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코로나19 백신의 임상시험계획서 표준안(3상, 유효성)

임상시험계획서

만 19세 이상의 성인을 대상으로

코로나 19 예방 백신 ‘제품명’의

안전성, 유효성 및 면역원성을 평가하기 위한

무작위배정, 이중눈가림, 위약대조, 다기관 제 3상 임상시험

A phase III, randomized, double blind, placebo-controlled,

multi-center study to evaluate safety, efficacy, and immunogenicity of

a preventive COVID-19 vaccine ‘영문 제품명’ in

healthy adults aged 19 years and older

임 상 시 험 단 계 : 제 3상

임상시험계획서 번호 :

임상시험계획서 버전 :

제품명(코드명)/성분명 :

적 응 증 ( 대 상 질 환 ) : 코로나 19

임 상 시 험 책 임 자 :

임 상 시 험 의 뢰 자 :

본 임상시험계획서에 포함되어 있는 모든 정보는 임상시험책임자 및 임상시험담당자,

임상시험심사위원회, 보건당국을 위해 제공된 것으로서, 임상시험에 사용되는 의약품을

투여받는 사람에게 시험참가에 대한 서면동의를 받기 위한 경우를 제외하고는 ‘임상

시험의뢰자’의 사전서면동의 없이 제 3자에게 공개될 수 없습니다.
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제·개정 이력

연번 버전 제·개정일 주요내용

1 1.0 OOOO.OO.OO 제정

2 2.0 OOOO.OO.OO 개정된 주요 내용 기재
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1. 약어 및 용어 정의

약어 정의

ADE Antibody-Dependent Enhancement
AE Adverse Event, 이상사례
AESI Adverse Event of Special Interest, 특별관심대상의 이상사례
Ag Antigen
ALP Alkaline Phosphatase
ALT Alanine aminotransferase
aPTT activated Partial Thromboplastin Time
AST Aspartate aminotransferase
BUN Blood Urea Nitrogen
CI Confidential Interval, 신뢰구간
DSMB Data and Safety Monitoring Board
ELISA Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
ELISpot Enzyme-Linked Immunosorbent Spot-forming assay
FAS Full Analysis Set
FRNT Focus Reduction Neutralization Test
GCP Good Clinical Practice
GMC Geometric Mean Concentration, 기하평균농도
GMFR Geometric Mean Fold Rise, 기하평균증가률
GMT Geometric Mean Titer, 기하평균역가
HBV Hepatitis B Virus
hCG Human Chorionic Gonadotropin
HCV Hepatitis C Virus
HIV Human Immunodeficiency Virus
ICS Intracellular Cytokine Staining
IgG Immunoglobulin G
IgM Immunoglobulin M
IRB Institutional Review Board
MAAE Medically Attended Adverse Events, 의료진이 검진한 이상사례
MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities
PPS Per-Protocol Set, 임상시험계획서 순응군
PRNT Plaque Reduction Neutralization Test
S Spike
SAE Serious Adverse Event, 중대한 이상사례
SAS Safety Analysis Set, 안전성 분석군
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약어 정의

SBP Systolic Blood Pressure
SRR Seroresponse Rate, 항체전환률
SOC System Organ Class
Solicited AE 예측된 이상사례
Th1 Type 1 Helper T Cell
Th2 Type 2 Helper T Cell
Unsolicited AE 예측되지 않은 이상사례
V Visit, 방문
WBC White Blood Cell (Leukocyte)
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2. 요약
임상시험 의뢰자 ㈜OOOO

제품명(코드명) OOOO 성분명 OOOO

임상시험 제목

만 19세 이상의 성인을 대상으로 코로나 19 예방 백신 ‘제품명’의 안전성,

유효성 및 면역원성을 평가하기 위한 무작위배정, 이중눈가림, 위약대조,

다기관 제 3상 임상시험(A phase III, randomized, double blind,

placebo-controlled, multi-center study to evaluate safety, efficacy, and

immunogenicity of a preventive COVID-19 vaccine ‘영문 제품명’ in

healthy adults aged 19 years and older)

시험목적

[1차]

· 2차 접종일로부터 14일 이후에 발생한 코로나 19의 감염 예방에 대한 ‘제

품명’의 유효성을 평가한다.

· ‘제품명’의 접종 후 안전성을 평가한다.

[2차]

· 2차 접종일로부터 14일 이후에 발생한 중증 코로나 19의 감염 예방에 대

한 ‘제품명’의 유효성을 평가한다.

· 1차 접종일로부터 14일 이후에 발생한 코로나 19의 감염 예방에 대한 ‘제

품명’의 유효성을 평가한다.

· 2차 접종일로부터 14일 이후에 발생한 코로나 19로 인한 입원률의 감소에

있어서 ‘제품명’의 유효성을 평가한다.

· 2차 접종일로부터 14일 이후에 발생한 코로나 19로 인한 사망률의 감소에

있어서 ‘제품명’의 유효성을 평가한다.

[탐색적]

· ‘제품명’‘의 접종 후 면역원성과 코로나 19 예방과의 상관관계를 평가한다.

· 코로나 19감염자의코로나 19바이러스유전자형을평가한다.

임상시험

실시기관 및

책임자

순번 임상시험 실시기관
임상시험 책임자

성명 직급 소속
1 OO대학교 OOOO병원 OOO 교수 감염내과
2 OO대학교 OOOO병원 OOO 교수 감염내과



본 표준안은 코로나19 백신 임상시험계획서의 작성을 위한 참고자료이며, 표준안에 설정된 주요 평가 기준은
제품의 개발 수준, 국내외 상황 등에 따라 달라질 수 있으므로 임상시험계획서 제출 시 식약처와 협의하여야 함

9/60

연구설계

IP 용량 시험대상자수 V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8 V9
S 0일 1주 4주 5주 8주 7개월 13개월 25개월
╷ ╷ ╷ ╷ ╷ ╷ ╷ ╷

백신군 선택용량 OOOOO명

위약군 - OOOOO명

임상시험용의약품 접종 ↑ ↑
면역원성 검사 ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑

본 임상시험은 만 19세 이상의 코로나 19 감염 이력이 없는 성인을 대상으로

‘제품명’‘의 안전성, 유효성 및 면역원성을 확인하기 위한 제 3상 임상시험이

다. 임상시험에 참여할 것을 시험대상자가 자의로 서면 동의하면, 임상시험계획

서에 따라 필요한 검진을 시행하고, 선정/제외기준에 적합한 약 OOOOO명의

시험대상자는 백신군 또는 위약군에 1:1의 비율로 무작위배정 되며, 층화 요인

(연령: 만 65세 미만/만 65세 이상)에 따라 층화 한다. 무작위배정 된 대상자는

‘제품명‘ OOμg’ 또는 위약을 28일 간격으로 2회 접종받으며, 2차 접종 후 24

개월 시점까지 안전성, 유효성, 면역원성을 확인한다.

모든 시험대상자는 1차 및 2차 접종 전에 비인두 면봉 검체 채취 및 채혈을 받

게 된다. 또한 장기 면역원성 평가를 위해 2차 접종 후 2년간 채혈을 받게 된

다. 코로나19에 대한 유효성은 1차 접종 및 2차 접종 후 RT-PCR을 이용한

SARS-CoV-2 감염 여부 확인을 통해 평가 받게 된다. 본 임상시험은 코로나 19

증례 수를 기반으로 하므로 중간 분석 시 사전에 정의한 유효성 기준을 만족할

경우 최종 유효성 분석 결과보고서는 그 시점에서의 가용 되는 결과를 토대로

작성될 수 있다.

시험대상자는 임상시험 기간 중 코로나 19 증상이 나타나면 즉시 임상시험기관

을 방문하여 RT-PCR을 이용한 SARS-CoV-2 감염 여부 확인을 위해 비인두 면

봉 검체 채취를 받아야 한다. 또한 시험대상자는 접종 후 7일간 예측된 이상사

례 및 접종 후 28일까지의 예측되지 않은 이상사례 평가를 위해 일지카드(Diary

card)를 작성해야 하며, 정해진 스케줄에 따라 안전성 평가를 위해 임상시험기관

을 방문하여야 한다.

임상시험 기간 임상시험심사위원회(IRB) 승인일로부터 ○○개월

대상질환 코로나 19

임상시험 단계

및 디자인
무작위배정, 이중눈가림, 위약대조, 다기관 제 3상 임상시험
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임상시험용

의약품

시험약 : ‘제품명’‘

위 약 : 0.9% 생리식염수

용법·용량
임상시험용의약품을 어깨세모근에 2회 근육 주사하며, 1차 접종 28일 후 2

차 접종을 실시한다.

시험대상자 수 동의서 작성 당시 기준으로 만19세 이상의 성인 약 OOOOO명이 등록될 것이다.

선정기준

1) 본 임상시험에 자의로 참여를 결정하고 서면 동의한 만 19세 이상 남녀

2) 임신 가능성이 있는 남녀 중 임상시험 기간(최종 접종 후 3개월) 동안 의

학적으로 허용된 피임 방법†으로 피임하기에 동의하는 자

†호르몬성 피임법, 자궁 내 장치(IUD[Intrauterine device] 또는 IUS

[Intrauterine system]), 난관결찰, 이중 차단법(남성용 콘돔, 여성용 콘돔, 자궁

경부 캡, 피임용 격막, 피임용 스펀지와 같은 차단법의 복합적 사용), 살정자제

를 병용한 단일 차단법

3) 임상시험 참여기간동안 헌혈 및 수혈(전혈, 혈장성분, 혈소판성분, 혈소판혈

장성분 포함)하지 않을 것에 동의한 자

제외기준

1) 다음 중 한 가지 이상에 해당하여 코로나 19에 감염된 것으로 간주되는 자

① 상기도 검체로 RT-PCR 시행 시 코로나 19 양성으로 확인되는 자(단, 기

침이나 가래의 증상이 있을 경우, 하기도 검체(가래)를 통한 RT-PCR

추가 시행하며, 모두 음성일 경우 등록 가능)이전에 코로나 19 진단을

받은 자

② 스크리닝 시 코로나 19에 대한 항체(IgM 또는/그리고 IgG)가 양성인 자

2) 스크리닝 방문 시 시행한 임상실험실 검사 및 심전도, 흉부 X-ray 상 임

상적으로 유의한 비정상인 자

3) 스크리닝 방문 시 시행한 바이러스 검사(HBV, HCV, HIV) 결과 양성인 자

4) 임상시험용의약품 1차 접종 전 72시간 이내에 38도 이상의 급성 열성

질환이 있었거나, 관련한 다른 감염성 질환이 의심되는 경우 혹은 다른

감염성 질환으로 인한 증상(기침, 호흡곤란, 오한, 근육통, 두통, 인후통, 후

각 소실, 또는 미각 소실 등)이 있었던 자

5) 다음에 해당하는 심각한 의학적 또는 정신의학적 질환으로 인하여 시험자에

의해 참여가 불가능하다고 판단된 자

① 호흡기계 질환 : 천식, 만성 폐쇄성 폐질환(COPD), 활동성 결핵, 치료

중인 잠복 결핵 등 매일 약을 복용해야 하는 자

② 심각한 심혈관계 질환 : 울혈성 심부전, 관상동맥질환, 심근경색, 조절

되지 않는 고혈압, 심근염, 심낭염 등
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③ 신경계 질환 : 뇌전증(Epilepsy), 발작증(Seizure)(임상시험용의약품 1차

접종 전 3년 이내), 편두통, 뇌졸증, 뇌병증, 길랑-바레 증후군, 뇌척수

염, 횡단성 척수염 등

④ 임상시험용의약품 1차 접종 전 5년 이내의 악성 종양 병력(단, 피부 기저

세포 및 편평세포 암(basal cell and squamous cell carcinoma)은 제외)

⑤ 자가면역성 갑상선기능저하증, 건선을 포함한 자가면역질환

⑥ 면역결핍 질환

⑦ 그 외 시험자에 의해 임상적으로 유의하다고 판단된 간담도계, 신장,

내분비계, 비뇨기계, 근골격계 질환

6) 과거 SARS-CoV 또는 MERS-CoV 감염 병력이 있는 경우

7) 임상시험용의약품의 구성 성분에 대하여 알러지 혹은 과민반응 병력이 있

는 자

8) 백신 접종과 관련한 중대한 이상사례, 알러지 혹은 과민반응 병력이 있는 자

9) 혈소판 관련 질환 또는 출혈성 질환 병력이 있거나 이전에 근육주사나 정

맥천자 후 심각한 출혈이나 멍이 든 병력이 있는 자 혹은 항응고제를 투여

받고 있는 자(단, 연구자의 판단에 따라 저용량의 항응고제(예, 100mg/day

이하의 아스피린)를 사용하는 경우에는 참여 가능)

10) 임상시험용의약품의 1차 접종 전 5년 이내에 전신성 두드러기 병력이

있는 자

11) 유전적 또는 특발성 혈관 신경성 부종의 병력이 있는 자

12) 장기 또는 골수 이식을 받은 병력이 있는 자

13) 임상시험용의약품 1차 접종 전 6개월 이내에 약물 남용 또는 알코올 남

용의 의심 혹은 병력이 있는 자

14) SARS-CoV, MERS-CoV 또는 SARS-CoV-2 백신 접종력이 있는 자

15) 임상시험용의약품의 1차 접종 전 6개월 이내에 면역억제제 및 면역조절

제를 사용하거나 만성적으로 스테로이드를 사용한 자

① 면역억제제 및 면역조절제: Azathioprine, Cyclosporine, Interferon,

G-CSF, Tacrolimus, Everolimus, Sirolimus, Cyclophosphamide,

6-Mercaptopurine, Methotrexate, Rapamycin, Leflunomide 등

② 전신적 스테로이드: Prednisolone을 기준으로 10 mg/day 초과의 용량

을 연속적으로 14일을 초과하여 사용하였을 경우(단, 스테로이드 외용

제, 비강 스프레이, 흡입제, 안약제는 사용 용량에 관계없이 허용한다)

16) 임상시험용의약품 1차 접종 전 6개월 이내에 향정신병 의약품, 마약성

진통제를 의존적으로 투여한 이력이 있거나, 시험자의 판단에 따라 임상
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시험 절차를 준수하기 어려운 정신적 질환자 혹은 사회적 상태일 경우

17) 임상시험 참여 전 28일 이내에 다른 임상시험용의약품 투여 또는 다른

임상시험용 의료기기를 적용 받은 자

18) 각 임상시험용의약품 접종 전/후 4주 이내에 백신을 접종 받았거나, 접

종 계획이 있는 자

19) 임상시험용의약품 1차 접종 전 3개월 이내에 면역글로불린이나 혈액 유래

제제를 투여받은 자 또는 임상시험 기간 동안 투여 계획이 있는 자

20) 임부 또는 수유부

21) 기타 사유로 시험자가 본 임상시험의 대상자로 부적합하다고 판단한 자

평가변수

[1차 유효성 평가변수]

1) 임상시험용의약품 2차 접종 14일 이후 코로나 19 첫 발생률

[2차 유효성 평가변수]

1) 임상시험용의약품 1차 접종 14일 이후 코로나 19 첫 발생률

2) 임상시험용의약품 2차 접종 14일 이후 코로나 19 감염으로 인한 입원률

3) 임상시험용의약품 2차 접종 14일 이후 코로나 19 감염으로 인한 사망률

증례 정의(Case definition)

코로나 19

· 다음의 코로나 19 증상 중 하나 이상을 가진 경우 및

① 발열 또는 오한

② 기침

③ 호흡 곤란 또는 호흡 장애

④ 피로

⑤ 근육통 또는 몸살, 두통

⑥ 미각 또는 후각 상실, 인후통, 코막힘 또는 콧물, 메스

꺼움 또는 구토, 설사

· 비인두 면봉 검체 채취 후 중앙실험실에서 수행된 RT-PCR

코로나 19 진단검사에서 양성

중증

코로나 19

· 다음의 코로나 19 증상 중 하나 이상을 가진 경우 및

① 중증의 전신 질환을 나타내는 안정기 임상적 징후(호흡수

≥ 30회/분, 심박수 ≥ 125회/분, SpO2 ≤ 93%(해수면

기준 실내 공기) 또는 PaO2/FiO2 < 300mmHg)

② 호흡부전(고유량 산소, 비침습적 인공호흡 또는 기계호흡,

ECMO가 필요한 상태로 정의)

③ 쇼크의 증거(SBP < 90mmHg, DBP < 60mmHg, 또는
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[탐색적 유효성 평가변수]

1) 제품명’의 접종 후 면역원성과 코로나 19 예방과의 상관관계

2) 코로나 19감염자의코로나 19바이러스유전자형

[안전성 평가변수]

