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이 가이던스는 해당 주제에 대한 미국식품의약국 (FDA 또는 기관)의 현 시점에서의 견해를 보여준다. 

이를 통해 누구에게도 특정 권한을 부여하지도 않으며, FDA 또는 대중에 법적 구속력을 행사하지 않는다. 

해당 법령 및 규정의 요구 사항을 충족하는 경우 이 가이던스에서 제시한 방식이 아닌 대체 접근 방식을 

사용해도 무방하다. 대체 접근 방식을 논의하려면 제목 페이지에 나열된 이 가이던스 작성을 담당한 FDA 

부서에 문의한다.

Ⅰ장. 개  요

○ 이 가이던스(Guidance)1)는 약물 개발자가 개발 대상 의약품(Investigational drug)의 

약물상호작용(Drug-drug interaction, DDI) 가능성을 평가하기 위한 연구를 계획하고 

평가하는 데 도움을 주기 위한 것이다.2)

○ 이 가이던스는 개발 대상 의약품과 Cytochrome P450 효소(CYP) 및 수송체

(Transporter)와의 상호작용 가능성을 평가하는 in vitro 실험 방법과 그 결과를 토대로 

향후 임상 DDI 평가시험(Clinical DDI studies)을 어떻게 디자인할 수 있을지에 

중점을 둔다.

○ 이 가이던스의 부록에는 in vitro 평가 시스템을 선택할 때 고려할 사항, in vitro 

실험 조건과 관련된 주요 문제 및 모델 기반 DDI 예측 전략에 대해 자세히 설명하고 

있다.

○ 이 가이던스와 그 정의에 사용된 용어 목록은 섹션 VIII을 참조할 수 있다. 현재 

P-glycoprotein(P-gp) 및 기타 수송체의 유도를 평가하는 in vitro 실험 방법은 잘 

확립되어 있지 않다. 따라서, 수송체의 유도제(Inducer)로서의 개발 대상 의약품의 

in vitro 평가에 대한 권장 사항은 포함되어 있지 않다.

○ In vitro 평가 결과 DDI 임상 평가의 필요성이 생긴다면, 2020년 1월 FDA에서 

산업계를 위해 발표한 가이던스 ‘임상 약물상호작용 평가-Cytochrome P450 효소 및 

수송체 매개 약물상호작용(Clinical Drug Interaction Studies .Cytochrome 

P450 Enzyme- and Transporter-Mediated Drug Interactions)’3)을 참조한다. 

이 두 가지 최종 가이던스는 개발 대상 의약품의 DDI 가능성을 평가하고 DDI 완화를 

위한 권장 사항을 만드는 체계적이고 위험 기반 접근 방식을 설명한다.

1) This guidance has been prepared by the Office of Clinical Pharmacology, Office of Translational 
Sciences in the Center for Drug Evaluation and Research at the Food and Drug Administration.

2) Only small molecule drugs are covered in this guidance. Interactions involving biologics 
(therapeutic proteins) are beyond the scope of this guidance.

3) We update guidances periodically. For the most recent version of a guidance, check the FDA 
guidance web page at https://www.fda.gov/RegulatoryInformation/Guidances/default.htm.
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○ 일반적으로, FDA의 가이던스 문서는 반드시 따라야 하는 법적 책임을 부과하지 않는다. 

대신, 이 가이던스는 해당 주제에 대한 기관의 현재 견해를 설명하며, 특정 규제 또는 

법적 요구 사항이 언급되어 있지 않는 한 권장 사항으로만 볼 것을 권한다. 기관 

가이던스에서 ‘should’ 라는 단어의 사용은 어떤 것을 제안하거나 권장한다는 의미이지, 

반드시 지켜야 한다는 강제적 의미는 아니다. 따라서 본 가이던스에서는 한글로 

‘... 한다’로 표현하였으며, 그 의미는 ‘...를 제안하거나 권장한다’는 의미이다.
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Ⅱ장. 배  경

○ 개발 중인 약물의 DDI 가능성을 평가하는 데는 다음과 같은 내용이 포함된다. 

 약물 소실의 주요 경로 식별

 효소와 수송체의 약물 동태 기여도 추정

 효소 및 수송체에 대한 약물의 효과 규명

○ 이러한 평가는 약물 동태에 영향을 미칠 가능성이 있는 잠재적 DDI 기전

(Mechanisms)을 밝히고, 추후 연구에 쓰일 동적(Kinetic) 변수를 파악하기 위한 in 

vitro 평가로 시작된다. In vitro 실험 결과는 임상 약동학(PK, Pharmacokinetic) 

데이터와 함께 임상 평가의 필요성과 연구 설계에 필요한 기전 정보를 제공한다.

○ 다양한 모델링 기법은 in vitro 실험 결과를 토대로 임상 DDI의 잠재적 가능성을 

in vivo 시스템에서 예측하는데 활용할 수 있다. 예를 들어, 대사(효소) 매개 DDI의 

유발 약물(Perpetrator)로서 약물을 평가할 때, 기본 모델(Basic models) (Einolf 

2007, Einolf, Chen 등 2014, Vieira, Kirby 등 2014), static mechanistic 

models (Einolf 2007, Fahmi , Hurst, et al. 2009; Einolf, Chen, et al. 2014) 

또는 생리학적 기반 약동학(Physiologically-Based Pharmacokinetic, PBPK) 모델 

(Zhao, Zhang, et al. 2011; Zhao, Rowland, et al. 2012; Jones, Chen, et al. 

2015; Wagner, Zhao, et al. 2015; FDA draft guidance for industry 

Physiologically Based Pharmacokinetic Analyses — Format and Content)은 

DDI 임상 평가를 수행하는 시기와 방법을 결정하는 데 도움이 될 수 있다.

○ 이 가이던스는 임상 DDI의 가능성을 결정하기 위해 in vitro 평가를 수행하고 이 

연구 결과를 해석하기 위한 일반적인 프레임 워크의 개요를 서술한다. 이 지침의 권

장 사항은 현재 수준의 과학적 이해를 기반으로 한다. 여기에 설명된 권장 사항은 

DDI의 과학 분야가 진화하고 발전함에 따라 주기적으로 업데이트 될 수 있다. 약물 

개발 및 규제 목적을 위해 DDI를 평가하기 위한 in vitro 시스템과 관련된 일반적

인 고려 사항은 부록을 참조한다.
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Ⅲ장. 약물 대사 매개 약물상호작용 평가

○ 많은 약물은 대사라는 기전을 통해 생체활성화(예: 전구 약물의 활성화) 되거나 체내에서 

제거된다. 약물 대사는 간, 신장, 장벽 및 폐와 같은 장기, 그 외 여러 기관에서 가능

하지만 주된 대사는 간과 장에서 일어난다. 이 기관은 다양한 약물 대사효소

(Metabolizing enzymes)를 발현하며 많은 약물의 생체 내 변환을 담당한다.

○ 간 대사는 주로 간 소포체(Endoplasmic reticulum)에 위치한 CYP 효소군(CYP 

family of enzymes)을 통해 이루어지며, 2차(Phase II) 간 대사효소인 UGTs(Uridine 

diphosphate- glucuronosyl-transferases) 및 SULTs(Sulfo-transferases)와 같은 

비 CYP 효소를 통해서도 일어날 수 있다.

○ 임상 PK 연구의 필요성과 연구 설계를 위해, first-in-human 연구 전에 in vitro 

대사 실험을 시작하여 이러한 대사효소와 개발 대상 의약품의 상호작용 가능성을 

평가한다. 약물 대사 매개 약물 상호작용의 가능성을 평가하기 위해서 다음과 같은 

in vitro 평가를 수행할 것을 권장한다.

1. 개발 대상 의약품이 대사효소의 기질(Substrate)인지 평가하는 연구

(1) In vitro 평가의 수행

○ 어떤 CYP 효소들이 개발 대상 의약품을 대사 시키는지 밝히기 위해 in vitro 표현형

(Phenotype) 실험을 통해 CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, 

CYP2D6 및 CYP3A를 기본적으로 평가한다. 개발 대상 의약품이 생체내(in vivo)에서 

상기 주요 CYP 효소에 의해 유의하게 대사되지 않는 것으로 밝혀지면, 이 약물의 

대사에 기여할 수 있는 추가적인 효소에 대한 연구가 필요하다. 이러한 추가적인 

효소에는 다음에 명시된 효소 외에 다양한 효소가 포함된다.

 CYP 효소: CYP2A6, CYP2J2, CYP4F2, CYP2E1

 기타 1차(Phase I) 대사효소 : aldehyde oxidase(AO), carboxylesterase(CES), 

monoamine oxidase(MAO), flavin monooxygenase(FMO), xanthine oxidase(XO), 

alcohol/aldehyde dehydrogenase(ADH/ALDH)

 2차(Phase II) 대사효소 : UDP glucuronosyl transferases(UGTs), sulfotransferases 

(SULTs)
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(2) 데이터의 분석과 해석

○ In vitro 표현형 연구와 임상 PK 연구 결과, 연구 대상이 된 효소가 약물 소실의 

25% 이상을 담당하는 경우 해당 효소가 개발 대상 의약품의 청소율(Clearance)에 

유의하게 기여하는 것으로 평가된다. 이러한 상황에서는 해당 효소와 관련된 강력한 

지표 억제제(Index inhibitors) 및 / 또는 유도제를 사용하여 임상 DDI 평가시험을 

수행한다 (2020년 1월 FDA에서 산업계를 위해 발표한 가이던스 ‘임상 약물상호작용 

평가-Cytochrome P450 효소 및 수송체 매개 약물상호작용(Clinical Drug 

Interaction Studies .Cytochrome P450 Enzyme- and Transporter-Mediated 

Drug Interactions)’ 참조).

2. 개발 대상 의약품이 대사효소의 억제제(Inhibitor)인지 평가하는 연구

(1) In vitro 평가의 수행

○ 개발 대상 의약품의 CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 

및 CYP3A 효소들에 대한 억제 가능성을 가역적(i.e., 가역적 억제: Reversible 

inhibition)인지, 그리고 시간 의존적(i.e., 시간 의존적 억제: Time-dependent 

inhibition(TDI))인지 모두 평가하는 것을 권한다. 

(2) 데이터의 분석과 해석

○ 기본 모델에서는, DDI 유발 약물(Interacting drug) 병용투여 여부에 따른 대사 

경로를 찾기 위하여 특정 대사효소의 탐색 기질(Probe substrate)의 내인성 청소율

(Intrinsic clearance) 간의 비율을 계산한다. 이 비율은 가역적 억제일 때 R1이라고 

한다. CYP3A의 경우, R1, gut도 그림 1과 같이 계산하도록 권한다.

R1 = 1 + (Imax,u/  Ki,u) 

R1,gut = 1 + (Igut Ki,u)

Imax,u 는 항정 상태(Steady state)에서 DDI 유발 약물의 최대 유리약물 혈장농도

(Unbound plasma concentration)이다.*

Igut 는 약물 용량(Dose) / 250mL로 계산하며, DDI 유발 약물의 장내 농도(Intestinal 

luminal cocentration)이다. 

Ki,u 는 in vitro 실험에서 측정된 유리약물 억제 상수(The unbound inhibition 

constant)이다.

/
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기본 TDI 모델의 경우 그림 2에 설명 된대로 R2를 계산한다.

R2 = (kobs + kdeg ) / kdeg

여기서 kobs = (kinact × 50 × Imax,u) / (KI,u + 50 × Imax,u)

kobs 는 영향을 받은 효소의 측정된(겉보기 1차) 불활성화율이다.

kdeg 는 영향을 받은 효소의 겉보기 1차 분해 속도 상수이다.

KI,u 는 최대 불활성화의 절반 정도를 유발하는 억제제의 유리약물 농도이다.

kinact 는 최대 불활성화 속도 상수이다.

Imax,u 는 항정 상태에서 DDI 유발 약물의 최대 유리약물 혈장농도이다.*

* 주의: I와 Ki는 동일한 단위(예 : 몰 농도 단위)로 표현한다.

* 단백질 결합 측정의 불확실성을 고려할 때, 실험 측정 결과 1% 미만으로 나오는 경우는 혈장 내 유리

약물 분획을 1%(fraction unbound in the plasma (fu,p) =0.01)로 설정한다.

(그림 2) Equations to Calculate the R value for Basic Mode ls of TDI (Yang, Liao, et al.
2008; Grimm, Einolf, et al. 2009; Vieira, Kirby, et al. 2014)

○ R1 ≥ 1.02, R2 ≥ 1.25 (Vieira, Kirby et al. 2014) 또는 R1,gut ≥ 11 

(Tachibana, Kato, et al. 2009; Vieira, Kirby, et al. 2014) 인 경우, 기전 모델 

(부록, 섹션 VII.C 참조)을 사용하거나, 고감도 DDI 영향 지표 약물(Sensitive 

index substrate)로 임상 DDI 평가를 수행하여 DDI 가능성에 대하여 추가로 연구

한다. 

○ 개발 대상 의약품의 존재 여부에 따른 고감도 DDI 영향 지표 약물의 혈중 농도-시간 

곡선(AUCR, Area Under the plasma concentration-time Curve Ratio) 면적의 

예측 비율이 mechanistic static model 또는 mechanistic dynamic model(예: 

PBPK 모델)을 기반으로 ≥ 1.25 인 경우 (부록, 섹션 VII.C.1 참조), 고감도 DDI 

영향 지표 약물을 사용하여 임상 DDI 평가를 수행한다.

