야 한다.

■ 조산아를 포함하여, 영아(infant 및 toddler)(출생 후 28일~23개월)의 능동적 

면역접종

■ 생애 첫 수개월 동안 영아 보호를 우선적 목적으로 하는 임산부의 능동적 

면역접종

■ 동반 질환이 있는 시험대상자를 포함하여, 고령자(예; 만 60세 이상)의 능동적

면역접종

의뢰자는 다른 모집단에서 RSV 백신 사용을 연구하고자 할 수 있다. 여기에는 신

생아(출생 후 0~27일) 및/또는 어린이(만 2세부터), 그리고 RSV 질환 발생 소인이 

되는 동반질환이나 면역결핍증이 있는 성인 및/또는 시험대상자가 포함될 수 있

다. 안전성 및 면역원성 자료는 아래 Ⅴ.2와 Ⅴ.4에 따라 각 표적 집단을 대상으로 

획득할 수 있다. 백신 임상평가 가이드라인(식약처, 2017년)에서는 유효성 시험의 

필요 가능성 및 인구군 사이의 백신 유효성 시험 결과 외삽에 대해 고려하고 있다.

본 문서 발간 시점까지 허가된 RSV 백신은 없다. 어떠한 RSV 백신이든 이미 투
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여받은 시험대상자는 RSV-미노출자로 대상을 제한하기로 계획한 임상시험에 등록

해서는 안 된다. 또한, 시험의 목적에 따라, 참여를 RSV-노출 시험대상자로 제한한 

시험에서는 RSV 백신을 접종한 시험대상자를 제외해야 한다.

2. 면역원성 시험

2.1. 분석법

면역반응 측정을 위한 분석법의 사용 및 검증에 대한 지침은 ‘백신 임상평가 가

이드라인’(식약처, 2017년)에서 제공하고 있다. ‘2.1. 분석법’에서는 RSV 백신에 대

한 면역반응 연구와 관련된 분석법에 대해 특이적인 지침을 제공하며, 백신 구조

체에 따라 이러한 방법 중 일부를 개별적 임상 개발 프로그램에서 사용하기 위해 

선정할 수 있다.

2.1.1. 체액성 면역

2.1.1.1. 중화항체

혈청 RSV 중화 분석은 수많은 형태로 실시된다(77, 78). 의뢰자는 세포기질의 확

인, 바이러스 공격시험 바이러스주, 그리고 중화(neutralization)가 보체에 의해 조

절되는가 여부에 대한 정보를, 분석에 사용한 경우, 그 유형과 농도를 기재하며,

상세히 제공해야 한다(79, 80). 중화 분석에는 RSV/A(예: A2, Long, 또는 Tracy)

및 RSV/B 아형들(예: 18537, 9320 또는 B1)을 대표하는 실험실-적응화된 바이러스

주, 그리고/또는 최근 RSV 분리물(예: RSV/A/Ontario/2010(ON1) 및 Buenos

Aires lineage 계통의 RSV/B/BA 바이러스) (37, 81-84)이나 다른 최근 바이러스주

들의 보급됨에 따라, 다른 최근 바이러스주를 사용할 수 있다. RSV/A 및 RSV/B

바이러스 두 가지를 모두 사용하면, 백신이 아형과 무관하게 RSV 바이러스주를 

광범위하게 중화할 수 있는 항체를 유도하는 능력을 확증하는 데 도움을 줄 것이

다.

분석의 판독 방법[예: 세포병변효과(cytopathic effect, CPE), 플라크 계수, 형광,

발광, 또는 유전자 복제 수]을 제시해야 한다. 타당한 시험을 정의하고 다회 분석
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을 통한 자료의 통합에 대한 타당성을 제시하기 위해 적절한 대조군을 사용해야 

한다. 중화 역가 계산 시, 최종 혈청 희석에는 공격 바이러스 첨가를 고려해야 한

다. 종말점 역가(end-point titre) 산출에 사용하는 방법을 설명해야 한다. 일반적으

로, 종말점은 적정 곡선(titration curve)의 직선 부분에서 추출해야 한다.

분석 결과는 국제표준품의 성능에 관한 정보와 함께 국제 단위(International

Units, IU)로 보고해야 한다. 서로 다른 중화 -분석 방법에 걸친 RSV 중화항체 반

응의 비교를 원활히 하기 위해 호흡기 세포융합 바이러스의 항혈청에 대한 최초 

WHO 국제표준품(56, 77, 85)이 확립되었으며, 이를 통해 다양한 후보백신이 유도

한 면역반응을 더욱 정밀하게 비교할 수 있게 되었다. 현재까지, 국제표준품은 

RSV 중화 분석법의 조화를 위해 성인 백신(RSV/A 및 RSV/B 바이러스주와 유사

한 항원 형태를 지닌 대표적인 3가지 RSV-F 후보백신) 피접종자의 혈청뿐 아니라 

RSV 감염 후 성인과 아동의 혈청을 사용하여 검증되었다. 국제표준품은, RSV/A

및 RSV/B 바이러스주를 사용할 때, 분석에 보체를 포함하거나 포함하지 않은 경

우에도 결과를 조화시켜준다.

