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Ⅰ. 서론

 1. 일반사항

1.1. 배경 및 목적

코로나19는 신종 RNA 바이러스인 SARS-CoV-2 바이러스 감염으로 유발되는 

급성 호흡기질환으로, 2020년 세계보건기구(WHO)의 팬데믹(세계적인 감염병 대

유행) 선언 이후 강력한 방역체계 운영, 신속한 백신 개발과 접종 등 코로나19

종식을 위해 많은 노력을 기울여왔다. 그러나, 코로나19 바이러스의 빠른 진화로 

새로운 변이주가 지속 출현하고 있으며 백신 접종자의 돌파감염이 증가하는 등 

코로나19 대유행 장기화로 코로나19 치료제 개발의 중요성이 나날이 강조되고 있다.

우리 처에서는 코로나19 치료제의 신속한 임상시험 진입과 제품 개발을 지원

하고자 “코로나19 치료제 개발시 고려사항(2020.5)”, “코로나19 치료제 임상시험

계획 승인 사례집(2021.5)”, “코로나19 임상시험계획서 정보집(2021.8)”, “코로나19

바이러스(SARS-CoV-2) 표적 단클론항체의약품 개발 시 고려사항” 등 임상시험 

관련 민원인 안내서를 다수 발간한 바 있으나, 이후에도 임상 환경이 빠르게 변화하고

있어, 이에 대한 신속한 후속조치를 마련하여 임상시험에 반영할 필요가 있다.

이번에 마련한 경증·중등증 대상 코로나19 항바이러스 치료제 임상시험 가이

드라인은 코로나19 관련 국내·외 가이드라인 및 안내서와 기승인 임상시험계획서를 

참고하여 시험대상자 선정, 연구설계 및 수행, 안전성·유효성 평가방법 등 최신

의 임상 연구 트렌드와 권고사항을 구체적으로 제시하였으며, 특히 전염성 감염병 

상황에서 유연한 임상시험 수행이 가능하도록 연구설계 및 수행 관련 참고사항을 

제공하였다.

동 가이드라인은 경증 및 중등증 코로나19 환자를 대상으로 한 항바이러스 치료제

임상시험에 적용 가능하며, 중증 이상의 환자 대상 임상시험에는 적용되지 않는다.
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1.2 코로나19 (COVID-19)

1.2.1 질환 정보

코로나19를 유발하는 SARS-CoV-2 바이러스는 바깥쪽 표면에 있는 스파이크 

단백질이 표적 숙주세포의 세포막 표면에 발현하는 안지오텐신 전환 효소 2(ACE2)에

특이적으로 결합함으로써 숙주세포 내로 침투하여 사람에게 감염을 일으키며  

주로 환자와 직접 접촉 또는 호흡기를 통해 배출되는 비말을 통해 전염된다.

SARS-CoV-2 감염시 잠복기는 1 ~ 14일(평균 5~7일)이며, 증상 발생 1 ~ 3일 전부터

호흡기 검체에서 바이러스가 검출된다. 바이러스 배출은 증상 발현 전 평균 2일,

증상 발현 후 최대 8일 사이에 발생한다. 이후 잔류 바이러스가 검출될 수 있지만

감염성 바이러스는 검출되지 않는다. 바이러스 배출은 폐렴 또는 추가 합병증이 있는

환자의 경우 연장되어 2주째에 최고조에 달하며 최대 21일까지 지속될 수 있다.

< 시간 경과에 따른 SARS-CoV-2 바이러스 부하 및 증상 변화 >

* 출처 : Virology, transmission and pathogenesis of SARS-CoV-2, BMJ 2020.
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코로나19 증상은 독감, 감기 등 다른 호흡기 질환과 유사하나 사람마다 증상이

다를 수 있으며, 무증상부터 아주 심한 증상을 보이기도 한다. 가장 흔한 증상은 

발열, 기침, 피로이며 그 외에 후각 및 미각 이상, 근육통, 인후통, 콧물, 코막힘,

두통, 설사, 피부 증상 등 다양한 증상이 나타날 수 있다. 보통 감염 후 약 2 ~

14일 시점에 증상이 나타나며 약 1주일 뒤 해소되나, 일부 증상은 몇 주 동안 

지속되기도 한다.

대부분(약 80%)은 특별한 치료 없이 회복되나 일부는 폐렴, 호흡곤란 등 중증으로

악화되기도 하며, 특히 고령자, 고혈압, 심장질환 또는 당뇨, 면역저하와 같은 기저

질환이 있는 사람들은 중증으로 진행될 가능성이 높다.

또한 SARS-CoV-2가 진화함에 따라 새로운 추가 돌연변이가 재유행을 유발하기도

하는데, 변이주별로 전파력이나 감염 양상이 다른 것으로 알려져 있다. 오미크론 

변이의 경우 델타 변이에 비해 감염이 쉽고 빠르게 전파되며 중증도는 낮다. 감염

양상 측면에서 델타 변이는 폐렴 급속 진행 등 하기도 감염을 유발했던 것에 비해

오미크론 변이는 상기도 감염을 주로 유발하는 것으로 알려져 있다.

1.2.2 질환 증증도 분류

대한감염학회에서 발표한 국내 임상 진료지침에 따르면 성인 환자에 대한 코로나19

중증도 분류는 미국 NIH (National Institutes of Health) 분류기준이 가장 수용할

만하다고 설명하고 있다.