○ 효소 억제로 인한 DDI를 예측하기 위해 mechanistic static model 또는 

* 주의 : I와 Ki는 동일한 단위(예 : 몰 농도 단위)로 표현한다.

* 단백결합 측정의 불확실성을 고려할 때, 실험 측정 결과 1% 미만으로 나오는 경우는 혈장 내 유리약

물 분획을 1%(fraction unbound in the plasma (fu,p) = 0.01)로 설정한다.

(그림 1) Equations to Calculate the R value for Basic Models of Reversible Inhibition 
(Vieira, Kirby, et al. 2014)
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mechanistic dynamic model을 사용하는 경우 (부록, 섹션 VII.C.1 참조), 모델에는 

개발 대상 의약품의 대사효소 억제 가능성을 평가하기 위해 억제 기전만 포함하는 

것을 권한다 (즉, 유도제인 동시에 억제제로 추정되는 개발 대상 의약품인 경우 모델에는 

유도 예측은 포함시키지 않는 것이 좋다).

3. 개발 대상 의약품이 대사효소의 유도제인지 평가하는 연구

(1) In vitro 평가의 수행

○ 개발 대상 의약품의 CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 및 CYP3A4의 

유도 가능성을 평가한다. 시작 단계에서는 CYP1A2, CYP2B6 및 CYP3A4에 대한 

유도만 평가하는 실험을 수행할 수 있다. 

○ CYP3A4 및 CYP2C 효소가 모두 pregnane X 수용체(PXR)의 활성화를 통해 유도

되기 때문에, CYP3A4 효소의 유도가 관찰되지 않으면 CYP2C 효소의 유도 가능성을 

평가할 필요가 없다. 

○ 개발 대상 의약품이 CYP3A4를 유도하고 그 결과 임상 연구가 필요하다는 것을 시사하는 

경우, 개발 대상 의약품의 CYP2C 유도 가능성도 평가한다. 

○ 그러나 개발 대상 의약품이나 그 대사체(Metabolite)에 의한 CYP3A 억제 가능성을 

배제할 수 있다는 전제 하에, CYP3A 고감도 DDI 영향 약물(Sensitive substrate)을 

이용한 in vivo 평가 결과가 음성으로 나왔다면 개발 대상 의약품의 CYP2C 효소 

유도 가능성을 배제할 수 있다.

(2) 데이터의 분석과 해석

○ 대사효소 유도에 대한 결과는 각각의 공여약물(Donor)에 대해 개별적으로 평가한다. 

적어도 하나의 공여약물의 결과가 미리 정의된 한계 값을 초과하는 경우, 약물이 유도 

가능성이 있는 것으로 간주하고 후속 평가를 수행한다. 

○ 몇 가지 기본적인 방법을 통해 개발 대상 의약품의 대사효소 유도 가능성을 평가할 수 

있다 (Fahmi, Kish, et al. 2010; Fahmi and Ripp 2010; Einolf, Chen, et al. 

2014; Kenny, Ramsden, et al. 2018). 세 가지 방법이 아래에 자세히 설명되어 

있다.

① 배수-변화 방법(Fold-change method) 

○ 개발 대상 의약품과 함께 간세포를 배양했을 때 CYP 효소의 mRNA 레벨이 컷오프 
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기준(시스템 보정용 양성 및 음성 표준 대조군(Positive and negative controls)

으로부터 얻어진)의 몇 배로 변화하는지를 측정 할 수 있다. 예를 들어, 약물은 다음과 

같은 경우 유도제로 해석된다. 

 농도 의존적으로 CYP 효소의 mRNA 발현을 증가시킨 경우. 

 간세포 배양에 약물 투여함에 따라 예상되는 간세포 내 약물 농도(Hepatic 

concentration)에서의 CYP mRNA 발현 정도가 약물을 투여하지 않은 배양액 

대조군과 비교하여 2 배 이상 증가한 경우. 예상되는 간 내 약물 농도는 Imax,u의 

몇 배수(예: 치료 용량(Therapeutic dose) 투여 시 항정 상태에서의 평균 최대 

유리약물 혈장 농도의 30 배)로 설정하여 계산할 수 있다. 단백질 결합 측정의 불

확실성을 고려할 때, 실험 측정 결과 1% 미만으로 나오는 경우는 혈장 내 유리약물 

분획을 1%(Fraction unbound in the plasma (fu,p) =0.01)로 설정한다. 

○ 그러나 배양액 대조군(Vehicle control)에 비하여 개발 대상 의약품 투여 시 CYP 

효소의 mRNA 증가가 2 배 미만이라 하더라도, 양성 표준 대조군의 반응의 20 % 

이상이라면 유도제로서의 가능성을 배제해서는 안된다. 연구 결과가 확정적이지 않은 

경우 추가 연구가 필요할 수 있다.

○ 양성 표준 대조군에 대한 반응의 백분율을 계산하려면 다음 방정식을 사용한다.

 양성 표준 대조군의 % = (시험 약물 처리 된 세포의 mRNA 증가 배수 - 1) × 100 

/ (양성 표준 대조군의 mRNA 증가 배수 – 1)

② 상관 방법(Correlation method)

○ 그림 3에 설명된 상관 방법을 사용하여, 이미 알려진 효소별 유도제에 대한 상대 유도 

점수(Relative induction scores, RIS) 또는 Imax,u / EC50의 곡선 보정에 따라 약물의 

유도 효과(예: 유도제의 존재 여부에 따른 DDI 영향 지표약물(Index substrate)의 

AUC 비율)의 크기를 예측할 수 있다. 예측된 크기가 미리 정의된 컷오프(예: AUC 

비율 ≤ 0.8)보다 큰 경우 약물은 in vivo 유도 가능성이 있는 것으로 간주된다.

○ 한 뱃치(Batch)의 간세포(Hepatocyte)에 대해 한 번만 보정(Calibration)을 수행하면 

되고, 매 실험마다 할 필요는 없다. 때로는 불완전한 in vitro 유도 프로파일로 인해 

Emax 또는 EC50을 추정할 수 없다(예: 시험 약물의 용해도(Solubility) 또는 세포 

독성(Cytotoxicity)에 의해 제한됨). 방법만 검증된다면 대체 상관 방식을 사용할 수 

있다.
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Correlation Method 1: 

계산 : Relative induction score(RIS) using (Emax × Imax,u) / (EC50 + Imax,u )

Correlation Method 2: 

계산: Imax,u / EC50 values

Emax 는 in vitro 실험에서 약물이 낼 수 있는 최대 유도 효과이다.

EC50 는 in vitro 실험에서 결정된 최대 효과의 절반이 나타나는 농도이다.

Imax,u 는 항정 상태에서 DDI 유발 약물의 최대 유리약물 혈장 농도이다.*

* 단백질 결합 측정의 불확실성을 고려할 때, 실험 측정 결과 1% 미만으로 나오는 경우는 혈장 내 유리

약물 분획을 1%(fraction unbound in the plasma (fu,p) =0.01)로 설정한다.

(그림 3) Two Correlation Methods to Assess the Potential of an Investigational Drug to 
Induce Metabolizing Enzymes(Fahmi and Ripp, 2010)

③ 기본 kinetic 모델(Basic kinetic model)

○ 이 방법을 사용하려면 그림 4에 설명된 바와 같이, R 값(R3)을 계산하고, 일련의 유도 

약물 및 비유도 약물로부터 결정된 미리 정의된 컷오프와 비교한다. 예를 들어, R3 

값이 0.8 이하인 경우 개발 대상 의약품이 생체 내에서 유도 가능성이 있다고 말할 

수 있다.

R3 = 1 / [1 + d × ((Emax × 10 × Imax,u) / (EC50 + 10 × Imax,u))] 

R3 는 유도제를 투여하지 않은 상황과 투여한 상황에서 대사효소에 대한 탐색 기질의 내

인청소율(intrinsic clearance) 간의 예상 비율이다.

d 는 스케일링 계수이며 1로 가정한다. 사용된 시스템에 대한 사전 경험이 존재하는 경우 

다른 값을 사용할 수 있다(Vermet, Raoust, et al. 2016).

Emax 는 in vitro 실험에서 약물이 낼 수 있는 최대 유도 효과이다.

Imax,u 는 항정 상태에서 DDI 유발약물의 최대 유리약물 혈장 농도이다.*

EC50 은 in vitro 실험에서 결정된 최대 효과의 절반이 나타나는 농도이다.

* 단백질 결합 측정의 불확실성을 고려할 때, 실험 측정 결과 1% 미만으로 나오는 경우는 혈장 내 유리

약물 분획을 1%(fraction unbound in the plasma (fu,p) =0.01)로 설정한다.

(그림 4) An Equation to Calculate the R value for Basic Models of Induction (Kenny, 
Ramsden, et al. 2018) 
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○ 이러한 방법들을 통해 개발 대상 의약품이 대사효소를 유도할 가능성이 있음을 나타내는 

경우(위에서 언급된 특정 컷오프 값을 사용했거나 개별 실험실에서 개발한 컷오프 

값 사용), 기전 모델을 사용하거나 (부록, 섹션 VII.C.1 참조), 고감도 DDI 영향 지표 

약물을 사용하여 DDI 임상 연구를 수행하여 개발 대상 의약품의 효소 유도 가능성을 

추가로 연구한다. 

○ 개발 대상 의약품 투여 여부 간에 고감도 DDI 영향 지표 약물의 예상 AUCR이 

mechanistic static model 또는 mechanistic dynamic model(예: PBPK 모델, 

부록, 섹션 VII.C.1 참조)을 기준으로 0.8 이하인 경우, 고감도 DDI 영향 지표 약물

을 사용하여 임상 DDI 평가를 수행하여 DDI 가능성을 추가로 연구한다.

○ 효소 유도로 인한 DDI를 예측하기 위해 mechanistic static model 또는 mechanistic 

dynamic model을 사용하는 경우 (부록, 섹션 VII.C.1 참조), 모델에는 개발 대상 

의약품의 대사효소 유도 가능성을 평가하기 위해 유도 기전만 포함하는 것을 권한다 

(즉, 유도제인 동시에 억제제로 추정되는 개발 대상 의약품인 경우 모델에는 억제 

예측은 포함시키지 않는 것이 좋다).

(3) 추가적인 고려사항

○ 기전 모델(mechanistic models)을 사용하여 계산된 AUCR 컷오프 값이 유도의 경우 

> 0.8 및 억제의 경우 < 1.25 일 때, 개발 대상 의약품이 대사효소의 레벨에 영향을 

미치지 않음을 보여주는 기본값이라 할 수 있다. 

○ 개발 대상 의약품이 여러 CYP 효소를 억제하는 지 여부를 평가할 때, 각 경로의 고감도 

DDI 영향 지표 약물을 사용하여 다양한 CYP 효소에 대하여 in vivo에서의 DDI 

평가 우선 순위를 정할 수 있다 (2020년 1월 산업계를 위해 발표한 가이던스 ‘임상 

약물상호작용 평가-Cytochrome P450 효소 및 수송체에 의한 약물상호작용’ 참조). 

평가시 우선 순위의 순서는 R1, R2 또는 예측된 AUCR 값을 기반으로 하며, 되도록 

동일한 연구에서 구한 in vitro 억제 파라미터(Parameters)를 사용한다.4)

○ 즉, R 또는 AUCR 값이 가장 큰 CYP의 고감도 DDI 영향 지표 약물로 in vivo 평가를 

먼저 수행할 수 있다. In vivo 평가에서 상호작용이 없는 경우, 더 낮은 값(예: 더 

작은 R 또는 AUCR 값)을 가진 다른 CYP의 in vivo 평가는 필요하지 않다. 그러나 

이 in vivo 평가에서 개발 대상 의약품과 CYP 효소의 고감도 DDI 영향 지표 약물 

사이에 상호작용을 보이는 경우, 그 다음으로 큰 R 또는 AUCR 값을 가진 CYP부터 

시작하여 다른 CYP 효소들에 대한 연구를 추가적으로 수행한다. 그 대신에, 추가 

연구의 필요성을 알아내기 위해서 mechanistic dynamic model을 사용할 수도 있다. 

4) 경구 투여 된 약물은 간 효소 외에도 장 대사효소(예 : CYP3A)를 억제 할 수 있다. 따라서 CYP3A에 대한 R1이 

CYP 중 가장 큰 값이 아니더라도 R1,gut가 11 이상이면 CYP3A 억제를 위한 in vivo DDI를 고려한다.
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처음부터 in vivo 평가에서 고감도 DDI 영향 지표 약물을 사용하여 관찰된 결과를 

충분히 입증할 수 있도록 dynamic model의 확인 및 업데이트 한다. 개발 대상 

의약품의 대사체 중 억제 효과를 나타내는 대사체가 있는 경우, 어떤 in vivo 연구들을 

수행해야 하는지를 결정할 때 그 대사체가 억제 효과 면에서 어느 정도 기여하는지와 

대사체의 R값 순위를 고려하도록 권한다. 

○ 동시에 대사효소 억제제이자 유도제인 것으로 추측되는 개발 대상 의약품의 순수 효과

(Net effect)를 예측하려는 경우에는 mechanistic static model 또는 

mechanistic dynamic model (부록, 섹션 VII.C.1 참조)을 이용하여 억제 및 유도

효과를 동시에 예측하는 방안을 고려할 수 있다. 그러나 동시 예측에 대한 우려도 

있는데, 억제 효과가 과도하게 예측될 경우 유도 효과를 마스킹할 수 있기 때문에 

전체 효과에 대한 위음성 예측으로 이어질 수 있다 (Einolf, Chen, et al. 2014). 