2.1.1.2. RSV-결합 항체

항-RSV IgG 항체를 측정하는 효소 면역분석(enzyme immunoassay, EIA)은 상용

화되어 있다. 또한 의뢰자는 개별 백신에 적합한 자체 분석법을 개발할 수 있다.

상용화된 분석법을 사용한다면, 키트는 결과의 가변성을 최소화하기 위해 제조 로

트가 동일하거나 또는 달리 적절한 가교 연구를 통해 적격성이 입증된 것을 사용

하도록 권고한다.

■ 항-RSV-F IgG 측정을 위한 효소 면역분석(EIA) 사용 – 항-F 결합 항체를 포

획하기 위해 사용하는 RSV-F 항원은 형태의 특성이 잘 분석되었고 안정성이 

입증된 고품질의 것을 사용하도록 권고한다. 분석법 개발 중에는, 사용에 앞

서 각각의 새로운 RSV-F 항원 로트의 적합성을 확인하기 위해 적절한 가교 

연구와 함께, RSV-F의 융합 전(pre-fusion) 및/또는 융합 후(post-fusion) 형

태의 항원결정기에 특이적인 항체에 결합하는 능력을 평가함으로써, 존재하

는 RSV-F 항원의 지배적인 형태를 확인할 수 있도록 적절한 항원 시약을 사
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용해야 한다. 일부 융합 전 RSV-F 항원결정기는 RSV/A 및 RSV/B 융합 전 

단백질에 특이적이다. 그러므로, 일부 경우에는, 아형-특이적 방식으로 융합 

전 항원에 결합하는 IgG 항체에 대한 시험이 필요할 수 있다(38, 86-88).

■ RSV-G/A 및 RSV-G/B 단백질과 같은 항원에 대한 항체 반응을 검출하기 위

해 EIA에서 정제된 재조합 단백질이나 합성 펩타이드를 사용할 수 있다. 백

신에 포함되지 않은 RSV 단백질에 대한 항체 반응은 추적관찰 동안 RSV 노

출/감염에 대한 감시를 뒷받침할 수 있다(89).

특정 단백질이나 항원결정부위에 대한 항체 반응은, 경쟁 항원 존재 시 연구 대

상인 항원에 대한 항체의 결합을 측정하는, EIA를 기반으로 한 경쟁적 결합 연구

(competitive binding study) 또는 바이오센서 기술을 사용하여 검출할 수 있다

(90).

2.1.2. 세포-매개성 면역

2.1.2.1. CD8+ T-세포 반응

CD8+ T-세포는 RSV 항원을 사용하는 in vitro 자극을 통해 감작(sensitization)을 

확인하기 위해 이상적으로 성인의 백신접종 7-14일 후 수집한다(91, 92). RSV에 감

염된 영아에서는 증상 발현 후 11-15일 사이 말초혈액의 CD8+ T-세포 반응이 최

고조에 달한다는 발견사항을 기반으로, 유사한 검체 추출 기간을 영아 및 어린이

에게 적용할 수 있다(93). CD8+ T-세포 검출을 위한 검체 추출의 최적 시기는 백

신 플랫폼에 따라 달라질 수 있으며, 연구 중인 백신에 대한 자료가 뒷받침한다면 

더 광범위한 시간 설정을 고려할 수 있다.

2.1.2.2. CD4+ T-세포 반응

생후 6개월 미만의 영아에서의 CD4+ T-세포는 항원 특이적일 수 있는 지배적인 

Th2 사이토카인 반응을 유도하도록 후성유전학적으로 프로그램된다(94, 95). 일부 

경우에는, in vitro 재자극 후 Th2 사이토카인(예: IL-4, IL-5, IL-13) 대(對) Th1 사

이토카인 (IL-2 및 IFN-γ)의 비율을 확인하기 위해, 초기 임상시험에서 (백신 항원
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이나 불활화 바이러스, 정제한 단백질 항원을 대표하는 중첩되는 펩타이드를 사용

하여) RSV-미노출 영아의 CD4+ T-세포 반응을 평가하는 것이 적절할 수 있다. 백

신 기초 접종을 한 RSV-미노출 영아의 CD4+ T-기억세포 반응은 이르면 첫 접종 

후 10-14일에 검출될 수 있으나 이러한 기억반응은 지속되어야 하며 이후 시점에

서 수집한 검체를 사용해서도 검출할 수 있다.