1) 이상사례

① 임상시험용의약품 1차 및 2차 접종 후 7일까지 발생한 예측된 이상사례

· 국소적 이상사례 : 통증, 압통, 홍반/발적, 경결/부종, 가려움증

· 전신적 이상사례 : 발열, 피로/권태, 오한/떨림, 두통, 근육통, 관절통, 설사,

구토, 복통, 점막피부 반응/발진, 두드러기, 현기증, 기침, 호흡곤란

② 임상시험용의약품 1차 및 2차 접종 후 28일까지 발생한 예측되지 않은

이상사례

③ 임상시험용의약품 2차 접종 후 2년까지 발생한 중대한 이상사례

④ 임상시험용의약품 2차 접종 후 2년까지 발생한 의료진이 검진한 이상사례

⑤ 임상시험용의약품 2차 접종 후 2년까지 발생한 특별관심대상의 이상사례

2) 임상실험실 검사(혈액학적/혈액화학적 검사, 소변검사)

3) 활력징후

4) 신체검진

[면역원성 평가변수]

1) 임상시험용의약품 1차 접종 후 4주, 2차 접종 후 4주, 6개월, 12개월,

24개월 시점에서 wildtype virus를 이용한 OOO(예, FRNT) 시험법으로

측정된 중화항체에 대한 SRR, GMT, GMFR

2) 임상시험용의약품 1차 접종 후 4주, 2차 접종 후 4주, 6개월, 12개월,

24개월 시점에서 OOO(예, ELISA) 시험법으로 측정된 결합항체에 대한

SRR, GMC, GMFR

3) 임상시험용의약품 1차 접종 후 4주, 2차 접종 후 4주, 6개월, 12개월,

24개월 시점에서 OOO(예, IFN-γ ELISpot) 시험법으로 분석한 T세포반응

4) 임상시험용의약품 1차 접종 후 4주, 2차 접종 후 4주, 6개월, 12개월,

24개월 시점에서 ICS 시험법으로 분석한 Th1/Th2 비율

혈관수축제 필요)

④ 상당한 급성 신장 또는 간, 신경학적 기능장애

⑤ 중환자병동 입원 사망

· 비인두 면봉 검체 채취 후 중앙실험실에서 수행된 RT-PCR

코로나 19 진단검사에서 양성
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†SRR : 임상시험용의약품 접종 전 대비 접종 후 역가가 4배 이상 증가된

시험대상자의 분율. 임상시험용의약품 접종 전 역가가 정량한계 미만이면,

그 역가는 정량한계에 해당하는 역가의 절반으로 정의함

통계분석방법

[시험대상자수 산출근거]

일차 목적인 2차 접종일로부터 14일 이후에 발생한 코로나 19의 감염 예방

에 대한 ‘제품명’의 유효성을 평가하기 위한 표본 크기 산출을 위해 다음의

가정이 사용되었다. 전반적인 제 1종 오류는 2.5%이다(단측 알파 = 0.025). 표

본 크기는 코로나 19 발생률에 대한 유효성을 입증하는 데 필요한 증례 수에

기반하여 산출한다. VE를 입증하는 가설은 다음과 같이 수립할 수 있다 : Ho

: VE ≤ 30% 대 Ha : VE > 30%. 단측 정확 이항 검정(근거논문, 단일 비율

정확 검정, 단측 알파 = 0.025)을 사용할 때, 위험비에서 50%를 감소(유효성

50%)라는 가정 하에 유의한 유효성(95% 신뢰한계 하한 30% 초과)을 입증하는

데 최소 90%의 검정력을 확보하기 위해서는 최소 OOOO례의 코로나 19 증례

가 필요하다. 6개월간 위약군에서 코로나 19의 발병률을 약 OO%로 가정하고

시험대상자의 약 OO%가 일차 유효성 분석 평가가 가능하지 않다고 가정하였

을 때 예상 증례 수를 달성하려면 OOOO명의 시험대상자수가 필요하다.

[통계분석의 일반적 원칙]

SAP는 첫 번째 시험대상자의 첫 번째 방문 전에 완료될 것이며 본 임상시

험계획서에의 통계분석보다 기술적이고 자세한 설명을 포함할 것이다. 임상

시험계획서에서는 일차 및 주요 이차 평가변수를 포함하는 가장 중요한 평

가변수에 대해 계획된 통계분석의 요약이다. 범주형 변수는 빈도 및 백분율

을 제시하며, 필요한 경우, 95% CI를 제시한다. 범주형 결과치에 대해서는

카이제곱 검정(Chi-square) 및 피셔의 정확한 검정(Fisher’s exact test)이 사

용될 것이다. 어떤 시점에서 결측치가 발생되거나 임상시험이 종료되기 전

에 시험대상자가 탈락하면 원자료를 그대로 분석하고 누락되는 측정치는 대

체하지 않는다.

[분석군]

SAS는 임상시험용의약품을 최소 1회 이상 접종 받은 시험대상자이다. FAS

는 임상시험용의약품을 최소 1회 이상 접종 받고 임상시험용의약품 접종 전

후에 면역원성 결과가 있는 시험대상자이다. PPS는 FAS 중 중대한 임상시

험계획서 위반이 없는 시험대상자이다. 중대한 임상시험계획서 위반에는 중

대한 선정/제외기준 위반, 병용금기 약물 투여, 순응도 위반을 포함한다.

[유효성 분석]

주분석군은 PPS이며, FAS에 대해서도 민감도를 분석한다. 잠재적인
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SARS-CoV-2 감염은 비인두 면봉 검체에 대한 RT-PCR 분석으로 평가한다.

일차 및 이차 유효성 결과와 연관 있는 증례를 식별할 것이며 여러 증례가

동일 시험대상자에서 관찰되는 경우에는 모든 일차/이차 평가변수에 대한

일차 분석에서 첫 번째 증례만 고려된다.

[안전성 분석]

주분석군은 SAS이다. 이상사례의 발생율 및 발생건수를 제시하고, 전체 대

상자의 이상사례 발현율에 대한 95% CI를 제시한다. 발현한 이상사례에 대

하여 접종군 별로 발현된 이상사례의 종류를 중증도, 인과관계 등에 따라

구분하고, 각각의 빈도 및 발현율, 발생 건수를 산출한다. 실험실적 검사는

항목별 및 방문 시점별로 측정값 및 기저치 대비 접종 후 변화량을 연속형

변수는 평균, 표준편차, 중앙값 및 범위로 제시하며, 범주형 변수는 빈도 및

비율을 이용하여 제시한다. 활력징후, 신체검사 등 안전성 관련 변수는 항목

별 및 방문 시점별로 측정값 및 기저치 대비 접종 후 변화량(신장 제외)을

연속형 변수는 평균, 표준편차, 중앙값 및 범위로 제시하며, 범주형 변수는

빈도 및 비율로 제시한다.

[면역원성 분석]

주분석군은 PPS이며, FAS에 대해서도 민감도를 분석한다. 결합항체가 및

중화항체가에 대한 SRR, GMT, GMC, GMFR 및 95% CI를 제시한다. IFN-

γ ELISpot 및 ICS를 통하여 분석된 결과에 대하여 기술통계량(시험대상자

수, 평균, 표준편차, 최대값, 중앙값, 최소값) 및 95% CI를 제시한다.
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임상시험 진행 및 평가 일정표

방문유형 스크리닝 기관방문 전화방문 기관방문 전화방문 기관방문 기관방문 기관방문 기관방문 전화방문
비정기적
기관방문

코로나 19
증례평가 11)

방문일
V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8 V9

매월
-7~-1일 0일 7±2일 28±2일 35±2일 56±2일 28±2주 52±2주 100±2주

시험대상자 동의 ○

인구학적 기초 정보 ○

병력/수술력 조사 ○

선행 및 병용약물 확인 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○9) ○9) ○9)

활력징후 1) ○ ○ ○ ○

신체검진 ○ ○ ○ ○ ○ ○

체중, 신장 측정 ○

흉부 X-선 검사 2) ○

심전도 검사(ECG)2) ○

코로나 19 진단 검사 3) ○

임상실험실 검사 4) ○ ○ ○

임신반응검사 5) ○ ○ ○

선정/제외기준 확인 ○ ○

배정 ○

코로나 19의 능동적 감시 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

비인두 면봉 검체 채취 ○

면역원성검사 6) ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

이상사례 ○7) ○ ○ ○ ○ ○10) ○10) ○10) ○10) ○10) ○10)
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임상시험용의약품 접종 ○ ○

시험대상자 일지 배부 9) ○ ○

시험대상자 일지 회수 ○ ○

1) 혈압, 맥박, 호흡수 및 고막 체온을 측정한다. 가능한 계획된 검사 실시 이전에 실시하며, 5분간 안정을 취한 후 앉은 자세로 측정하도록 한다
2) 흉부 X-ray는 후전방(Posterior-Anterior, PA) 검사를 실시한다. 시험자 판단에 따라 스크리닝 기간 동안 재검사를 실시할 수 있다.
3) 상기도 검체(비인두 면봉 검체 채취)로 RT-PCR 검사(단, 기침이나 가래 등의 증상이 있을 경우, 하기도 검체(가래)를 통한 RT-PCR 추가 시행) 및 코로나

19에 대한 항체 검사(IgM 및 IgG에 대한 양성 여부 확인)를 모두 실시하여 확인한다.
4) 임상실험실 검사 항목은 다음과 같다. 스크리닝 검사의 경우, 스크리닝 방문을 기준으로 4주 이내 실시한 검사결과를 사용할 수 있다. 또한 시험자 판단
에 따라 스크리닝 기간 동안 1회에 한하여 재검사를 실시할 수 있다. 바이러스 검사와 혈액응고 검사는 방문 1에서만 시행한다. 일정표에 따른 평가 외
에 시험자가 필요하다고 판단한 경우에는 추가 검사가 가능하다.
· 혈액학적 검사 : RBC, Hemoglobin, Hematocrit, Platelets count, WBC, WBC Differential count (neutrophil, lymphocyte, monocyte, eosinophil, basophil)
· 혈액화학적 검사 : BUN, Creatinine, Total bilirubin, ALP, ALT, AST, calcium, phosphorus, sodium, potassium
· 소변 검사 : Protein (Albumin), Glucose, Bilirubin, Ketone, Blood (RBC)
· 혈액응고검사 : PT, aPTT(방문 1에서만 시행)
· 바이러스 검사 : HBV, HCV, HIV(방문 1에서만 시행)

5) 가임기 여성에 한하여 소변 검체를 통해 임신 여부를 확인한다. 소변(Urine) 검체에서의 임신 반응이 ‘양성’일 경우, 혈청(Serum) hCG 반응 검사를 통하여
임신 여부를 최종 확인한다. 임신반응 검사 시행이 계획되지 않은 방문에서 필요 시 추가 검사를 시행할 수 있으며, 해당 시점의 검사 결과가 양성일 경우
중도 탈락된다.

6) 면역원성 분석을 위한 혈액 채취는 임상시험용의약품 접종 전에 실시되어야 한다. 면역원성 검사는 중앙 실험실(Central Laboratory)에서 일괄 실시한다.
각 면역원성 검사항목은 다음과 같다.
① wildtype virus를 이용한 OOO(예, FRNT) 시험법으로 측정된 중화항체가
② OOO(예, ELISA) 시험법으로 측정된 결합항체가
③ OOO(예, IFN-γ ELISpot) 시험법으로 분석한 T세포반응
④ ICS 시험법으로 분석한 Th1/Th2 비율

7) 임상시험용의약품 접종 후 적어도 30분 이상 관찰하여 즉각적 이상사례(아나필락시스 관련) 발현을 관찰한다. 만 75세 이상 고령자의 경우 임상시험용의
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약품 접종 후 적어도 2시간까지 즉각적 이상사례를 관찰한다.
8) 시험대상자 일지는 아래의 기준으로 작성한다.
① 임상시험용의약품 접종일 ~ 접종 후 7일(V2~V3, V4~V5) : 예측된 및 예측되지 않은 이상사례
② 임상시험용의약품 접종 후 7일 ~ 접종 후 28일(V3~V4, V5~V6) : 예측되지 않은 이상사례

9) 중대한 이상사례, 의료진이 검진한 이상사례, 특별관심대상의 이상사례와 관련하여 투여된 병용약물을 조사한다.
10) SAE, MAAE, AESI의 발현 여부를 조사한다. Enhanced disease 의심 이상사례가 발현된 경우 시험자는 필요한 검사를 추가로 실시하고, DSMB를 개최하여

Enhanced disease 해당 여부를 확인한다.
11) 시험대상자는 코로나 19의 임상적 증례 정의에 부합하는 경우 즉시 기관을 방문하여 RT-PCR 코로나 19 진단을 위한 비인두 면봉 검체 채취하도록 교육받
는다.
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3. 서론

1) 배경

☞ 코로나 19 바이러스의 특징(분류, 상동성, 유전적 및 구조적 특성 등)

☞ 코로나 19의 감염원리, 임상적 증상

☞ 코로나 19 바이러스에 대한 역학 정보 : 감염률, 입원률, 사망률 등

☞ 국내외 코로나 19 백신 개발 현황

2) 이론적 근거

☞ 개발하는 백신 제품에 대한 이론적 근거

· 플랫폼의 특징(장점 등)

· 표적 항원(예, SARS-CoV-2 Receptor binding domain) 선정 사유

· 접종방법, 전달체의 특징(예, DNA 백신에서 전달장치, RNA 백신에서 LNP)

☞ 임상시험 설계에 대한 이론적 근거

· 임상시험 모집단에 대한 근거

· 안전성 모니터링 계획에 대한 근거

· 눈가림에 대한 이론적 근거

· 위약(혹은 활성대조약) 사용에 대한 이론적 근거 등

☞ 개발하는 백신의 전체 임상개발전략(CDP)의 개요(1상~3상)

3) 유익성·위험성 평가

☞ 위험평가 : 동일 혹은 유사 플랫품의 동일 혹은 다른 백신에서 비임상 및/또는 임상

시험 결과 등 이용 가능한 자료를 토대로 잠재적 위해성 평가

☞ 유익성평가 : 대상 질환의 예방에 대한 시급성(예, Unmet Medical Needs) 등

☞ 전반적인 유익성/위험성에 대한 결론 : 본 임상시험에서 잠재적 위험성을 최소화할

수 있는 전략이 있다면 제시, 위험성 및 유익성 평가를 종합하여 잠재적 위험성 대

비 유익성이 높다는 것을 정당화할 수 있다는 결론 제시

4) 용량 설정 근거

☞ 초기 임상시험(1상, 2상)에서 확인된 면역원성 및 안전성 자료를 토대로 시험약의

용량설정에 대한 타당한 근거를 제시한다.
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4. 시험의 목적

1) 1차 목적
· 2차 접종일로부터 14일 이후에 발생한 코로나 19의 감염 예방에 대한 제품명’의 유효성

을 평가한다.

· 제품명’의 접종 후 안전성을 평가한다.

2) 2차 목적
· 2차 접종일로부터 14일 이후에 발생한 중증 코로나 19의 감염 예방에 대한 제품명’의 유

효성을 평가한다.

· 1차 접종일로부터 14일 이후에 발생한 코로나 19의 감염 예방에 대한 제품명’의 유효성

을 평가한다.

· 2차 접종일로부터 14일 이후에 발생한 코로나 19로 인한 입원률의 감소에 있어서 제품

명’의 유효성을 평가한다.

· 2차 접종일로부터 14일 이후에 발생한 코로나 19로 인한 사망률의 감소에 있어서 제품

명’의 유효성을 평가한다.

3) 탐색적 목적
· 제품명’의 접종 후 면역원성과 코로나 19 예방과의 상관관계를 평가한다.

· 코로나 19감염자의가정이나다른집단내에서바이러스전파양상을평가한다.

· 코로나 19감염자의코로나 19바이러스유전자형을평가한다.
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5. 시험모집단

1) 시험대상자수
코로나 19 감염 이력이 없는 19세 이상의 성인 남녀 약 OOOO명이 백신군 및 위약군에

1:1로 무작위 배정될 것이다.