반대로 유도 효과가 과도하게 예측되면, 억제 효과를 마스킹할 수 있다.

○ In vitro 유도 연구는 효소 발현의 하향조절(Down-regulation) 현상을 감지할 수도 

있다. 그러나 이 분야에 대한 연구는 현재 매우 제한적이며, 이 효과에 대한 기전은 

불분명하다. 농도 의존적 하향조절 현상이 in vitro 실험에서 관찰되고 세포 독성에 

기인하지 않는 경우, 향후 어떠한 잠재적인 임상 결과를 초래하게 될지 이해하기 위해 

추가 in vitro 또는 in vivo 평가가 필요할 수 있다 (Hariparsad, Ramsden, et 

al. 2017).
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Ⅳ장. 수송체 매개 약물상호작용의 평가

○ 세포막 수송체는 약물의 흡수, 분포 및 소실을 제어함으로써 다양한 장기 및 조직에서 

약물의 약동학(Pharmacokinetics) 및 약력학(Pharmacodynamics) 측면에서 임상적으로 

유의미한 영향을 줄 수 있다 (Giacomini, Huang, et al. 2010; Giacomini 및 

Huang 2013). 간과 소장에서 주로 발현되는 약물 대사효소와 달리, 수송체는 전신의 

광범위한 조직에서 발현되며, 내인성 및 외인성 물질이 신체의 다양한 부위에 접근하는 

것을 통제한다.

○ 대사효소와 함께 수송체는 약물의 약동학과 약리 작용을 통제할 수 있다. 반대로, 약물은 

수송체 발현 또는 활성을 조절하여 내인성(예: 크레아티닌, 포도당) 또는 외인성 물질의 

약동학적 변화를 초래할 수 있다.

○ 임상에서 사용되는 약물과 상호작용하는 수송체는 다음과 같다 (Giacomini, Huang, 

et al. 2010; Giacomini and Huang 2013).

 P-glycoprotein (P-gp) or Multi-drug Resistance 1 (MDR1) protein)

 Breast cancer resistance protein (BCRP)

 Organic anion transporting polypeptide 1B1/1B3 (OATP1B1/OATP1B3)

 Organic anion transporter 1/3 (OAT1/OAT3)

 Multidrug and toxin extrusion(MATE) proteins (MATE1/MATE2-K)

 Organic cation transporter 2 (OCT2)

○ 약물이 이러한 주요 수송체의 기질인지 억제제인지 알게 된다면 일부 임상적인 결과를 

설명할 수도 있다. 예를 들어 약물이 어떤 수송체의 기질이라면 이를 통한 약물의 

조직 분포 변화에서 기인한 약물의 독성 증가 또는 효능 변화를 이해할 수 있다. 이 

섹션에서는 약물상호작용에 관여한다는 임상적 증거가 있는 수송체들에 초점을 맞춘다 

(Giacomini, Huang 등 2010; Brouwer, Keppler 등 2013; Giacomini 및 

Huang 2013; Tweedie, Polli, et al. 2013; Zamek-Gliszczynski, Lee, et al. 

2013). 아래에 설명하고 있는 대로 기질 또는 수송체의 억제제로 작용하는 개발 대상 

의약품의 상호작용을 평가한다.

○ 각 수송체의 in vitro 평가 시기는 개발 대상 의약품의 치료 적응증에 따라 달라질 

수 있다. 예를 들어, 타겟 집단이 스타틴을 사용할 가능성이 높은 경우엔, 환자를 

대상으로 한 임상 연구를 시작하기 전에 개발 대상 의약품과 OATP1B1 / 1B3와의 

상호작용 가능성에 대해 연구한다. In vitro 실험에서 해당 수송체와 개발 대상 의약품 

사이의 상호작용 가능성이 낮은 것으로 나타나면, 임상시험 대상자에 스타틴을 복용
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하는 환자들을 포함시키는 것이 실제 타겟 집단(Intended patient population)을 

더 잘 대표하는 것이다. 

1. 개발 대상 의약품이 수송체 P-gp 및 BCRP의 기질인지 평가하는 연구

○ P-gp와 BCRP는 위장관, 간, 신장, 뇌 등 다양한 조직에서 발현된다. 따라서, 두 수송체 

모두 경구 생체 이용률, 약물의 조직 분포, 수송체 기질 약물의 간과 신장에서의 

소실에 영향을 줄 가능성이 있다.

(1) In vitro 평가의 수행

○ 개발 대상 의약품이 P-gp 및 BCRP의 기질인지 여부를 평가하기 위해 부록, 섹션 

VII.B에 설명된 실험 시스템을 사용하여 in vitro에서 평가한다. P-gp 및 BCRP는 

일반적으로 투과성(Permeability), 용해도(Solubility)가 높은 약물의 경구 생체 이용률에 

영향을 미치지 않을 것으로 예상된다. P-gp 또는 BCRP의 기질이면서 투과율, 용해도가 

높은 약물의 in vitro 평가는 조직(예: 신장 및 뇌)으로 분포되는 약물에 대한 안전성 

문제가 없는 한 권장되지 않는다. 개발 대상 의약품이 투과율과 용해도가 높은 약으로 

분류되는지 확인하려면 2017년 FDA에서 산업계를 위해 발표한 가이던스 ‘Waiver of 

In Vivo Bioavailability and Bioequivalence Studies for Immediate-Release 

Solid Oral Dosage Forms Based on a Biopharmaceutics Classification 

System’을 참조한다(예: 의약품 분류 시스템 calss 1 약물).

(2) 데이터의 분석과 해석

○ 다음과 같은 in vitro 평가 결과가 제시되면, 개발 대상 의약품이 P-gp 기질임을 

시사한다.

 P-gp를 발현하는 세포에서 개발 대상 의약품에 대해 net flux ratio (또는 efflux 

ratio (ER))≥ 2 인 경우(예: Caco-2 세포 또는 P-gp를 과발현하는 형질주입 세포

(Transfected cells)).5)

 Ki 또는 IC50의 10 배 이상의 농도에서, 적어도 하나 이상의 알려진 P-gp 억제제에 

의해 Flux가 억제되는 경우(예: 억제제가 투여 시의 ER이 억제제가 없을 때의 ER의 

< 50%로 감소하거나 flux가 1로 감소됨).

○ 여러개의 유출 수송체(Efflux transporters)를 발현하는 Caco-2 세포를 사용하는 

경우, 유출의 특이성을 평가하기 위해 하나 이상의 P-gp 억제제를 사용해야 한다. 

5) ER은 the basal to apical (B-A) transport rate 대 the apical to basal (A-B) transport rate의 비율로 
계산할 수 있다. net flux ratio는 관심있는 수송체를 발현하는 세포와 수송체를 발현하지 않는 세포 사이의 
ER의 비율로 계산할 수 있다.
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세포배양 시스템을 이용한 사전 연구에서 이러한 대체 방법 사용의 정당성이 인정 

된다면, net flux ratio 컷오프 값을 2가 아닌 다른 수치로 설정하거나 양성 표준 

대조군에 대한 특정 상대 비율을 사용할 수 있다.

○ In vitro 평가에서 약물이 P-gp 기질인 것으로 나타나면, 약물의 안전성 용량 한계

(Safety margin), 치료지수(Therapeutic index) 및 대상 환자군에서 병용투여

(Concomitant medications)될 가능성이 큰 P-gp 억제제 등을 근거로 in vivo 평가를 

수행할지 고려한다 (2020년 1월 FDA에서 산업계를 위해 발표한 가이던스 ‘임상 

약물상호작용 평가-Cytochrome P450 효소 및 수송체 매개 약물상호작용’ 참조).

○ 또한 기존에 알려진 BCRP 억제제를 사용하여 약물이 BCRP 기질인지 여부를 결정하기 

위해 위의 절차를 사용할 수 있다. In vitro 평가에서 약물이 BCRP의 기질인 것으로 

나타나면, 약물의 안전성 용량 한계, 치료지수 및 대상 환자군에서 병용투여될 가능성이 

크며 동시에 BCRP 억제제인 약물 등에 근거하여 in vivo 평가를 수행할지 고려한다 

(2020년 1월 FDA에서 산업계를 위해 발표한 가이던스 ‘임상 약물상호작용 평가

-Cytochrome P450 효소 및 수송체 매개 약물상호작용’ 참조).

2. 개발 대상 의약품이 간 수송체 OATP1B1 및 OATP1B3의 기질인지 평가하는 

연구

○ OATP1B1 및 OATP1B3은 간세포의 유동세포막(Sinusoidal membrane)에서 발현

되는 주요 흡수 수송체로서, 다양한 약물이 간으로 흡수되는 데에 중요한 역할을 한다.

(1) In vitro 평가의 수행

○ In vitro 실험 혹은 사람/동물에서의 흡수, 분포, 대사, 배설(ADME : Absorption, 

Distribution, Metabolism, Excretion) 데이터에 따르면 개발 대상 의약품의 간 

흡수 또는 소실이 유의한 것으로 나타난 경우 (즉, 전체 약물 소실에서 간 대사 또는 

담즙 분비를 통한 약물의 청소율이 전체 청소율의 25% 이상) 또는 약물의 간으로의 

흡수가 임상적으로 중요한 경우(예: 생체 변환 또는 약리학적 효과를 발휘하기 위해), 

개발 대상 의약품이 간 수송체 OATP1B1 및 OATP1B3의 기질인지 in vitro에서 

평가하기를 권한다 (부록, 섹션 VII.B 참조). 

○ 고려해야 할 다른 요인으로는 약물의 생리학적 특성이 있다. 예를 들어 약물이 수동적 

세포막 투과성이 낮은 점, 다른 조직에 비해 간에서 높은 농도로 관찰되는 점, 생리적 

pH에서 유기 음이온인 경우가 해당되는데, 이는 약물이 간으로 능동적으로 흡수되는데 

중요한 특성들이다. 
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(2) 데이터의 분석과 해석

○ In vitro 평가 결과가 다음과 같으면 개발 대상 의약품을 OATP1B1 혹은 OATP1B3 의 

기질로 간주할 수 있다.

 OATP1B1- 또는 OATP1B3- 형질 주입된 세포(Transfected cell)에서 약물의 섭취가 

empty vector 형질 주입된 세포에 비해 2배 이상인 경우.

 알려진 억제제가(예: 리팜핀) Ki 또는 IC50의 최소 10배 농도에서 약물 간 흡수를 

50% 이하로 감소시킬 수 있는 경우. 

 사전에 이와 같은 세포 배양 시스템에서의 연구 경험이 있는 경우, 대체 컷오프 

비율 사용을 정당화 할 수 있다. 

○ In vitro 평가에서 약물이 OATP1B1 또는 OATP1B3 기질인 것으로 나타나면, 약물의 

안전성 용량 한계, 치료지수 및 대상 환자군에서 병용투여될 가능성이 큰 OATP1B1나 

OATP1B3 억제제 등을 근거로 in vivo 평가를 수행할지 고려한다 (2019년 FDA에서 

산업계를 위해 발표한 가이던스 ‘임상 약물상호작용 평가-Cytochrome P450 효소 

및 수송체 매개 약물상호작용’ 참조).

3. 개발 대상 의약품이 신장 수송체 OAT, OCT 및 MATE의 기질인지 평가하는 

연구

○ OAT1, OAT3 및 OCT2는 신장 근위 세뇨관의 기저측세포막(Basolateral membrane)에 

발현되는 신장 수송체다. MATE1과 MATE2-K는 세뇨관 솔가장자리막(Brush 

border membrane)에서 발현된다. 이 수송체들은 개발 대상 의약품의 신장 능동 

분비에 관여한다.

(1) In vitro 평가의 수행

○ 개발 대상 의약품의 ADME 데이터에서 신장의 능동 분비(Active renal secretion)가 

중요하다고 보이는 경우(즉, 신장에 의한 모 약물(Parent drug)의 능동 분비가 전신 

청소율의 25% 이상인 경우), 개발 대상 의약품이 OAT1/3, OCT2, MATE1 및 

MATE2-K의 기질인지 in vitro에서 평가하는 것을 권한다 (부록, 섹션 VII.B 참조). 

능동 분비를 계산하는 공식은 그림 5를 참조한다.
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Active renal secretion = CLr – (fu,p × GFR)

Clr 는 신장에 의한 청소율이다.

fu,p 는 혈장 내 유리약물 비율이다.

GFR 는 사구체 여과율이다.

* 이 방정식은 재흡수가 없다고 가정할 때 유효하다 (예 : 능동 재흡수 및 수동 재흡수가 없는 것은 수동 

분비를 의미). GFR이 측정되지 않으면 정상 신장 기능을 가진 시험대상자의 경우 GFR은 125 

mL/min 으로 설정한다.

(그림 5) An Equation to Calculate Active Secretion*

(2) 데이터의 분석과 해석

○ 개발 대상 의약품이 in vitro 평가에서 다음과 같은 결과가 나오면 신장 수송체의 

기질로 볼 수 있다.

 수송체를 발현하는 세포에서 개발 대상 의약품의 섭취 비율이 대조군 세포(또는 

empty vector를 포함하는 세포)에 비하여 2배 이상인 경우.

 알려진 수송체 억제제가 Ki 또는 IC50의 10배 이상의 농도에서 개발 대상 의약품의 

섭취를 50% 이하로 감소시키는 경우.