2.2. 시험 모집단 및 설계

RSV 후보백신에 대한 표적 집단과 무관하게, 최초 임상시험은 RSV-노출 성인 및 

비임신 여성에서의 안전성 및 면역원성에 대한 자료를 제공하기 위해 건강한 성인

을 대상으로 실시할 것을 기대한다. 바이러스 벡터 기반 생백신의 경우, 최초 연구

에서는, 벡터에 대한 기존의 면역반응이나 백신-연관 면역반응이 RSV 백신 항원

에 대한 반응에 영향을 주는가 그리고 이러한 문제를 표적 집단을 대상으로 이후 

시험에서 탐색해야 하는가에 대해 언급해야 한다.

2.2.1. 영아(infant and toddler)

후보백신에 특이적인 또는 관련된 누적 증거를 기반으로 타당성이 증명되지 않

았다면, RSV-미노출 시험대상자에 대한 시험을 고려하기 전에 RSV-노출 시험대상

자들에 대해 안전성 및 면역원성 시험을 수행해야 한다. 시험계획서에 RSV-미노

출과 RSV-노출 시험대상자를 정의해야 한다. 예를 들면, RSV-미노출 시험대상자

는 문서화된 RSV 질환 이력 및 이전의 RSV 노출에 대한 면역학적 증거가 없다고 

정의할 수도 있다. RSV-미노출 시험대상자를 RSV-노출 시험대상자라고 오판하는 

위험을 최소화하기 위해, 관련 역학 자료를 기반으로 판정 기준 연령(age cut-off)

을 적용할 수도 있다.

모체 항체가 영아의 능동적 면역접종에 대한 면역반응을 간섭할 가능성을 면역

접종 전과 후의 면역 파라미터 사이의 관계로부터 평가해야 한다. 모체 항체가 영

아 면역반응에 부정적 영향을 준다면, 백신을 접종한 영아가 감작되었는가를 평가

하기 위해, 추가 용량의 투여(예: 기초접종 완료 후 6개월) 및 연령이 동일한 시험

대상자의 단회 용량 투여에 따른 면역반응 비교를 고려할 수도 있다.
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2.2.2. 임신부(Pregnant women)

임신부에 대한 최초 투여요법[dose regimen(s)]을 선택하기 위하여, 임신하지 않

은 가임기 여성을 대상으로 획득한 자료를 사용해야 한다. 임신부를 위한 투여요

법은, 수용 가능한 안전성 프로파일을 유지하면서, 백신을 접종한 모체와 미접종 

모체에서 출생한 영아 사이의 제대혈 중 RSV 중화항체 역가의 차이를 최대화하는 

것을 목표로 할 수 있다. 모체 백신접종과 출산 사이의 경과 시간에 따른 제대혈 

항체 수준 분석은 모체 백신접종의 최적 시기를 결정하는 데 도움을 줄 수 있다.

백신을 접종한 여성의 출산 후 RSV 중화항체 감소 곡선을 문서화한다면(예: 3-6

개월 동안), 각 임신 기간 중 재접종의 필요성을 조기에 시사해 줄 수 있다.

허가 후에 기회가 -있을 때마다, 출산 후 또는 다음 임신 기간 중 재접종의 안전

성 및 면역원성 연구를 고려해야 한다.

RSV 중화항체 역가가 분석의 정량한계(limit of quantitation, LOQ) 미만일 때까

지 영아의 RSV 중화항체 감소 곡선을 문서화한다면, 예상이 가능할 수도 있는 방

어의 최대 지속 기간을 조기에 시사해 줄 수 있다.

2.2.3. 고령자(Older adults)

연령-하위군-특이적 투여요법 필요성을 탐색하기 위해 안전성 및 면역원성 시험

에서 표적 집단 내의 모든 연령 하위군으로부터 자료를 획득하는 것이 중요하다

(예: < 만 65세 및 만 65세–74세, 만 75세–84세, ≥ 만85세). 달리 타당성을 제시

하지 않는다면, 시험에서는 무작위 배정한 시험대상자 하위군들에게 간격을 두고

(예: 기초 접종 후 1-2년 경과) 투여한 추가 접종의 안전성 및 면역원성을 문서화해

야 한다. 이 정보는, 이후 유효성 시험 결과로부터 적절하다고 결정된다면, 재접종 

전략을 뒷받침하기 위해 사용할 수 있다.