구분 백신군 위약군 계

시험대상자수 OOOO명 OOOO명 OOOO명

2) 선정기준
(1) 본 임상시험에 자의로 참여를 결정하고 서면 동의한 만 19세 이상 남녀

(2) 임신 가능성이 있는 남녀 중 임상시험 기간(최종 접종 후 3개월) 동안 의학적으로 허용된

피임 방법†으로 피임하기에 동의하는 자

†호르몬성 피임법, 자궁 내 장치(IUD[Intrauterine device] 또는 IUS[Intrauterine system]), 난관

결찰, 이중 차단법(남성용 콘돔, 여성용 콘돔, 자궁경부 캡, 피임용 격막, 피임용 스펀지와 같

은 차단법의 복합적 사용), 살정자제를 병용한 단일 차단법

(3) 임상시험 참여기간동안 헌혈 및 수혈(전혈, 혈장성분, 혈소판성분, 혈소판혈장성분 포함)

하지 않을 것에 동의한 자

3) 제외기준
(1) 다음 중 한 가지 이상에 해당하여 코로나 19에 감염된 것으로 간주되는 자

① 상기도 검체로 RT-PCR 시행 시 코로나 19 양성으로 확인되는 자(단, 기침이나 가래의

증상이 있을 경우, 하기도 검체(가래)를 통한 RT-PCR 추가 시행하며, 모두 음성일 경우

등록 가능)

② 이전에 코로나 19 진단을 받은 자

③ 스크리닝 시 코로나 19에 대한 항체(IgM 또는/그리고 IgG)가 양성인 자

(2) 스크리닝 방문 시 시행한 임상실험실 검사 및 심전도, 흉부 X-ray 상 임상적으로 유의한

비정상인 자

(3) 스크리닝 방문 시 시행한 바이러스 검사(HBV, HCV, HIV) 결과 양성인 자

(4) 임상시험용의약품 1차 접종 전 72시간 이내에 38도 이상의 급성 열성 질환이 있었거

나, 관련한 다른 감염성 질환이 의심되는 경우 혹은 다른 감염성 질환으로 인한 증상(기

침, 호흡곤란, 오한, 근육통, 두통, 인후통, 후각 소실, 또는 미각 소실 등)이 있었던 자

(5) 다음에 해당하는 심각한 의학적 또는 정신의학적 질환으로 인하여 시험자에 의해 참여가

불가능하다고 판단된 자

① 호흡기계 질환 : 천식, 만성 폐쇄성 폐질환(COPD), 활동성 결핵, 치료중인 잠복 결핵
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등 매일 약을 복용해야 하는 자

② 심각한 심혈관계 질환 : 울혈성 심부전, 관상동맥질환, 심근경색, 조절되지 않는 고혈

압, 심근염, 심낭염 등

③ 신경계 질환 : 뇌전증(Epilepsy), 발작증(Seizure)(임상시험용의약품 1차 접종 전 3년

이내), 편두통, 뇌졸증, 뇌병증, 길랑-바레 증후군, 뇌척수염, 횡단성 척수염 등

④ 임상시험용의약품 1차 접종 전 5년 이내의 악성 종양 병력(단, 피부 기저 세포 및 편평세포

암(basal cell and squamous cell carcinoma)은 제외)

⑤ 자가면역성 갑상선기능저하증, 건선을 포함한 자가면역질환

⑥ 면역결핍 질환

⑦ 그 외 시험자에 의해 임상적으로 유의하다고 판단된 간담도계, 신장, 내분비계, 비뇨기

계, 근골격계 질환

(6) 과거 SARS-CoV 또는 MERS-CoV 감염 병력이 있는 경우

(7) 임상시험용의약품의 구성 성분에 대하여 알러지 혹은 과민반응 병력이 있는 자

(8) 백신 접종과 관련한 중대한 이상사례, 알러지 혹은 과민반응 병력이 있는 자

(9) 혈소판 관련 질환 또는 출혈성 질환 병력이 있거나 이전에 근육주사나 정맥천자 후 심각

한 출혈이나 멍이 든 병력이 있는 자 혹은 항응고제를 투여 받고 있는 자(단, 연구자의

판단에 따라 저용량의 항응고제(예, 100mg/day 이하의 아스피린)를 사용하는 경우에는

참여 가능)

(10) 임상시험용의약품의 1차 접종 전 5년 이내에 전신성 두드러기 병력이 있는 자

(11) 유전적 또는 특발성 혈관 신경성 부종의 병력이 있는 자

(12) 장기 또는 골수 이식을 받은 병력이 있는 자

(13) 임상시험용의약품 1차 접종 전 6개월 이내에 약물 남용 또는 알코올 남용의 의심 혹

은 병력이 있는 자

(14) SARS-CoV, MERS-CoV 또는 SARS-CoV-2 백신 접종력이 있는 자

(15) 임상시험용의약품의 1차 접종 전 6개월 이내에 면역억제제 및 면역조절제를 사용하거

나 만성적으로 스테로이드를 사용한 자

① 면역억제제 및 면역조절제: Azathioprine, Cyclosporine, Interferon, G-CSF, Tacrolimus,

Everolimus, Sirolimus, Cyclophosphamide, 6-Mercaptopurine, Methotrexate, Rapamycin,

Leflunomide 등

② 전신적 스테로이드: Prednisolone을 기준으로 10 mg/day 초과의 용량을 연속적으로 14

일을 초과하여 사용하였을 경우(단, 스테로이드 외용제, 비강 스프레이, 흡입제, 안약제는

사용 용량에 관계없이 허용한다)

(16) 임상시험용의약품 1차 접종 전 6개월 이내에 향정신병 의약품, 마약성 진통제를 의존

적으로 투여한 이력이 있거나, 시험자의 판단에 따라 임상시험 절차를 준수하기 어려운

정신적 질환자 혹은 사회적 상태일 경우
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(17) 임상시험 참여 전 28일 이내에 다른 임상시험용의약품 투여 또는 다른 임상시험용 의

료기기를 적용 받은 자

(18) 각 임상시험용의약품 접종 전/후 4주 이내에 백신을 접종 받았거나, 접종 계획이 있는 자

(19) 임상시험용의약품1차 접종 전 3개월 이내에 면역글로불린이나 혈액 유래 제제를 투여받은

자 또는 임상시험 기간 동안 투여 계획이 있는 자

(20) 임부 또는 수유부

(21) 기타 사유로 시험자가 본 임상시험의 대상자로 부적합하다고 판단한 자

4) 2차 접종 금기사항
다음에 해당하는 사항이 있는 경우, 대상자는 임상시험용의약품 2차 접종을 받을 수 없으

며, 시험자는 대상자가 지속적으로 연구에 참여하여 임상시험 종료 시점까지 안전성 및 면

역원성 평가를 실시할 수 있도록 요청할 수 있다.

(1) 제외기준에 해당하는 사항으로 인하여 시험자에 의해 2차 접종이 불가능한 것으로 판단

되는 경우

(2) 임상적으로 유의한 상태로 인하여 시험자에 의해 2차 접종이 불가능한 것으로 판단되는

경우

(3) 임상시험용의약품 1차 접종 이후 아나필락시스 또는 예측되지 않은 전신적 과민반응이

발생한 경우

(4) 임상시험용의약품과 연관된 중대한 이상사례가 발현된 경우

(5) 임신

5) 중도탈락기준
배정 또는 무작위배정 되었으나 어떤 이유에서든지 본 임상시험 전 기간에 참여할 수 없는

대상자는 탈락으로 분류된다. 대상자는 본인의 요청에 의해 언제든지 시험을 중단하거나, 안

전, 행위 또는 행정상의 이유로 시험자 혹은 의뢰자의 재량에 의해 언제든지 중도탈락 할

수 있다. 시험자는 중도탈락 사유에 관하여 질문하고, 마지막 방문을 하도록 요청하여야 하

며, 해당하는 경우에는 해결되지 않은 이상사례에 관하여 대상자를 추적 관찰하도록 최대한

노력하여야 한다. 대상자가 임상시험을 중단 요청하거나 시험자와 의뢰자간 논의에 따라 중

지 및 탈락될 수 있는 경우는 다음과 같다.

(1) 대상자나 대상자의 대리인이 임상시험 참가 동의를 철회한 경우

(2) 임상시험 진행 중 선정/제외기준의 위반이 발견된 경우

(3) 시험약 접종에 대한 개별 시험대상자의 잠재적인 반응 및 이상사례의 중증도를 고려하여 시

험자가 수용 불가능한 것으로 판단한 임상시험용의약품 관련 내약 불가능한 독성이 나타난

경우(아래와 같은 사항이 해당될 수 있으나 이에 국한하지 않음)

· 시험약과 관련된 중대한 이상사례
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· 시험약과 관련된 Grade 4 이상의 이상사례

· 시험약과 관련된 아나필락시스

(4) 시험대상자가 임상시험에 계속 참여하는 경우 시험대상자의 안전을 위협할 수 있다고 시험자

및/또는 의뢰자가 판단하는 의학적 상태

(5) 시험대상자가 시험책임자 또는 시험담당자의 지시에 불응하는 경우

(6) 시험대상자의 추적이 안 되는 경우

(7) 시험대상자가 임상시험 진행 중 임신하는 경우

(8) 기타 의뢰자 또는 시험자의 판단에 의해 임상시험의 진행이 적합하지 못하다고 판단되는 경우

시험중지 및 탈락한 모든 경우에 있어서 그 원인과 중지 및 탈락 일자가 증례기록서와 대상

자 의무 기록에 기록되어야 한다. 시험대상자의 중도탈락의 사유가 이상사례 때문인지를 확

인하기 위하여 가능한 추적 조사되어야 하며, 이상사례일 경우 그 결과는 이상사례을 포함

한 안전성의 평가기준, 평가 방법 및 보고 방법에 따라서 보고되어야 한다. 또한 시험대상자

에게 시험약 접종에서 기인한 수용 불가능한 독성이 발생하는 경우, 접종은 중단되고 해당

기관의 치료 가이드라인에 따라 보조 치료를 받게 된다. 어떠한 사유로 본 임상시험을 중단

한 경우 임상시험계획서 대로 시험을 완료하지 못했더라도 임상시험용의약품을 접종한 모든

대상자는 가능한 경우 안전성 평가를 위해 종료방문(V9)에 예정된 모든 검사가 실시되도록

노력해야 한다. 중도탈락한 대상자는 임상시험 재참여가 불가능하다.
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6. 시험 설계 내용

1) 시험기간
임상시험 기간은 임상시험심사위원회(IRB)의 임상시험계획서 승인일로부터 OO개월이나 시

험대상자의 등록 속도 및 등록된 시험대상자의 치료 기간에 의해 변경될 수 있다.

2) 배정
선정/제외기준에 적합한 시험대상자는 백신군과 위약군에 1:1의 비율로 무작위배정하고, 층

화 요인(연령 : 만 65세 미만/만 65세 이상)에 따라 층화한다. 무작위배정 관리자는 Block

크기를 접종군 수의 배수 중 임의로 설정하여 SAS(version 9.4 이상) 프로그램을 통해 무작

위배정표를 생성한다. 무작위배정 관리자는 임상시험 시작 전에 무작위배정 코드를 임상시

험 의뢰자의 임상시험용의약품 포장 담당자에게 전달하고 의뢰자는 임상시험용의약품 포장

시 임상시험용의약품 라벨을 부착한 후, 해당 임상시험실시기관의 관리약사에 임상시험용의

약품을 인계한다. 쌍방향 웹반응시스템(Interactive Web Response System, IWRS)을 이용하

여 무작위배정 한다. 서면 동의가 이루어진 순서에 따라 [임상시험실시기관번호 2자리]-S-

[일련번호 3자리]로 구성된 스크리닝 번호를 부여받는다. 이후 선정 및 제외 기준을 만족하

는 대상자는 연령을 층화로 하는 중앙 무작위배정 계획에 따라 무작위배정이 되어, 시험자

가 대상자의 등록을 결정한 순서대로 [임상시험실시기관번호 2자리]-R-[층화코드* 1 자리]

[일련번호 3자리]로 구성된 고유한 무작위배정 번호를 부여받는다(*층화코드 : ‘Y’(만 65세

미만), ‘O’(만 65세 이상).

3) 눈가림의 유지 및 해제
임상시험 기관 소속의 비눈가림 담당자(임상시험용의약품의 접종 준비 담당자, 임상시험용

의약품 접종 담당자, 관리약사)를 두어 눈가림의 질적 수준을 유지할 것이다. 비눈가림 담당

자는 임상시험과 관련하여 사전에 지정된 업무만을 수행하여야 한다. 또한 시험기관의 임상

시험용의약품 수량, 불출 등의 확인은 별도의 비눈가림 모니터요원이 담당한다. 비눈가림 담

당자는 임상시험과 관련하여 약국 모니터링과 제조 및 투여 관련 모니터링 등 해당 업무만

을 수행해야 하며, 독립적 업무 수행에 대한 문서를 남긴다. 임상시험용의약품의 접종 준비

및 접종을 담당하는 비눈가림 담당자는 임상시험용의약품 접종 시 시험대상자가 없는 곳에

서 임상시험용의약품 준비를 하며, 시험대상자에게 임상시험용의약품 접종 시에 시험대상자

의 고개를 돌려 눈가림 상태에서 접종이 이루어질 수 있도록 한다. 각 군 별로 고유 코드의

할당 내역은 임상시험 종료 후 데이터 잠금 및 중앙실험실 분석이 완료될 때까지 각 대상자

의 투여군 배정에 대하여 눈가림 상태를 유지해야 한다. 만일 임상시험 도중 중대한 이상사

례 또는 일시중지 기준에 해당하는 이상사례의 발생으로 부득이하게 해당 코드 열람이 필요

한 경우나 의뢰자가 대상자의 권익과 안전을 위하여 반드시 필요하다고 판단한 경우에는 해
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당 대상자의 고유 코드만 열람할 수 있도록 관리할 것이다. 눈가림을 해제하는 것은 사례별

로 고려되어야 하며, 심각한 의학적 응급상황일 경우에만 고려되어야 한다. 일반적으로 눈가

림은 투여군에 대한 정보가 대상자 치료에 영향을 미칠 경우에만 해제되어야 한다. 시험책

임자 또는 의뢰자가 눈가림을 해제할 필요가 있다고 생각하는 경우, 의뢰자 또는 시험책임

자에게 연락을 통해 눈가림 해제에 대한 동의를 얻은 후, 눈가림을 해제한다. 이 경우 눈가

림 해제에 대한 기록을 남겨 문서로서 보관한다. 무작위배정 코드가 해제된 대상자는 임상

시험을 지속할 수 없다.

☞ 코로나 19 백신 국가예방접종이 본격적으로 시작될 경우 시험대상자의 윤리적 측면

및 선택권 보장을 위해 눈가림 해제 필요하다. 그러나 눈가림 해제로 인해 발생 되

는 수집 데이터(특히, 장기 면역원성 및 장기 안전성 데이터)의 감소를 최소화하기

위해 임상시험계획서는 다음의 사항을 반영하여 수정할 수 있다.

- 최대한 눈가림을 유지하되 최소 면역원성 및 안전성 결과가 수집되는 마지막 접

종 후 4주 시점까지는 눈가림 유지

- 희망하는 시험대상자에 한하여 개별적 눈가림 해제

- 면역원성 분석 시험자는 눈가림은 유지

- 눈가림이 해제되더라도 중도탈락 시키지 말고 임상시험 일정에 따라 최대한 안전

성, 유효성, 면역원성 데이터 수집

- 눈가림 해제 이후 자료는 기존 결과와 분리하여 분석
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7. 시험종료 및 조기중단 기준

1) 의뢰자
임상시험실시기관, 시험자 또는 의뢰자로부터 위임을 받은 자가 GCP, 임상시험 계획서, 계

약사항 및 관계 법령 및 규정 등을 포함한 기본적인 의무사항을 준수하지 않는다면 의뢰자

는 즉시 이를 시정하고 조치를 취할 것이다. 다음의 사항이 발생할 경우, 의뢰자는 임상시험

전체 또는 특정 임상시험실시기관에서의 임상시험 조기 중지를 결정할 수 있다.

① 전체 또는 특정 임상시험실시기관에서 목표한 수의 대상자 등록에 실패한 경우

② 임상시험 지속에 중요한 영향을 미칠 수 있는 면역원성/안전성 정보가 발생한 경우

③ 임상시험실시기관 또는 시험자에 의한 GCP, 임상시험 계획서, 계약사항 및 관계 법령

및 규정의 위반 정도가 임상시험 지속에 문제를 야기하는 경우

④ 임상시험 지속에 중요한 영향을 미칠 수 있는 기타 행정적 이유

임상시험이 조기 종료되거나 중지된 경우 의뢰자는 시험책임자, 식품의약품안전처장에게 해

당 사실과 사유를 신속히 문서로 보고하여야 하며, 다기관 임상시험의 경우에는 다른 임상

시험실시기관의 시험책임자에게도 해당 사실과 사유를 문서로 통지하여야 한다.