   사전에 이와 같은 세포배양 시스템에서의 연구 경험이 있는 경우, 대체 컷오프 비율 

사용을 정당화 할 수 있다.

○ In vitro 평가에서 개발 대상 의약품이 위의 신장 수송체 중 하나 이상의 기질임을 

나타내는 경우, 약물의 안전성 용량 한계, 치료지수 및 대상 환자군에서 병용투여될 

가능성이 큰 신장 수송체의 억제제 등을 근거로 in vivo 평가를 수행할지 고려한다 

(2020년 1월 FDA에서 산업계를 위해 발표한 가이던스 ‘임상 약물상호작용 평가

-Cytochrome P450 효소 및 수송체에 의한 약물상호작용’ 참조).

4. 개발 대상 의약품이 수송체의 억제제인지 평가하는 연구

(1) In vitro 평가의 수행

○ 개발 대상 의약품이 P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, MATEs(MATE1, 

MATE2-K), OAT1 및 OAT3 의 억제제인지 평가하기 위해 in vitro 평가를 수행

한다 (in vitro 시스템에 따라 고려해야 할 사항들은 부록, 섹션 VII.B 참고).
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(2) 데이터의 분석과 해석

① P-gp 및 BCRP :

○ Caco-2 세포나 P-gp 또는 BCRP 과발현 세포에서 개발 대상 의약품이 P-gp 또는 

BCRP 기질에 대해 기존에 알려진 efflux ratio와 net flux ratio를 억제하는지, 세포막 

소포가 사용될 때 기질의 섭취를 억제하는지, 그리고 약물의 P-gp 또는 BCRP를 

억제하는 효력 (즉, IC50 또는 Ki)을 밝히는 연구를 수행하는 것을 권한다. 

○ 개발 대상 의약품을 경구 투여 했을 때, Igut / IC50 또는 Ki ≥10 (여기서 Igut = 

억제제 용량 / 250 mL)이면 in vivo에서 P-gp 또는 BCRP를 억제할 가능성이 있다. 

○ 약물의 대사체가 억제제이거나 개발 대상 의약품이 비경구 경로로 투여되는 경우, I1 

/ IC50 또는 Ki ≥ 0.1 인 경우 P-gp 또는 BCRP의 in vivo 억제가 발생할 수 있다. 

여기서 I1은 대사체나 억제제 약물의 Cmax에 해당한다. 이러한 컷오프 값은 제한된 

데이터 세트를 기반으로 한다 (Zhang, Zhang, et al. 2008; Tachibana, Kato, 

et al. 2009; Agarwal, Arya, et al. 2013; Ellens, Deng, et al. 2013). 알려진 

억제제 및 비억제제를 사용하여 내부 in vitro 시스템을 보정하고, 적절한 근거가 있는 

다른 컷오프 값을 제안할 수 있다.

○ In vitro 평가에서 약물이 P-gp 또는 BCRP 억제제임을 나타내는 경우, P-gp 또는 

BCRP 기질로 알려져 있으며 병용 가능성이 높은 약물을 기반으로 타겟 환자 집단에서 

in vivo 임상 평가를 수행할지 고려한다 (2020년 1월 FDA에서 산업계를 위해 발표한 

가이던스 ‘임상 약물상호작용 평가-Cytochrome P450 효소 및 수송체 매개 약물상호

작용’ 참조).

② OATP1B1 및 OATP1B3

○ OATP1B1 또는 OATP1B3를 과발현하는 세포에서, 개발 대상 의약품이 기존에 알려진 

OATP1B1 또는 OATP1B3 의 기질 섭취를 억제하는 효력 (즉, IC50 또는 Ki)을 밝히기 

위한 연구를 수행한다. 몇 가지 OATP1B1/3 억제제에 대해서 시간 의존적 억제가 

입증된 바 있다 (Amundsen, Christensen, et al. 2010; Gertz, Cartwright, et 

al. 2013; Izumi, Nozaki, et al. 2015; Pahwa, Alam, et al. 2017). 개발 대상 

의약품에 대한 IC50 값을 결정할 때 분석방법 검증의 일부로 배양 전

(Pre-incubation) 단계를 추가하는 것을 고려할 수 있다. 개발 대상 의약품은 R 값이 

≥ 1.1 인 경우 (아래 그림 6 참고) in vivo에서 OATP1B1/3 을 억제할 가능성이 

있다.
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R=1+ ((fu,p × Iin,max)/IC50) ≥1.1

fu,p 는 혈장 내 유리약물 비율이다.

IC50 는 최대 억제 효과의 절반이 나타나는 약물농도이다.

Iin,max 는 간으로의 유입부에서 추정된 혈장 내 억제제 농도이다. 이는 다음과 같이 계산될 

수 있다. 

Iin,max = Imax +(Fa ×Fg×ka ×Dose)/Qh/RB

Fa 는 흡수분획이다.

Fg 는 장 내 이용율이다.

ka 는 흡수 속도 상수이다.

Qh 는 간 혈류량(속도) 이다.

RB 는 혈액 대 혈장 약물농도 비율이다.

* 위의 값들을 알 수 없는 경우, Fa= 1, Fg = 1 그리고 ka = 0.1/min 을 최악의 경우도 고려한 추정

값으로 이용할 수 있다.

단백질 결합 측정의 불확실성을 고려할 때, 실험적으로 1% 미만으로 측정된 경우 혈장의 유리약물 분획은 

1% (혈장 내 unbound fraction (fu,p) = 0.01)로 설정한다

(그림 6) Equation to Calculate the R Value of the Investigational Drug to Determine the
Pote ntial to Inhibit OATP1B1/3*

○ 그림 6에 설명된 컷오프 값은 제한적으로 공개된 데이터를 기반으로 한다 

(Yoshida, Maeda, et al. 2012; Tweedie, Polli, et al. 2013; Vaidyanathan, 

Yoshida, et al. 2016). 이러한 수송체 시스템에서 기존에 알려진 억제제 및 비 

억제제를 사용하여 내부 in vitro 시스템을 보정하고 적절한 근거가 있는 특정 컷오프 

값을 제안할 수 있다.

○ In vitro 평가에서 개발 대상 의약품이 OATP1B1 또는 OATP1B3 의 억제제임을 

나타내는 경우, 타겟 환자 집단에서 사용될 가능성이 있는 병용 약물이 OATP1B1 

또는 OATP1B3의 알려진 기질인지 여부에 따라 in vivo 평가를 수행할지 고려한다 

(2020년 1월 FDA에서 산업계를 위해 발표한 가이던스 ‘임상 약물상호작용 평가

-Cytochrome P450 효소 및 수송체 매개 약물상호작용’ 참조).

③ OAT, OCT 및 MATE

○ 신장 수송체(예: OAT1, OAT3, OCT2, MATE1 및 MATE2)를 과발현하는 세포에서, 

개발 대상 의약품이 이미 알려진 이 신장 수송체 기질의 섭취를 억제하는 효력 (즉, 
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IC50 또는 Ki)을 밝히기 위한 연구를 수행한다. 개발 대상 의약품이 in vivo에서 

Imax,u / IC50 값이 ≥ 0.1 인 경우6) 신장 수송체를 억제할 가능성이 있다. 이러한 

컷오프 값은 제한적으로 제시된 데이터를 기반으로 한다 (Dong, Yang, et al. 

2016a; Dong, Yang, et al. 2016b). 이러한 수송체 시스템에서 기존에 알려진 억

제제 및 비억제제를 사용하여 고유한 in vitro 시스템을 보정하고 적절한 근거가 있는 

다른 컷오프 값을 제안할 수 있다.

○ 크레아티닌(Creatinine)은 또한 OCT2, MATE 및 OAT2의 기질이다 (Lepist, 

Zhang, et al. 2014). 임상 연구에서 관찰되는 혈청 크레아티닌의 상승은 개발 대상 

의약품에 의한 OCT2, MATE 및 OAT2의 억제 때문일 수 있다 (Chu, Bleasby, et 

al. 2016; Mathialagan, Rodrigues, et al. 2017; Arya, Yang, et al. 2014). 개발 

대상 의약품으로 인한 혈청 크레아티닌 증가 기전을 확인하려면 임상에서의 기전 연구 

등의 추가적 근거가 필요하다.

○ In vitro 평가에서 개발 대상 의약품이 신장 수송체의 억제제임을 나타내는 경우, 타겟 

환자 집단에서 사용될 가능성이 있는 병용 약물이 신장 수송체의 알려진 기질인지 

여부에 따라 in vivo 평가를 수행할지 고려한다 (2020년 1월 FDA에서 산업계를 위해 

발표한 가이던스 ‘임상 약물상호작용 평가-Cytochrome P450 효소 및 수송체 매개 

약물상호작용’ 참조).

5. 개발 대상 의약품이 수송체의 유도제인지 평가하는 연구

○ P-gp와 같은 특정 수송체는 CYP 효소와 유사한 메커니즘을 통해 유도된다(예: 특정 

핵 수용체의 활성화). 이러한 유사성 때문에, CYP3A 유도 연구는 P-gp 유도 연구에 

정보를 제공할 수 있다 (2020년 1월 FDA에서 산업계를 위해 발표한 가이던스 ‘임상 

약물상호작용 평가-Cytochrome P450 효소 및 수송체 매개 약물상호작용’ 참조).

○ 현재 P-gp 및 기타 수송체의 유도를 평가하기 위한 in vitro 방법이 잘 확립되어 

있지 않으므로, 수송체 유도제로서의 개발 대상 의약품에 대한 in vitro 평가에 대한 

권장 사항이 제공되지 않았다.

6) Considering uncertainties in the protein binding measurements, the unbound fraction should be 
set to 1% if experimentally determined to be less than 1%.
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Ⅴ장. 대사체의 약물상호작용 가능성에 대한 평가

○ 개발 대상 의약품 대사체의 안전성 한계와 병용가능성이 높은 약물, 치료 적응증을 

고려하는 위험 기반 평가법을 사용하여, 개발 대상 의약품의 대사체가 DDI로 안전성과 

유효성에 영향을 주는지 평가한다.

○ 유의한 혈장 노출 또는 약리학적 활성을 가진 대사체는 기질로서 혹은 효소의 DDI 

유발 약물로서 DDI 가능성에 대한 평가가 필요할 수 있다 (아래 섹션 참조). In 

vitro 평가에는 일반적으로 합성 또는 정제된 표준 대사체를 사용한다.

○ 대사체의 DDI 가능성을 적절하게 평가할 수 있다고 정당화할 수 있는 경우 대체 방법을 

사용할 수 있다 (Callegari, Kalgutkar, et al. 2013; Yu and Tweedie 2013; 

Yu, Balani, et al. 2015). 기본적인 연구 모델에서 대사체가 in vivo DDI의 주요 

원인임을 제시하고 있으며, mechanistic static model 또는 mechanistic 

dynamic model(예: PBPK)을 약물의 DDI 평가에 사용한다면, 이러한 연구 모델들에 

대사체를 포함한다.

○ 공개된 데이터에 따르면, 일부 Phase II 대사체는 모약물보다 더 강한 기질(모약물 

보다 극성이 더 높음)이거나 다양한 수송체의 억제제가 되어 모약물보다 DDI 발생 

가능성이 더 높을 수 있다 (Zamek-Gliszczynski et al, 2014). 따라서, 주요 약물 

수송체의 기질 또는 DDI 유발 약물로서 대사체가 DDI 가능성이 있는지를 사례별로 

평가한다. 대사체가 DDI 가능성이 있을 것으로 보이는 경우, 앞에서 언급한대로 

모약물 DDI 연구의 동일한 원칙과 전략을 적용한다.

1. 기질로서의 대사체

(1) In vitro 평가의 수행

○ 대사체 노출 수준의 변화가 in vivo 유효성 또는 안전성에 임상적으로 의미있는 변화로 

나타나는 경우, 대사체의 형성 혹은 소실 과정의 변화를 통한 임상적으로 유의미한 

DDI의 위험도에 대해 연구한다. 대사체가 전체 약리 활성의 ≥ 50% 에 해당하는 

경우 대사체가 기질로 작용하여 DDI의 위험이 있는지 평가한다. 유효성에 대한 

대사체의 기여도를 평가할 때, 모약물 대비 대사체의 in vitro에서의 수용체 작용 효력 

및 in vivo에서의 비결합 약물의 전신 노출(몰 단위로 표현됨) 모두를 고려한다.

○ 모약물과 대사체의 혈장단백결합이 높은 경우, 연구 간 변이(Inter-study variability)를 

줄이기 위해 동일한 연구에서 단백결합을 측정하는 것이 바람직하다. 가능한 경우, 

in vivo 효력에 대한 대사체의 기여도를 평가할 때 모약물 및 대사체의 타겟 조직 

분포와 관련된 데이터를 고려해야 할 수 있다.
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(2) 데이터의 분석과 해석

○ 모약물과 동일한 전략의 in vitro 평가를 기반으로 대사 산물의 in vivo DDI 평가를 

고려한다 (섹션 III.A 참조).

2. 억제제로서의 대사체

(1) In vitro 평가의 수행

○ In vitro 평가에서 모약물이 주요 CYP 효소 및 수송체를 억제하는 것으로 나타나 

in vivo DDI 평가를 해야 한다면, in vivo 평가시 모약물과 함께 대사체에 대한 

억제력을 평가하면 되기 때문에 효소 또는 수송체 억제제로서 대사체에 대한 in 

vitro 평가를 별도로 시행할 필요는 없다. 단, 연구 기간 내에 대사체가 충분히 축적

되는데 한계가 있는 경우처럼 in vivo DDI 평가에서 임상적으로 의미 있는 대사체 

노출에 이를 수 없다면 예외이다. 