3. 유효성 시험

현재 면역반응을 기반으로 방어 유효성을 유추하는 데 사용할 수 있는 RSV 백신

에 대한 ICP는 없으며, RSV 예방을 위해 허가된 백신도 없다. 그러므로, RSV 후보
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백신 그룹과 백신을 접종하지 않는 그룹으로 무작위 배정하여, 이 그룹들 사이의 

RSV 질환 발생률을 비교하는 백신 유효성 시험이 필요하다. 후보백신에 대해 제

안한 각각의 표적 집단에서, 최소한 1건의 임상시험을 수행해야 한다(예: 무작위 

배정 당시 생후 28일 이상 23개월 이하의 영아, 임신부, 고령자).

백신 임상평가 가이드라인(식약처, 2017년)에서는, 후보백신에 대한 표적 집단에 

사용하도록 광범위하게 권고되는 가용한 허가받은 백신이 있는 경우, 유효성 시험

의 필요성 및 설계에 대한 지침을 제공하고 있다.

표적 집단을 대상으로 유효성 시험을 개시하기 전에, 의뢰자는 사람 공격 접종 

시험(human challenge study) 수행이 제공할 수 있는 가치를 고려해야 한다.

Statistical principles for clinical trials, ICH Topic E9(임상시험을 위한 통계적 원

칙, ICH 주제 E9)(96)에 따라, 무작위 배정 시 베이스라인에서 측정한 알려진 또는 

의심되는 중요한 예후 요인에 따른 시험대상자의 층화에 대해 고려해야 한다.

영아(생후 28일 ~ 23개월) 및 고령자에 대한 유효성 시험은 가능한 신속히 일차 

분석에 필요한 증례 수를 누적하기 위해 (계절적으로 발생하는 경우) 예상되는 

RSV 유행 시기 직전에 시험대상자를 모집하는 것을 목표로 할 수 있다.

임신 중 백신을 접종한 산모에게 출생한 영아의 수동 방어를 평가하는 유효성 시

험은 RSV 유행 시기 직전이나 유행 시작 후 초기 수주 안에 출산이 예정된 여성

을 모집하도록 권고한다. 이러한 방식으로, 이러한 산모의 영아는 모체 항체 수준

이 감소하게 되는 RSV 유행 시기에 걸쳐 유효성에 대한 추적 관찰을 실시할 수 

있다(아래의 Ⅴ.4.2 참조).

면역학적 파라미터 그리고, 확인되는 경우, ICP에 따라서 백신 유효성 탐색이 가

능하도록 최소한 무작위 배정한 시험대상자의 하위군 그리고 가급적이면 모든 시

험대상자로부터 확정된 시점에서 백신접종 후 혈액 검체를 획득할 것을 권고한다.

유효성을 평가하는 집단에 따라서, 의뢰자는 일차 증례 정의에 포함된 임상 및 

실험실 파라미터 외에 추가적으로 획득할 수 있는 파라미터의 범위에 대해 고려해

야 한다(아래의 Ⅴ.3.2 참조). RSV/B 대비 RSV/A로 유발된 증례를 포함하여 특정
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한 임상적 및/또는 실험실 발견사항의 유무를 기준으로 정의한 추가적인 파라미

터에 대한 자료는 하위군에 대한 유효성의 이차 분석이나 탐색적 분석을 뒷받침하

기 위해 사용할 수도 있다. 이와 관련하여, 유효성 시험은 RSV/A 또는 RSV/B에 

대한 유효성을 확인할 수 있는 검정력을 갖추지 못할 것이며, 각 아형으로 인한 증

례 수는 시험을 실시하는 지역과 계절에 따라 변화할 것으로 예상된다. 그러므로,

백신이 아형 A와 B에 대해 대체로 동등한 면역반응을 유도하는 능력을 증명하는 

자료는 RSV 유형과 무관하게 유효성 예측을 뒷받침하는 데에 있어 중요할 것이

다.

3.1. 시험 모집단

3.1.1. 영아(Infants and toddlers)

선정 기준에는 출생 시 최소 재태 연령(gestational age) 그리고 등록 시 최소 및 

최대 연령을 포함해야 한다.

안전성 및 면역원성 자료를 처음에는 RSV에 노출된 영아로부터 획득할 것을 권

고한다. 백신 구조체, 비임상 자료 그리고 누적된 과학적 지식에 따라, RSV-미노출 

시험대상자로 이행하기에 앞서 RSV-노출 영아를 대상으로 안전성 및 면역원성 연

구 실시를 고려하는 것이 적절할 수 있다.

