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서론

의약품의 안전한 사용을 위해 세계 각 나라들은 국가주도

의 인허가 및 관리체계를 갖고 있다. 탈리도마이드사건과 같

은 의약품과 관련된 비극적 사례들을 포함한 다양한 의약품

의 효능과 안전성과 관련된 역사가 이러한 국가적 규제 시

스템의 정당성을 말해주고 있다[1]. 미국의학원(Institute of 

Medicine)의 1999년 보고서에 따르면 의료의 과오로 인하여 

미국에서 1년에 10만 명 정도의 환자들이 피할 수 있는 죽음

에 이르렀는데 이러한 원인 중 하나가 약물의 부작용인 것을 

감안해 보면, 허가단계뿐만 아니라 의료에 도입된 이후 사용

에 있어서도 단순한 주의가 아닌 시스템적 접근이 필요해 줌

을 말해 주고 있다[2]. 

의약품의 의료시장 진입과 시판 후 안전관리를 담당하는 

식약처는 시중에 판매하는 의약품의 라벨에 효능·효과, 용
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법·용량 및 안전성에 관한 주의사항을 고지하도록 하고 있

다. 이러한 규제 절차를 통해 의료현장에 도입된 후 의사들은 

약물의 기전과 추가적으로 입증된 효능과 사용 경험을 토대

로 허가사항범위 밖의 환자들에게도 사용하게 된다. 즉 약학

의 영역에서 의학의 영역으로 전이가 일어나게 된다. 의약품

이 의료의 영역으로 진입한 이후 식약처는 안전에 관한 사항

은 주도적으로 관리하지만 외국의 유사한 규제기관과 마찬가

지로 효능의 확대나 실재 의료현장에서 입증되는 효과에 대

해서는 제약사가 그 적응증을 확대해달라고 요청하기 전에는 

그 어떠한 일도 할 수 없다. 그런데 건강보험은 의약품 급여

의 원칙에 있어서 허가사항 범위 내에 사용할 것을 규정하고 

있어 허가초과사용에 관한 행정적 문제가 발생하게 된다. 심

지어 인정되지 않은 허가초과사용은 불법적인 진료로 여겨져 

꼭 사용하여야할 환자들에게 필요한 약을 처방할 수 없게 되

는 일도 발생해 지난 십여 년간 이 문제로 많은 논란이 있었

다. 이에 국가적으로 바람직한 허가사항초과 의약품 사용을 

어떻게 인정하며 관리할지에 대하여 논하고자 한다. 

의약품 허가초과사용의 정의

의약품의 규제정책이 도입된 이후로 의약품 인허가 관점

에서 ‘비승인의약품’이란 용어가 생겼고 시장 사용이 허가된 

의약품 중 허가된 사항 이외로 사용되는 경우를 지칭하는 ‘

의약품 허가초과사용’이라는 용어가 사용되고 있다[3]. 의약

품 허가초과사용은 규제기관이 승인하여 해당 의약품의 제

품에 고지하는 효능·효과, 용법·용량 및 사용상 주의사항 

이외의 사용으로 정의되는데, 즉, 허가된 사용 적응증, 용량, 

요법, 투약경로, 금기사항을 벗어난 모든 사용을 말한다[4]. 