2) 시험자
의뢰자가 임상시험을 조기 종료하거나 중지시켰을 경우 시험책임자는 이 사실을 임상시험심

사위원회에 즉시 알리고, 조기 종료 및 중지에 대한 상세한 사유서를 제출하여야 하며, 대상

자에게도 즉시 알리고 적절한 조치와 추적조사가 이루어질 수 있도록 하여야 한다. 시험책

임자가 임상시험을 조기 종료하거나 중지하고자 할 경우 시험책임자는 이 사실을 의뢰자에

게 사전에 알려야 하며, 결정된 사항 및 그 사유를 임상시험심사위원회에 즉시 알리고 조기

종료 및 중지에 대한 상세한 사유서를 제출하여야 한다.
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8. 임상시험용의약품의 정보 및 관리

1) 표시 및 포장

(1) 시험약

· 제 품 의 코 드 명 : 시험약 코드명 기재. 용량군 별 코드명이 상이할 경우 각각 기재

· 성 상 및 제 형 : 육안으로 확인되는 시험약의 성상 및 제형 기재

· 저 장 방 법 : 시험약의 저장 조건(차광 유/무, 온도 등) 기재

· 사 용 기 간 : 시험약의 사용기간(제조일로부터 ~년/월) 기재

· 원료의약품및그분량 : 시험약의 성분 및 함량 기재

<바이알 또는 프리필드시린지> 당

배합목적 성분 단위 함량

<주성분 또는 첨가제> <주성분 또는 첨가제의 성분명> <용량단위> <용량>

<주성분 또는 첨가제> <주성분 또는 첨가제의 성분명> <용량단위> <용량>

<주성분 또는 첨가제> <주성분 또는 첨가제의 성분명> <용량단위> <용량>

(2) 위약

· 제 품 의 코 드 명 : 위약의 코드명 또는 제품명(성분명) 기재

· 성 상 및 제 형 : 육안으로 확인되는 위약의 성상 및 제형 기재

· 저 장 방 법 : 위약의 저장 조건(차광 유/무, 온도 등) 기재

· 사 용 기 간 : 위약의 사용기간(제조일로부터 ~년/월) 기재

· 원료의약품및그분량 : 위약의 성분 및 함량 기재

<바이알 또는 프리필드시린지> 당

배합목적 성분 단위 함량

<첨가제> <첨가제의 성분명> <용량단위> <용량>

<첨가제> <첨가제의 성분명> <용량단위> <용량>

<첨가제> <첨가제의 성분명> <용량단위> <용량>
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임상시험용의약품은 의뢰자가 제조 또는 구매한 후 임상시험실시기관의 관리약사에게 공급

한다. 임상시험용의약품 라벨의 기재는 "의약품 제조 및 품질관리에 관한 규정 별표 11. 임

상시험용의약품 제조"에 따르며, 아래와 같이 기입한다.

① 임상시험 목적으로만 사용 가능하다는 문구(예: "임상시험용")

② 임상시험용의약품 명칭 또는 식별표시

③ 배치번호 또는 코드번호

④ 의뢰자(임상시험계획 승인을 받은 자) 명칭, 주소 및 전화번호

⑤ 사용(유효)기한

⑥ 보관조건

⑦ 임상시험을 식별할 수 있는 참조 코드

⑧ 필요 시 대상자 식별 번호(Subject identification No.), 임상약 번호(Treatment No.),

방문 번호(Visit No.), 시험자 성명, 사용방법

단, 1차 포장 용기가 작아 상기 항목을 모두 기재할 수 없는 경우에는 의약품 제조 및 품질

관리에 관한 규정 별표 11에 따라 1차 포장용 라벨 상에 최소 기재 사항(임상시험용/임상

약 명칭 또는 식별번호/배치번호 또는 코드번호/의뢰자명/참조코드/임상약 번호/사용기한)

만을 표시하며, 2차 포장부터 전체 항목을 표시하도록 한다.

2) 접종경로 및 접종방법
임상시험용의약품은 어깨 세모근에 2회 근육 주사하며, 1차 접종 28일 후 2차 접종을 실

시한다. 시험대상자의 눈가림은 유지되어야 하며, 각 시험대상자별 투여 상세사항은 기록되

어야 한다. 임상시험용의약품은 IP Manual에 따라 준비하여 시험대상자에게 접종한다. 접

종 전 임상시험용의약품의 성상을 확인하고 이상이 발견된 경우 접종하지 않는다.

3) 보관조건, 수불관리, 회수 및 폐기
임상시험용의약품은 보관조건에서 보관하며 시험책임자 및 담당자의 지시(처방) 없이는 사

용할 수 없도록 한다. 의뢰자는 임상시험용의약품 등을 시험책임자와 협의하여 직접 관리약

사에게 교부하여야 하며 인수증을 받아 보존하여야 한다. 관리약사는 임상시험용의약품 등

이 임상시험 이외의 목적으로 사용되지 않도록 보관, 관리하여야 한다. 관리약사는 임상시험

용의약품의 인수, 재고 관리, 반납 등의 업무를 수행하고, 관련사항을 기록하며 해당 사항을

주기적으로 시험책임자에게 알려야 한다. 의뢰자는 임상시험 실시 중 임상시험용의약품 등

의 수량 및 보관상태 등을 확인하고 임상시험이 적절히 진행될 수 있도록 조치하여야 한다.

의뢰자는 임상시험의 중지 및 종료 또는 임상시험용의약품에 문제가 발생하거나 사용기한

또는 유통기한 만료 등이 발생한 경우 미사용 임상시험용의약품 등을 회수하여 폐기하도록

한다. 이 때 관리약사는 미사용 임상시험용의약품을 의뢰자에게 반납하고 그 반납증을 보존
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하여야 한다. 임상시험 진행 중에 대상자에게 불출되어 사용된 임상시험용의약품의 용기

(<바이알 또는 시린지>)는 각 임상시험실시기관의 규정 및 의뢰자에서 제공한 지침에 따라

각 임상시험실시기관에서 임상시험용의약품 접종 후 즉시 자체 폐기하도록 하며, 폐기 시에

는 관련 기록을 남겨두어야 한다.
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9. 시험의 방법 및 접종계획

1) 전반적인 시험의 방법
본 임상시험은 만 19세 이상의 코로나 19 감염 이력이 없는 성인을 대상으로 ‘제품명’‘의 안

전성, 유효성 및 면역원성을 확인하기 위한 제 3상 임상시험이다. 임상시험에 참여할 것을 시

험대상자가 자의로 서면 동의하면, 임상시험계획서에 따라 필요한 검진을 시행하고, 선정/제

외기준에 적합한 약 OOO명의 시험대상자는 백신군 또는 위약군에 1:1의 비율로 무작위배

정 되며, 층화 요인(연령: 만 65세 미만/만 65세 이상)에 따라 층화 한다. 무작위배정 된 대

상자는 ‘제품명‘ OOμg’ 또는 위약을 28일 간격으로 2회 접종 받으며, 2차 접종 후 12개월

시점까지 안전성, 유효성, 면역원성을 확인한다. 모든 시험대상자는 1차 및 2차 접종 전에

채혈을 받게 된다. 또한 장기 면역원성 평가를 위해 2차 접종 후 2년간 채혈을 받게 된다.

코로나 19에 대한 유효성은 1차 접종 및 2차 접종 후 RT-PCR을 이용한 SARS-CoV-2 감염

여부 확인을 통해 평가 받게 된다. 본 임상시험은 코로나 19 증례 수를 기반으로 하므로 중간

분석 시 사전에 정의한 유효성 기준을 만족할 경우 최종 유효성 분석 결과보고서는 그 시점

에서의 가용 되는 결과를 토대로 작성될 수 있다. 시험대상자는 임상시험 기간 중 코로나 19

증상이 나타나면 즉시 임상시험기관을 방문하여 RT-PCR을 이용한 SARS-CoV-2 감염 여부

확인을 위해 비인두 면봉 검체 채취를 받아야 한다. 또한 시험대상자는 접종 후 7일간 예측

된 이상사례 및 28일간 예측되지 않은 이상사례 평가를 위해 일지카드(Diary card)를 작성해

야 하며, 정해진 스케줄에 따라 안전성 평가를 위해 임상시험기관을 방문하여야 한다.

IP 용량 시험대상자수 V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8 V9
S 0일 1주 4주 5주 8주 7개월 13개월25개월
╷ ╷ ╷ ╷ ╷ ╷ ╷ ╷ ╷

백신군 선택용량 OOO명

위약군 - OOO명

임상시험용의약품 접종 ↑ ↑
면역원성 검사 ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑

2) 병용약물
임상시험 기간동안 타 질환 또는 이상사례의 치료, 검진 등을 목적으로 병용투여 되는 약물

에 대한 정보(제품명, 투여 목적, 투여 용량 및 단위, 투여 기간[투여 시작일, 투여 종료일],

투여 경로 등)를 증례기록서에 상세히 기록하여야 한다. 추적관찰 기간(V7, V8, V9)동안에는

중대한 이상사례 의료진이 검진한 이상사례, 특별관심대상의 이상사례와 관련하여 투여된

약물만 조사한다.
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3) 병용금지약물
다음에 열거하는 약물은 주연구 임상시험기간(V1~V6) 동안 병용투여를 금지한다.

(1) 임상시험용의약품 접종 전후 4주 이내에 접종되는 백신

(2) 면역억제제(Immunosuppressant) 또는 면역조절제(Immune modifying drug)

(3) Azathioprine, Cyclosporine, Interferon, G-CSF, Tacrolimus, Everolimus, Sirolimus,

Cyclophosphamide, 6-Mercaptopurine, Methotrexate, Rapamycin, Leflunomide 등

(4) 만성적 스테로이드: Prednisolone을 기준으로 10mg/day 초과의 용량을 연속적으로 14

일을 초과하여 사용하였을 경우(단, 스테로이드 외용제, 비강 스프레이, 흡입제, 안약제는

사용 용량에 관계없이 허용한다)

(5) 혈액 또는 혈액 유래 제제(면역 글로불린 포함)

다음에 열거하는 약물은 전체 임상시험기간(V1~V8) 동안 병용투여를 금지한다.

(1) 다른 코로나바이러스 백신

(2) 다른 임상시험용의약품

그 외 임상시험의 결과 해석에 영향을 미치지 않을 것으로 판단되며 기타 질환의 치료 또는

검진 등을 목적으로 일과성 투여되는 병용약물은 시험자의 판단 하에 허용한다.
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10. 시험 절차 및 방법

1) 방문일정

(1) V1(기관방문, 스크리닝, -7~-1일)

시험대상자는 사전 동의 절차가 완료되고 서면 동의서를 작성하면, 스크리닝 번호를 부여받은 후

다음의 평가를 받는다. 단, 서면 동의는 V1 이전에 획득할 수 있으며, V1에서 실시하지 못한

검사의 경우 스크리닝 기간 내에 재방문하여 검사를 실시할 수 있다.

Ÿ 대상자의 인구학적 정보와 병력(외과적 수술력을 포함한 과거력 및 현 병력), 선행약물,

병용약물을 조사/기록한다.

Ÿ 활력징후를 측정한다.

Ÿ 신체검진을 실시한다.

Ÿ 신장 및 체중을 측정한다.

Ÿ 흉부 X-선 검사 및 심전도 검사(ECG)를 실시한다.

Ÿ 임상실험실 검사(혈액학적, 혈액화학적, 소변, 혈액응고, 바이러스)를 실시한다.

Ÿ 가임기 여성 대상자의 경우 임신반응 검사를 실시한다.

Ÿ 코로나 19 진단 검사를 실시한다(하기의 검사 모두 시행).

- 비인두 면봉 채취 검체로 RT-PCR 검사

- 코로나 19에 대한 항체 검사(IgM 및 IgG에 대한 양성 여부 확인)

Ÿ 선정/제외기준을 확인한다.

Ÿ 다음 방문일을 지정한다.

(2) V2(기관방문, 임상시험용의약품 1차 접종일, 0일)

이 방문은 최초 방문일 이후 7일 이내에 이루어지며, 절차는 다음과 같다.

Ÿ 지난 방문과 비교하여 선행약물 및 병용약물의 변화여부를 확인한다.

Ÿ 활력징후를 측정한다.

Ÿ 신체검진을 실시한다.

Ÿ 임상실험실 검사를 포함한 이제까지의 모든 검사 및 평가 결과를 종합하여 선정/제외기

준에 적합한 대상자가 선정되었는지 최종 평가한다.

Ÿ 무작위배정 번호를 부여한다.

Ÿ 임상시험용의약품 접종 전 면역원성 검사를 위한 채혈을 실시한다.

Ÿ 가임기 여성 대상자의 경우 임신반응 검사를 실시한다.

Ÿ 임상시험용의약품(시험약 또는 위약)을 접종한다.

Ÿ 임상시험용의약품 접종 후 30분간 즉각적 이상사례(아나필락시스 관련) 발현 여부를 확인

한다. 만 75세 이상 고령자의 경우 임상시험용의약품 접종 후 적어도 2시간까지 즉각적

이상사례를 관찰한다.



본 표준안은 코로나19 백신 임상시험계획서의 작성을 위한 참고자료이며, 표준안에 설정된 주요 평가 기준은
제품의 개발 수준, 국내외 상황 등에 따라 달라질 수 있으므로 임상시험계획서 제출 시 식약처와 협의하여야 함

34/60

Ÿ 대상자에게 자, 디지털 체온계(고막체온 측정용)를 제공하며, 예측된(Solicited) 및 예측되

지 않은(Unsolicited) 이상사례의 수집 및 관찰을 위하여 시험대상자 일지를 배부하고 작

성법을 교육한다.

Ÿ 다음 방문일을 지정한다.

(3) V3(전화방문, 1차 접종 후 7±2일)

이 방문은 임상시험용의약품 1차 접종 후 7일째에 이루어지며, 훈련된 임상시험 담당자가

시험대상자에게 전화하여 시행한다. 이 전화방문에서 이루어져야 하는 절차는 다음과 같다.

Ÿ 지난 방문 이후 이상사례 발현여부 및 병용약물의 변화 여부를 확인한다.

Ÿ 다음 방문까지 예측되지 않은 이상사례에 대해 기록할 것을 교육한다.

Ÿ 코로나 19 증상 발현 여부 및 확진 검사 여부를 확인한다.

Ÿ 다음 방문일을 지정한다.

(4) V4(기관방문, 1차 접종 후 28±2일)

이 방문은 임상시험용의약품 1차 접종일 이후 28일째에 이루어지며, 절차는 다음과 같다.

Ÿ 지난 방문과 비교하여 선행약물 및 병용약물의 변화여부를 확인한다.

Ÿ 시험대상자 일지를 회수하여 이상사례 발현 여부와 내용을 조사한다.

Ÿ 활력징후를 측정한다.

Ÿ 신체검진을 실시한다.

Ÿ 임상실험실 검사를 실시한다.

Ÿ 임상시험용의약품 접종 전 면역원성 검사를 위한 채혈을 실시한다.

Ÿ 가임기 여성 대상자의 경우 임신반응 검사를 실시한다.

Ÿ 임상시험용의약품 2차 접종 금기사항을 확인한다.

Ÿ 임상시험용의약품(시험약 또는 위약)을 접종한다.

Ÿ 임상시험용의약품 접종 후 30분간 즉각적 이상사례(아나필락시스 관련) 발현 여부를 확인

한다. 만 75세 이상 고령자의 경우 임상시험용의약품 접종 후 적어도 2시간까지 즉각적

이상사례를 관찰한다.

Ÿ 시험대상자 일지를 배부하고 작성법을 재교육한다.

Ÿ 다음 방문일을 지정한다.

2차 접종 대상자에서 다음의 증상이 발현된 경우, Visit window 내에서 접종 일정을 조정

할 수 있다.

Ÿ 38℃ 이상의 발열

Ÿ 시험자 판단에 따라 임상시험용의약품 접종의 연기가 필요한 급성 감염성 질환

(5) V5(전화방문, 2차 접종 후 7±2일)

이 방문은 임상시험용의약품 2차 접종 후 7일째에 이루어지며, 훈련된 임상시험 담당자가

시험대상자에게 전화하여 시행한다. 이 전화방문에서 이루어져야 하는 절차는 다음과 같다.
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Ÿ 지난 방문 이후 이상사례 발현여부 및 병용약물의 변화 여부를 확인한다.

Ÿ 다음 기관방문까지 예측되지 않은 이상사례에 대해 기록할 것을 교육한다.

Ÿ 코로나 19 증상 발현 여부 및 확진 검사 여부를 확인한다.

Ÿ 다음 방문일을 지정한다.

(6) V6(기관방문, 2차 접종 후 28±2일)

이 방문은 임상시험용의약품 2차 접종 후 28일째에 이루어지며, 이 방문에서 이루어져야

하는 절차는 다음과 같다. V6 이전 임상시험을 중단하는 경우 시험대상자가 동의 시 훈련된

임상시험 담당자는 임상시험 V6, V7, V8, V9 시점에 전화를 통해 중대한 이상사례, 의료진

이 검진한 이상사례, 특별관심대상의 이상사례 발생 여부를 확인한다.

Ÿ 지난 방문과 비교하여 병용약물의 변화 여부를 확인한다.

Ÿ 시험대상자 일지를 회수하여 이상사례 발현 여부와 내용을 조사한다.

Ÿ 활력징후를 측정한다.

Ÿ 신체검진을 실시한다.

Ÿ 임상실험실 검사 실시한다.

Ÿ 면역원성 검사를 위한 채혈을 실시한다.

Ÿ 다음 방문일을 지정한다.

(7) V7(기관방문, 2차 접종 후 6개월±2주)

이 방문은 임상시험용의약품 2차 접종 후 6개월째에 이루어지며, 절차는 다음과 같다.

Ÿ 지난 방문 이후 중대한 이상사례, 의료진이 검진한 이상사례, 특별관심대상의 이상사례

발현 여부를 확인하며, 발현된 경우 이와 관련하여 투여된 병용약물을 함께 조사한다.

Ÿ 면역원성 검사를 위한 채혈을 실시한다.

Ÿ 다음 방문일을 지정한다.