○ 그러나 in vitro 평가에서 모약물만으로 주요 CYP 효소 또는 수송체를 억제하지 않는 

것으로 나타나면, 대사체에 의한 in vivo DDI가 여전히 가능할 수도 있다. 이런 

상황에서는, 모약물에 대한 대사체의 전신 노출(몰 단위) 및 극성(예: 측정 또는 예측된 

LogP, 역상 고성능 액체 크로마토그래피(Reverse phase-high performance liquid 

chromatography) 크로마토그램의 용출 순서)을 고려하여 CYP 효소에 대한 대사체의 

in vitro 억제력을 평가한다. 다음과 같은 경우에 in vitro CYP 효소 억제 연구를 

수행한다.

 대사체가 모약물보다 극성이 더 낮으며, AUCmetabolite ≥ 25% of AUCparent 인 경우

또는 

 대사체가 모약물보다 극성이 더 높고, AUCmetabolite ≥ AUCparent 인 경우

잠재적인 기전적 억제 가능성이 구조적으로 있는 대사체의 경우엔 대사체-모약물의 

AUC 비율에 대한 더 낮은 컷오프 값도 고려할 수 있다 (Orr, Ripp, et al. 2012; 

Yu and Tweedie 2013; Yu, Balani, et al. 2015).

(2) 데이터의 분석과 해석

○ 대사체의 in vitro DDI 평가 결과를 바탕으로, 모약물과 동일한 전략을 사용하여 

대사체의 in vivo DDI 평가를 고려한다. 단, R1,gut는 적용되지 않을 수 있다 (섹션 

III.B 참조).
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Ⅵ장. 의약품 사용설명서 권고사항

○ 의약품 설명서는 의료인이 의약품을 안전하고 효과적으로 사용하는 데 필수적인, 그리고 

가능하다면 임상 데이터를 근거로 한, 약물 상호작용 정보 요약을 포함해야 한다7). 

임상적으로 중요한데도 불구하고 임상 정보가 없는 경우, 약물과 기타 전문의약품

(Prescription drugs), 일반의약품(Over-the-counter drugs), 타분류약물, 식이 보

충제(Dietary supplements), 식품 또는 주스 간의 PK 상호작용 뿐 만 아니라 대사 

및 수송 경로의 특징에 관한 in vitro 평가 정보(대사효소 및 수송체의 억제, 유도, 

유전적 특징)를 의약품 설명서에 포함한다. 또한 in vitro 평가 결과 약물상호작용 

효과가 없다면 그 결과도 포함시켜야 한다8). 이미 임상 정보로 대체된 in vitro 평가 

정보는 임상 결과를 이해하는데 필수적인 경우가 아니면 의약품 설명서에 포함시키지 

않도록 한다.

○ In vitro 정보는 일반적으로 임상 약리학 섹션의 12.3 약동학 하위 섹션에 배치한다. 

드문 경우지만 in vitro 평가 정보가 임상적 중요한 경우 의약품 설명서의 다른 섹션에 

배치해야 할 수도 있다(예: 박스형 경고, 금기, 경고 및 주의사항 및/또는 약물 상호

작용 섹션).

○ 의약품의 임상 DDI 뿐 아니라 대사와 수송 경로에 대한 의약품 사용설명서 권고사항은 

아래의 산업계를 위한 FDA 가이던스를 참고하시오.

 처방제제 및 생물학적 제제의 임상 의약품 사용설명서 권고사항–고려사항, 내용 및 

형식(2016년 12월)

 임상 약물상호작용 평가-Cytochrome P450 효소 및 수송체 매개 약물상호작용

(2020년 1월)

7) 21 CFR 201.56(a)(3).
8) 21 CFR 201.57(c)(13)(c)(i)(C).
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Ⅶ장. 부  록

1. 대사 기반 약물 상호작용의 in vitro 평가

○ 다음을 포함하여 다양한 in vitro 간세포 시스템을 사용하여 개발 대상 의약품의 약

물상호작용 가능성을 평가할 수 있다.

 재구성된 마이크로솜 시스템과 간 균질 현탁액(Liver homogenate, S9)을 9,000 g 

에서 원심 분리한 상층액(Supernatants) 및 세포질(Cytosol) (필요에 따라 적절한 

보조인자 추가)과 같은 인체 간조직 세포 내 분획(Human liver tissue fraction).

 개별 약물 대사체의 생산과 특정 종류의 효소 관여를 확인할 수 있는 다양한 발현 

시스템의 재조합 인체 CYP 효소(Reconbinant human CYP enzymes).

 신선하게 분리된 간세포나 효소 구조가 보존되어 있고 Phase I 및 Phase II 약물 

대사효소의 완전한 집합체를 다 함유하고 있는 냉동 보존된 간세포(Cryopreserved 

hepatocyte)와 같은 인체 간 조직.

○ 이 가이던스의 주요 초점은 CYP 효소 및 간 대사에 있지만, 개발 대상 의약품과 관련이 

있으면 비 CYP 효소 대사(예: Phase II 효소) 및 간외 조직에서 발생하는 대사도 

고려한다.

(1) 개발 대상 의약품이 효소 기질인지 평가하는 연구

○ 반응 표현형 연구(Reaction phenotyping studies)라고 하는 약물 대사효소 식별 

연구는 약물의 대사를 담당하는 특정 효소를 식별하는 일련의 in vitro 실험이다. 다른 

정보(예: in vivo 약동학, 효소의 유전적 다형성 또는 DDI 데이터)와 함께, in vitro 

표현형 데이터는 종종 개발 대상 의약품의 소실 경로를 정량화하는데 사용된다.

① 대사경로 확인 실험의 수행

○ 대사경로 확인 실험은 약물에 의해 생성되는 대사체의 수와 구조 및 대사경로가 

병렬적인지 순차적인지 확인한다. 이 실험은 온전한 인체 간 시스템(예: 인체 간세포, 

Human hepatocytes), 인체 간 마이크로솜(Human liver microsomes) 또는 재조합 

효소 시스템(Rrecombinant enzyme system)을 사용한다. 대사 경로 확인 실험에서 

얻은 데이터는 반응 표현형 연구를 수행할지 여부와 방법을 결정하는데 도움이 된다.
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② 개발 대상 의약품을 대사하는 효소를 식별하는 연구

○ 가급적 first-in-human 임상에 들어가기 전에 개발 대상 의약품의 대사에 관여하는 

특정 대사효소를 식별하기 위한 in vitro 평가를 수행한다. 약물의 대사를 담당하는 

개별 CYP 효소를 확인하기 위해 널리 사용되는 두 가지 방법이 있다.

 첫 번째 방법은 화학 물질, 약물 또는 항체를 특정 효소 억제제로 이용한 인체 간 

마이크로솜 또는 간세포(예: 공여자 10명 이상이 풀링된)를 사용한다.

 두 번째 방법은 개별 인간 재조합 CYP 효소를 사용한다.

○ 반응 표현형 실험을 수행할 때 다음 권장 사항을 고려한다.

 약물의 대사를 담당하는 특정 효소를 식별하기 위해 두 가지 방법을 모두 사용한다.

 개별 인간 재조합 CYP 효소를 사용할 때, 재조합 CYP 효소 시스템과 인체 간 사이의 

CYP 효소의 양과 효소 활성 차이를 고려할 것을 권한다 (Venkatakrishnan, von 

Moltke, et al. 2000; Chen, Liu, et al. al. 2011).

 이러한 연구를 위한 in vitro 시스템은 다음과 같이 한다. (1) 견고하고 재현 가능

해야 하고, (2) 각 효소의 활성을 증명하기 위해 in vitro 프로브 기질을 사용한다. 

프로브 기질 목록은 약물 개발 및 약물상호작용에 관한 FDA 웹 사이트에서 찾을 

수 있다.9)

 가능하다면 임상적인 상황과 관련하여 kinetic 시험에 의해 적절하다고 판단되는 

약물 농도를 초기 조건(시간 및 효소 농도에 대한 대사체 생산 속도의 선형성)으로 

하여 모든 실험을 수행한다. 단일 연구에서 적절한 횟수로 반복(예: 약물 농도 당 

3개 이상의 반복)한다.

 개발 대상 의약품의 전체 대사에 대한 개별 CYP 효소의 기여도를 연구하기 위해 

in vitro 평가를 수행할 때 널리 사용되는 두 가지 방법이 있다 1) 모약물 소실 

측정 2) 대사체 형성의 측정이다. 후자의 경우, 대사체 형성 실험에서 모든 주요 

대사체를 확인하고 정량화하는 것이 바람직하다.

 특정 대사체의 형성에 대한 개별 CYP 효소의 기여도를 연구하기 위해 in vitro 

평가를 수행할 때, 대사체 형성 속도를 측정한다.

 모약물 및 각 대사체의 농도를 측정하기 위해 검증 가능하며 재현 가능한 분석 방법을 

개발한다. 

 방사성 표지 약물을 기질로 사용하는 것은 약물 종류를 식별하고 정량화하기 위해 

방사능 검출기 및 질량 분석기와 결합 된 액체 크로마토그래피를 사용하여 샘플을 

9) A list of probe substrates: 
https://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/DevelopmentResources/DrugInteractionsLa
beling/ucm093664.htm#table1

https://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/DevelopmentResources/DrugInteractionsLabeling/ucm093664.htm#table1
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분석할 수 있기 때문에 유리하다.

 각 이성질체의 서로 다른 분포 특성을 이해하는 것이 중요한 경우(예: 두 이성질체가 

서로 다른 약리학적 활성이 있는 경우) 라세믹(Racemic) 약물의 개별 이성질체를 

개별적으로 평가한다. 

 대부분의 화학적 억제제는 개별 CYP 효소에 특이적인 것은 아니다. 각 CYP 효소에 

대한 프로브 기질을 사용하여 동일한 실험 조건에서 억제제의 선택성과 효력을 

확인한다. 일반적으로 사용되는 in vitro CYP 효소 억제제는 약물 개발 및 약물

상호작용에 관한 FDA 웹 사이트에서 찾을 수 있다.10)

 억제의 적정 곡선을 설정하고 특정 경로의 최대 억제를 보장하기 위해 충분히 낮고, 

충분히 높은 농도에서 CYP 효소에 대한 항체의 억제 효과를 테스트한다 (이상적

으로는 억제율이 80% 이상). 각 CYP isoform의 프로브 기질을 사용하고 동일한 

실험 조건에서 항체의 효과를 확인한다.

(2) 개발 대상 의약품이 효소 억제제 또는 유도제인지 평가하는 연구

① 효소 억제 확인 연구의 수행

○ 개발 대상 의약품의 CYP 효소 억제 가능성은 억제 기전(예: 가역적 또는 시간 의존적 

억제 (TDI)) 및 억제 효력(예: 가역적 억제에서의 Ki 와 TDI에서의 Ki, kinact)을 

결정하기 위하여 프로브 기질을 사용하여 주로 인체 간 조직 시스템에서 연구한다. 

이러한 연구에 사용되는 in vitro 시스템에는 인체 간 마이크로솜, 재조합 CYP 발현 

시스템에서 얻은 마이크로솜 또는 간세포가 포함된다 (Bjornsson, Callaghan, et 

al. 2003).

○ 개발 대상 의약품의 in vitro 억제 연구를 통한 kinetic 데이터를 정량 모델에 사용

하여 인체에서 개발 대상 의약품이 다른 약물의 약동학에 주는 영향을 예측할 수 있다. 

이러한 분석은 고감도 효소 DDI 영향 지표 약물(Sensitive enzyme index 

substrate)을 사용하여 in vivo DDI 평가를 수행할지 결정할 수 있는 정보를 준다 

(섹션 III.B.2 참조).

○ In vitro CYP 억제 연구를 설계할 때 다음 권장 사항을 고려한다.

 프로브 기질은 선택적이며(예: 풀링된 인체 간 마이크로솜 또는 재조합 CYP에서 

단일 효소에 의해 주로 대사 됨), 단순 대사 체계를 가지는 것이 좋다 (이상적으로, 

약물은 순차적 대사를 거치지 않음). 일반적으로 사용되는 in vitro 프로브 기질과 

그 마커 반응은 약물 개발 및 약물상호작용에 관한 FDA 웹 사이트에서 찾을 수 

10) Examples of in in vitro selective inhibitors for P450-mediated metabolism: 
https://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/DevelopmentResources/DrugInteractionsL
abeling/ucm093664.htm#table1-2

https://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/DevelopmentResources/DrugInteractionsLabeling/ucm093664.htm#table1-2
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있다.11)

 검증되고 재현 가능한 분석법을 사용하여 프로브 기질의 대사체 형성을 측정한다.

 효소 억제 연구를 위한 최선의 in vitro 시스템은 견고하고 재현 가능해야 하며, 

양성 표준 대조군으로 적절한 강력한 프로브 억제제를 포함한다 (약물 개발 및 

약물상호작용에 관한 FDA 웹 사이트 참조).12) 프로브 억제제의 kinetic 상수(Ki, 

IC50, KI 및 / 또는 kinact)는 문헌에 보고된 값의 범위와 비슷해야 좋다. In vitro 

시스템은 풀링된 인체 간 마이크로솜(예: 공여자 10명 이상이 풀링된), 냉동 보존된 

간세포(예: 공여자 10명 이상이 풀링된) 또는 재조합 CYP 효소를 발현하는 개별 

마이크로솜일 수 있다. 억제 매개 변수를 얻기 위해 인체 혈장이 풍부한 1차 배양된 

간세포(Primary hepatocyte)를 생리학적 상태를 나타내는 in vitro 시스템으로 

고려할 수 있다 (Lu, Miwa, et al. 2007; Mao, Mohutsky, et al. 2012).