의약품 허가초과사용이 발생하는 이유

규제기관의 인허가를 위한 임상연구를 계획할 때, 일반적

으로 신약이 해당 환자군에 유효한 작용을 할 수 있을지를 

알아보기 위해 효과를 가장 잘 나타내 보일 수 있고 위해

는 가장 적게 나타날 수 있는 환자군을 대상으로 이상적 환

경 하에 임상시험을 하도록 설계하게 된다. 이를 위해서 임

상시험에 포함할 군과 배제할 군을 명시하며 임상연구 과정 

또한 엄격하게 관리하여 진행하게 되고 이러한 이상적 환경 

하에 얻어진 결과를 효능이라고 부른다. 일반적으로는 중증

의 환자나 동반질환이 있는 환자들, 소아, 임산부, 고연령층 

등의 경우 배제 대상에 들어가게 되고 제한된 포함기준에 있

는 환자들에 대해서만 사용가능하도록 라벨에 구체적으로 

명시될 경우 그 외의 경우는 허가초과 대상이 되게 되는 것

이다. 미국에서 보고된 연구에서는 소아과의 경우 퇴원 환자

의 79% 가량이 한 가지 이상의 허가초과 의약품을 처방 받

았고[5], 프랑스의 연구에서는 소아과 외래에서 한 가지 이

상 허가초과 의약품을 처방받은 예는 56%에 달한다는 보고

가 있었다[6]. 영국에서 연구된 보고에 따르면 산부인과 영

역에서는 약제 종류로 볼 때 산모에게 처방된 약제 중 83%

의 약제들이 허가초과나 임산부에 사용주의 또는 금기인 약

제들이었고 1%에서는 허가되지 않은 약제의 사용되었다[7]. 

미국의 경우에 대한 보고이긴 하지만 전체 약물처방의 21% 

정도가 허가초과사용인 것에 비해[8] 소아과 영역과 산과 영

역의 환자에 허가초과사용률이 높은 것은 일반적으로 임상

연구 당시 배제대상이 되는 것을 고려해 보면 당연한 결과

일 것이다. 

또한 대상질환에 있어서도 임상시험에 들어간 질병군에서

만 허가되는 것이 대부분이므로 그 외 질환들에 사용하게 될 

경우에는 허가초과사용이 되게 된다. 여포형 림프종 치료목

적으로 도입된 항암제 맙테라(성분명 rituximab)의 경우를 

보면 B림파구에 대한 항체로 개발된 키메라 생쥐 단클론 항

체이다. B세포 소실 효과로 인해 시장 진입 후에도 처음에

는 허가초과이었지만 류마티스성관절염 같은 자가면역질환

에 임상시험을 거쳐 세계 각국의 규제기관에 추가적으로 허

가를 받아 정식으로 임상에 사용하게 되었다. 이에 반하여 

특발성막성신증, 시신경척수염, 눈간대성근경련 및 중증근

무력증 환자 같은 경우 약물 작용기전을 고려해 기존치료에 

반응하지 않는 환자들에 대해 사용을 시도해 보았고 반응을 

보인 일부 사례들을 학회나 학술지를 통해 발표하면서 동료 

의사들에게 의학적으로 그 사용에 대해 점차 인정을 받기 시
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작하였으며 때로는 전향적인 추가적인 임상연구를 통해, 때

로는 사용한 사례들에 대한 후향적 결과 분석을 통해 그 사

용의 정당성이 확보되어 심지어는 임상진료 지침이나 교과

서에서 치료법으로 권고되게 되었다. 하지만 이들은 흔한 질

환이 아니므로 제약회사입장에서 규제기관의 정해진 절차에 

따른 임상시험을 추가 시행하여 허가사항 내 적응증을 확대

할 동기를 갖지 못하고, 여전히 해당 질환에 관해서는 허가

초과사용의 범주로 남아있게 된다.  