(8) V8(기관방문, 2차 접종 후 12개월±2주)

이 방문은 임상시험용의약품 2차 접종 후 12개월째에 이루어지며, 이 방문에서 이루어져야

하는 절차는 다음과 같다.

Ÿ 지난 방문 이후 중대한 이상사례, 의료진이 검진한 이상사례, 특별관심대상의 이상사례

발현 여부를 확인하며, 발현된 경우 이와 관련하여 투여된 병용약물을 함께 조사한다.

Ÿ 면역원성 검사를 위한 채혈을 실시한다.

(9) V9(기관방문, 2차 접종 후 24개월±2주)

이 방문은 임상시험 종료일로서 임상시험용의약품 2차 접종 후 24개월째에 이루어지며, 이

방문에서 이루어져야 하는 절차는 다음과 같다.

Ÿ 지난 방문 이후 중대한 이상사례, 의료진이 검진한 이상사례, 특별관심대상의 이상사례

발현 여부를 확인하며, 발현된 경우 이와 관련하여 투여된 병용약물을 함께 조사한다.

Ÿ 면역원성 검사를 위한 채혈을 실시한다.
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(10) 코로나 19 능동적 감시

임상시험 기간 중 사전에 정의된 코로나 19의 임상적 증상을 충족시키는 경우 즉시 시험기

관에 연락하도록 시험대상자에게 상기시키기 위해 시험 종료 방문까지 약 1개월마다 시험

대상자에게 연락한다. 월 1회 연락은 문자, 이메일, 전화 통화 또는 시험기관 직원/현장 시

험 담당 직원과의 대면접촉일 수 있다. 시험대상자는 코로나 19의 임상적 증례 정의에 부합

하는 경우 즉시 기관을 방문하여 RT-PCR 코로나 19 진단을 위한 비인두 면봉 검체 채취하

도록 교육받는다.

(11) 예정되지 않은 방문

예정된 방문 외에 시험대상자 또는 시험대상자의 대리인의 요청 또는 시험자의 판단에 의해

필요하다고 판단될 때 추가 방문이 수시로 이루어질 수 있다. 시험자는 시험대상자가 3일

이상 발열이 있거나, 뚜렷한 호흡기 증상이 있으면 시험대상자 보호를 위해 언제든지 접종

을 실시한 임상시험기관에 필히 방문하도록 시험대상자의 정기적 임상시험 실시기관 방문

시 이를 주지시키고, 이상사례 발생 시 시험자에게 즉각적으로 연락할 수 있도록 한다. 예정

되지 않은 방문으로 인해 방문 일정이 변경되어서는 안 된다. 예정되지 않은 방문에서는 시

험자의 판단에 따라 필요한 항목의 평가를 실시할 수 있다.

2) 평가변수

(1) 1차 유효성 평가변수

① 임상시험용의약품 2차 접종 14일 이후 코로나 19 첫 발생률

(2) 2차 유효성 평가변수

① 임상시험용의약품 1차 접종 14일 이후 코로나 19 첫 발생률

② 임상시험용의약품 2차 접종 14일 이후 코로나 19 감염으로 인한 입원률

③ 임상시험용의약품 2차 접종 14일 이후 코로나 19 감염으로 인한 사망률

(3) 탐색적 유효성 평가변수

① 제품명’의 접종 후 면역원성과 코로나 19 예방과의 상관관계

② 코로나 19감염자의코로나 19바이러스유전자형

(4) 안전성 평가변수

① 이상사례

- 임상시험용의약품 1차 및 2차 접종 후 7일까지 발생한 예측된 이상사례

· 국소적 이상사례 : 통증, 압통, 홍반/발적, 경결/부종, 가려움증

· 전신적 이상사례 : 발열, 피로/권태, 오한/떨림, 두통, 근육통, 관절통, 설사, 구토, 복통,

점막피부 반응/발진, 두드러기, 현기증, 기침, 호흡곤란

- 임상시험용의약품 1차 및 2차 접종 후 28일까지 발생한 예측되지 않은 이상사례

- 임상시험용의약품 2차 접종 후 2년까지 발생한 중대한 이상사례
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- 임상시험용의약품 2차 접종 후 2년까지 발생한 의료진이 검진한 이상사례

- 임상시험용의약품 2차 접종 후 2년까지 발생한 특별관심대상의 이상사례

② 임상실험실 검사(혈액학적/혈액화학적 검사, 소변검사)

③ 활력징후

④ 신체검진

(5) 면역원성 평가변수

① 임상시험용의약품 1차 접종 후 4주, 2차 접종 후 4주, 6개월, 12개월, 24개월 시점에

서 wildtype virus를 이용한 OOO(예, FRNT) 시험법으로 측정된 중화항체에 대한 SRR,

GMT, GMFR

② 임상시험용의약품 1차 접종 후 4주, 2차 접종 후 4주, 6개월, 12개월, 24개월 시점에

서 OOO(예, ELISA) 시험법으로 측정된 결합항체에 대한 SRR, GMC, GMFR

③ 임상시험용의약품 1차 접종 후 4주, 2차 접종 후 4주, 6개월, 12개월, 24개월 시점에

서 OOO(예, IFN-γ ELISpot) 시험법으로 분석한 T세포반응

④ 임상시험용의약품 1차 접종 후 4주, 2차 접종 후 4주, 6개월, 12개월, 24개월 시점에

서 ICS 시험법으로 분석한 Th1/Th2 비율

†SRR : 임상시험용의약품 접종 전 대비 접종 후 역가가 4배 이상 증가된 시험대상자의

분율. 임상시험용의약품 접종 전 역가가 정량한계 미만이면, 그 역가는 정량한계에 해

당하는 역가의 절반으로 정의함
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3) 유효성 평가방법

(1) 증례 정의(Case definition)

등록 시점부터 시험 종료 시까지 시험대상자에서의 코로나 19 발생을 확인한다. 코로나 19

또는 중증 코로나 19의 증례 정의는 아래의 표와 같으며 임상적 증례 정의 및 실험실적 증

례 정의 이 2가지를 동시에 만족하여야 한다.

증례 정의

코로나 19

· 다음의 코로나 19 증상 중 하나 이상을 가진 경우 및

① 발열 또는 오한

② 기침

③ 호흡 곤란 또는 호흡 장애

④ 피로

⑤ 근육통 또는 몸살, 두통

⑥ 미각 또는 후각 상실, 인후통, 코막힘 또는 콧물, 메스꺼움 또는 구토, 설사

· 비인두 면봉 검체 채취 후 중앙실험실에서 수행된 RT-PCR 코로나 19 진단검

사에서 양성

중증

코로나 19

· 다음의 코로나 19 증상 중 하나 이상을 가진 경우 및

① 중증의 전신 질환을 나타내는 안정기 임상적 징후(호흡수 ≥ 30회/분,

심박수 ≥ 125회/분, SpO2 ≤ 93%(해수면 기준 실내 공기) 또는

PaO2/FiO2 < 300mmHg)

② 호흡부전(고유량 산소, 비침습적 인공호흡 또는 기계호흡, ECMO가 필요한

상태로 정의)

③ 쇼크의 증거(SBP < 90mmHg, DBP < 60mmHg, 또는 혈관수축제 필요)

④ 상당한 급성 신장 또는 간, 신경학적 기능장애

⑤ 중환자병동 입원 사망

· 비인두 면봉 검체 채취 후 중앙실험실에서 수행된 RT-PCR 코로나 19 진단검

사에서 양성

(2) 검체 채취

코로나 19의 능동적 감시를 통해 코로나 19의 임상적 증례 발생 시 시험대상자로부터 코로

나 19의 실험실적 분석을 위한 비인두 면봉 검체를 채취하고 검체는 RT-PCR 검사를 위해

중앙실험실로 송부한다. 시험 검체는 가능한 기관방문 후 72시간 이내에 채취해야 한다.
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(3) 증례판정위원회

과학적 무결성을 유지하기 위해 독립적인 증례판정위원회는 코로나 19 증례가 임상시험계획

서에 따른 유효성 평가변수에 부합하는지 평가한다. 증례판정위원회에서는 눈가림이 유지된

상태에서 평가된다. 평가변수 증례에 대한 정의와 역할 및 책임 등은 증례판정위원회 헌장

에 명시되어 있다. 증례판정위원회는 코로나 19 또는 중증 코로나 19 증례가 일차 평가변수

로서 임상시험계획서에 정의된 임상 기준을 충족하는지 여부, 실험실적 검사(RT-PCR)에 기

반하여 증례가 코로나 19로 인한 것이었는지 여부 및 질병의 중증도를 판정할 책임이 있다.

4) 안전성 평가방법
임상시험용의약품 1차 접종(V2) 이전 확인된 의학적 사건 및 임상적으로 유의한 비정상 소견

은 모두 병력으로 기록하며, 임상시험용의약품 접종 후 이상사례의 정의에 부합하는 임상적으

로 유의한 비정상 소견은 이상사례로 수집한다. 이상사례에 대한 정보는 정기 또는 추가 방

문 시에 대상자의 자발적인 보고 및 문진으로 확인하여 기록하며, 대상자가 시험대상자 일

지를 누락 없이 잘 작성할 수 있도록 교육한다. 이상사례의 정의 및 수집과 기록, 평가 및

보고 절차는 본 계획서 ‘12. 이상사례’ 항목을 참고한다. 특히, 임상시험용의약품 접종 후 즉

각적 이상사례가 나타날 수 있으므로, 접종 후 30분간 즉각적 이상사례(아나필락시스 관련)

의 발생여부를 확인한다. 75세 이상 고령자의 경우 임상시험용의약품 접종 후 적어도 2시

간까지 즉각적 이상사례를 관찰한다. 임상시험 실시기관에는 즉각적 이상사례를 인지하고

치료하기 위한 적절한 약물과 의료 장비를 즉시 이용할 수 있도록 비치해야 한다. 전체 접

종 절차와 접종 후 관찰 기간 중 즉각적 이상사례를 인지하고 치료할 수 있도록 시험자 또

는 위임받은 자가 입회해야 한다.

5) 면역원성 평가방법
면역원성 검사를 위한 혈액 검체의 채취는 V2(임상시험용의약품 접종 전), V4(임상시험용의

약품 2차 접종 전), V6, V7, V8, V9(각각 임상시험용의약품 2차 접종 4주, 6개월, 12개월,

24개월 후)에서 시행한다. 면역원성 검사를 위한 혈액 검체는 각 검사별 해당 중앙 실험실

(Central Laboratory)로 전달되어 일괄적으로 측정 및 분석을 실시한다. 혈액은 약 OOmL를

무균적으로 채취하며, 검체 처리 지침에 따라 원심분리 한 혈청은 적절한 보관 용기에 분주

하여 중앙실험실로 송부하기 전까지 적정온도에 맞게 보관한다. 각각의 혈청 튜브에는 제공

된 라벨을 부착하고, 시험대상자의 혈액 시험관이 섞이지 않도록 한번에 한 시험대상자의

혈액 검체를 다루도록 한다. 검체 관리에 대한 자세한 방법은 중앙실험실 검사실의 지시사

항에 따르며, 남은 혈액 검체는 추후 재분석이 필요한 경우를 위하여 임상시험 종료 후

OO년간 보관 후 의뢰자의 폐기 절차에 따라 폐기될 것이다. 검체는 본 임상시험 이외의

목적으로는 사용되지 않을 것이며, 대상자의 모든 검체 관련 자료는 대상자 식별 번호로 처

리되어 임상시험 기간 동안 익명 상태를 유지할 것이다. 혈청 검체의 면역원성 평가를 위하
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여 다음의 평가가 실시된다.

Ÿ Wildtype SARS-CoV-2 혈청 중화항체 분석(예, FRNT)

Ÿ SARS-CoV-2 S단백질 특이 IgG 면역분석(예, ELISA)

Ÿ SARS-CoV-2 단백질 특이 T 세포 면역분석(예, IFN-γ ELISpot)

Ÿ Th1/Th2 세포 매개 면역반응(ICS)

☞ 각 면역원성 시험별로 임상검체분석기관, 시험 프로토콜 개요, 평가방법 등을 기재한다.

6) 베이스라인 평가방법

(1) 시험대상자의 인구학적 기초 정보

임상시험에 들어가기 전, 본 임상시험의 목적과 내용에 대하여 대상자에게 상세히 설명하고

서면으로 동의를 받고, 서면 동의를 받는 순서에 따라 스크리닝번호를 부여한 후 인구학적

기초 정보를 조사한다. 기록 사항은 서면 동의 여부 및 동의일자, 대상자의 성별, 생년월일,

연령, 14일 이내의 감염자 밀접 접촉 여부, 음주력이다. 음주력은 지난 1개월(30일) 이내의

주(week)당 음주량을 기준으로 평가한다.

(2) 시험대상자의 병력/수술력 조사

문진과 과거 진료 기록 점검을 통하여 대상자의 병력에 대해 상세히 조사하여 기록한다. 스

크리닝 전 6개월 이내의 외과적 수술력, 알러지력 등을 포함한 과거력 및 현병력에 대하여

발생시기(발생년도 또는 발생년월), 스크리닝 시 지속여부를 기재한다. 추가로 두드러기 병

력, 악성 종양 병력, 호흡기계 질환 관련 수술력은 5년 이내 과거력을 확인하며, 발작증

(Seizure)은 3년 이내의 과거력을 확인한다. 코로나 19, 사스 및 메르스 감염 병력, 길랑-바레

증후군 등 백신 접종에 대한 과민증 기왕력, 백신 접종과 관련한 중대한 이상사례 혹은 알

러지 반응 기왕력, 유전적 또는 특발성 혈관신경성 부종 병력, 장기 또는 골수 이식을 받은

병력, 임상시험용의약품의 구성 성분에 대한 알러지 혹은 과민반응 병력, 혈소판 관련 질환

또는 출혈성 질환 병력이 있거나 이전에 근육주사나 정맥천자 후 심각한 출혈이나 멍이 든

병력은 기간에 관계 없이 수집한다.

(3) 선행 및 병용약물 조사

스크리닝을 기준으로 1개월(30일) 이내의 약물 투여력(선행약물 및 병용약물) 및 투여현황

(용법, 용량, 투여기간 등)에 대하여 조사한다. 단, 제외기준 확인을 위한 <시험약 물질> 기

반의 백신 접종력, SARS-CoV, MERS-CoV 또는 SARS-CoV-2 백신 접종력은 시점과 무관하

게 모두 수집한다. 다른 임상시험용의약품 투여력 및 다른 임상시험용 의료기기의 적용력,

면역억제제/면역조절제 및 만성적 스테로이드 사용력, 향정신병 의약품, 마약성 진통제의

의존적 투여력은 6개월 이내의 정보를 수집하며, 면역글로불린이나 다른 혈액제제를 수혈받

은 이력은 3개월 이내의 정보를 수집한다. 스크리닝 시점의 약물 투여력 조사에서 확인된
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내용과 비교하여 변화된 사항에 대하여 조사하고 만일 병용약물에 변화가 있다면 이를 근거

문서에 자세하게 기록하여야 한다.

(4) 임신반응 검사

스크리닝 방문 및 V4, V7에서 불임수술 및 폐경이 확인된 대상자(Surgical menopause 포

함)를 제외한 가임기 여성의 경우 소변(Urine) 검체를 통해 임신 여부를 확인한다. 소변 검

체에서의 임신 반응이 ‘양성’일 경우, 혈청(Serum) hCG 반응 검사를 통하여 임신 여부를 최

종 확인한다. 임신반응 검사 시행이 계획되지 않은 방문에서 필요시 추가 검사를 시행할 수

있으며, 해당 시점의 검사 결과가 양성일 경우 중도 탈락된다. 가임기 여성은 초경을 경험하

였고 성공적인 외과적 불임(자궁적출술, 양측 난관 결찰 또는 양측 난소절제술) 또는 폐경이

아닌 여성으로 정의한다. 폐경은 다른 사유 없이 최종 월경 시기(Final menstrual period) 이

후 12개월 이상 무월경으로 정의한다.

(5) 흉부 X-선 및 심전도 검사(ECG)

스크리닝 방문 시 후전방 흉부 X-선(Posterior-Anterior) 및 심전도 검사(Electrocardiogram,

ECG)를 시행한다. 시험자 판단에 따라 스크리닝 기간 동안 1회에 한하여 재검사를 실시할

수 있다.

(6) 신장 및 체중 측정

스크리닝 시 신장과 체중을 측정하며, 체중은 겉옷 및 신발을 벗고 빈 주머니 상태에서 측

정하도록 한다.
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11. 자료분석 및 통계학적 고려사항

1) 분석군

(1) SAS(Safety Analysis Set)

SAS는 임상시험용의약품을 최소 1회 이상 접종받은 모든 시험대상자이다. 본 임상시험의

대상자로부터 얻어진 안전성에 대한 자료의 주 분석은 SAS에서 수행한다.

(2) FAS(Full Analysis Set)

FAS는 임상시험용의약품을 최소 1회 이상 접종받고 임상시험용의약품 접종 전후에 면역원

성 결과가 있는 시험대상자이다.