< NIH 코로나19 성인 중증도 분류체계 >

중증도 분류 NIH 정의

무증상 코로나19 검사에 대해 양성 반응은 보이지만 일치하는 증상이 없음

경증

(Mild)

코로나19의 다양한 징후와 증상을 가지고 있지만 호흡곤란, 기타 

흉부 촬영 검사상 이상 소견 없음 

중등증

(Moderate)

임상적인 평가 또는 영상검사에서 호흡기질환 소견이면서 산소

포화도(SpO2) 94% 이상
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다만, 일부 임상시험에서 미국 FDA에서 정의한 다음의 중증도 분류기준을 적

용하기도 한다.

< FDA 코로나19 성인 중증도 분류기준(예시) >

중증

(Severe)

산소포화도 94% 미만, (PaO2/FiO2) < 300 mmHg, 호흡빈도 분당

30회 초과 또는 폐실질 침투 50% 초과 

위중

(Critical)
호흡부전, 패혈성 쇼크 그리고/또는 다발성 장기부전

중증도 분류 FDA 정의

무증상 ․증상 없음

경증

(Mild)

․경증의 코로나19 증상* 발현 

(증상 : 숨가쁨 또는 호흡곤란 증상 없이 발열, 기침, 인후통,

권태감, 두통, 근육통, 오심, 구토, 설사, 미각 또는 후각 이상 등)

․중등증, 중증 또는 심각 단계에 해당하는 임상적 징후 없음

중등증

(Moderate)

․경증의 코로나19 증상이 발현되거나 운동시 호흡곤란 증상 발현

․호흡수 ≥ 분당 20회, 심박수 ≥ 분당 90회, 실내 공기에서 산

소투여없이 산소포화도(SpO2) > 93%

․중증 또는 위중 단계에 해당하는 임상적 징후 없음

중증

(Severe)

․중등증의 코로나19 증상이 발현되거나, 휴식 시 숨가쁨 또는 

호흡곤란 증상 발현

․호흡수 ≥ 분당 20회, 심박수 ≥ 분당 90회, 실내 공기에서 산소포

화도(SpO2) ≤ 93% 또는 PaO2/FiO2 < 300 mmHg

․위중 단계에 해당하는 임상적 징후 없음 

위중

(Critical)

․적어도 1개 이상 다음 증상이 나타난 경우

- 다음 중 하나 이상의 장치가 필요한 호흡부전: 기관내 삽관,

기계환기, 고유량 비강 캐뉼라로 산소 투여(흡입 산소 농도 

≥ 0.5, 산소유량 > 20 L/분에서 강화된 비강 캐뉼라를 통해 

투여되는 가열 및 가습 산소), 비침습적 양압환기, 체외막산소

요법(ECMO) 또는 호흡부전의 임상진단(즉, 선행 치료 중 1가
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코로나19 치료제 개발 초기에는 질병 중증도로 WHO 순위척도를 적용하기도 

하였으나, 경증 환자의 경우 입원치료에서 재택치료로 전환되는 등 방역지침이 

개정되어 현실적으로 적용하는데 어려움이 있어 현재 경증 환자 대상 임상시험

에서는 많이 사용되지 않는다.

1.2.3 항바이러스 치료제 현황

코로나19 치료제의 작용기전은 크게 항바이러스제와 면역조절제 또는 항염증제로

나누어 볼 수 있다.

코로나19 감염 초기에는 주로 SARS-CoV-2의 복제에 의해 질병이 유발되며,

이후에는 조직 손상을 유발하는 SARS-CoV-2에 대해 조절되지 않은 면역 및 염증

반응에 의해 유발되는 것으로 알려져 있다. 이러한 이해를 바탕으로 SARS-CoV-2에

직접 작용하는 항바이러스 치료제는 질병 초기에 가장 큰 효과를 나타내는 반면,

면역억제 또는 항염증 치료제는 코로나19 후기 단계에서 더 유리한 효과를 나타낼 

것으로 여겨지고 있다.

항바이러스 치료제는 투여 시점이 매우 중요하다. 현재 치료지침에서 권장되는 

투여시점은 초기 증상 발현 후 5일 이내이다. 코로나19는 바이러스 증식 속도가

빨라 감염이 많이 진행되면 항바이러스 치료제를 사용하더라도 감염 세포수가 감당

가능한 수준을 넘어가게 되나, 적시에 항바이러스 치료제를 사용하게 되면 위중증 

진행 가능성이 대폭 줄여줄 수 있다. 또한, 바이러스가 완전히 제거되지 않더라도 

과도한 염증의 발생을 억제할 수 있다.

현재 상용화된 경구용 코로나19 항바이러스 치료제는 팍스로비드정(화이자)과 

지가 임상적으로 필요하나 자원 부족으로 선행 치료들을 적용

할 수 없는 경우)

- 쇼크 (수축기 혈압 < 90 mmHg 또는 이완기 혈압 < 60 mmHg

또는 혈압승압제 필요)

- 다발성 장기부전
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라게브리오캡슐(머크)로, 코로나19 감염 초기에 SARS-CoV-2 바이러스 유입이나 

증식을 억제하여 치료효과를 나타내는 것으로 알려져 있다.