연령관련황반변성의 치료에 사용되는 혈관내피세포성장

저해제가 또 다른 좋은 예이다. 아바스틴(avastin)은 진행성 

고형암의 치료에 사용되도록 고안된 항암제이나 혈관형성저

해 작용기전으로 인해 시력손실을 가져올 수 있는 연령관련

황반변성 환자 한 명에 사용하게 되었고 매우 효과적인 결과

를 관찰하여 이를 보고하게 된다. 이후 많은 안과 의사들이 

이 약제를 사용하게 되면서 그 효과가 점차 입증되어 Food 

and Drug Administration (FDA)에 적응증을 받은 루센티

스(lucentis)라는 약제가 시장에 진입하였지만 여전히 안과

의사들이 선호하는 약제는 아바스틴이었다. 아바스틴과 루

센티스는 동일한 제약회사에서 판매하는 약이지만 루센티스

의 가격이 훨씬 비싸므로 제약회사는 동 상병에 대한 아바스

틴의 인허가임상시험을 추가로 진행하지 않았다. 제약회사

에는 아무런 이득이 없기 때문이었다. 하지만 공익적 연구비

로 진행한 연구자주도 임상연구인 단일 맹검 비열등성 임상

시험에서 아바스틴은 루센티스와 동등한 효과가 입증되었고

[9], 미국 안과학회에서는 신생혈관생성형의 연령관련황반

변성의 첫 치료로 루센티스와 함께 허가초과사용으로 아바

스틴도 사용할 수 있는 약물로 권고하였고[10], 2006년 루센

티스가 허가되었지만 2015년에도 훨씬 저렴한 아바스틴이 

삼출성 연령관련황반변성 치료에 미국에서 가장 많이 사용

하는 약제임을 교과서에서도 언급하고 있다[11].   

신약개발이 활발하고 기존의 치료가 불완전한 암질환에서

도 허가초과사용이 빈번하게 일어나고 있다. 13-71%의 암

환자가 적어도 한 가지 이상의 허가초과의약품으로 치료받

게 되는데[12] 어떤 특정 암종에 허가가 국한된 경우 다른 암

환자가 기존의 치료에 반응하지 않았을 때, 즉, 미충족 필요

가 있는 경우, 사용하지 못할 이유가 없지 않는 한 임상의사

들은 일반화하여 약물을 사용하게 된다. 또한 암치료의 특성

상 병용요법을 시도하게 되는데 이 과정에서도 허가초과사

용이 발생하게 된다[13]. 

만약 의약품을 허가 이외에는 사용하지 못하게 할 경우, 

수많은 교과서적 치료방법들이 환자들에게 적용되지 못하

게 될 것이다. 실제 임상의사들은 의약품을 사용할 때 규

제기관의 허가사항을 참조하기 보다는 교과서나 임상 논

문 및 학술대회 발표 등을 참고로 하여 진료에 임하기 때문

에, 대다수의 경우 허가초과사용 여부에 대한 인식이 없을 

수 있다. 미국에서 진행된 설문조사에 의하면 22개의 약과 

그 사용 목록을 놓고 FDA 허가 여부에 대하여 물었을 때 

평균 점수가 55%로 허가사항에 대한 인지정도가 낮은 것

을 볼 수 있었으며 이 상황은 우리나라도 크게 다르지 않

을 것이다[14]. 

의약품 안전과 허가초과사용

다양한 임상 분야에서 의약품의 허가초과사용이 필요하고 

환자들에게 도움을 주는 것은 틀림없지만 과학적 근거에 의

해 지지되는 사용은 30% 정도에 불과하며, 근거가 부족한 

상태에서 사용되는 비율은 특히 정신과, 감염병, 고혈압 및 

알레르기질환에서 높다는 보고가 있다[8]. 캐나다에서 이루

어진 4만6천21명의 환자에서 처방된 151,305개 약제들에 

대한 분석을 보면 11.8%인 17,847건의 허가초과사용이 있

었고 허가초과건 중에 19% 정도가 강한 과학적 근거를 바탕

으로 처방된 경우였다. 이 연구에서 총 3,484건의 약물이상

사례가 발생하였는데 허가사항 내 사용의 경우보다 근거가 

부족한 허가초과사용의 경우 1.7배 정도 약물이상사례 발생

이 높았으나 과학적 근거가 있이 사용한 의약품 허가외사용

의 경우는 허가내사용과 차이가 없었다[15]. 이 연구에서 사

용된 ‘강한 근거’는 허가초과사용에 효과가 있고, 허가초과사

용의 적응증이 되는 환자들 대부분에게 권고되며, 최소한 하

나 이상의 무작위대조군임상시험에서 효능이 있는 경우로 

정의하였다. 이 연구결과를 통하여 볼 때 의학적 근거가 일

정 수준 이상인 경우는 허가 내 사용과 안전성 측면에서 차
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이가 없음으로 해당의약품이 주는 이득이 크다면 다른 제한 

없이 의료현장에서 사용될 수 있도록 하는 것이 바람직하겠

다는 생각을 할 수 있다. 