(3) PPS(Per-Protocol Set)

PPS는 FAS 중 중대한 임상시험계획서 위반이 없는 시험대상자이다. 중대한 임상시험계획서

위반에는 중대한 선정/제외기준 위반, 병용금기 약물 투여, 순응도 위반이 포함된다. 유효성

및 면역원성 자료에 대한 주 분석은 PPS에서 수행하며, FAS를 추가적으로 분석한다.

중대한 임상시험 계획서 위반

① 동의서 미취득

② 선정기준/제외기준에 위배된 경우

③ 병용금지 약물을 투약한 경우

④ 베이스라인 및 주 연구 종료시점(V6)의 면역원성 평가 검사가 누락된 경우

⑤ 무작위배정 오류로 다른 임상시험용의약품이 투여된 경우

상기 기준 외에 기타 임상시험을 중대하게 위반하였다고 판단된 대상자는 Database lock 이

전 Blind meeting을 통하여 임상시험에 영향을 주었는지 종합적으로 고찰하여 PPS 제외 여

부를 결정한다.

2) 통계분석의 일반적 원칙
SAP는 첫 번째 시험대상자의 첫 번째 방문 전에 완료될 것이며 본 임상시험계획서에의 통

계분석보다 기술적이고 자세한 설명을 포함할 것이다. 임상시험계획서에서는 일차 및 주요

이차 평가변수를 포함하는 가장 중요한 평가변수에 대해 계획된 통계분석의 요약이다. 범주

형 변수는 빈도 및 백분율을 제시하며, 필요한 경우, 95% CI를 제시한다. 범주형 결과치에

대해서는 카이제곱 검정(Chi-square) 및 피셔의 정확한 검정(Fisher’s exact test)이 사용될 것

이다. 어떤 시점에서 결측치가 발생되거나 임상시험이 종료되기 전에 시험대상자가 탈락하

면 원자료를 그대로 분석하고 누락되는 측정치는 대체하지 않는다.
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3) 유효성 분석
주분석군은 PPS이며, FAS에 대해서도 민감도를 분석한다. 잠재적인 SARS-CoV-2 감염은

비인두 면봉 검체에 대한 RT-PCR 분석으로 평가한다. 일차 및 이차 유효성 결과와 연관 있

는 증례를 식별할 것이며 여러 증례가 동일 시험대상자에서 관찰되는 경우에는 모든 일차/

이차 평가변수에 대한 일차 분석에서 첫 번째 증례만 고려된다.

4) 안전성 분석
주분석군은 SAS이다. 이상사례의 발생율 및 발생건수를 제시하고, 전체 대상자의 이상사례

발현율에 대한 95% CI를 제시한다. 발현한 이상사례에 대하여 접종군 별로 발현된 이상사

례의 종류를 중중도, 인과관계 등에 따라 구분하고, 각각의 빈도 및 발현율, 발생 건수를 산

출한다. 실험실적 검사는 항목별 및 방문 시점별로 측정값 및 기저치 대비 접종 후 변화량

을 연속형 변수는 평균, 표준편차, 중앙값 및 범위로 제시하며, 범주형 변수는 빈도 및 비율

을 이용하여 제시한다. 활력징후, 신체검사 등 안전성 관련 변수는 항목별 및 방문 시점별로

측정값 및 기저치 대비 접종 후 변화량(신장 제외)을 연속형 변수는 평균, 표준편차, 중앙값

및 범위로 제시하며, 범주형 변수는 빈도 및 비율로 제시한다. 임상시험용의약품 접종 후 7

일까지 관찰된 예측된(Solicited) 국소 및 전신 이상사례 또는 예측되지 않은(Unsolicited) 이

상사례의 발생율을 산출하며, 임상시험용의약품 접종 후 28일까지 관찰된 예측되지 않은

(Unsolicited) 이상사례의 발생빈도, 발생률 및 발생 건수를 제시한다. 발현한 이상사례에 대

하여 투여군별로 발현된 이상사례의 종류를 중증도, 인과관계 등에 따라 구분하고, 각각의

발생빈도, 발생률 및 발생 건수를 제시한다. 또한 임상시험용의약품 최종 접종 후 24개월까

지 수집된 중대한 이상사례, 의사가 검진한 이상사례(MAAE) 및 특별관심대상의 이상사례

(AESI), Enhanced Diseases의 발생빈도, 발생률 및 발생 건수를 제시한다. 예측된 국소 및

전신 이상사례을 제외한 모든 이상사례는 MedDRA SOC(System Organ Class) 및

PT(Preferred Term)로 분류하여 분석한다. 임상실험실 검사 중 혈액학적/혈액화학적 검사항

목별 및 방문시점별로 기술통계량을 제시하며, 항목별 임상시험용의약품 1차 접종 전(스크

리닝) 대비 접종 후 각 방문별 시점의 변화량에 대하여 기술통계량을 제시한다. 각 임상실

험실 검사(혈액학적/혈액화학적/소변 검사) 결과치에 대하여, 임상시험용의약품 1차 접종

전(스크리닝) 정상/임상적으로 유의하지 않은 비정상이었던 대상자가 임상시험용의약품 접

종 후 한 번이라도 임상적으로 유의한 비정상으로 변한 대상자의 빈도 및 백분율로 요약하

여 제시한다. 활력징후는 방문 시점별 기술통계량을 제시하고 임상시험용의약품 1차 접종

전(방문 2, 베이스라인) 대비 접종 후 각 시점의 변화량에 대한 기술통계량을 제시한다. 각

군별 임상시험용의약품 1차 접종 전(V2) 대비 접종 후 각 방문의 신체검진 결과를 비교하여

각 항목별로 정상/임상적으로 유의하지 않은 비정상이었던 대상자가 임상시험용의약품 투

여 후 한 번이라도 임상적으로 유의한 비정상으로 변한 대상자 빈도와 비율을 투여군별로

제시한다.
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5) 면역원성 분석
주분석군은 PPS이며, FAS에 대해서도 민감도를 분석한다. 결합항체가 및 중화항체가에 대

한 SRR, GMT, GMC, GMFR 및 95% CI를 각 투여군별로 제시한다. IFN-γ ELISpot 및

ICS를 통하여 분석된 결과에 대하여 기술통계량(시험대상자 수, 평균, 표준편차, 최대값, 중

앙값, 최소값) 및 95% CI를 각 투여군별로 제시한다.

6) 중간 분석
백신군 및 위약군을 합쳐서 목표 증례수의 OO%, OO%에 도달할 경우 2번의 중간분석이

수행된다. 중간분석의 1차 목적은 백신 유효성의 점추정치에 대한 95% 신뢰하한이 30%를

초과하는지를 감지하는 것이다. 또한 중간분석 결과는 향후 시험 계획, 무익성으로 인한 중단

또는 조기 성공으로 인한 중단에 관한 결정을 위해 사용될 수 있다. 유효성 한계와 단측 1종 오

류를 계산하는데 OOO(통계방법)이 사용될 것이다. DSMB는 중간 분석 결과를 평가하고 개

발사에게 결과 보고, 눈가림 해제 등에 대한 권고사항을 제시한다.

7) 시험대상자수 산출 근거
일차 목적인 2차 접종일로부터 14일 이후에 발생한 코로나 19의 감염 예방에 대한 ‘제품명’

의 유효성을 평가하기 위한 표본 크기 산출을 위해 다음의 가정이 사용되었다. 전반적인 제 1

종 오류는 2.5%이다(단측 알파 = 0.025). 표본 크기는 코로나 19 발생률에 대한 유효성을 입증

하는 데 필요한 증례 수에 기반하여 산출한다. VE를 입증하는 가설은 다음과 같이 수립할 수

있다 : Ho : VE ≤ 30% 대 Ha : VE > 30%. 단측 정확 이항 검정(근거논문, 단일 비율 정확

검정, 단측 알파 = 0.025)을 사용할 때, 위험비에서 50%를 감소(유효성 50%)라는 가정 하에 유

의한 유효성(95% 신뢰한계 하한 30% 초과)을 입증하는 데 최소 90%의 검정력을 확보하기 위

해서는 최소 OOO례의 코로나 19 증례가 필요하다. 6개월간 위약군에서 코로나 19의 발병률

을 약 OO%로 가정하고 시험대상자의 약 OO%가 일차 유효성 분석 평가가 가능하지 않다고

가정하였을 때 예상 증례 수를 달성하려면 OOO명의 시험대상자수가 필요하다. 이중 면역원

성 분석을 위해서 OOO명의 시험대상자가 등록될 것이다.

구분 백신군 위약군 계

유효성 및 안전성 분석군 OOOO명 OOOO명 OOOO명

면역원성 분석군 OOOO명 OOOO명 OOOO명
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12. 이상사례

1) 이상사례의 정의

(1) 이상사례(Adverse Event, AE)

임상시험용의약품을 투여한 대상자에게 발생한 모든 유해하고 의도하지 않은 증후(sign, 실

험실적 검사 결과의 이상 등을 포함한다), 증상(symptom), 또는 질병을 말하며, 해당 임상시

험용의약품과 반드시 인과관계를 가져야 하는 것은 아니다.

(2) 약물이상반응(Adverse Drug Reaction, ADR)

임상시험용의약품의 임의 용량에서 발생한 모든 유해하고 의도하지 않은 반응으로서 임상시

험용의약품과의 인과관계를 부정할 수 없는 경우를 말한다.

(3) 예상하지 못한 약물이상반응(Unexpected ADR)

임상시험자료집 또는 의약품의 첨부문서 등 이용 가능한 의약품 관련 정보에 비추어 약물이

상반응의 양상이나 위해의 정도에서 차이가 나는 것을 말한다.

(4) 중대한 이상사례/약물이상반응(Serious AE, SAE/Serious ADR)

임상시험용의약품의 임의의 용량에서 발생한 이상사례 또는 약물이상반응 중에서 다음 중

하나에 해당하는 경우를 말한다.

① 사망하거나 생명에 대한 위험이 발생한 경우

② 입원할 필요가 있거나 입원 기간을 연장할 필요가 있는 경우

③ 영구적이거나 중대한 장애 및 기능 저하를 가져온 경우

④ 태아에게 기형 또는 이상이 발생한 경우

⑤ ①부터 ④까지의 사례 외에 약물 의존성이나 남용의 발생 또는 혈액질환 등 그 밖에 의

학적으로 중요한 상황이 발생하는 사례

단, 본 임상시험에서는 하기와 같은 사유로 내원한 경우 중대한 이상사례로 간주하지 않는다.

Ÿ 임상시험 전 계획된 입원

Ÿ 건강검진, 미용 및 요양을 위한 입원

Ÿ 응급실 방문 시 내원 시간이 24시간을 초과하지 않은 경우. 그러나 시험자의 판단에 따

라 24시간을 초과하지 않더라도 중대한 이상사례로 간주될 수 있다.

위에서 열거한 상황이 아니더라도 의학적으로 환자의 안위와 건강 상태에 중대한 영향을 미

칠 것으로 사료되는 상황이 발생한 경우, 담당의사 및 관련 전문가의 의학적 판단에 따라

중대한 이상사례로 간주할 것인가의 여부를 결정하고 이에 따라 적절한 조치를 취한다.

2) 이상사례의 수집과 기록
예측된 이상사례 및 예측되지 않은 이상사례는 임상시험용의약품 1차 접종 이후부터 주 연

구 종료시점(임상시험용의약품 2차 접종 후 4주, V6)까지의 기간 동안 수집한다. 중대한 이
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상사례, 의사가 검진한 이상사례(MAAE) 및 특별관심대상의 이상사례(AESIs)은 임상시험용의

약품 1차 접종(V2) 이후부터 추적관찰 종료시점(임상시험용의약품 2차 접종 후 24개월, V9)

까지 수집한다. 이상사례는 이상사례명, 지속 시간(시작일 및 소실일), 중증도, 임상시험용의

약품과의 인과관계, 임상시험용의약품에 대한 조치, 결과, 이상사례에 대한 교정치료, 즉각적

이상사례/중대한 이상사례 여부를 포함하여 보고되어야 한다. 이상사례의 기록 시 시험자는

각각의 증상이나 징후를 기록하기보다는 표준의학용어를 이용하여 종합적인 진단명이나 증상

을 사용해야 한다. 임상시험 중 발생한 이상사례는 소실되거나 안정적인 결과를 나타내거나

대상자의 추적조사에 실패할 때까지 추적 조사되어야 한다. 추적관찰 종료시점(V8)에 소실일

이 확인되지 않는 이상사례의 추적 조사는 시험자의 판단에 따른다. 시험자는 추적관찰 기간

종료(V8) 후 중대한 약물이상반응으로 평가되는 이상사례를 대상자로부터 보고받는 경우 의

뢰자에게 보고하도록 한다.

3) 이상사례의 평가

(1) 중증도 평가

임상시험에 등록된 대상자에게서 발생한 예측된(Solicited) 또는 예측되지 않은(Unsolicited) 이상

사례의 중증도는 「식품의약품안전처, 백신 임상시험 이상반응 중증도 평가 가이드라인」의 건강

한 성인 및 청소년의 국소 및 전신 이상사례 중증도 평가표를 참고하여 아래와 같이 분류한다.

예측된 국소 이상사례(Solicited Local Adverse Events)

등급
항목

경증
(Gade 1)

중등증
(Gade 2)

중증
(Gade 3)

잠재적 생명 위협
(Gade 4)

통증 활동을 방해하지
않음

24시간을 초과하여
비마약성 진통제를
반복 사용하거나 일
상활동을일부방해

마약성 진통제를 사
용하거나 일상 활동
을심각하게방해

응급실 방문 또는
입원

압통 촉진 시 경한 불편 운동 시 불편 휴식 시 상당한
불편

응급실 방문 또는
입원

홍반/발적* 2.5∼5cm 5.1∼<10cm ≥10cm 괴사 또는 박리성
피부염

경결/부종* 2.5∼5cm이고 활동
을 방해하지 않음

5.1∼<10cm 또는
활동을 일부 방해

≥10cm또는일상활
동을심각하게방해

괴사

가려움증 주사 부위 약간의
가려움

주사 맞은 사지에
상당한 가려움

주사 맞은 사지 및
다른부위에가려움

몸 전체에 가려움

* 측정된 국소 반응의 등급을 정할 시 가장 큰 단일 직경을 기준으로 한다.
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예측된 전신 이상사례(Solicited Systemic Adverse Events)

등급
항목

경증
(Gade 1)

중등증
(Gade 2)

중증
(Gade 3)

잠재적 생명 위협
(Gade 4)

발열※ 38.0∼38.4℃ 38.5∼38.9℃ 39.0∼40.0℃ >40.0℃

피로/권태※※ 활동을 방해하지
않고 쉽게 참을
수 있음

활동을 일부 방해
하여 몇몇 활동수
행이 어려움

상당함; 일상 활동
을 심각하게 방해
하여 몇몇 활동의
수행능력이 상실

응급실 방문 또는
입원

오한/떨림 활동을 방해하지
않고 쉽게 참을
수 있음

활동을 일부 방해
하여 몇몇 활동수
행이 어려움

일상 활동을 심각
하게 방해하여 몇
몇 활동의 수행능
력이 상실

응급실 방문 또는
입원

두통 활동을 방해하지
않고 쉽게 참을
수 있음

- 24시간을 초과하
여비마약성진통
제를반복사용
-두뇌기능을 방해
하는통증
-일상활동을일부
방해하는통증

마약성 진통제의
사용 또는 일상
활동을 심각하게
방해하는 통증

지속되어 응급실
방문 또는 입원

근육통 활동을 방해하지
않고 쉽게 참을
수 있음

근육의 기능을 방
해하는 통증 또는
일상 활동을 일부
방해하는 근육통

일상 활동을 심각
하게 방해하여 몇
몇 활동의 수행능
력이 상실

응급실 방문 또는
입원

관절통 기능을 방해하지
않는 경증의 통증
(염증, 발적 또는
관절 부종을 동반)

기능을 방해하나
일상생활 활동은
방해하지 않는 중
등도 통증(염증,
발적 또는 관절부
종을 동반)

일상생활 활동을
방해하는 중증 통
증(염증, 발적 또는
관절 부종을 동반)

응급실 방문 또는
입원

설사 24시간 동안 2∼3
회 묽은 변 또는
400g 미만

24시간 동안 4∼5
회 묽은 변 또는
400∼800g

24시간 동안 6회
이상 묽은 변 또
는 800g 이상 또
는 외래에서 수액
요법을 요함

응급실 방문 또는
입원
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구토 활동에 방해를 일
으키지 않거나 1
∼2회/24시간

활동에 일부 방해
를 일으키거나
>2회/24시간

일상 활동을 심각
하게 방해하거나
외래에서 수액 요
법을 요함

저혈압쇼크로 인
한 응급실 방문
또는 입원

복통 약함 중등증(치료를 요
하지 않음)

중등증(치료를 요
함)

중증(입원)

점막피부
반응/발진

홍반(가려움증)
또는 국한된 반점
발진

광범위, 반점구진
발진, 건조한 표
피 탈락

수포형성 또는 습
한 표피탈락 또는
궤양형성

-

두드러기 약물 처치 필요
없음

24시간 미만의 경
우 또는 국소 치
료 또는 정맥내
약물처치 또는 스
테로이드 사용

24시간 이상 정맥
내 약물처치 또는
스테로이드 사용

-

현기증 일상 활동에 방해
가 없거나 경미함

일상 활동에 방해
가 경미 이상임

일상 활동을 수행
하지 못함

-

기침 일시적(치료 필요
없음)

지속적 기침(치료
필요)

발작적 기침(치료
로 조절되지 않음)

-

호흡곤란 운동 시 호흡곤란 정상 활동 시 호
흡곤란

휴식 시 호흡곤란 -

※발열은 체온이 38℃ 이상이 최소 한 번 측정된 내부 체온의 증가로 정의한다. 발열이 감지되면,
체온은 최소 하루 두 번 (아침과 저녁) 또는 임상적으로 적절한 시점에 측정해야 하고 두 번 연속
해서 38℃미만으로측정될때까지측정해야한다.
※※개인의활동을방해함은직장, 학교, 사회 활동또는개인적활동의일상기능의저하를뜻한다.
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예측되지 않은(Unsolicited) 이상사례 또한 백신 임상시험 중증도 평가 가이드라인을 참고하

여 아래의 기준에 따라 중증도 평가를 실시한다.