< 경구용 코로나19 항바이러스 치료제 승인 현황 (2022.9) >

회사명 한국화이자제약(주) 한국엠에스디(주)

제품명 팍스로비드정 라게브리오캡슐

성분명
니르마트렐비르 150mg

리토나비르 100mg
몰루피라비르 200mg

작용기전 SARS-CoV-2 3CL 단백분해효소 억제
ribonucleoside analog

바이러스 유전자 복제 억제

투여대상
고위험 경증 및 중등증 성인 및 소아

(12세 이상, 40kg 이상)

고위험 경증 및 중등증 성인 및 소아

(12세 이상, 40kg 이상으로 

다른 코로나19 치료제를 사용할 

수 없거나 적절하지 않은 경우)

용법․용량
1일 2회, 1회 3정

(니르마트렐비르 2정, 리토나비르 1정)
1일 2회, 1회 4캡슐

임상결과

(중간분석)
입원 및 사망위험 88% 감소 입원 및 사망위험 30% 감소

국내 승인 긴급사용승인 (‘21.12.27) 긴급사용승인 (‘22.3.23)

또한, 국내 허가된 주사용 코로나19 항바이러스 치료제로 베클루리주(길리어드),

렉키로나주(셀트리온)가 있다. 이 중 렉키로나주는 단클론 항체의약품으로 바이러스의

인간숙주세포 수용체(ACE2) 부착을 매개하는 바이러스 스파이크 단백질에 결합하여

바이러스 유입 및 복제를 억제하는 작용을 나타내나, 오미크론 변이주에 대한 

효능이 낮아 신규 공급이 중단된 상황이다.

< 주사용 코로나19 항바이러스 치료제 승인 현황 (2022.9) >

회사명 길리어드사이언스코리아

제품명 베클루리주

성분명 렘데시비르 100mg / 바이알
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작용기전 nucleoside analog, 바이러스 유전자 복제 억제

투여대상
고위험 경증 및 중증등 성인 및 소아

(12세 이상, 40kg 이상)
중증 성인 및 소아

용법․용량

대상
부하
용량

(1일차)

유지
용량

(2~3일차)
대상

부하
용량

(1일차)

유지
용량

(2일차 이후)

12세 이상,

40kg 이상
200mg 100mg

40kg 미만 5mg/kg 2.5mg/kg

40kg 이상 200mg 100mg

투여기간 : 총 3일 투여기간 : 5일 권장 (10일 이내)

임상결과 입원 및 사망위험 87% 감소 임상적 개선까지 시간 31% 단축

국내 승인 품목허가(‘20.7.24, 허가변경 ’22.1.7)), 긴급사용승인 (‘22.1.7, ’22.1.20)
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Ⅱ. 코로나19 항바이러스 치료제 개발

 1. 시험대상자 선정

경증 및 중등증 대상 임상시험에서 시험대상자 선정시 코로나19 질환 중증도 

분류기준을 참고하여 경증 및 중등증에 해당하는 환자만 참여하도록 선정·제외

기준을 설정한다. 일반적으로 다음 기준에 모두 부합하는 환자를 대상으로 임상

시험을 수행한다.

< 주요 선정기준 >

1) 무작위배정 전 5일 이내 수집된 검체에서 RT-PCR 또는 전문가용 신속 항원

검사를 통해 SARS-CoV-2 감염이 확진된 자

2) 무작위배정일 전 5일 이내에 코로나19 증상이 발현되었으며, 무작위배정 당일

최소 1가지 이상 코로나19 증상이 있는 자 (코로나19 증상에 대한 사전 정의 필요)

* (증상 예시) 콧물 또는 코막힘, 인후통, 기침, 숨가쁨 또는 숨쉬기 어려움, 권

태감 또는 피로감, 근육통 또는 신체 통증, 두통, 오한/발한, 열감 또는 발열,

구역질, 구토, 설사, 미각 이상, 후각 이상 등

3) 다음의 의학적 상태에 해당하는 자

- 경증 : 스크리닝시 실내 공기 조건에서 산소포화도(SpO2) 94% 이상이며,

호흡곤란 및 폐 침윤에 대한 영상학적 증거가 없는 경우

- 중등증 : 스크리닝시 실내 공기 조건에서 산소포화도(SpO2) 94% 이상이며,

임상적인 평가 또는 영상검사에서 폐렴 등 호흡기질환 소견이 있는 경우

코로나19 확진시 이용되는 바이러스학적 진단 검사는 정확도가 높으며 밸리데

이션 등을 통해 확립된 시험법으로 수행되어야 하며, 유효성 평가 관련하여 증상 

개선효과를 보다 명확히 평가하기 위해서는 중등증 이상에 해당하는 증상이 1개 

이상 나타난 자를 포함시키는 것이 권장된다.

또한, 고위험군의 경우 코로나19로 인해 폐렴이 급속도로 진행되는 등 중증화 

가능성이 높으며, 이로 인해 사망 위험도 증가하는 것으로 알려져 있다. 고위험
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군에는 심혈관질환, 만성 호흡기질환, 만성 신장질환, 당뇨, 비만, 면역저하 등의 

기저질환자 등이 속하며, 임상시험시 일정 비율의 고위험군 환자를 참여시키는 

것이 권장된다.