외국의 사례

의약품의 규제 정책의 국제적 표준을 제시하는 미국의 사

례를 보면 의약품의 허가초과사용은 불법적이지 않으며, 

FDA는 임상연구목적으로 사용 시 피시험자 보호 측면에서 

엄격한 평가를 요구하나 일상적인 임상에서 허가초과사용에 

대해 규제하지 않고 있다. 즉 허가초과사용이 의학적 판단의 

문제라는 관점을 갖고 있다. 다만 제약회사가 허가초과사용

에 대해 홍보할 수 없도록 규제하고 있다. 메이요 클리닉의 

Wittich 등[4]은 의약품 허가초과사용이 의학적 표준에 맞는 

것인지 점검을 위해 해당 의약품 자체는 규제기관의 허가는 

통과 한 것인지, 허가초과사용이 동료심사를 거친 것인지, 치

료에 의학적으로 필요한 것인지, 그리고 실험적인 것은 아닌

지에 대한 질문을 던져볼 것을 권하고 있다. 메디케어는 암질

환에 사용되는 약제의 경우 1993년 미의회는 법에 명시된 약

품전 중 하나에 명시된 경우나 두 편 이상의 동료심사 학술

지에서 사용을 지지하는 경우에 급여할 수 있도록 법제화 하

였다. 법에 명시된 약품전은 ‘American Hospital Formulary 

Service-Drug Information’를 포함한 세 가지였는데 메디케

어가 적절한 의약품전 목록을 승인하도록 권한을 부여받아 

최근 세 가지가 더 추가 되었다. 상기 약품전에 없는 경우는 

2008년 기준으로 26개의 동료심사가 이루어지는 학술지에 

게재된 경우 급여를 고려할 수 있도록 하였다[16]. 

유럽의 경우 각 나라마다 상황은 다르나 일반적으로는 

사보험에서는 허가초과의약품 사용이 비교적 수월한 편이

며 공적보험에서는 다소 까다로워 중증 혹은 생명을 위협

받는 질환에서 다른 대안이 없을 때, 치료결과를 기대할만

한 합리성이 있는 경우에 한하여 제한적 사용을 허용하고 

있다[6]. 영국의 경우 약물 인허가 책임을 지닌 정부 규제

기관인 Medicines and Healthcare products Regulatory 

Agency와 의료법상 환자보호 및 의사 교육 관리감독기관인 

General Medical Council은 공히 환자의 특별한 필요에 따

라서 의학적인 이유로 허가초과사용을 할 수 있다고 공식적

으로 명시하였고 허가범위 내 사용으로 환자의 필요가 충족

되지 못할 경우 필요할 수 있다고 지적하면서 그 사용의 책

임은 처방권자와 약사가 공히 지도록 하며 병원의 경우 다학

제팀으로 구성된 처방집 위원회를 통해 그 책임이 수행될 수 

있다고 지적하고 있다. 이 모든 책임 있는 자들은 약물부작

용에 대해 면밀히 추적관찰할 것을 요구하고 있다[3]. 프랑

스는 2012년 ‘잠정사용 권고(temporary recommendations 

for use)'로 불리는 허가된 이외로 처방되는 약제사용에 대한 

경과적 규제 정책을 만들었는데 한시적으로 사용하도록 허

락함으로써 추후 이득과 위해에 대한 평가를 할 수 있도록 

정보를 수집하며 최대 3년간 기간을 정하고 제약회사에게 

허가초과처방에 대한 컨트롤 책임을 부과하였다. 이러한 잠

정사용 권고는 모든 약에 대해 한 번의 기회가 주어지며 그 

적응증으로 보험 급여될 권리를 가질 수 있다[17]. 