안전성 및 면역원성 연구를 위한 계획서에서는 RSV-미노출과 RSV-노출의 기저 

상태에 대한 기준을 제공해야 한다. 이러한 기준은 실시하는 분석법에 대한 검출 

한계 및 정량 한계를 반영해야 한다. 일부 자연적으로 항원 자극을 받은 시험대상

자는 RSV 중화항체가 측정 가능한 수준이 아닐 수 있으므로, 의뢰자는 RSV-미노

출 및 노출 시험대상자의 구분을 돕기 위해 다른 분석법(예: F, G 및/또는 그 밖의 

바이러스 단백질에 대응하는 IgA, IgM, 또는 IgG를 검출)을 적용할 것을 독려한

다.

유효성 시험에 등록하기 전에 접종 전(baseline) RSV 혈청 상태를 확인하는 것이 

가능하지 않을 것으로 예상한다. RSV-미노출 및 RSV-노출 상태에 따라 백신 유효

성의 후향적 분석이 가능하도록, 최소한 무작위 배정한 시험대상자의 하위군 그리
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고 가급적이면 모든 시험대상자로부터 베이스라인 혈액 검체를 확보할 것을 권고

한다.

백신 유효성 시험은 RSV-미노출 상태가 우세한 모집단을 대상으로 백신 유효성

의 추정치를 제공하기 위해, 생후 첫 6개월 이내에 백신 접종을 시작하는 영아로 

제한할 수 있다. 이보다 출생 후 시간이 더 경과한 영아 및/또는 유아를 등록하고

자 한다면, 연령 하위군 별 층화를 고려해야 한다.

3.1.2. 임신부(Pregnant women)

최소 및 최대 임신기간(gestational stage) 그리고 이를 추정하기 위해 사용한 방

법을 시험계획서에 명시하고, 모든 임상시험기관에 걸쳐 적용해야 한다.

임상시험기관에서 사용가능할 것으로 예상되는 태반 기능부전(placental

insufficieny)에 대한 자료에 대해 고려해야 한다. 이러한 자료가 널리 사용 가능할 

것으로 예상된다면, 시험계획서에 태반 기능부전이 있는 임산부가 등록에 적격한

가를 기술해야 한다. 예를 들어, 태반 기능부전에도 불구하고 백신접종으로 태아

에게 전달되는 항-RSV 중화항체가 증가됨을 제시하는 제대혈 자료가 있다면, 이

러한 여성들도 포함하는 것이 적절할 수 있다.

3.1.3. 고령자(Older adults)

연령 상한이 없는 RSV 후보백신의 사용을 뒷받침하기 위해, 임상시험은 시험 모

집단이 광범위한 연령 범위를 포괄하도록 목표해야 한다. 예를 들면, 전체 모집단

의 최소 25%가 > 만 75세가 되도록 목표하는 것이 합리적일 수 있다. 연령 증가가 

안전성, 면역원성 및 유효성에 미치는 영향이 있는가를 탐색하기 위해 적절한 비

율의 연령 하위군을 포함해야 한다(예: < 만 65세, 만 65~74세, 만 75~84세, ≥ 만 

85세). 다양한 동반질환자를 포함할 수 있도록 제외기준은 최소로 유지할 것을 권

고한다.

3.2. 유효성 시험 평가변수

3.2.1. 일차 증례 정의
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일차 증례 정의는 임상적 기준과 실험실 기준 모두를 충족해야 한다.

3.2.1.1. 임상적 기준

일차 증례 정의(case definition)는 RSV 질환이이거나 또는 RSV 하기도 감염

(LRTI)에 국한될 수도 있으며, 중증도별로도 정의될 수 있다.

충족해야 하는 임상적 징후와 증상의 목록 및 수는 반드시 시험 모집단의 연령 

범위에 맞추어야 한다(예: 영아에 적용되는 정의는 고령자에게는 적절하지 않을 

것이다). RSV에 대한 역학 연구 및/또는 완결된 임상시험에서 도출된 임상적 양

태(clinical presentation)에 대한 정보는 충족해야 할 최소 징후 및 증상 선별 시에 

도움이 될 수 있다. 예를 들면, 영아 및 어린이 대상 유효성 시험에서는, 호흡률,

산소 포화도, 하부 흉벽 함몰(lower chest wall indrawing), 새롭게 발병한 무호흡,

급성 환기 부전, 섭식장애에 대한 정보를 포착할 수도 있다. 호흡률 및 산소 포화

도와 같은 객관적인 측정치의 경우, 질환 기간 중 간격을 두고 실제 값을 기록해야 

한다.