 먼저 특정 효소에 대한 억제 가능성을 연구하기 위해 개발 대상 의약품을 고농도로 

실험을 수행한다(예: 유리약물 Cmax의 50배 또는 용량 / 250 mL의 0.1 배). 그러나 

약물 농도는 약물의 용해도 한계를 초과하거나 세포 모델에 유해한 영향(예: 세포 

독성)을 유발해서는 안된다. 개발 대상 의약품의 초기 고농도가 특정 효소를 억제

하는 경우, 약물의 IC50 또는 Ki 값을 계산하기 위해 더 낮은 약물 농도로 테스트

한다. 프로브 기질을 사용하여 개발 대상 의약품의 최소 4가지 다른 농도를 테스

트한다.

 약물의 IC50 값을 결정할 때는 일반적으로 억제제의 IC50값과 Ki값이 더 밀접한 

연관성을 나타내도록 Km 과 같거나 낮은 농도에서 기질을 배양한다. Ki를 결정하는 

경우, 기질의 Km 및 억제제의 Ki 보다 높은 농도부터 낮은 농도를 모두 커버하는 

범위를 포함하도록 기질 및 억제제 농도를 다양하게 설정하는 것이 좋다.

 Microsomal 단백질 농도는 일반적으로 1 mg/mL 미만이다. 단백결합이 kinetic 

데이터 분석에 영향을 미칠 것으로 예상되는 경우, 배양 중에 비특이적 결합을 

보정한다. 비특이적 결합은 실험적으로 측정하거나(예: equilibrium dialysis 또는 

ultrafiltration 사용) (Hallifax and Houston 2006), 인실리코(In silico) 방법을 

사용하여 예측할 수 있다. 고친유성 약물의 경우 실험을 통해 비특이적인 결합을 

측정하도록 권장한다 (Gertz, Kilford, et al. 2008).

 버퍼 강도, 유형 및 pH는 모두 Vmax 및 Km 측정에 상당한 영향을 미칠 수 있으므로 

표준화된 분석 조건을 사용한다.

11) Examples of in vitro marker reactions for P450-mediated metabolism and in vitro selective 
inhibitors for P450- mediated metabolism: 
https://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/DevelopmentResources/DrugInteractionsL
abeling/ucm093664.htm#table1

12) Examples of in vitro selective inhibitors for P450-mediated metabolism: 
https://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/DevelopmentResources/DrugInteractionsL
abeling/ucm093664.htm#table1-2

https://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/DevelopmentResources/DrugInteractionsLabeling/ucm093664.htm#table1-2
https://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/DevelopmentResources/DrugInteractionsLabeling/ucm093664.htm#table1
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 일반적으로 기질이나 억제제가 현저하게 소진(Depletion)되는 일은 없어야 한다. 

그러나 기질의 Km이 낮으면, 기질의 농도가 낮은 경우 기질이 소진되는 것을 피하기가 

어려울 수 있다. 이러한 상황에서는 억제제의 kinetic 연구를 수행할 때 기질 소진 

가능성을 고려하는 것이 좋다.

 대사체의 선형적 형성을 야기하는 배양 시간과 효소 양을 선택한다 (대사체 형성의 

초기 속도에서).

 일부 용매는 효소를 억제하거나 활성화할 수 있으므로 낮은 농도 (< 1% (부피/부피); 

바람직하게는 < 0.5%)의 유기 용매를 사용한다. 실험에는 용매(Vehicle) 대조군을 

사용해야 하며, 필요 시 무용매 대조군을 포함할 수 있다.

 적절한 메커니즘(예: 가역적 억제 또는 TDI)에 따라 억제제의 kinetic 연구를 수행할 

수 있다. 가역적 억제제의 경우, 사용된 기질 농도가 효소에 대한 Km과 같으면 측정된 

IC50의 절반을 Ki 추정치로 사용할 수 있다 (Haput, Kazmi, et al. 2015).

 기질을 추가하기 전에 개발 대상 의약품을 사전 배양하여(예: 최소 30분 동안) 표준 

in vitro 스크리닝 프로토콜대로 TDI를 기본적으로 연구한다. 초기 물질 형성이 

시간 의존적 및 보조 인자 의존적(예: CYP의 경우 NADPH)으로 유의미한  손실이 

있다면 TDI를 의미하는 것일 수 있다. 이러한 상황에서 TDI 매개 변수 (즉, kinact 

및 KI)를 구하기 위해 확정적 in vitro 평가를 수행한다 (Grimm, Einolf, et al. 

2009).

② In vitro 효소 유도 평가의 수행

○ 배양 가능한, 냉동 보존 간세포 또는 새로 분리된 인체 간세포 시스템을 활용하여 

개발 대상 의약품이 CYP 효소의 유도제로서 작용할 가능성이 있는지 평가할 수 있다. 

불멸화된(Immortalized) 간 세포주와 같은 다른 대안적인 in vitro 시스템도 개발 

대상 의약품의 CYP 효소 유도 가능성을 평가하는데 사용 가능하다. 세포 수용체 분석

(Cell receptor assay)도 사용할 수 있지만, 이러한 연구 결과는 결정적이기 보다는 

보완적인 정보로 간주한다. In vitro 대체 시스템을 연구에 사용한다면 이 연구에 

적합한 이유와 데이터 해석 방법을 정당화한다.

○ 허용 가능한 연구의 평가변수(Endpoints)로는 효소의 mRNA 레벨 및/또는 프로브 

기질을 사용하여 측정된  효소 활성 레벨이 포함된다 (Fahmi and Ripp 2010; 

Einolf, Chen, et al. 2014). 효소의 활성도만 측정할 때 극복해야할 과제는 실제로는 

효소가 유도되었어도 동시에 수반되는 억제 효과가 존재 한다면 유도가 마스킹될 수 

있다는 것이다. 따라서 mRNA 레벨 측정을 통한 전사 분석(Transcriptional 

analysis)을 함께 하면 이 문제를 해결할 수 있다. 어떤 in vitro 시스템과 평가변수를 

선택할 지와 무관하게, 모든 주요 CYP 효소가 제대로 기능을 하고 있으며 양성 

대조약을 사용하여 유도될 수 있음을 보여주기 위해서는 시스템을 검증한다.
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○ 효소 유도를 연구하기 위해 in vitro 시스템을 사용할 때, 다음 권장 사항을 고려한다.
 개발 대상 의약품을 평가할 때는 CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, 

CYP2C19 및 CYP3A4를 포함한 주요 CYP에 대한 유도 효능을 평가할 것을 

권한다.

 CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4는 서로 다른 핵 수용체를 통해 유도되기 때문에 이 

효소들을 먼저 개별적으로 평가한다.

 핵 수용체인 PXR의 활성화는 CYP3A4 및 CYP2C 효소의 공동 유도로 이어질 

수 있다. 따라서, CYP3A4 유도에 대한 in vitro 실험 결과가 음성이면, CYP3A4 

및 CYP2C 효소에 대한 추가적인 in vitro 또는 in vivo 유도 연구를 할 필요가 

없다. in vitro CYP3A4 유도 결과가 양성이고 DDI 임상 평가를 하는 것이 정당화 

된다면, 개발 대상 의약품이 CYP2C8, CYP2C9 및 CYP2C19를 유도하는지 in 

vitro 또는 in vivo 시스템에서 평가하는 것이 좋다.

 효소 유도를 평가하기 위한 최선의 in vitro 시스템은 견고하고 재현 가능해야 하며, 

양성 및 음성 대조 약물로 적합한 유도제 및 비유도제가 존재해야 한다 (약물 개발 

및 약물 상호 작용에 관한 FDA 웹 사이트 참조).13) 시스템이 검증되면, 비유도제

(음성 대조약물)는 개발 대상 의약품을 평가하기 위한 시험 연구에 선택 사항으로 

포함될 수 있다. 해당되는 경우, CYP 효소 유도에 대한 일상적인 연구를 위한 

테스트 시스템(예: 냉동 보존된 특정 인체 간세포)을 구축하기 위해 파일럿 실험을 

수행한다 (Fahmi, Kish et al. 2010; Fahmi and Ripp 2010; Einolf, Chen 

et al . 2014).

 실제 치료시 나타나는 약물의 노출 범위를 전부 커버하는 다양한 약물 농도에 대해 

평가가 이루어져야 한다. 약물 용해도 상 가능하다면, 평가할 약물 농도 범위 내에 

최소 한가지 농도는 in vivo 항정 상태의 최대 혈장 유리약물 농도보다 10배 이상 

높은 고농도를 포함시킬 것을 권한다. 한가지 농도 당 세 번의 반복 실험을 수행

한다. 약물이 인간 혈장 단백질에 고도로 결합되는 경향이 있거나, 배양 배지에 

혈청이나 단백질(소의 혈청 알부민)이 포함되어 있는 경우, 또는 약물의 비특이적 

결합이 유의하게 높은 경우, 배양 배지에서 유리약물의 농도를 측정하도록 권장한다. 

임상 DDI의 정도를 예측하기 위해 데이터를 해석할 때 단백결합에 대한 보정이 

필요할 수 있다 (Sun, Chothe, et al. 2017; Chang, Yang, et al. 2017).

 1차 배양된 간세포를 사용하는 경우, 최소한 세 명의 공여자의 간세포를 사용한다. 

최소 1명의 공여자의 간세포로부터의 결과가 사전 정의된 임계값을 초과하는 경우, 

해당 약물을 in vitro 유도제로 간주하고 후속 평가를 수행한다.

13) For more information, see: 
https://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/DevelopmentResources/DrugInteractionsL
abeling/ucm093664.htm

https://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/DevelopmentResources/DrugInteractionsLabeling/ucm093664.htm
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 실험적 접근법을 통해 개발 대상 의약품의 유도 효과 가능성 여부를 확인하고 선

택한 연구 시스템 및 평가변수로 위음성을 피할 수 있다는 것에 대해 입증하도록 

권한다.

 개발 대상 의약품의 배양은 일반적으로 완전한 유도가 일어나도록 48-72 시간 동안 

지속한다. 배양기간 동안 개발 대상 의약품을 매일 투여하고, 약물이 함유된 배지를 

정기적으로 교체해 준다. 배양을 위한 최적의 기간은 세포 독성을 유발하지 않고 

효소 유도를 감지할 수 있는 기간으로 한다. 만약 더 짧은 배양 기간을 둔다면 

정당화할 근거를 마련하도록 권한다.

 시스템 내 약물의 실제 농도는 in vitro 실험 결과를 in vivo 시나리오에 외삽

적용하는 데 중요하게 쓰인다. 보통 배양 마지막 날에는 여러 시점에서 배지 내 모

약물의 농도를 측정하는 것을 권장한다 (Sun, Chothe, et al. 2017; Chang, 

Yang, et al. 2017).

2. 수송체 매개 약물 상호작용의 in vitro 평가

○ In vitro 수송체 분석법으로 개발 대상 의약품이 특정 수송체의 기질인지 억제제인지를 

결정할 수 있다. 이러한 분석법과 적절한 in vitro - in vivo 외삽법 (In vitro-to-in 

vivo extrapolation, 섹션 IV 참조)이 조합을 이루면 in vivo 약물 상호작용 연구

평가를 수행해야 하는지 여부를 결정할 수 있다. 현재까지는 수송체 유도를 평가하는 

in vitro 실험 방법은 잘 알려져 있지 않다.

(1) In vitro 실험 시스템을 이용하여 수송체 매개 약물 상호작용을 평가할 때 고려할 

사항

① In vitro 테스트 시스템의 선택

○ 세포막 소포 시스템(Membrane vesicle system), 유출 수송체에 대한 편광 세포 기반 

양방향 분석(Polarized cell-based bidirectional assay) 또는 섭취 수송체에 대한 

세포 기반 분석(Cell-based assay)과 같이 특정 수송체에 적합한 in vitro 테스트 

시스템을 선택한다. In vitro 모델 선택은 연구의 목적과 해결해야 할 질문에 따라 

달라질 수 있다. 표 1은 특정 수송체의 기질 또는 억제제로서 작용할 수 있는 개발 

대상 의약품의 잠재적인 수송체 매개 약물 상호작용의 가능성을 연구하기 위한 in 

vitro 시스템의 예를 요약한 것이다.
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Transporter In Virto Systems

ABC transporters

BCRP, P-gp Caco-2 cells, commercial or in-house membrane vesicles, knock- 
out/down cells, transfected cells (MDCK, LLC-PK1, etc.)

Solute Carrier (SLC) Transporters

OATP1B1/3 Hepatocytes, transfected cells (CHO, HEK293, MDCK, etc.)

OAT1/3, OCT2 Transfected cells (CHO, HEK293, MDCK, etc.)

MATEs* Commercial or in-house membrane vesicles, transfected cells 
(CHO, HEK293, MDCK)

CHO: Chinese hamster ovary cell
HEK293: human embryonic kidney 293 cell
LLC-PK1: Lilly Laboratory cancer porcine kidney 1 cell 
MDCK: Madin-Darby canine kidney cell

* MATE의 기능은 반대 방향으로 향하는 양성자 구배(Proton gradient)의 추진력에 따라 달라진다. 따라서 MATE 
assay 시스템의 적절한 pH를 사용해야 한다.