호주의 경우 미국과 마찬가지로 허가범위 내 사용이 환자

의 필요를 충족시켜주지 못할 때 허가초과 외 의약품 사용

은 불법적이지 않으며, 이러한 사용이 호주의 의약품 규제

기관인 Therapeutic Goods Administration의 규제 하에도 

있지 않으나, 제약회사는 허가초과외사용에 대하여 판촉활

동을 할 수 없도록 규정하고 있다. 처방의는 전문가로서 각 

환자의 개인의 상황에 맞게 적절성을 판단하여 사용할 것

이 요구된다. 그 적절성 판단에 대한 공식적인 규정은 없으

나 주정부지원 독립단체인 New South Wales Therapeutic 

Group은 전문가 합의권고문을 발표한 바 있는데 허가초과

사용으로 인한 해로움을 능가하는 이득이 있다는 것에 대한 

높은 수준의 양질의 근거가 있다면 일반적인 허가초과사용

이 정당화 될 수 있고, 그렇지 않아 낮은 수준의 근거 밖에 

없으나 중증 또는 드문 질환이거나, 대체할 다른 치료법이 

없거나 허가 내 의약품이 품절 등의 이유로 사용할 수 없는 

경우 예외적으로 그 개인에 한한 사용이 정당화 될 수 있으

며, 그 외 합의된 사전계획서에 따른 근거창출조건부로 사

용할 수 있고 이 외 사용은 정당화되지 못한다고 권고하고 

있다[18]. 
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우리나라에서 허가초과의약품사용

국민건강보험 요양급여의 기준에 관한 규칙 중 요양급여

의 적용기준 및 방법에 따르면 의약품은 식약처 허가사항 

범위 내에서 사용해야 하고 ‘진료상 반드시 필요한’경우 보

건복지부장관의 고시에 의해 허가초과사용을 할 수 있고, 

중증환자에게 처방·투여하는 약제의 경우는 건강보험심

사평가원장의 공고로 허가초과사용이 가능하다. 현재 중증

환자의 경우 암질환 분야에서만 활발하게 활용되고 있다. 

그 외 일반약제들의 허가사항외 사용의 경우 비급여 사용

은 복건복지부 고시 제2010-43호에 의거하여 대체가능한 

약제가 없거나 사용할 수 없는 경우 혹은 대체가능한 약제

에 비해 비용효과적이거나 부작용이 적고 효과가 더 높을 

것이 기대될 경우 해당 요양기관의 장이 임상시험심사위

원회(institutional review board, IRB)의 심사를 거쳐 건

강보험심사평가원장에 승인을 신청하도록 하고 있으나 해

당 요양기관은 의약품임상시험실시기관으로 한정되어 있

다. 심사평가원이 사용을 승인한 경우 식품의약품안전처에 

통보하도록 되어있고 식품의약품안전처에서는 안전성, 유

효성이 인정되지 않을 경우 심사평가원에 사용 중지 요청

을 할 수 있게 돼 있다. 