 2. 유효성 평가

2.1 유효성 평가항목

2.1.1 바이러스 평가

SARS-CoV-2 바이러스의 세포 내 유입 및 복제, 세포 외 방출 등을 저해하여 바이러스

활성을 억제하는 항바이러스 약물인 경우 탐색 임상시험(1~2상)을 통해 항바이러스

효과 정도, 시간 경과에 따른 바이러스 감소 양상 등을 평가하는 것이 중요하다.

주요 바이러스학적 평가변수에 대한 예시는 다음과 같다.

- 최초 SARS-CoV-2 바이러스 음전 도달시간

- 두 시점 연속으로 SARS-CoV-2 바이러스 음전이 확인되기까지의 시간 

- 특정 시점별 바이러스 음전율 

- 바이러스 배양 검사 또는 RT-PCR 등을 이용하여 평가한 기저치(baseline) 대비

특정 시점 또는 기간의 바이러스 변화량 또는 상대 변화율, AUC 등  

일반적으로 바이러스 음전은 24시간 이상 간격으로 바이러스 배양 검사 또는 

RT-PCR 평가시 연속 2회 이상 바이러스 음성이 확인된 경우로, 음전 도달시간은

약물 투여 후 바이러스 음전이 처음 확인된 시간으로 평가한다. 참고로, 바이러스

음전은 바이러스 시험법의 정량한계 이하로 바이러스가 검출됨을 의미하는 것으로 

체내에서 완전히 소실되지 않고 소량 잔존할 가능성을 배제할 수 없다.

또한, 항바이러스 효과는 바이러스 부하 또는 역가, RNA양 등 바이러스를 정량적으로

평가할 수 있는 시험법(예 : plaque reduction assay, CPE inhibition assay, real-

time qRT-PCT 등)을 이용하여 EC50(50% effective conc.), IC50(50% inhibitory conc.), C

C50(50% cytotoxic conc.), TCID50(50% tissue culture infective dose), 또는 Ct(qRT-PCR에서 
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측정한 cycle threshold) 등을 산출하여 평가할 수 있다.

바이러스 검사에 사용되는 검체는 되도록 시험대상자의 비인두(Nasopharyngeal)에서

채취하는 것이 권장된다. 검체 채취, 보관, 송부 및 측정 절차는 계획서에 반영

하거나 별도 절차서를 사전에 마련하여 적용하여야 하며, 시험법은 밸리데이션 등을

통해 확립된 방법을 사용하여야 한다. 다수 시험기관을 이용할 경우 실험실간 

교차 검증도 필요할 수 있다.

SARS-CoV-2를 표적으로 하는 단클론 항체의약품의 경우 (1) SARS-CoV-2의 유전적 

변동성이 임상 및 바이러스학적 결과에 미치는 영향에 대한 특성 분석(예: 기저 

내성 분석) 및 (2) 치료제와 관련된 SARS-CoV-2의 유전적 변화 확인(예: 치료제에 

대한 새로운 내성)을 위한 임상시험 계획이 요구될 수 있다.

 또한 임상시험 수행 중 새로운 변이주 유행시 해당 변이주에 대한 항바이러스 효과,

단클론 항체의약품의 감수성 및 내성 평가 등이 추가로 요구될 수 있다.

2.1.2 임상적 치료효과 평가

2.1.2.1 증상 악화 예방 (중증 발생 예방)

코로나19는 무증상 감염부터 중증 폐렴, 급성호흡곤란증후군 및 사망에 이르

기까지 질환 중증도도 매우 다양하고, 특히 중증 악화로 입원시 사망 위험 뿐만 

아니라 중증 염증, 급성 심장손상, 혈전색전성 사례 등 합병증 발생 위험도 증가

하게 된다. 따라서, 경증 및 중등증 환자 대상 임상시험시 입원, 산소 치료 필요,

사망률 등 중증 악화 여부를 평가하는 것이 가장 이상적이다.

증상 악화 예방효과에 대한 주요 유효성 평가변수 예시는 다음과 같다.

- 특정 시점(예 : 28일 이상)까지 코로나19로 입원한 시험대상자 비율

- 모든 원인의 사망률

- 특정 시점(예 : 28일 이상)까지 증상 악화로 산소치료를 받은 시험대상자 비율

- 임상적 회복까지의 시간 
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유효성 평가시 앞서 기술한 유효성 평가변수를 단독 또는 복합 평가변수 (예 :

입원 또는 사망 발생률 등)로 설정하는 것이 가능하다. 다만, 코로나19로 인한 입원률과

사망률은 경향성이 다를 수 있어 사망률에 대한 별도 평가를 추가 수행하는 것이

권장된다.

코로나19 치료제 초기 개발시 WHO 임상징후 순위척도 등을 이용하여 임상적 

악화 또는 개선 여부를 평가하였으나, 국내 방역지침 변경으로 경증 환자의 격리 

기준이 입원 치료에서 재택 치료로 변경됨에 따라 경증과 같은 비입원 환자의 

순위척도 적용은 현실적으로 가능하지 않을 수 있다. 최근에는 일부 임상시험에

서만 탐색적 평가변수로 평가된다.

