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90. 생물의약품의 IND를 위한 NAM-기반 사례에 대한 고찰

1. 안전성을 위한 비임상 프로그램의 유연성

l 질환의 증증도와 희귀질환 등의 유연성: NAMs 기반 사례 연구의 빈도는 치료 대상 질환의 

중증도를 반영함. ICH S9 지침에 따르면, 진행성 암 치료제 개발을 위한 비임상 프로그램은 

다른 약물에 비해 더 유연할 수 있음(ICH S9). 또한 ICH S9에 명시된 유연성 중 일부는 사례

별로 다른 SLTD(serious and life-threatening diseases. 중증 및 생명 위협성 질환)에도 적용

될 수 있음(FDA. Rare Diseases). 예를 들어, FDA의 희귀질환 지침은 안전성과 유효성에 대한 

적절한 기준을 유지하면서, 중증 장애 또는 생명을 위협하는 희귀질환 치료제에 대한 법적 

기준 적용에 있어 폭넓은 유연성을 강조하고 있음. 

2. 생물의약품에 대한 NAM-기반 비임상 안전성 프로그램 분석

 

1) 질환별 구성

l <표-1>은 2022년 modernization act 2.0 전후로 INDIND(investigational new drug, 임상시험

승인신청)를 위해 대동물의 안전성 자료가 없이 NAM-기반 안전성 자료 제출된 치료제인 23

종의 생물의약품(biotherapeutics) 종류와 이유에 대해 설명한 것임. 대동물을 사용하지 않은 

이유로 약리작용과 관련하여 동물이 없거나 교체반응성(cross-reactivity)이 없는 치료제로 제

시됨. 적응증은 진행성 암(advanced cance)의 16건, 중증 및 생명 위협성 질환(serious and 

life-threatening diseases)의 3건, 생명-비위협 치료 수요가 충족되지 않은 질환

(Non-LTD<non-life-threatening disease> with unmet need)의 2건, 치료 옵션이 있는 생명을 

위협하지 않는 질환(non-LTD<life-threatening disease> with therapeutic options)의 1건 등

이었음. 특히 다소 놀라운 점은 거의 대부분 생물의약품에 대한 적절한 동물모델이 없다는 

것임.  

<표-1>비임상 안전성 평가를 위한 대형 동물 종(Large Animal Species)을 사용하지 않은  

NAMs 기반 사례 연구 예시

Case Biotherapeutics 
Description Species Justification Provided by Respondent

1 T-cell receptor engineered T 
cells against pMHC

No relevant animal models as target recognition is based on 
peptide presentation in context of human HLA

2 Multispecific against a solid 
tumor TAA

Target is expressed in animals, but we do not expect pharmacology 
based on modality/MoA in any preclinical species

3
Ex vivo gene therapy (presumed 
cell therapy) against malignant 

immune cells

No safety assessment done in large nonclinical species due to lack 
of pharmacology ​

4 Protein-based replacement drug 
for Factor VIII No pharmacological effect in standard nonclinical species

6 TCE against pMHC Lack of pharmacologically relevant animal species due to highly 
human specific target

7 Bispecific antibody targeting T 
cells and a TAA (presumed TCE)

No pharmacologically relevant animal species is available since one 
binder is human specific only

8 mAb targeting PD1 (receptor 
antagonist) 

No response. Case study focused on an ePPND waiver, so 
assumption is NHP is a potentially relevant species.

9 TCE against a solid tumor TAA Cynomolgus monkey was identified as a relevant species 
(comparable target expression pattern and drug binding to target)

10 Fc-modified anti-cytokine mAb Cynomolgus monkey was identified as a relevant species 
(comparable binding, potency, and homology)

11 mAb targeting Amyloid protein 
component P

Dog: does not express target, rodents: express target but with ​ 
different function, NHP expression is age-related (> 10 years)

12 CAR-T cell therapy against a 
solid tumor TAA Standard species not relevant, used transgenic SCID mice

13 TCE (pMHCxCD3) against HIV No relevant species

14 Bispecific protein TCRxCD3 
against pMHC No relevant species

15 Multispecific Ab against 
Alzheimer’s disease 100% homology but target not found in healthy animals

16 Multispecific Ab against Tumor target only, no target in healthy animals​
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2) 진행성 암(advanced cancer) 치료제의 NAM-기반 안전성 패키지(nonclinical safety package)

l Table 1은 실제로 제출된 사례로 진행성 암(advanced cancer) 치료를 위한 개발 중인 생물의

약품(biotherapeutics) 23 case 중 16건이 IND(investigational new drug, 임상시험승인신청)를 

위해 부분적으로 NAM-기반 안전성 자료가 제출되거나 NAM만을 기반으로 한 비임상 안전

성 패키지(nonclinical safety package)로 FIH 또는 1상 임상시험 진행된 것이 확인됨. 특히 8

건(Table 1의 노란색)은 in vivo 독성시험이 수행되지 않고 in silico 및 in vitro의 NAM-기반 

안전성 자료만 제출되어 NAM에 대한 의존성 높은 것을 알 수 있음. 또한 in vivo 시험에서 

수행은 대동물이 아닌 소동물임. 이는 진행성 암 치료제의 안전성에 대해 유연성이 그 만큼 

크다는 것을 의미함(Shenton 등, 2025). 

hematology TAA
17 TCE against a hematology TAA Antibody is not cross-reactive to target in animal models

18

Multispecific Ab: bispecific 
co-stimulator against a 

hematologic TAA; 
non-CD3-based mAb

Low/no expression of target in healthy cells resulting in no 
pharmacological response