우리나라의 현행 허가초과사용의 종류를 정리하면 Table 

1과 같다. 다소 복잡하게 다양한 제도가 운영되고 있으나 

업무 범위외의 사안이 IRB에 부과된 것과 IRB가 없는 기관

에서는 적용대상이 되지 못한다는 점 등으로 허가초과사용

에 대한 임상현장의 필요가 충분히 반영되지 못하고 있다

는 임상의사들의 요구가 있다. 반면 국

회 등을 통하여 허가초과사용을 엄격히 

규제하라는 요구도 상존하고 있고 환자 

단체들은 사용허가 요구의 목소리를 높

이고 있어 좀 더 합리적인 허가초과사

용의 기전이 필요며 시장에 진입한 의

약품의 허가외사용에 대한 결정은 건강

보험권내에서 이루어지는 것이 절차적

으로 타당하다. 그러나 이러한 결정이 

제약사들의 추가 임상연구를 통한 기존

의 규제기관을 통한 적응증 확대 기전에 영향을 주는 것은 

바람직하지 않고, 근거가 적은 경우 의약품이상사례 발생이 

높은 점, 결과의 일관성을 보기 위해서는 적어도 두 편 이상

이 별개의 임상연구의 뒷받침이 필요한 점, 이해관계에 따

라 결과에 영향을 줄 개연성 존재하는 점[19,20] 등을 감안

하여 허가초과의약품사용의 이득과 해로움을 고려하여 다

음과 같은 근거에 기반한 급여 인정의 일반 원칙을 다음 첫

째와 둘째 항을 모두 만족하는 경우로 제안한다.   

첫째로, 효능, 효과를 입증할 의학적 근거가 있어야 한다

(다음 중 한 가지 이상 만족할 경우). 양질의 무작위대조군

임상시험 결과 2편 이상에서 위해를 상회하는 이득이 증명

된 경우,  두 편 이상의 양질의 전향적코호트연구들에서 일

관적이며 효과의 크기가 중등도 이상이라고 판단될 경우, 

여러 편의 양질의 관찰적 연구에서 효과의 크기가 매우 크

며 일관성이 있는 경우(1-3항에서 각 항의 해당 연구문헌

이 2편만 존재할 경우, 모두 해당 의약품과 이해관계가 없

는 연구이어야 하며 연구문헌의 질과 효과의 크기에 대한 

판단은 임상진료지침 제작의 국제표준을 제시하였으며 의

학계에서 보편적으로 사용되고 있는 GRADE [the Grading 

of Recommendations Assessment, Development and 

Evaluation]의 지침을 따를 수 있다[21]). 

둘째로, 의학적 표준으로 인정되어야 하며 교과서, 임상진

료지침, 및 동료심사 학술지의 종설에서 일관성 있게 권고되

는 경우를 의학적 표준으로 간주할 수 있다. 

상기 기준이 충족된다면 일반적으로 모든 요양기관에서 

해당의약품을 사용할 수 있도록 하고 추후 건강보험 및 제

Table 1. Recent off-label drug use allowance system in South Korea

Category of allowance Available organization Coverage status

Notice of MOHW All hospitals Coverage in most cases,  
   some 100% OOP

Severe  
   �disease 

(cancer)

Public notice  
   of HIRA

All hospitals Coverage in almost all

Pre-request  
   regimen

Requesting hospitals only (multidisciplinary  
   team approval required)

100% OOP

Other drugs Requesting hospitals only (IRB approval  
   required)

Uncovered

MOHW, Ministry of Health and Welfare; OOP, out of pocket; HIRA, Health Insurance Review and Assessment 
Service; IRB, institutional review board.
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약사 등의 다양한 재원으로부터 임상연구기금을 조성하여 

불확실성이 존재하는 의약품에 대한 레지스트리를 구축하여 

근거창출조건부급여의 형태로 한시적으로 사용하고 일정기

간 경과한 후 재평가하는 기전을 구축할 것을 제안한다[22].   

결론 

임상적으로 환자의 필요가 충족되지 못하거나 허가초과의

약품 사용이 더 비용효과적인 경우 의약품 허가초과사용이 

필요하게 된다. 외국에서는 이러한 사용을 불법으로 간주하

지 않고 있으나 실제로 근거가 불충분한 채 사용되는 경우도 

많고 그런 경우 의약품이상사례 발생률이 더 높은 것도 사실

이다. 따라서 적절한 관리체계를 갖고 허가초과의약품사용

이 임상현장의 필요에 맞게 이루어질 수 있도록 사회가 도

와야 한다. 허가초과사용의 문제는 성격상 규제기관이 주도

적으로 해결하기는 힘들고 의약품을 허가범위 내 사용하도

록 규정하는 건강보험권 내에서 해결해야할 문제이다. 근거

에 기반한 허가초과사용의 사용 적절성을 위해 명료한 국가

적 기준이 마련되길 바란다.  
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