2.1.2.2 증상 개선

코로나19 감염 초기의 가장 흔한 증상은 발열, 기침, 피로로 감기 증상과 유사

하며, 이외에도 근육통, 인후통, 콧물, 코막힘, 두통, 구토, 설사, 후각 및 미각 이상 등

다양한 증상이 나타날 수 있다. 사람마다 느끼는 증상의 종류 및 심함 정도가 

매우 다양하며, 유행 변이주별로 발현되는 증상 및 치명률이 다를 수 있다. 예를 

들어 오미크론 변이주의 경우 델타 변이주에 비해 치명률이 낮으며 기침, 발열,

인후통 등 상기도 감염 증상이 주로 나타나고 폐렴 발병 및 폐침윤 정도도 델타에

비해 경미한 것으로 알려져 있다.

코로나19 증상은 보통 경미하고 점진적으로 나타나며, 대부분의 환자(약 80%)가

특별한 치료 없이 회복될 수 있다. 따라서, 코로나19 증상 개선효과 평가시 앞서

기술한 증상의 다양성, 변동성, 회복 가능성 등을 충분히 고려하여야 한다.

동 가이드라인에 기술된 코로나19 관련 증상 개선효과 평가는 경증 및 증등증 

환자 대상 임상시험에 적용 가능하다. 코로나19 증상은 매우 다양하고 증상별 

발현 양상도 매우 상이하여 모든 증상에 대해 매일 증상 양상을 평가하는 것은 

현실적으로 어려울 수 있으므로, 주요 증상을 선별하여 평가하는 것이 허용될 

수 있다. 예를 들어, 미국 CDC(질병통제예방센터)에서 정의한 코로나19 주요 증상을 

참고하여 증상 평가항목을 설정할 수 있다. 이러한 증상은 코로나19 감염에 기

인한 증상에 대해 평가하도록 한다.
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< 코로나19 관련 증상 평가방법 예시 (24시간 간격 평가) >

증상 평가항목 증상 평가 점수

∙콧물 또는 코막힘

지난 24시간 동안 증상이 가장 심했을 때의 중증도

□ 0 (없음) □ 1 (경증) □ 2 (중등증) □ 3 (중증)

∙인후통

∙숨가쁨 또는 숨쉬기 

어려움

∙기침

∙권태감 또는 피로감

∙근육통 또는 신체 통증

∙두통

∙오한 또는 떨림

∙열감 또는 발열

∙구역

∙구토 지난 24시간 동안

□ 0 (없음) □ 1 (1~2회) □ 2 (3~4회) □ 3 (5회 이상)∙설사 (묽은 변 포함)

∙후각 이상
지난 24시간 동안

□ 0 (평상시와 같음)

□ 1 (평상시보다 덜 느낌)

□ 2 (전혀 느끼지 못함 )
∙미각 이상

증상 평가 점수에 기재된 설명(없음, 경증, 중등증, 중증)은 해당 점수가 증상의

중증도를 나타냄을 설명하는 예시로, 다른 서술 응답 척도 사용하거나, 경증․

중등증․중증에 대한 이해를 도울 수 있도록 구체적 설명을 추가하는 것이 권장

된다. 예를 들어, ‘경증’은 일상생활이나 활동을 거의 방해하지 않고 쉽게 참을 수

있는 경우, ‘중등증’은 일상생활이나 활동을 일부 방해하나 의학적 처치나 도움이 

필요하지 않은 경우, ‘중증’은 일상생활이나 활동을 방해하고 의학적 처치나 도움이

필요한 경우 등의 평가기준을 제시할 수 있다. 또한 발열 평가시 중증도별 구체적인

체온 범위 제시를 고려할 수 있다. 예를 들어, ‘경증’은 38.0 ~ 38.4℃, ‘중등증’은 

38.5 ~ 38.9℃, ‘중증’은 39℃ 이상 등의 제시가 가능하다.
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증상 평가시 다음 사항을 유의하여야 한다.

1) 증상 평가는 24시간 등 일정 간격으로 평가하며, 되도록 같은 시간에 수행

하는 것이 권장되며, 지난 평가일정 중 가장 증상이 심했을 때를 기준으로 

평가하도록 한다.

2) 코로나19 감염 초기 나타나지 않았던 증상이 임상시험 진행 중에 나타날 수

있으므로, 기저시점 증상 발현 여부와 관계없이 모든 평가시점에 모든 증상

평가항목에 대해 중증도를 평가한다.

3) 보다 명확한 증상 개선 효과를 평가하기 위해서는 시험대상자 선정시 중등증(2점)

이상의 코로나19 관련 증상이 최소 1개 이상 발현된 환자를 참여시키는 것이 

권장된다.

4) 코로나19 관련 증상은 매우 다양하며 발현 양상이 상이하므로 개별 증상 

평가 점수의 총점이나 AUC 등 수치를 이용한 평가, VAS(visual analogue scale)

등의 수치 척도 사용은 결과 해석이 모호해질 수 있어 권장되지 않는다.

5) 코로나19 증상은 일시적으로 개선된 이후 다시 증상이 발생하거나 악화되는

경우가 있어, 충분한 기간(예 : 28일 이상) 동안 증상에 대한 모니터링하고, 해당 

증상의 지속적 완화 및 (예 : 48시간 이상 지속)에 대해 평가하는 것이 중요하다.