의뢰자는 잘 조직된 공중보건 및 전문 기구에서 제시한 서로 다른 집단에서의 

RSV 질환 중증도 분류 제안을 고려해야 한다. 예를 들면, WHO는 영아를 대상으

로 중증 RSV 질환을 정의하기 위해 제안한 임상적 기준을 발표하였다(11). RSV

질환에 적용하는 데에 적합한 발표된 임상 점수(clinical score) 역시 고려할 수 있

다.

의뢰자는 임상시험의 유효성 평가에 사용하는 증례 정의의 설정 근거를 제시할 

수 있어야 한다.

3.2.1.2. 실험실 기준

증례의 실험실 확증은 시험계획서에 정의된 상업적으로 사용 가능한 RSV를 위한 

신속진단시험(rapid diagnostic test, RDT)을 기반으로 할 수 있다. 이러한 시험은 

RSV 핵산 염기서열의 증폭을 기반으로 할 수 있다(예: RT-PCR)(97)(98). 복수의 시

험 기관에서 초기 단계 연구를 진행하게 되었다면, 모든 기관에서 동일한 RDT를 
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사용한다(예: 낮은 수준 바이러스 검출이 가능한 단일 제조사의 NAT-기반 분석

법). 핵심 임상시험에서는, 검증된 단일 RDT를 사용하여 중앙 실험실에서 실험을 

실시할 것을 권고한다(아래의 Ⅴ.3.3 참조).

의뢰자는 성능 특성(민감도 및 특이도)을 기반으로 선정한 RDT의 타당성을 입증

해야 한다. RDT는 RSV/A와 RSV/B를 구별할 수 있어야 한다. 시험법은 표적 

RSV 염기서열의 낮은 copy 수를 검출할 수 있어야 한다(예: <103 gene copies/mL

또는 < 50 gene copies/reaction).

임상시험 중, RSV 감염 가능성을 제시하는 임상적 특징 발현 이후 가능한 조속하

게 의심되는 증례로부터 검체를 수집하기 위한 사전 계획이 마련되어 있어야 한

다. 허가된 시험 키트는 수집할 검체의 유형을 명시하고, 비강이나 비인두 면봉 검

체 및/또는 비강 세척 검체의 사용을 최대한 자주 권고해야 한다. 시험방법을 변

경하고 검증한다면, 바이러스 검출을 위해 비강 분비물(콧물), 객담, 기도 흡인물,

기관지 폐포 세척 검체 및 사후 폐 조직과 같은 다른 검체를 사용할 수 있다. 대부

분의 경우, 비강 면봉, 비인두 면봉 또는 비강 세척 흡인물의 수집이 시험대상자에

게는 더 수용도가 높다. 비강 면봉이 RSV 배출을 검출하는 데 민감도가 더 높은 

반면(99), 비강 세척 흡인물은 바이러스 양이 적은 경우 바이러스 검출에 더 뛰어

나다(100-103).

검체 수집에 관한 계획서에는 면봉의 종류(일부 검정법에는 매우 중요할 수 있

음) 및 면봉 검체 수집 부위/행위와 같은 문제를 포함한 수집 방법을 상세히 기술

함으로써, 계획서를 임상 개발 프로그램상의 모든 시험기관 및 모든 시험에 걸쳐 

일관되게 적용해야 한다.

검체 수집 현장 인력의 훈련이 필요하다.

음성대조군[예: 수집 배지 공시험액(collection medium blank)]은 교차 감염이 발

생하지 않도록 보장하기 위해 처리하고 임상 검체로 시험해야 한다. 인간 세포 

DNA 표적 염기서열(예: GAPDH)을 수집한 검체의 품질을 모니터하기 위하여 내

부 대조군으로 사용할 수 있다. 다른 방법으로는, 해동 즉시 추가 처리 이전에, 비

강 면봉이나 비강 세척 검체에 바코드를 표지한(barcode-tagged) RNA 염기서열을 
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첨가하여, RNA 추출의 효율을 모니터하기 위한 독특한 검체 인식표 또는 내부 대

조군의 역할을 하도록 할 수 있다.

3.2.2. 이차 증례 정의

이차 분석을 목적으로 필요한 바에 따라 대체 증례의 정의를 규정해야 한다.

3.3. 증례 확인 조사

일차 및 그 밖의 증례정의를 충족하는 증례를 확인하기 위해 일반적으로 능동적 

감시를 권고한다(104). 증례 확인 조사의 방법은 시험기관의 지리적 분포에 맞추어

야 하며, 시험대상자와 간병인에게, 가능한 RSV 감염의 촉발 징후와 증상 그리고 

시험 실시 기관 직원 및/또는 시험 참여 의료시설에서의 RSV 질환 진료에 대한 

지침 제공을 포함해야 한다.