예측되지 않은 이상사례(Unsolicited Adverse Events)

등급
항목

경증
(Gade 1)

중등증
(Gade 2)

중증
(Gade 3)

잠재적 생명 위협
(Gade 4)

이상사례명 -일시적 또는 경
한 불편(<48시
간); 의학적 개입/
치료를 요하지
않음
-일상 활동에 영
향 없음

-일상 활동에 경
증 내지 중등증
제한(평소의 50%
이상 수행 가능)
-일부 도움이 필
요할 수 있음(의
학적 개입/치료를
요하지 않거나
최소한으로 필요)

-일상 활동에 현
저한 제한(평소
의 50% 미만)
-대체로 일부 도
움이 필요함(의
학적 개입/치료를
요함, 입원가능성
있음)

-생명 위협 활동
에 심각한 제한
-상당한 도움이
필요함(의학적
개입/치료를 요함,
입원가능성높음)
-심각한또는생명
위협이상사례￥

￥시험자가 심각하거나 또는 생명을 위협한다고 판단한 임상 이상사례는 Grade 4 이상사례로
간주되어야 한다. 심각하거나 또는 생명을 위협하는 임상 이상사례는 다음을 포함하며 이에 국
한된 것은 아니다; 경련, 혼수, 테타니(저칼슘혈증 시 나타나는 강직이나 강축 등의 증상), 당뇨
병케톤산증, 파종혈관내응고, 광범위 출혈점(petechiae), 마비, 급성 정신병, 심한 우울증

이상사례 또는 중대한 이상사례는 위의 정의에 따라 모두 중증(Severe)으로 평가될 수 있으며,

중증의 이상사례가 반드시 중대한 이상사례에 해당하는 것은 아니므로 혼돈해서는 안 된다.

(2) 의료진이 검진한 이상사례(MAAE)

임상시험용의약품 접종 후 이상사례로 인하여 입원, 응급실 등을 방문하였거나 예정되지 않은

방문을 수행한 경우를 의미한다. 정규방문 중 발현된 이상사례는 MAAE에 포함되지 않는다.

(3) 특별관심대상의 이상사례(AESI)

임상시험용의약품 접종 후에 발생하는 것으로 알려진 또는 가능한 위험으로 간주 되는 임상

적으로 중요한 예기치 못한 의학적 반응을 말한다. 본 임상시험에서는 「식품의약품안전처,

코로나 19 백신 개발 시 고려사항(2021.06)」을 참고하여 아래에 해당하는 특별관심대상 이

상사례를 수집한다. 임상시험용의약품을 접종 받은 대상자에서 enhanced disease 의심 이상

사례가 발현되는 경우, 시험자 판단에 따라 필요한 검사를 추가로 실시하며, DSMB를 개최

하여 enhanced disease 해당 여부를 평가한다.

기관계 특별관심대상의 이상사례 항목

면역
Enhanced disease*
소아에서 다기관계염증증후군(Multisystem inflammatory syndrome in children)

호흡기 급성호흡곤란증후군(Acute respiratory distress syndrome)
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(4) 인과관계 평가

이상사례 발현 시 임상시험용의약품과의 연관성 여부는 시험자가 ‘관련성이 있음’ 또는 ‘관

련성이 없음’의 2단계 기준에 따라 평가한다. ‘관련성이 있음’일 경우 추가적으로 하위 단계

의 인과관계 기준에 대하여 평가한다. 눈가림 유지로 인해 이상사례 바생 초기에는 즉각적

인 인과관계 평가가 어려울 수 있으므로 이 경우 “평가 불가능(Not-evaluable)”으로 수집될

수 있으나, 최종 보고 시에는 다음의 2단계로 평가되어야 한다.

Ÿ 관련성 없음(Not-related) : 임상시험용의약품의 투여와 이상사례 발현의 시간적 순서가

타당하지 않거나, 이상사례가 임상시험용의약품 이외의 다른 요인에 의하여 개연성 있게

설명되는 경우이다.

Ÿ 관련성 있음(Related) : 관련성 없음에 해당 되지 않는 모든 경우이다.

심혈관

다음을 포함하는 급성심장손상(Acute cardiac injury)
Ÿ 미세혈관병증(Microangiopathy)
Ÿ 심부전 및 심인성쇼크(Heart failure and cardiogenic shock)
Ÿ 스트레스성 심근병증(Stress cardiomyopathy)
Ÿ 관상동맥질환(Coronary artery disease)
Ÿ 부정맥(Arrhythmia)
Ÿ 심근염(Myocarditis), 심막염(pericarditis)

혈액

혈액응고장애(Coagulation disorder)
Ÿ 심부 정맥 혈전증(Deep vein thrombosis)
Ÿ 폐색전증(Pulmonary embolus)
Ÿ 뇌졸중(Cerebrovascular stroke)
Ÿ 사지허혈(Limb ischemia)
Ÿ 출혈성질환(Hemorrhagic disease)

신경
길랑-바레증후군(Guillain-Barré Syndrome)
후각상실(Anosmia), 미각소실(ageusia)
수막뇌염(Meningoencephalitis)

피부
동상 유사 병변(Chilblain-like lesions)
단일 기관 피부혈관염(Single organ cutaneous vasculitis)
다형홍반(Erythema multiforme)

기타
급성신장손상(Acute kidney injury)
간손상(Liver injury)

*바이러스 감염에 의해 백신 접종자가 미접종자보다 오히려 더 심각한 이상사례를 보이는
현상으로 불활화 RSV 백신, 뎅기 백신 등의 개발과정에서 확인되었으며 체액성 면역반응
(ADE) 및 세포성 면역반응(ERD)이 관여하는 것으로 여겨진다. ADE는 백신 항원에 의해
생성된 비 중화항체가 세포의 Fcγ receptors(FcγRs)를 통해 바이러스의 감염을 촉진하는 현
상이며, ERD는 백신 접종자에서 과도한 Th2(Type 2 Help T) 세포반응으로 폐에서 염증세
포(예, eosinophil)의과도한 침윤이 나타나는 현상이다.
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(5) 중대한 이상사례 보고

임상시험용의약품 1차 접종 이후부터 추적관찰 기간 종료시점(V9)까지 발생하는 모든 중대

한 이상사례는 임상시험용의약품과의 관련 여부와 상관없이, 시험자가 인지한 때로부터 24

시간 이내에 의뢰자에게 전화/팩스/전자메일 등을 통하여 보고하며, 소속 임상시험 실시기

관 임상시험심사위원회(IRB)에는 IRB에서 정한 기한 이내에 보고해야 한다. 추적관찰 기간

종료(V8) 후 발생한 이상사례는 대상자의 자발적 보고로 확인하며 중대하고 임상시험용의약

품과 관련이 있는 경우에만 시험자가 의뢰자에게 보고하도록 한다. 중대한 이상사례의 의뢰

자 보고 시 시험자는 대상자의 신상에 관한 비밀을 보호하기 위하여 대상자의 성명, 주민등

록번호 및 주소 등의 신상정보를 대신하여 시험대상자 식별코드를 사용하여야 한다. 필요에

따라 일부 의학적 기록 사본이 요구되는 경우에도 식별코드를 제외한 신상정보는 가려질 것

이다. 시험자는 보고된 중대한 이상사례에 대한 추가적인 정보를 알게 되면, 추적 보고를 실

시하여야 한다. 시험자는 주기적으로 해당 중대한 이상사례가 소실되거나 안정적인 결과를

나타내거나 대상자의 추적 조사에 실패할 때까지 추적 조사하여 의뢰자 및 임상시험심사위

원회(IRB)에 보고하여야 한다.

(6) 임상시험 일시 중지 기준

임상시험 진행 중 ‘임상시험 일시 중지 기준’에 해당하는 이상사례가 발생하는 경우, DSMB

를 개최하여 안전성을 평가하고 지속적인 임상시험 여부를 평가한다.

일시중지 기준에 해당하는 이상사례

① 시험자 또는 의뢰자의 판단에 따라 임상시험용의약품과 연관성이 있는 중대한
이상사례가 발현된 경우

② 임상시험용의약품 접종 후 아나필락시스 또는 전신적 과민반응을 나타내는 경우
③ 그 외 시험자가 판단하기에 임상시험을 참여하기 어려운 임상적으로 유의한
의학적 상태

4) 임상실험실 검사
임상실험실 검사의 평가는 임상시험 실시기관의 검사실에서 모든 대상자에게 임상시험 진행

일정표에 따라 실시하여 대상자의 전신적인 건강상태를 평가한다. 검체 수집, 관리, 처리에

대한 자세한 방법은 각 임상시험 실시기관 내 검사실의 지시사항 및 표준운영절차(Standard

Operating Procedures, SOP)에 따른다. 일정표에 따른 평가 외에 시험자가 필요하다고 판단

된 경우에는 추가 검사가 가능하다. 스크리닝(V1) 검사의 경우 스크리닝 방문을 기준으로 4

주 이내 실시한 검사 결과가 있는 경우 이를 이용할 수 있다. 또한 시험자 판단에 따라 스

크리닝 기간 동안 1회에 한하여 재검사를 실시할 수 있으며, 재검사가 시행된 경우 최종 선

정/제외기준 확인은 재검사 결과를 기준으로 한다. 바이러스 검사 및 혈액응고검사는 V1에

서만 시행한다. 검사 항목에는 다음이 포함된다.
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· 혈액학적검사 : RBC, Hemoglobin, Hematocrit, Platelets count, WBC, WBC Differential
count (neutrophil, lymphocyte, monocyte, eosinophil, basophil)

· 혈액화학적검사 : BUN, Creatinine, Total bilirubin, ALP, ALT, AST

· 소 변 검 사 : Protein (Albumin), Glucose, Bilirubin, Ketone, Blood (RBC)

· 혈액응고검사 : PT, aPTT

· 바이러스검사 : HBV, HCV, HIV

5) 활력징후
활력징후로는 혈압, 맥박, 호흡수 및 고막 체온을 측정한다. 임상시험 진행 일정표에 따라 가능한

계획된 검사 실시 이전에 실시하며, 5분간 안정을 취한 후 앉은 자세로 측정하도록 한다.

6) 신체검진
임상시험 진행 일정표에 따라 각 대상자를 대상으로 시진·촉진·타진·청진을 통한 신체검진

을 실시하여 건강 상태와 이상사례 여부 등을 확인한다. 신체검진은 외관, 피부, 두/경부,

흉부/폐, 심장, 복부, 비뇨/생식계, 사지, 근골격계, 신경계, 림프절의 검진을 포함한다.

7) 안전성 모니터링
안전성 모니터링은 본 임상시험의 위험 수준에 의거하여 시험책임자가 Protocol Safety

Manager(PSM)의 역할을 담당하며, 임상시험 중 각 임상시험 실시기관별 시험책임자가 임상

시험 계획서에 따라 해당 기관에 참여하는 대상자의 안전성을 모니터 할 예정이다. 시험책

임자는 중대한 이상사례 및 약물이상반응의 발생시마다 해당 대상자의 자료 및 안전성 정보

를 수집하고 검토하며, 이상사례, 예상하지 못한 문제, 계획서 미준수가 발생할 경우 임상시

험계획서와 각 임상시험실시기관의 임상시험심사위원회(IRB) 규정, 그리고 GCP및 관련 규

정에 따라 의뢰자(CRO 포함) 및 IRB에 보고를 진행한다. 또한 임상시험계획서 9.11항 ‘임

상시험 조기 종료 또는 중지’ 기준에 따라 임상시험의 지속에 중요한 영향을 미칠 수 있는

면역원성 및 안전성 정보가 발생한 경우 의뢰자에 시기적절하게 보고하고, 의뢰자는 의뢰자

SOP에 따라 임상시험 지속 여부를 논의하여 결정한다.

8) 자료 및 안전성 모니터링 위원회
본 임상시험의 자료 검토를 위해 의뢰자는 본 임상시험과 이해관계가 없는 3명 이상의

DSMB 위원과 1명의 행정 간사로 이루어진 ‘자료 및 안전성 모니터링 위원회(Data Safety

Monitoring Board, DSMB)’를 구성할 것이다. 상세한 절차 및 정보는 별도의 ‘자료 및 안전

성 모니터링 위원회(DSMB) 헌장'을 참고한다. 3상 임상시험 진행 중 ‘임상시험 일시 중지

기준’에 해당하는 이상사례가 발생하는 경우, DSMB를 개최하여 안전성을 평가하고 지속적

인 임상시험 여부를 평가한다. 중간분석에 필요한 코로나 19 증례 수가 만족 되면 DSMB를
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개최한다. 임상시험용의약품을 접종받은 시험대상자에서 확인된 임상시험용의약품 최종 접

종 후 28일까지 발생한 이상반응, 임상시험용 의약품 최종 접종 후 6개월까지 발생한 중대

한 이상반응, 백신군과 위약군의 코로나 19 감염률 및 중증의 코로나 19 감염률의 비율 등을

확인하고 위험 대비 이익에 대한 평가(benefit/risk assessment)를 실시하여 임상시험 중단

또는 지속 여부에 대한 권고 의견을 확인한다.

9) 중대하고 예상하지 못한 약물이상반응의 보고 및 조치
임상시험 기간 중 중대하고 예상하지 못한 약물이상반응(Suspected Unexpected Serious

Adverse Reaction, SUSAR)이 발생한 경우 의뢰자는 다음 각 항에서 정한 기간 내에 시험

자, 식품의약품안전처장 및 필요한 경우 임상시험심사위원회에 보고하도록 한다. 세부사항은

식품의약품안전처 의약품 등의 안전에 관한 규칙 별표 4 의약품 임상시험 관리기준 및 민원

인 안내서 ‘의약품 임상시험 의뢰자의 안전성 평가 및 보고 시 고려사항’을 참조한다.

① 사망을 초래하거나 또는 생명을 위협하는 예상하지 못한 약물이상반응은 의뢰자가 해당

사실을 처음 보고받거나 알게 된 날부터 7일 이내에 전화, 팩스, 문서를 통해 가능한 빨

리 보고하고, 약물이상반응 보고서에 따른 정보가 모두 보고되지 않은 경우 최초로 해당

약물이상반응에 대한 사실을 보고받거나 알게 된 날부터 15일 이내에 상세한 보고서를

추가로 보고하여야 한다.

② 그 밖의 모든 중대하고 예상하지 못한 약물이상반응의 경우 의뢰자가 해당 사실을 보고

받거나 알게 된 날로부터 15일 이내에 보고한다.

임상시험 중 "중대하고 예상하지 못한 약물이상반응(SUSAR)" 발생 시 시험책임자 및 담당

자는 대상자의 안전에 만전을 기하여야 하며, 신속하고 적절한 조치를 취하여 이상사례를

최소화하여야 한다. 의뢰자는 보고한 약물이상반응의 추가적인 정보가 있는 경우에는 해당

약물이상반응이 종결(해당 약물이상반응이 사라지거나 추적조사가 불가능하게 된 것을 말한

다)될 때까지 보고하여야 한다. 복수의 임상시험 실시기관에서 임상시험을 시행하는 경우에

는 의뢰자는 시험책임자를 통하여 임상시험 실시기관에 조속하게 통보하여야 한다.