6) 격리 중인 환자 참여 감안시 전자 환자자가보고시스템(electronic patient-reported

outcome, e-PRO) 등 전자 원격 시스템을 이용하여 환자가 인식하는 증상을 

직접 평가하도록 할 수 있으나, 임상시험 도입 전 해당 도구에 대한 환자 

이해정도 및 유용성 평가를 수행하고, 환자별 평가 결과 차이를 최소화하기 위한

방안(예 : 해당 증상 점수에 대한 상세 설명 추가, 사전교육 실시 등 표준화 절차 마련)을

마련하는 것이 중요하다. 또한, 증상 평가가 되도록 누락되지 않도록 문자,

유선연락, 이메일 등 사전 알림 메시지를 주기적으로 보내는 것이 권장된다.

7) 과도한 증상 평가항목 설정은 시험대상자의 부담감 증가로 결측치 발생 등 

유효성 평가에 영향을 미칠 수 있다.

증상 개선 평가에 대한 주요 유효성 평가변수 예시는 다음과 같다.

- 코로나19 모든 증상이 지속적으로 완화 또는 소실되기까지의 시간 
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- 코로나19 개개 증상별 지속적으로 완화 또는 소실되기까지의 시간

- 코로나19 모든 증상이 지속적으로 소실되기까지의 시간

- 코로나19 개개 증상별 지속적으로 소실되기까지의 시간

- 특정 시점에 코로나19 모든 증상 및 개별 증상이 지속적으로 완화 또는 소실된

시험대상자 비율 

- 최종 시점까지 중증의 코로나19 증상을 경험한 시험대상자 비율

이 중 지속적 증상 완화는 임상시험 참여시 해당 표적 증상이 중증 및 중등증인

경우 경증 이하로, 경증은 없음(소실)으로 일정 기간(예 : 48시간 이상 지속) 동안 유지된

경우로 평가할 수 있다. 또한, 무작위배정시 증상이 없었으나 임상시험 진행 도중

새롭게 발현된 증상은 경증과 마찬가지로 일정기간 없음(소실)으로 유지된 경우 

증상 완화로 평가할 수 있다. 다만, 기저 질환으로 인해 코로나19 감염 이전부터

있었던 코로나19 증상과 유사한 증상이 있었던 경우는 시험약물 투여 이후 해당 

증상이 기저 수준(코로나19 감염 전) 또는 그 이하 수준으로 유지 또는 개선되었는지

여부를 이용하여 증상 완화를 평가할 수 있다.

증상 평가 관련 유효성 평가변수 설정시 문헌이나 임상정보 등 명확한 근거를 

참고하여 설정하여야 한다. 증상 평가시점 또한 코로나19 관련 증상 시작 시점 

또는 소실에 대한 정보를 고려하여 설정하여야 하나, 이에 대해선 여전히 다양한

의견이 제시되고 있다. 예를 들어, 기침, 피로, 미각 및 후각 이상 등 일부 증상은

다른 증상에 비해 소실되는데 더 오랜 시간이 걸릴 수 있으며 일시적으로 완화

되거나 소실된 증상이 다시 나타날 수 있다. 따라서, 초기 임상단계에서 시간 경과에

따른 증상 변화 추이를 충분한 기간동안 평가하고, 이를 근거로 확증 임상시험(3상)

에서의 증상 평가시점을 설정하는 것이 바람직하다.

2.1.3 유효성 평가시 고려사항

코로나19 감염 초기 SARS-CoV-2 바이러스가 체내에서 증식하여 질병을 유발

하므로, 해당 시험약물 개발시 SARS-CoV-2 바이러스 및 변이주에 대한 시험약물의

감수성 및 내성을 평가하는 것이 중요하다.
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탐색 임상시험시 바이러스 부하 감소 등 바이러스학적 평가항목을 일차 유효성 

평가변수로 설정하는 것은 가능하다. 그러나, 바이러스 부하 감소 정도 및 시기 

등과 임상적 이점 간의 상관성이 확립되어 있지 않으며, 임상적으로 유의성이 

인정된 바이러스 측정에 대한 최적의 샘플 크기, 측정방법 및 시기, 수집 절차 

및 분석법 등도 아직 확립되지 않아 확증 임상시험에서는 임상적 치료효과 평가가

일차 유효성 평가변수로 고려되며 항바이러스 효과는 이차 또는 탐색적 평가항목으로 

설정하는 것이 일반적이다. 다만, 탐색 임상시험은 확진 임상시험에 비해 적은 

수의 시험대상자가 참여하므로 중증 예방효과 대신 증상 개선효과로 임상적 치료

효과를 평가하는 것은 가능하다.

코로나19의 경우 중증으로 질환 악화시 사망에까지 이를 수 있어 경증 및 중등증

환자 대상 확증 임상시험에서 일차 유효성 평가변수로 중증 예방효과를 평가하는 것이

가장 이상적이다. 다만, 백신접종 증가 등으로 집단 면역 형성, 오미크론 등 변이주

유행으로 중증화율은 감소하는 추세로 중증 예방효과 평가시 대규모의 시험대상자 

참여가 요구되는 등 현실적으로 임상시험 수행이 가능하지 않을 수 있다. 이러한 

문제점 해결을 위해 표적 증상에 대한 개선효과가 일차 유효성 평가변수로 고려

될 수 있으나, 코로나19 증상의 다양성 및 변동성 등을 감안시 임상적 유의성이 

충분하지 않아 바이러스 감소 및 증증 예방효과에 대한 이차 평가가 요구될 수 있다.