(표 1) Examples of In Vitro Systems to Investigate Transporter-Mediated Drug Inte ractions

○ 수송체 매개 약물 상호작용을 조사하기 위한 각 in vitro 시스템에 대한 세부 정보는 

다음과 같다. 

○ 세포막 소포

 인사이드-아웃(Inside-out) 세포막 소포를 사용하는 in vitro 시스템에서는 개발 

대상 의약품이 P-gp 또는 BCRP의 기질 또는 억제제인지 여부를 평가하지만, 투과성이 

높은 약물이거나 비특이적 결합도가 높은 약물의 경우 이들 수송체의 기질인지 

식별하지 못할 수 있다.

 세포막 소포를 사용하는 P-gp 및 BCRP 분석에서는, 비교를 위해 대조군 소포에서 

adenosine triphosphate(ATP) 의존성 수송체 매개 섭취를 직접 측정한다.

○ 세포 기반 시스템으로 양방향 수송체 분석(Bi-directional transport assays)

 양방향 분석은 개발 대상 의약품이 P-gp 또는 BCRP와 같은 유출 수송체의 기질 

또는 억제제인지 여부를 평가한다. 

 세포 단층(Cell monolayers)은 정점/첨단부(AP) 및 기저측부(BL) 챔버가 있는 장치의 

반다공성 필터(Semi-porous filters)에서 배양한다.

 세포 단층의 AP 또는 BL 측에 개발 대상 의약품을 첨가하고 시간 경과에 따라 세포 

단층을 통해 투과되어 리시버(Receiver) 챔버 내로 유입된 약물의 양을 측정한다.

 AP → BL(Absorption) 및 BL → AP(Efflux) 양방향의 약물의 겉보기 투과도

(apparent permeability(Papp))를 계산하고, BL → AP 대 AP → BL Papp의 비율
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에서 기질의 유출율(Efflux ratio)을 계산한다. 

 형질전환 세포주(Transfected cell lines)를 사용할 때는, 내인성 수송체 활성

(Endogenous transporter activity) 및 비특이적 결합을 설명하기 위하여 형질전환 

세포주의 유출율을 적절한 대조 조건과 비교한다. 한 가지 방법은 형질 전환 세포주 

대비 모세포주(Parental cell line)나 empty vector가 이입된 세포주의 유출율

(Efflux ratio)을 비교하는 것이다.

○ 세포 기반 시스템을 활용한 흡수 분석(Uptake assays)

 흡수 분석은 개발 대상 의약품이 OCT, OAT, OATP 및 MATE와 같은 SLC 수송체의 

기질 또는 억제제인지 여부를 평가한다.

 형질전환 세포주를 사용하는 경우, 형질전환 세포주 대비 모세포주나 empty vector가 

이입된 세포주의 약물 섭취량을 비교한다.

 인체 간세포 또는 간세포주를 현탁액(Suspension), 판배양(Plated) 또는 샌드위치

(Sandwich) 배양으로 사용할 수 있다.

② In vitro 테스트 조건의 결정

○ 동일한 실험실 내에서 배양 및 수송체 분석 조건을 포함한 연구 모델 시스템과 실험 

조건을 검증한다. 연구 결과의 타당성을 보장하기 위해 검정시험(Test-study)에 적절한 

양성 표준 대조군을 포함시킨다. 분석법 개발 및 검증 과정에서는 다음 권장 사항을 

고려한다.

 대조군 실험(예: 기질 / 억제제에 대한 양성 표준 대조군, 형질 주입되지 않은 대조군 

세포)을 통해 일관된 수송체 기능(예 : 섭취, 유출)을 유지하기 위한 수송체 분석법을 

개발하고 최적화한다.

 기존에 알려진 양성 및 음성 표준 대조군으로 연구를 수행하여 분석법의 기능성을 

확인한다 (FDA 웹 사이트의 약물 개발 및 약물상호작용 참조).14)

 해당되는 경우, 다음과 같은 실험 조건들을 특징짓는다: 세포막 소포 또는 세포의 

근원, 세포 배양 조건(예: 세포의 계대수(Passage number), 접종한 세포 밀도

(Seeding density), 세포 단층 나이(Monolayer age)), 프로브 기질 / 억제제 농도, 

배양 시간, 완충액(버퍼) / pH 조건, 샘플링 간격 및 IC50, Ki 및 Km과 같은 매개 

변수 계산법.

 일부 용매는 세포의 온전함(Cell integrity)이나 수송체 기능에 영향을 미칠 수 

있으므로, 낮은 농도 (< 1% volume/volume 및 바람직하게는 < 0.5%)의 유기 용매를 

14) For more information, see: 
https://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/DevelopmentResources/DrugInteractionsL
abeling/ucm093664.htm

https://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/DevelopmentResources/DrugInteractionsLabeling/ucm093664.htm
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사용한다. 실험에는 용매 대조군이 포함되어야 하며 필요한 경우 무용매 대조군도 

포함시킨다.

 기질 및 억제제 연구 모두에서 약물의 총 회수율이 충분한지를 보여준다. 총 회수율이 

실험실에서 사전에 설정한 한계치보다 낮다면, 시험 약물의 잠재적인 DDI 위험성 

평가 시에 회수율 감소의 성격과 정도를 연구하고 고려한다. 다음 요소의 영향을 

평가할 것을 권한다.

- 연구 기간 동안 시험 약물의 안정성

- 세포 / 기기(Apparatus)에 대한 시험 약물의 비특이적 결합 효과

- 시험 약물의 용해도 한계

- 배양 배지에 혈청 또는 단백질 첨가 효과

 연구 수행 시 선형적 수송속도(Transport rate) 조건/상태에서 수송체 연구를 수행

한다.

 연구 결과에 대한 실험실 허용 기준을 설정한다(예: 단층 무결성(Monolayer integrity), 

수동 투과성(Passive permeability), 프로브 기질의 유출 또는 섭취, 프로브 기질의 

Km, 프로브 억제제의 IC50). 프로브 기질의 Km 값이나 프로브 기질 또는 억제제의 

IC50 값은 기존 문헌에 보고된 값과 비슷한 것을 택하도록 권한다.

 기질(시험 약물일 수 있음)은 분석 매트릭스의 간섭없이 쉽게 측정되어야 한다.

(2) 개발 대상 의약품이 수송체의 기질인지에 대한 평가

○ In vitro 시스템을 사용하여 개발 대상 의약품이 수송체의 기질인지 연구할 때 다음 

요소를 고려한다.

 임상적으로 사용되는 농도 범위에서 시험 약물의 농도를 평가한다.

 수용성(Aqueous solubility), 배양 용기와 약물의 비특이적 결합, 세포 독성 등 

여러 요인이 in vitro 분석에서 시험 약물의 농도를 제한할 수 있다.

 In vitro 시스템이 여러 수송체를 발현하는 경우, 결과를 확인하기 위해 두 개 이상의 

알려진 강력한 억제제로 추가 실험을 수행한다.

(3) 개발 대상 의약품이 수송체의 억제제인지에 대한 평가

○ In vitro 시스템으로 개발 대상 의약품이 수송체의 억제제인지 연구할 때 다음과 같은 

것들을 고려한다.

 개발 대상 의약품의 임상적 사용 시 농도보다 적어도 10배 이상 높은 고농도로 

시작한다. 그러나 약물 농도는 약물의 용해도 한계를 초과하거나 세포에 유해한 

영향(예: 세포 독성)을 유발해서는 안된다. 수송체는 조직에 따라 다양한 부위에서 
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발현되기 때문에, 연구하려는 수송체의 종류나 위치에 따라 임상적으로 유의한 농도가 

다를 수 있다는 점을 고려한다(예: 신장 섭취 수송체의 경우 유리약물의 Cmax 또는 

간 섭취 수송체의 경우 간 입구에서의 유리약물 최대 농도(Maximum hepatic 

inlet concentration) (그림 6 참조)). 장의 내강쪽에 위치한 첨단부위 수송체

(Apical intestinal transporters)의 경우, 시험 약물 농도는 0.1 x 용량 / 250 

mL를 포함한다. 시험 약물이 억제 효과를 나타내는 경우, 추가적인 농도를 검사하여 

IC50 또는 Ki 값을 계산한다. 프로브 기질을 가지고 최소 4가지 농도의 시험 약물을 

평가한다. 그 다음에 IC50 또는 Ki 값을 임상에서의 혈장내 농도 또는 장에서의 

추정 농도와 비교하여 DDI의 가능성을 예측할 수 있다.

 실험에는 기질의 선형적 수송을 보이는 프로브 기질 농도 범위를 포함시키도록 한다. 

프로브 기질 농도는 수송체의 Km 이하로 한다.

 시험 약물을 사전 배양 하였을 때 더 낮은 IC50을 나타내는지 알아보기 위해 

OATP1B1 및 OATP1B3 억제 시 시험 약물과 사전 배양 할지 고려할 수 있다. 

예를 들어, 최근 보고에 의하면 cyclosporine과 그 대사체인 AM1이 시간 의존적인 

OATP1B 억제제임을 보여준다 (Amundsen, Christensen et al. 2010; Gertz, 

Cartwright et al. 2013; Izumi, Nozaki et al. 2015).

 억제 효과는 기질에 따라 달라질 수 있다. 따라서 추후 임상 연구에서도 사용될 수 

있는 프로브 기질을 사용하여 시험 약물의 억제 상수를 결정한다. 경우에 따라서는 

개발 대상 의약품의 상호작용 가능성을 과소평가하지 않기 위해, 일반적으로 알려진 

억제제에 대해 더 낮은 IC50을 생성하는 프로브 기질을 사용할 수도 있다.

 향후 임상 DDI 평가시험의 필요성을 제시하는 컷오프 값을 생성하기 위해 내부 

in vitro 시스템을 보정하는 양성 및 음성 대조군을 사용할 수 있다.

3. DDI를 일으킬 가능성이 있는 약물 연구를 위한 모델 기반의 예측 이용

○ 약물 개발 과정에서 수학적 모델들은 in vitro와 in vivo 약물상호작용 연구 결과를 

평가하여 추후에 임상 DDI 평가시험을 수행할지 여부와 그 시기 및 방법을 결정할 수 

있다. 많은 경우, 초기에 수행했던 in vitro 평가나 임상 연구에서의 결과가 음성이면서, 

모델 기반 예측기범을 활용한다면 개발 대상 의약품의 DDI 가능성에 대한 추가적인 

임상 연구가 필요하지 않을 수도 있다.

○ 임상 PK 데이터로 검증된, In vitro 평가 결과를 통합하는 수학적 모델은 다양한 

상황에서 개발 대상 의약품의 DDI 가능성을 예측하는 데 중요한 역할을 할 수 있다. 

대사 기반 DDI에서 DDI 유발 약물로서 약물을 평가할 때 고려해야 할 몇 가지 

모델이 있다. 기본 모델은 일반적으로 개발 대상 의약품에 의해 대사효소가 낮은 

수준으로 억제 또는 유도되는지 확인하는 것과 같은 간단한 목적의 연구에 사용된다.



- 34 -

○ Mechanistic static models로는 DDI 유발 약물과 프로브 기질로서 약물의 약동학적 

특성을 설명할 수 있다 (Fahmi, Hurst, et al. 2009). 시스템 의존적 매개 변수

(System-dependent parameters) (예: 인체 생리학 기반), 약물 의존적 매개 변수

(Drug-dependent parameters) (Zhao, Zhang, et al. 2011), 시간에 따른 변화를 

모두 통합하는 PBPK 모델을 포함하는 Mechanistic dynamic models은 언제 어떻게 

DDI 임상 연구를 할 것인지 결정하는데 도움을 준다. 또한 이러한 모델은 신장 장애가 

있는 환자 또는 특정 대사효소에 유전적 결함이 있는 환자와 같은 다양한 임상 상황에서 

DDI의 크기를 정량적으로 예측할 수 있다.

(1) 예측 모델(Predictive models)을 이용하여 효소 기반의 DDI를 평가할 때 고려

해야할 사항.

① 기본 모델을 사용한 효소 조절인자(Enzyme modulator)로서의 약물 효과 예측

○ 약물이 대사효소의 잠재적 억제제 또는 유도제인지의 평가는 기본 모델 사용으로 

시작된다. 기본 모델에서는 억제 효력은 R1, R1,gut(CYP3A에서만), R2(TDI에서만); 

유도 효력은 R3, 변화 배수, 상관관계 방법을 사용한다.

○ 연구 수행을 통해 계산된 R 값 또는 변화 배수를 컷오프 권장 기준과 비교하여 

DDI의 가능성 배제 여부를 정하도록 권한다. 기존에 알려진 효소의 DDI 유발 약물과 

DDI 비유발 약물로 내부 in vitro 시스템을 보정하고, 적절한 근거가 있는 특정 컷

오프 값을 제안할 수 있다. 기본 모델 연구 결과 개발 대상 의약품의 DDI에 대한 

가능성을 배제하지 않을 경우 추가 모델링 분석을 수행하거나, mechanistic static 

model 또는 PBPK 모델 (아래 참조)을 사용하거나, in vivo DDI 평가를 수행하여 

개발 대상 의약품의 DDI 가능성을 추가로 평가한다.