그럼에도, RSV 질환이 발생한 일부 시험대상자는 시험에 참여하지 않는 의료시

설에서 진료를 받을 수 있는데, 이때 다른 실험실 방법을 사용하여 시험계획서에 

등록한 이들에게 RSV 진단을 확증하는 일이 발생할 수 있다. 의뢰자는 이러한 상

황의 발생에 대해 전향적으로 계획할 것을 권고한다. 이러한 증례를 포착하며 비

참여 의료시설로부터의 임상 및 실험실 자료를 획득하고 기록하기 위해 모든 노력

을 기울여야 한다. 시험계획서 및 통계적 분석계획에서는 이러한 증례들을 어떻게 

일차 또는 사전 정의한 이차 분석에 포함할 수 있는가를 분명하게 해야 한다(예:

특정한 자료 요소가 해당되는 증례만을 특정 분석에 포함한다).

3.4. 유효성 분석

일차 분석이 모든 RSV 질환(즉, 증증도와 무관하게 – 위의 Ⅴ.3.2.1 참조)이라 정

의된 일차 평가변수를 기반으로 한다면, 이차 분석은 RSV LRTI, 중증 RSV 질환 

및/또는 그 밖의 증례 정의를 기반으로 해야 한다. 반대로, 일차 분석이 RSV

LRTI, 중증 RSV 질환 및/또는 그 밖의 증례 정의를 기반으로 할 경우, 이차 분석

은 모든 RSV 매개 질환을 기반으로 보충하여야 한다.

영아 및 고령자에 대해서는, 일차 분석은 배정된 투여횟수에 대한 접종 완료 후,
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기술된 최소 며칠 경과 후에 발생한 RSV 증례로 제한할 수 있다. 이러한 경우, 이

차 분석은 무작위 배정으로부터 어느 시점에서든 발생한 증례의 수와 비교한다.

추가적으로, 이차 분석에서는 (예정된 또는 완료된) 배정된 마지막 접종과 질환의 

발생 사이의 시간을 다루어야 한다.

모체 항체가 제공하는 방어를 평가하는 시험에서는, 일차 분석은 임신부가 백신

을 접종한 후 최소 몇 주 경과 후 출생한 영아로 한정할 수 있다. 이에 해당된다

면, 이차 유효성 분석은 모체 백신접종과 출산 사이의 경과 시간과는 무관하게 모

든 영아를 대상으로 실시해야 한다.

모집단 하위군에 대한 일부 추가 고려사항은 아래에서 제공하고 있다.

3.4.1. 영아(Infants and toddlers)

RSV-미노출 시험대상자를 등록한 유효성 시험에서는, 증례 중증도에 대한 세부 

정보를 포착하여, VAERD위험을 평가할 수 있도록 (일차 또는 이차 분석에서든)

피접종자와 미접종자 코호트에서 발생하는 증례의 임상적 양태를 비교하는 것이 

핵심적이다(아래의 Ⅴ.4.1 참조).

RSV 백신접종이 어린이의 천식 및 유증상 천명(wheezing)의 발병률에 미치는 영

향 유무에 대한 평가는 관심의 대상이다. 이는 허가 후 기간 중 조사할 수 있다.

이때에는 탐지 가능한 유익성 존재 여부 및 그 지속 기간을 확인하기 위하여, 최초 

임상시험 모집단의 참여율을 높게 유지하기 위한 구조화된 장기 추적관찰과 더불

어, 유증상 천명의 명확한 정의가 필요할 것이다(예: 시험 실시가 가능할 만큼 성

장한 어린이의 폐 기능 기준을 포함).

3.4.2. 임신부(Pregnant women)

임신 중 백신을 접종한 모체로부터 출생한 일부 영아는 항-RSV 단클론항체의 정

례적 사용에 적격할 수 있으며, 단클론항체를 투여받았다면, 일차 유효성 분석에

서 제외하는 것이 적절할 수 있다. 일차 분석에서 제외했다면, 이러한 시험대상자 

중 RSV 질환 증례를 포착하여 전체를 무작위 배정한 모집단의 이차 유효성 분석

에 포함해야 한다.
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일차 분석을 모체 백신접종 후 최소 수주 경과 후 출생한 영아로 제한한다면, 모

체 백신접종과 출산 사이의 경과 시간과 무관하게, 모든 영아를 대상으로 민감도 

분석(sensitivity analysis)을 실시해야 한다. 임신부가 2회 이상 접종했다면 그리고 

일차분석을 배정된 전체 접종 횟수로 투여한 모체에 출생한 영아로 국한한다면,

최소 1회 접종한 모체에 출생한 영아로부터 얻은 자료를 사용하여 민감도 분석을 

실시해야 한다.