예를 들어, 코로나19 증상의 지속적 소실(또는 완화) 및 바이러스 음전(또는 감소)

등이 확인될 경우 중증 예방효과가 명확히 입증되지 않더라도 긍정적인 치료효과를

기대할 수 있다. 따라서, 확증 임상시험에서 일차 유효성을 증상 개선효과로 평가할 

경우 바이러스학적 평가와 중증예방효과는 이차 유효성 등으로 평가하는 것이 적절하며,

시험약물의 치료효과를 보다 명확히 입증할 수 있는 유효성 평가항목(예 : 바이러스 

음전 및 표적 증상 소실 지속 등)으로 설정하거나, 설정한 평가변수의 임상적 유의성에 

대한 근거자료를 충분히 마련하여야 한다. 또한, 특정 시점의 증상 완화나 바이러스 

변화량 등을 평가하는 경우 평가시점 설정의 임상적 타당성 입증도 함께 고려되어야

한다. 증상 개선효과를 일차 유효성으로 평가시 중증 예방효과에 대한 통계적 

유의성 입증은 반드시 요구되지 않으나, 시험약물과 위약간 중증 발생율 비교는 

필요하다.

유효성 평가기간은 질병 진행 경과를 고려하여 코로나19와 관련된 중요한 사건
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(입원, 사망 등), 증상 변화, 환자 상태 정보 등을 충분히 수집될 수 있도록 충분한 

기간으로 설정하는 것이 중요하며 해당 평가항목의 펑가시점 또는 평가기간을 

사전에 명확히 정의하여야 한다(예 : 무작위배정 후 28일까지 발생한 코로나19로 인한 입원률).

 3. 안전성 평가

안전성 평가 수행시 다음 사항을 고려해야 한다.

1) 시험약물의 안전한 사용에 대한 충분한 정보를 제공할 수 있도록 안전성 

정보를 충분히 수집하기 위해서는 잘 통제된 임상시험에 다양한 모집단을 

포함시키는 것이 고려된다.

2) 코로나19 치료제 개발시 필요한 안전성 자료의 양과 구성은 투여대상, 치료

효과, 시험약물의 독성 및 과거의 임상 경험 정도에 따라 달라질 수 있다.

예를 들어 독성이 낮고 안전성 프로파일이 잘 규명된 약물인 경우 안전성 

자료 수집 범위를 간소화할 수 있다(예 : 중대한 이상반응, 투여중단을 초래한 이상

반응, 3등급 및 4등급 이상반응으로 수집 제한). 반대로, 약물의 특성이 잘 알려져 

있지 않거나 독성이 높은 것으로 알려진 약물(예 : 일부 항암제)인 경우 보다 

상세한 안전성 정보 수집이 필요하다.

또한, 약물 상호작용으로 인해 시험약물 또는 병용약물의 체내 노출이 증가되어 

독성 발현에 대한 위험성이 증가될 가능성이 있는 경우 이를 완화하기 위한 방안도

마련해야 한다.

안전성 평가(예: 활력징후, 임상실험실 검사, 심전도 등)는 코로나19의 질환 중증도 및 

시험약물의 잠재적 위험성과 전염성 등을 고려하여 평가일정을 일부 조정할 수 

있으며 격리 등으로 임상시험기관(병원 등) 방문이 용이하지 않을 경우 유선연락 

등 적극적 모니터링을 수행하여 안전성 정보가 최대한 수집될 수 있도록 노력을 

기울여야 한다.



- 17 -

 4. 임상시험 설계 및 수행

4.1 임상설계 (연구디자인 등)

경증 및 중등증 환자 대상 임상시험의 경우 위약 대비 시험약물의 치료효과 

우월성을 입증하기 위한 무작위배정, 위약대조, 이중맹검 임상 설계가 주로 적용된다.

고위험환자 참여 등을 감안시 진료지침 등에서 권고되는 표준요법과 시험약물을 

병용투여했을 때 표준요법 단독투여 대비 치료효과가 우월함을 입증하는 임상시험을

고려해볼 수 있다. 다만, 시험약물과 표준요법의 작용기전이 유사하고(예 : 두 약물

모두 항바이러스 치료제인 경우), 시험약물에 대한 비임상 및 초기 임상결과 등 임상적

사용근거가 확보된 경우, 표준요법을 활성대조약으로 설정하여 시험약물의 치료

효과에 대한 비열등성 또는 우월성을 입증하는 활성약대조 임상 설계가 고려될 

수 있다.

임상시험 기간은 시험약물의 안전성․유효성이 충실하게 평가할 수 있도록 충분한

기간으로 설정하여야 한다. 질병 진행 경과를 고려했을 때 무작위배정 후 28일

까지 안전성․유효성을 평가하는 일정으로 임상시험을 수행하는 것이 가능하나,

안전성 확보를 위해 관찰기간 연장도 함께 고려되어야 한다.

시험대상자 무작위배정시 임상 결과에 유의한 영향을 줄 수 있는 요소(예 : 연령,

백신접종 여부, 감염이력, 표준요법 사용여부 등)를 적절히 선별하여 투여군별로 균등하게

포함될 수 있도록 층화배정하여 시험결과에 미치는 영향을 최소화하도록 한다.