19 mAb targeting complement 
factor C5

No cross-reactivity or pharmacologic activity in non-human animal 
species

20 Engineered T cells against 
oncogene antigen

The engineered T cells do not cross-react with any normal 
toxicology species

21

Bispecific TCR-based therapeutic 
that targets and activates T-cells 

based on expression of 
oncogene peptide 

Not cross-reactive in normal toxicology species

22 CAR-T cell therapy Lack of target expression and homology of target

23 Multispecific Ab TCE against 
malignant immune cells Lack of species cross-reactivity

ePPND: enhanced pre- and postnatal development(강화된 태전·태후 발달)
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3) SLTD(특정 치료법이 없는 질환) 치료제의 안전성을 위한 비임상 프로그램

이러한 사례들은 ICH S9 적용 범위 외 질환을 대상으로 하는 의약품의 비임상 안전성 프로그램

에서 유연성이 제한될 수 있다는 인식 때문에 특히 주목할 만했다. 

l 23건 중 6건은 비종양학 적응증을 위해 개발 중이었음. 암과 관련된 비임상 가이드라인 ICH 

S9 적용 범위 외인 SLTD(특정 치료법이 없는 질환) 환자를 대상으로 개발 중인 사례는 6건 

중 3건(<표-1> 11, 13, 19)이었음. 해당 적응증에는 혈청 아밀로이드증, 인간 면역결핍 바이

러스(HIV), 일련의 희귀질환이 포함되었음. 

l 알츠하이머 질환 치료제: 진행성 암에 대한 NAM 기반 사례에서 in silico와 in vitro 패키지

가 흔히 결합된 것과 달리, 이러한 적응증 개발 의약품의 경우 세 가지 사례 중 두 가지(혈

청 아밀로이드증 및 희귀질환)에서 안전성 평가에 마우스 모델이 사용되었음. 혈청 아밀로이

드증 프로그램(사례 11)의 경우, 최초 인체 임상시험(FIH)을 지원하기 위해 인간 혈청 아밀로

이드 A knock-in 마우스 모델에서 항아밀로이드 성분 P 단일클론 항체(mAb)의 약리학 연구

에 안전성 평가 지표가 포함됨. 희귀질환 사례(사례 19)에서는 NAM 기반 접근법이 마우스 

교차반응성 대리 항체를 시험한 일련의 마우스 독성 연구를 활용하였음. 

l HIV 치료제: 최종 비-ICH S9이지만 SLTD 사례(사례 13)는 HIV 치료를 위한 펩타이드-MHC 

복합체(pMHCxCD3)를 표적하는 이중특이성 T세포 결합체(bis-specific T-cell engager)에 관한 

것이었음. 채택된 접근법은 종양 항원(인간 특이적 pMHC 항원 포함)을 표적하는 T세포 결합

체에 대한 접근법과 유사했음. 구체적으로, FIH(First-in-Human)를 가능하게 하는 독성학 패키

지는 컴퓨터 시뮬레이션 평가(공개 및 독점 데이터베이스 검토), 시험관 내 세포 기반 기능 

분석, 이차 약력학(PD) 연구(건강한 조직과의 비표적 교차 반응성 평가)로 구성되었음. NAM 

기반 평가는 MABEL(minimum anticipated biological effect level, 생물학적영향-최소추정용

량)을 기반으로 위험 식별, 위험 평가 및 FIH 용량 선택을 위해 응용되었음. 
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3. 결론 - 생물의약품의 IND를 위한 NAM-기반 사례에 대한 고찰 

l NAM 자료를 사용하여 IND 통과 및 임상시험 진입에 성공한 생물의약품 23종 중 16종이 진

행성 암(advanced cancer)이었고 나머지는 희귀질환으로 확인되었음. 

l 특히 중요한 것은 이들 생물의약품의 비임상 안전성 프로그램에서 대동물을 전혀 사용되지 

않았고 일부에서 소동물이 이용되었지만 50% 이상에서 in vitro 및 in silico 자료로 제출되었

음.  

l <그림>은 진행성 암에 대한 생물학제제 개발에 있어서 NAM을 사용한 이유에 대한 나타낸 

것으로 순서로 (1) 약리학적으로 관련성 있는 종의 부족, (2) 인간 독성에 대한 예측 가능성/

전환성 향상, (3) 과학적 타당성 (잘 알려진 약물 계열/표적, 기존 동물 모델의 알려진 한계), 

(4) 3R 원칙, (5) 단축된 연구 기간, (6) 동물 또는 임상 연구 결과에 대한 추가적인 기전적 

통찰력/맥락 제공, (7) 기타 등임. 이유로 (1) - (6)까지가 유사한 비율로 조사되었음. 

l NAM을 사용한 7가지 이유 중 4가지인 (1) 약리학적으로 관련성 있는 종의 부족, (2) 인간 

독성에 대한 예측 가능성/전환성 향상, (3) 과학적 타당성 (잘 알려진 약물 계열/표적, 기존 

동물 모델의 알려진 한계), (6) 동물 또는 임상 연구 결과에 대한 추가적인 기전적 통찰력/맥

락 제공 등은 약리 및 독성 기전과 관련된 것임. 이는 생물의약품의 동물에서 표적 유무, 상

호작용의 양적 affinity 그리고 약리/독성 mechanism에 대한 이해는 NAM 자료의 활용 가능

성을 높이며 비용과 시간 절약에 결정적인 기여를 할 것으로 예측됨. 
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