3.4.3. 고령자(Older adults)

재접종에 대한 잠재적 필요성 그리고 방어효과 유지를 위해 필요할 수 있는 재접

종 간격을 평가하기 위해 RSV 질환에 대한 추적관찰을 지속할 것을 권고한다. 한 

가지 가능한 접근법은 처음에 백신군으로 무작위 배정된 시험대상자들을 재접종

하거나 재접종하지 않도록 하위-무작위배정하고, 이러한 코호트들을 RSV 증례에 

대해 추가적으로 추적 관찰하는 것이다. 재접종에 대한 권고를 뒷받침하기 위한 

자료는 최초 품목허가 이후까지 사용이 가능하지 않을 수 있으며, 추가적인 자료

가 생성되면서 변경될 수 있다.

4. 안전성 측면

4.1. 영아(Infants and toddlers)

다양한 연령의 RSV-노출 시험대상자에 대한 시험에서 획득한 안전성 자료(예: 국

소 및 전신 반응원성)는 RSV-미노출 시험대상자의 안전성 프로파일을 예측하는 

데에 미흡할 수 있다. 그러므로, RSV-미노출 시험대상자를 등록하는 시험을 개시

할 때에는 주의깊은 접근법을 권고한다.

과거 자료는 VAERD의 잠재적 위험이 RSV-미노출 영아에게 가장 높을 수 (또는 

이들에게 국한된 것일 수) 있음을 시사하고 있다. 그러므로, 안전성 데이터베이스

에서(예: 역학 자료로부터) RSV에 노출 경험이 없다고 알려진 또는 없다고 예상되

는 영아가 큰 부분을 차지해야 한다는 점이 특히 중요하다.

VAERD는 백신접종 후 최초의 자연적 RSV 감염과 함께 발생하는 것으로 예상된
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다. 후보백신 구조체와 관련된 증거를 기반으로 달리 타당성을 제시하지 않는다

면, RSV-미노출 시험대상자를 포함하는 모든 시험에서 RSV 질환에 대한 추적관찰 

기간은 시험대상자가 야생형 RSV에 노출될 가능성을 최대화하기에 충분하도록 

설정할 것을 권고한다. 어느 임상시험에서든 이 문제를 다루기 위한 RSV 질환의 

추적관찰 기간은 시험을 수행하는 지역에서의 연령 증가에 따른 자연적 노출의 비

율에 대한 지식을 기반으로 결정해야 한다. RSV-미노출 시험대상자를 포함하는 

임상시험의 위해성 평가는 – 상대적으로 소규모인 면역원성 시험의 일부로 수행

하는 예비 평가일지라도 – RSV-미노출 시험대상자에게 후보백신을 투여하게 되

는 다음 시험을 개시하기 이전에 완결해야 한다.

4.2. 임신부(Pregnant women)

임신 중 백신의 내약성(tolerability) 결정을 위한 역치는 비임신 성인에 적용되는 

것보다 일반적으로 낮다. 임신부의 RSV 후보백신접종에 대한 평가를 수행하기 전

에 비임신 여성을 대상으로 백신접종에 대한 국소 및 전신 반응(발열 포함)의 위험

을 평가해야 한다. 피접종자와 미접종자 코호트 사이에서 조산의 비율 및 임신이

나 출산의 합병증, 출생 시 영아의 상태를 비교해야 한다.

영아에 대한 정례적인 안전성 평가를 출생 후 6~12개월 동안 실시해야 한다.

위의 Ⅴ.3에서 논한 바와 같이, 모체 백신접종을 수반하는 시험은 한 유행철(또는 

유행철의 구분이 없는 지역에서는 이와 동등한 기간)을 통해 RSV 질환에 대한 방

어를 평가하기 위해 영아를 추적관찰해야 한다. 백신 미접종 산모에게 출생한 영

아와 비교하여 백신을 접종한 산모에게 출생한 영아에서의 VAERD의 신호 유무

를 평가하기 위해, RSV 질환 증례의 중증도에 대해 수집한 자료를 검토해야 한다.

4.3. 고령자(Older adults)

백신의 내약성은 연령 하위군 및 허약 수준에 따라 고령자의 하위군 사이에 차이

가 있을 수 있다. 따라서 정규 사용을 위한 표적 인구에 포함하게 될 모든 연령군

으로부터 안전성 자료를 획득해야 한다. 허가 후 자료가 일정 간격에 따른 재접종

이 필요함을 시사한다면, 반복 투여의 안전성 프로파일을 문서화해야 한다(위의 
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Ⅴ.2.2.3 참조).
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