10) 임신
여성 시험대상자의 임상시험 기간 중의 임신은 이상사례로 간주하지 않으며, 합병증이 없는

선택적 유산(치료적 유산은 해당하지 않음) 또는 건강한 신생아의 정상 출산을 위한 입원

또한 이상사례로 간주되지 않는다. 그러나 임상시험 기간 동안 여성 대상자가 임신을 하게

되는 경우, 임상시험에서 중도탈락 하도록 하고, 시험자는 임신 사실을 알게 된 후 24시간

이내에 임신보고서 양식을 작성하여 임상시험 의뢰자에게 보고하여야 한다. 시험자는 대상

자가 임상시험 참여를 중단하거나 임상시험을 종료하더라도 이후 임산부와 태아의 경과에

대하여 출산 시까지 추적보고 하여야 한다. 또한 남성 대상자의 임상시험 참여 중 여성 파

트너 또는 배우자가 임신을 하게 되는 경우, 대상자의 임신한 파트너 또는 배우자로부터 임
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신 정보 제공에 대한 동의를 얻은 후 해당 정보를 수집하여야 하며, 임산부와 태아의 경과

에 대하여 출산 시까지 추적보고 한다. 시험자는 대상자의 임신한 파트너 또는 배우자의 서

면 동의 시점으로부터 24시간 이내에 임신보고서 양식을 작성하여 임상시험 의뢰자에게 보

고하여야 한다. 산모의 심각한 합병증, 자연유산, 자궁 외 임신, 사산, 신생아 사망, 선천성

기형 등이 발생한 경우에는 중대한 이상사례로 간주하고 시험자는 보고하여야 한다.
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13. 자료관리

1) 증례기록서와 근거 문서
본 임상시험의 자료는 전자 증례기록서(e-CRF)를 사용하여 수집될 것이며, FDA 21 CFR

part 11 및/또는 식품의약품안전처 임상시험 전자 자료처리 가이드라인을 따를 것이다. 근

거문서를 근거로 한 증례기록서 상의 자료는 근거문서와 일치하여야 하며, 시험자는 증례기

록서에 입력된 모든 자료가 정확하고, 완결되며, 읽기 쉽고 시기 적절하도록 하여야 한다.

또한 증례기록서의 내용을 변경하거나 정정할 때는 원래의 내용을 알아볼 수 있어야 한다.

e-CRF를 사용하는 시험자 및/또는 지정된 자는 관련 교육을 이수해야 하며, EDC 시스템을

사용하기 위한 고유 계정을 할당받아야 한다. 시험자 및/또는 지정된 자가 임상시험에 더이

상 참여하지 않는 경우, 시험자는 의뢰자(CRO 포함)에게 알려 그 사용자의 접근이 비활성

화되도록 한다. 또한 시험자는 e-CRF 내 정보의 정확성, 완전성, 명확성 및 적시성에 대한

책임이 있다. e-CRF는 각 임상시험 대상자별로 작성되며, 시험자 및/또는 지정된 자는 수

집된 정보를 가능한 한 신속하게 작성해야 한다. e-CRF내의 데이터는 근거문서와 일치하여

야 하며, 시험자는 해당 임상시험 실시기관에서 작성한 모든 e-CRF를 확인하고 전자 서명

한다. 모니터는 증례기록서와 근거문서를 대조하여 불일치하는 사항에 대하여 시험자에게

알리고, 적절한 수정을 요청할 것이다. 시험자 및/또는 지정된 자만 증례기록서와 근거문서

를 입력 및 수정할 수 있다.

2) 근거자료 열람
본 시험에 관련된 의뢰자, 모니터 및 점검자는 본 시험의 모니터링과 점검 및 진행사항 관

리를 위한 목적으로 대상자의 기록을 열람할 수 있다. 시험자는 본 임상시험의 계약이 체결

됨으로써 임상시험 의뢰자 또는 임상시험수탁기관의 모니터 및 점검자가 대상자의 차트와

증례기록서 기록을 검증하기 위하여 해당 문서를 열람하여 검토할 수도 있음을 숙지하여야

한다. 이러한 정보들은 기밀로 보관되어야 하며, 기밀 보관을 위한 시설과 그 관리기준을 갖

추고 있어야 한다. 시험자는 임상시험수탁기관과 임상시험 의뢰자에게 필요한 지원을 보장

하여야 한다. 시험자는 의뢰자, 규제기관, 임상시험심사위원회(IRB)의 권한이 있는 대리인이

임상시험 관련 절차와 데이터의 확인을 위해 임상시험 대상자의 원본 의무 기록에 직접 접

근하여 검토할 수 있도록 승인해야 한다.

3) 임상시험 자료 보관
시험자는 임상시험 실시와 관련된 각종 자료 및 기록들을 안전한 장소에 보관하고 보안을

유지하여야 하며, <임상시험용의약품의 개발 중단일 또는 품목허가일로부터 3년간> 보존하

도록 한다. 결과보고서 작성 완료 이후에는 임상시험 관련 문서를 보관책임자에게 인계하여

야 하며, 시험자가 임상시험 관련 기록을 폐기하거나 다른 장소로 옮기고자 하는 경우 의뢰
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자에 미리 알려야 한다. 단, 식품의약품안전처장이 지시하거나 의뢰자가 필요하다고 판단한

경우에는 보관기간을 연장할 수 있다. 의뢰자는 자료의 보관 필요성 및 보관기간에 대해 시

험자 및 임상시험 실시기관의 장에게 문서로 알려야 하고, 더 이상 자료를 보관할 필요가

없다고 판단한 경우 의뢰자는 이 사실을 시험책임자 및 임상시험 실시기관의 장에게 문서로

알려야 한다.

4) 임상시험 결과보고서 및 출판
의뢰자는 모든 임상시험 실시기관으로부터의 자료가 완전하게 분석되면, 보고서를 준비하여

임상시험의 결과를 시험자에게 알리도록 한다. 본 임상시험으로부터 발생하는 모든 자료와

결과는 의뢰자가 소유하며 언제든지 본 임상시험 결과를 발표할 권리가 있다. 시험자는 의

뢰자의 사전 서면 동의 없이 본 시험의 결과와 관련한 어떤 출판, 발표 또는 정보 공개도

수행하여서는 안 되며, 또한 시험담당자도 이를 준수할 수 있도록 확인해야 한다. 정확하고

검증된 자료만을 사용하기 위하여 시험자는 필수적으로 출판 또는 발표 전에 작성된 모든

출판 초안 또는 발표 원고를 의뢰자에게 제공하여 논의해야 하며, 서면 승인 이전까지 발표

를 보류해야 한다. 다기관 임상시험의 경우, 임상시험 결과에 대해 시험자는 전체 임상시험

실시기관으로부터 모아진 결과를 발표하기 전에 자신이 속한 기관 또는 일부 기관의 결과를

발표하지 않는데 동의한다. 단, 전 임상시험 실시기관의 시험책임자와 의뢰자가 공식적으로

인정하는 경우는 예외로 한다.
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14. 윤리적 고려 및 행정적 절차

1) 임상시험계획서의 준수
시험자는 임상시험 계획서를 준수하여 임상시험을 실시하여야 한다. 대상자에게 발생한 즉

각적 위험 요소의 제거가 필요한 경우를 제외하고는 임상시험 계획서와 다르게 임상시험을

실시해서는 안 되며, 위반이 발생할 경우 그 사항 및 사유를 기록하여야 한다. 만약 시험자

가 시험계획서의 위반이 임상시험의 수행을 개선 시킬 수 있다고 판단하더라도, 변경에 대

한 의뢰자의합의 및 임상시험심사위원회(필요한 경우 식품의약품안전처장 포함)의 승인을

얻기 전에 이를 실행해서는 안 된다.

2) 임상시험계획서의 승인 및 변경
임상시험의 승인을 얻거나 승인받은 임상시험을 변경하여 실시하고자 하는 경우, 임상시험

단계별로 계획서 또는 변경 계획서에 대하여 임상시험심사위원회(IRB)의 승인을 받고, 필요한

경우 식품의약품안전처장의 승인을 받는다. 승인 이전에 대상자를 임상시험에 참여시킬 수

없다. 시험자는 임상시험의 변경 부분이 임상시험심사위원회(IRB)의 서면 승인 없이 시행되지

않도록 한다. 단, 대상자에게 명백한 즉각적인 위험을 제거하기 위한 경우는 예외로 한다.

3) 시험대상자의 동의 절차
시험대상자 설명서 및 동의서는 임상시험심사위원회(IRB)에서 승인된 후 사용할 수 있다. 시

험자는 헬싱키선언에 근거한 윤리적 원칙 및 의약품임상시험관리기준에 따라 대상자에게 동

의를 받아야 한다. 시험자는 반드시 모든 임상시험 관련 절차를 시행하기에 앞서 대상자(또

는 대상자의 대리인)에게 임상시험에 대하여 충분히 설명하고 대상자로부터 서면 동의를 받

아야 한다. 시험자는 서명된 동의서 원본을 시험자 파일에 보관하여야 하며, 서명된 동의서

사본 및 설명한 설명문은 대상자(또는 대상자의 대리인)에게 제공하여야 한다. 대상자의 이

해 능력 혹은 의사표현 능력의 결여 등의 사유로 대상자가 동의를 하는 것이 불가능할 경

우, 대상자의 대리인으로부터 동의를 얻어야 한다. 이때 약사법 제 34조의 2 제 3항 제 3호

에 따라 법정대리인 또는 법정대리인이 없는 경우 배우자, 직계존속, 직계비속 순으로 하되,

직계존속 또는 직계비속이 여러 사람일 경우 협의하여 정하고, 협의가 되지 아니하면 연장

자가 대리인이 된다. 대상자 또는 대상자의 대리인 모두 글을 읽을 수 없는 경우, 참관인이

동의를 받는 모든 과정에 참석하여야 한다. 대상자와 그 대리인이 구두로 임상시험에의 참

여를 동의하고 가능하면 동의서에 자필로 서명한 후, 참관인은 동의서에 서명함으로써 동의

서 상의 정보가 정확히 설명되고 이해되었음을 증명한다. 시험대상자 설명서 및 동의서가

변경이 된다면 모든 변경사항은 해당 양식이 사용되기 전에 임상시험심사위원회(IRB)에 재

승인을 받아야 하며, 진행 중인 대상자(또는 대상자의 대리인)에게도 재 동의를 받아야 한

다. 이때 시험자는 고지 대상자, 고지 일시 및 고지 내용을 근거문서에 기록하여야 한다.
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4) 시험대상자의 안전보호에 관한 대책
시험자는 헬싱키 선언에 입각하여 대상자의 권리와 복지를 염두에 두고 임상시험을 실시하

여야 하며, 본 임상시험에 참여하는 시험자들은 의약품임상시험관리기준, 임상시험계획서 등

에 대하여 숙지하고 임상시험을 실시하여야 한다. 시험자는 각 대상자에게 충분한 시간을

할애하여 면담 및 검사를 통하여 대상자 적합 여부 및 이상사례 발생 여부에 대하여 철저히

평가한다. 시험책임자는 의뢰자에게 주기적으로 이상사례, 시험진행, 상황, 결과 등에 대하여

보고하며, 임상시험 의뢰자는 주기적으로 임상시험 진행 상황에 대하여 관리한다.

5) 취약한 환경에 있는 시험대상자 등록 시 보호에 관한 대책
‘취약한 환경에 있는 시험대상자(Vulnerable Subjects)’란 임상시험 참여와 관련한 이익에 대

한 기대 또는 참여를 거부하는 경우 조직 위계 상 상급자로부터 받게 될 불이익에 대한 우

려가 자발적인 참여 결정에 영향을 줄 가능성이 있는 시험대상자(의과대학·한의과대학·약학

대학·치과대학·간호대학의 학생, 의료기관·연구소의 근무자, 제약회사의 직원, 군인 등을 말

한다), 불치병에 걸린 사람, 제 27조(‘의약품 등의 안전에 관한 규칙’)에 따른 집단시설에 수

용되어있는 사람, 실업자, 빈곤자, 응급상황에 처한 환자, 소수 인종, 부랑인, 노숙자, 난민,

미성년자 및 자유의지에 따른 동의를 할 수 없는 시험대상자를 말한다. 취약한 환경에 있는

시험대상자 등록 시 시험자는 대상자가 충분한 동의 능력이 있는지, 추가 동의절차가 필요

한 지 확인하여야 한다. 특히 자발적 참여의 중요성에 대해 더욱 설명하며, 임상시험 참여

여부에 대해 자유롭게 자발적으로 선택할 수 있도록 하여야 한다. 어떠한 형태로든 임상시

험 참여를 강요하여서는 안된다. 취약한 환경에 있는 시험대상자에 해당하면서 본 임상시험

에서 등록이 가능한 임상시험 실시기관, 시험자 또는 의뢰자 등의 피고용인, 시험자의 학생

등이 임상시험에 참여를 희망하는 경우, 시험자는 다음의 사항을 준수해야 한다.

가) 대상자 모집의 목적으로 시험자가 피고용자와 직접적인 상호작용을 하지 않아야 한다.

나) 가능하다면 임상시험 모집이나 동의 과정은 피고용자의 상급자가 없는 상태에서 진행되

어야 한다.

다) 피고용자가 임상시험에 참여하지 않기로 결정할 수 있으며, 그러한 결정이 그들의 고용

이나 직무 평가에 영향을 미치지 않을 것임을 알린다.

라) 피고용자가 부당한 영향이나 강제를 받지 않을 것이며, 피고용자의 사생활이 존중될 것

임을 보장할 수 있는 절차를 마련한다.

마) 임상시험 참여를 거절했다는 사실이 피고용자의 상급자에게 노출되지 않도록 조치를 취

해야 한다.

바) 가능하다면 임상시험의 진행은 다른 피고용자(상급자 또는 동료 등)가 없는 상태에서

진행되어야 한다.

사) 의뢰자의 피고용자를 대상자로 모집하는 경우, 의뢰자에게 제공될 모든 자료는 요약 또

는 모든 개인식별 정보를 제거함으로써 피고용자의 신원이 보호되도록 해야 한다.
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6) 임상시험 종료 후 대상자 진료 및 치료기준
임상시험이 종료된 대상자는 예상하지 못한 이상사례 발생에 대비하여 시험자의 지시에 따

라 언제든지 진료를 받을 수 있도록 한다. 만일 임상시험의 참여로 인한 손상이 있는 대상

자로 피해자 보상에 대한 규약에 따라 의뢰자의 보상이 이루어져야 하는 경우에는, 손상의

지속여부에 따라 임상시험이 종료된 후라도 치료비를 보상받을 수 있다.

7) 피해자 보상에 대한 규약
임상시험 의뢰자는 임상시험용의약품에 의해 생긴 이상사례 또는 발현된 이상사례의 교정처

치 과정에서 발생된 손상의 경우, 임상시험용의약품이 직접적인 원인이 된 손상에 대하여

피해자 보상에 대한 규약에 따라 대상자에게 보상할 것이다.

8) 점검 및 실태조사
GCP 및 모든 관련 규정의 준수를 보장하기 위해 의뢰자 또는 의뢰자로부터 위임을 받은

자가 본 임상시험에 대한 품질 보증(Quality Assurance) 점검(Audit)을 실시할 수 있으며,

식품의약품안전처에서 실태조사를 실시할 수 있다. 시험자는 적절한 통보를 받은 이후 점검

이나 실태조사에 응해야 하며, 점검자 혹은 조사자가 모든 임상시험 관련 문서를 직접 열람

할 수 있도록 허가하고, 발견 사항 및 모든 관련 사안을 논의하기 위하여 시간을 할애하는

데 동의해야 한다.

9) 임상시험 문서 및 대상자 기록의 비밀유지
모든 임상시험 결과와 문서는 기밀로 간주된다. 시험자, 임상시험수탁기관, 임상시험 의뢰자의

담당자는 임상시험 의뢰자의 서명 승인 없이는 임상시험 관련 정보들을 노출하여서는 안 된

다. 대상자의 이름, 의무기록번호 등의 신원을 파악할 수 있는 기록은 시험책임자의 책임하에

접근이 제한되며 시건장치가 마련된 별도의 공간에 보관하여 비밀로 보장될 것이며, 증례기록

서 등 임상시험에 관련된 모든 서류에는 대상자의 이름이 아닌 대상자 식별코드로 기록하고

구분한다. 임상시험의 결과가 출판될 경우에도 대상자의 신원을 비밀상태로 유지할 것이다.

10) 임상시험 실시기관의 모니터링
대상자의 권리와 복지 보호, 보고된 임상시험 관련 자료와 근거문서의 대조를 통한 자료의

정확성, 완전성 및 검증가능성의 확인, 그리고 승인된 계획서와 의약품 등의 안전에 관한 규

칙 제 30조 및 별표 4. 의약품 임상시험 관리기준에 따른 임상시험 수행 여부의 확인을 위하

여 모니터링을 실시한다. 의뢰자에서 지정한 모니터가 정기적인 임상시험실시기관 방문 및

전화를 통하여 임상시험에 대한 모니터링을 실시하며, 임상시험 진행과정을 평가하고 임상시

험계획서 및 규정에 따른 시험자의 의무 수행 여부를 확인한다. 임상시험실시기관 방문 시

모니터는 대상자 기록 원본, 증례기록서, 약물 관리 기록, 임상시험 관련 자료의 보관을 확인

하여 임상시험 기록에서의 불일치 또는 문제가 있을 경우 시험자와 논의하게 될 것이다.
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