② Mechanistic static models를 사용한 효소 조절인자로서의 약물 효과 예측

○ Mechanistic static model은 상호작용 유발 약물과 기질 약물 모두에 대해 더욱 

자세한 약물 동태 및 약물 상호작용 메커니즘을 통합하여 설명한다 (Fahmi, Hurst, 

et al. 2009). 다음 방정식을 사용하여 기질 약물에 대한 개발 대상 의약품의 전체 

효과를 계산할 수 있다(AUCR로 표시됨) (그림 7 참조).
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(그림 7) Equation to Calculate AUCR of the Substrate Drugs(AUC plus investigational drug/ 
AUC minus investigational drug)

○ 억제와 유도의 조합 외에도 개발 대상 의약품의 효소 억제 가능성을 예측하기 위해 

억제 메커니즘(A와 B만 사용)을 별도로 사용하도록 권한다(즉, C = 1이라고 가정). 

약물 유도 메커니즘(C만 사용)은 개발 대상 의약품의 효소 유도 가능성을 예측하기 

위해 사용하도록 권한다(즉, A와 B가 1이라고 가정). 동시 예측은 억제 가능성이 과

도하게 예측되면 위음성 예측으로 이어질 수 있고, 따라서 유도 효과를 마스킹할 수 

있다. 반대로 유도 가능성이 과도하게 예측되면 억제 효과를 가릴 것이다.
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③ PBPK를 사용한 효소 기반의 DDI 예측

○ PBPK 모델은 개발 대상 의약품 및/또는 대사체의 효소 기질 또는 DDI 유발 약물

로서의 DDI 가능성을 예측할 수 있다. 그림 8은 임상 개발에서 DDI 연구 계획을 

목적으로 하는 DDI 가능성을 예측하기 위한 일반적인 PBPK 모델 기반15) 체계를 

보여준다.

(그림 8) A PBPK Model-Based Framework to Explore the DDI Potential Between a 
Substrate Drug and an Interacting Drug(Modified from Zhao, Zhang, et al. 
2011)*

15) PBPK models for both substrate and interacting drug (inhibitor or inducer) should be constructed 
separately using in vitro and in vivo disposition parameters and be verified before they are 
linked through appropriate mechanisms to predict the degree of DDI.
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ADME is the absorption, distribution, metabolism and excretion. 

AUC is the area under the plasma concentration versus time curve. 

B/P is the blood to plasma ratio.

Cmax is the maximum concentration.

CL is the clearance.

CLint is the intrinsic clearance.

CLR is the renal clearance.

DDI is a drug-drug interaction.

EC50 is the concentration causing half maximal effect.

Emax is the maximum effect.

F is the bioavailability.

Fa is the fraction absorbed.

Fg is the bioavailability in the gut.

Fh is the bioavailability in the liver

fu,p is the unbound fraction in plasma.

is the Hill coefficient.

IC50 the concentration causing half maximal inhibition.

Imax is the maximum effect or inhibition.

J max is the maximum rate of transporter-mediated efflux/uptake.

Ka is the first-order absorption rate constant.

Kd is the dissociation constant of a drug-protein complex.

Ki is the reversible inhibition constant, concentration causing half maximal inhibition

KI is the apparent inactivation constant, concentration causing half maximum 

inactivation

k inact is the apparent maximum inactivation rate constant.

Km is the Michaelis-Menten constant, substrate concentration causing half maximal 

reaction or transport

Kp is the tissue to plasma partition coefficient.

LogP is the logarithmof the octanol-water partition coefficient.

MOA is the mechanismof action.

PD is the pharmacodynamics of a drug

Peff is the jejunum permeability.

PK is pharmacokinetics of a drug.

PopPK is population pharmacokinetics.

V is the volume of distribution.

Vmax is the maximum rate of metabolite formation 
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○ PBPK 모델링을 사용할 때 모델의 가정, 모델의 생리학적 및 생화학적 타당성, 가변성 

및 불확실성 측정에 대하여 포괄적으로 정당화하는 자료를 준비하도록 한다. PBPK 

모델과 같은 고급 모델을 사용할 때 제출해야 할 사항에는 구조 모델에 대한 설명, 

시스템 및 약물 종속 매개 변수에 대한 소스 및 정당화 근거, 오류 모델 유형, 모든 

모델 출력 결과, 데이터 분석 및 적절한 민감도 분석이 포함될 것을 권한다 (2018년 

FDA에서 산업계를 위해 발표한 가이던스 ‘생리학적 기반의 약물 동태 분석- 형식과 

내용’ 참조). 상용 소프트웨어와 같이 사전 정의된 모델(구조 및 오류)을 사용할 때 

소프트웨어 버전을 지정하고 사전 정의된 모델에서의 편차를 나열한다 (Zhao, 

Rowland, et al. 2012).

○ PBPK 모델링을 사용하여 개발 대상 의약품이 효소 기질로서 DDI 가능성이 있는지 

예측할 때는 다음 질문들에 답할 수 있어야 한다 (Vieira, Kim, et al. 2014; Wagner, 

Pan, et al. 2015; Wagner, Pan, et al. 2016).

 연구 대상 기질의 기본 PBPK 모델로 다양한 용법-용량(예: 용량 비례 연구) 및 

투여 경로(예: 정맥 또는 경구)를 적용하여 임상 PK 데이터를 설명할 수 있는가?

 사용 가능한 in vitro, in vivo 데이터를 근거로 기질 모델에서 소실경로가 정량적으로 

결정되는가?

 인체에서 효소의 활성을 조절하는 효과에 대하여 DDI 유발 지표 약물 모델(Index 

perpetrator models)이 검증되었는가?

 높은 수준의 불확실성을 나타내는 매개 변수에 대한 민감도 분석이 있는가?

 약물의 대사 및 수송 기전이 복잡할 것으로 예상되는 경우, 기질과 조절인자 모델은 

약물의 주된 동태 및 상호작용 기전을 포함하고 있으며, 입증되어 있는가?

○ 강한 효소 억제 또는 유도에 대해 모델이 DDI에 사용 가능한 데이터를 나타낸다면, 

연구 대상 기질의 PK에 대한 효소 조절인자의 영향을 예측하는데 PBPK 모델을 사용할 

수도 있다 (Wagner, Zhao, et al. 2015; Wagner, Pan, et al. 2015; Wagner, 

Pan, et al. 2016).

○ PBPK 모델링을 이용하여 개발 대상 의약품이 효소 DDI 유발 약물로서 약물 상호

작용의 가능성이 있는지 예측할 때, 다음 질문들에 답할 수 있어야 한다 (Vieira, 

Zhao, et al. 2012; Wagner, Pan, et al. 2015; Wagner, Pan, et al. 2016).

 연구 대상 DDI 유발 약물의 기본 PBPK 모델로 다양한 용법-용량(예 : 용량 비례 

연구) 및 투여 경로(예: 정맥 또는 경구)를 적용하여 임상 PK 데이터를 설명할 수 

있는가? 

 변화된 효소의 활성이 임상적 PK에 미치는 영향에 대하여 DDI 영향 지표 약물 

모델(Index substrate models)이 검증되었는가?
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 in vivo 효소 억제 또는 유도에 대해 보수적으로 예측하는 차원에서 억제와 유도의 

조합 외에도, 억제 및 유도 메커니즘을 별도로 고려했는가? 

 시뮬레이션에서 연구 대상인 DDI 유발 약물의 최고 임상 용량을 사용했는가?

 높은 수준의 불확실성을 나타내는 매개 변수에 대한 민감도 분석이 있는가?

(2) 예측 모델을 이용하여 수송체 기반의 DDI를 평가할 때 고려해야할 사항

① 기본 모델을 사용한 수송체 억제제로서의 약물 효과 예측

○ 약물을 잠재적인 수송체 억제제로 평가하는 것은 대사효소와 동일한 컨셉을 적용한 

기본 모델의 사용으로 시작된다 (섹션 IV.B 참조). 이 기본 모델 접근법의 예측 결과와 

사전에 정의된 컷오프 기준을 근거로 in vivo에서 수송체 억제를 추가로 평가할 필요가 

있는지를 정한다. 일반적으로, 연구자는 수송체의 억제가 가역적이라고 가정하고, Ki의 

실질적인 대체 값으로 IC50을 사용할 수 있다. 이 문서에 설명된 기본 모델은 장내 

농도, 최대 유리약물 혈장농도 그리고/또는 [I]에 대한 상호 작용을 일으키는 약물

(Interacting drug)의 간 입구에서 비결합 최대 혈장 추정 농도를 사용한다. 계산된 

R 또는 [I]/IC50 값을 사전 정의된 컷오프 기준과 비교하여 DDI의 가능성 배제 여부를 

정한다. 기본 모델 연구결과 DDI 가능성을 배제하지 않는 경우, 개발 대상 의약품의 

DDI 가능성을 추가로 평가한다.

② PBPK를 사용한 수송체 기반의 DDI 예측

○ PBPK 모델에는 수동 확산과 대사 뿐만 아니라 수송체에 의해 매개되는 ADME 

프로세스가 포함될 수 있다. CYP 효소와 비교할 때, 수송체 기반 DDI에 대한 

PBPK 모델링의 예측 성능은 확립되지 않았다 (Wagner, Zhao, et al. 2015). 이는 

주로 수송체와 관련된 생물학의 지식과 수송체의 kinetic 성질을 결정하고 모델링하는 

경험이 제한적이기 때문이다 (Pan, Hsu, et al, 2016). 수송체와 효소 간의 상호작용을 

평가하기 위해 최근에 PBPK 모델을 적용해 보니, 다수의 수송체와 효소에 기질인 

개발대상의약품의 모델은 그 모델이 해당 효소나 수송체에 대한 다양한 범주의 DDI 

또는 약물유전체 연구를 통해 얻어진 임상 데이터로 검증된 후에야 비로소 시험해 

보지 않은 DDI 시나리오에 대해 자신 있게 예측할 수 있다는 것을 시사하고 있다 

(Varma, Lai, et al. 2012; Gertz, Cartwright, et al. 2013; Varma, Lai, et al. 

2013; Varma, Lin, et al. 2013; Jamei, Bajot, et al. 2014; Varma, Scialis, 

et al. 2014; Snoeys, Beumont, et al. 2015). 잠재적인 수송체 억제제인 경우, 

연구자는 수송체 기질에 대한 모델을 확립하고 검증할 것을 권한다 (Gertz, 

Tsamandouras, et al. 우2014; Tsamandouras, Dickinson, et al. 2015; Snoeys, 

Beumont, et al. 2015).
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Ⅹ장. 주요 용어 번역 목록

영문용어 한글용어

apical intestinal transporters 장의 내강쪽에 위치한 첨단부위 수송체

area under the plasma 
concentration-time curve(AUC)

혈중 농도-시간 곡선

bi-directional transport assays 양방향 수송체 분석

cell receptor assay 세포 수용체 분석

clearance 청소율

clinical DDI studies 임상 DDI 평가시험

concomitant medications 병용투여

cryopreserved hepatocyte 냉동 보존된 간세포

CYP enzymes CYP 효소

cytotoxicity 세포 독성

dietary supplements 식이 보충제

donor 공여약물

dose 약물 용량

drug-dependent parameters 약물 의존적 매개변수

drug-drug interaction(DDI) DDI(약물상호작용)

endoplasmic reticulum 소포체

endpoints 평가변수

enzyme modulator 효소 조절인자

fold-change method 배수-변화(Fold-change) 방법

guidance 가이던스

human liver tissue fraction 인체 간조직 세포 내 분획

in silico methods in silico 방법

in vitro in vitro 실험/평가

in vivo in vivo

index inhibitor 지표 억제제

index perpetrator DDI 유발 지표 약물

index substrate DDI 영향 지표 약물

inducer 유도제

inhibitor 억제제
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영문용어 한글용어

intestinal luminal cocentration 장내 농도

intrinsic clearance 내인성 청소율

investigational drug 개발 대상 의약품

liver homogenate(S9) 간 균질 현탁액(S9)

maximum hepatic inlet concentration 간 입구에서의 유리약물 최대 농도

mechanisms 기전

membrane vesicle system 세포막 소포 시스템

metabolites 대사체

metabolizing enzymes 대사효소

microsomes 마이크로솜

negative control 음성 표준 대조군

over-the-counter drugs 일반의약품

parameters 파라미터

parent drug 모약물

PBPK(physiologically based 
pharmacokinetic) modeling

PBPK 모델링

permeability 투과성

perpetrator DDI 유발 약물

pharmacodynamics 약력학

pharmacokinetics 약동학

phenotype 표현형

positive control 양성 표준 대조군

predictive models 예측 모델

prescription drugs 전문의약품

probe substrate 탐색 기질

reaction phenotyping studies 반응 표현형 연구

reconbinant human CYP enzymes 재조합 인체 CYP 효소

reversible inhibition 가역적 억제

sensitive index substrate 고감도 DDI 영향 지표 약물

sensitive substrate 고감도 DDI 영향 약물

solubility 용해도

steady state 항정 상태
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영문용어 한글용어

subjects 시험대상자

substrate 기질

system-dependent parameters 시스템 의존적 매개변수

the unbound inhibition constant 유리약물 억제 상수

therapeutic dose 치료 용량

time-dependent inhibition(TDI) 시간 의존적 억제

transfected cells 형질전환 세포주

transporters 수송체

unbound plasma concentration 유리약물 혈장농도

uptake assays 흡수 분석/섭취 분석

vehicle control 대조군

victim DDI 영향 약물
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