전체 임상시험 진행기간 단축 등 신속한 임상시험 진행을 위해 적응적 연구설계

(adaptive design) 도입을 고려할 수 있다. 적응적 설계는 연구가 진행되는 도중에 

얻어지는 중간 분석 결과를 토대로 시험대상자 선정・제외기준, 시험대상자 수, 평가항목

등 후속 연구 과정 변경을 가능하게 하여 임상시험의 설계 및 분석에 유연성을 

부여할 수 있다. 이 중 탐색 임상시험과 확증 임상시험을 결합하는 통합설계(adap-

tive seamless design)의 경우 탐색 임상시험에서 가장 효과가 좋은 용량을 선택한 후 바로 

확증 임상시험을 수행함으로써, 기존 단독 확증 임상시험에 비해 시험대상자 수를 

줄일 수 있으며, 탐색 임상시험과 확증 임상시험 간 시간적 공백을 줄이고 검정력을

높일 수 있는 장점이 있다. 다만, 중간분석 수행절차, 중간분석 결과로 변경할 수 
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있는 설계 요소, 외부 독립적 자료모니터링위원회(Independent Data Moni-toring

Committee, IDMC) 운영, 확증 임상 진입 여부를 결정하기 위한 무용성 분석, 다중 

가설 검정에 따른 1종 오류 통제, 수행 시기가 임상결과 통합방법 등 임상 설계 

단계에서 다양한 이슈들을 사전에 정의하여야 한다.

자세한 내용은 적응적 임상 설계 지침(Adaptive Design Clinical Trials for Drugs and

Biologics, FDA 등)을 참고한다.

4.2 투여용량 및 투여기간

시험약물은 체내에서 바이러스에 직접 작용하여 항바이러스 효과를 나타내므로

효력시험 등 비임상결과와 사람에서의 약물 체내동태를 고려하여 설정할 수 있다.

예를 들어, 약동학 평가 결과 시험약물을 해당 용법․용량으로 투여시 최저 혈중농도가

in vitro 및 in vivo 효력시험에서 항바이러스 효과를 나타냈던 유효 농도(예 : EC50,

EC90 등) 이상으로 유지되거나, 체내 약물 노출 농도가 유효 농도에 비해 높은 

수준으로 장시간 유지되는 등 비임상 및 약동학 평가결과 고려시 항바이러스 효과가

나타날 것으로 예상되며, 독성시험 및 초기 임상시험 등을 통해 해당 용량에서의

안전성이 확보되었다면 시험약물에 대한 투여용량 설정의 적절성은 인정 가능하다.

코로나19 항바이러스 치료제에 대한 최적의 투여기간은 알려져 있지 않으나,

다른 호흡기 급성 바이러스 감염 치료제(예 : 타미플루) 허가사항 등을 고려하여 5

~ 7일간 투여기간을 설정하는 것은 가능하며, 증상이 호전되더라도 일정 기간 

투여를 지속하는 것이 중요하다.

4.3 병용약물

코로나19 증상의 일시적 완화를 위해 해열제 등 대증요법은 일반적으로 허용  

가능하나, 증상 개선 평가시 유의한 영향을 줄 수 있어 이에 대한 고려가 필요하다.

만약, 대증요법을 허용할 경우 증상 평가에 미치는 영향을 최소화하기 위해 대증

요법 투여 전 해당 증상의 종류 및 중증도를 평가하도록 하고, 투여 약물의 종류,

투여 횟수 등의 제한을 고려할 수 있다. 또한 병용약물 투여 이력(예 : 증상명, 투여
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약물 종류, 투여횟수 및 투여기간 등)을 조사하고 유효성 평가결과 해석시 병용약물에 

의한 영향도 함께 고려하여야 한다.

시험약물의 치료효과나 안전성에 영향을 줄 수 있는 약물은 원칙적으로 병용이

허용되지 않는다. 또한, 임상시험 참여 전 일정 기간(예 : 7일 또는 반감기 5배 이상의 시간) 이내

병용금기 약물을 복용한 경우 임상시험 참여가 제외된다.

시험약물과 유사한 항바이러스 활성을 나타내거나 코로나19 치료 경과에 영향을

줄 수 있어 병용금기로 설정된 약물 예시는 다음과 같다.

- 기허가된 코로나19 치료제

- 렘데시비르, 로피나비르/리토나비르, 클로로퀸 등의 항바이러스제

- 인터페론, 회복기 환자 혈장, 단클론항체, 면역글로불린 등의 면역조절제

- 스테로이드제 

- 임상시험 기간 중 새롭게 코로나19 치료제로 승인되었거나 권장된 약물

병용금기 약물은 임상 참여 동의 취득 후부터 임상시험 종료시까지 투여를 금지한다.

만약, 임상시험 진행 도중 증상 악화 등으로 병용금기 약물 투여가 필요한 경우 

시험약물 투여를 영구적으로 중단하되, 시험대상자는 임상시험에 지속 참여하여 

예정된 검사 등 모든 절차를 수행하는 것이 권장된다.

코로나19 백신의 경우 치료제 개발 초기에는 중증 악화율 감소 등 임상 결과에

영향을 줄 수 있어 임상시험 참여 및 임상시험 기간 내 투여가 금지되었으나, 최근에는 

돌파 감염 등을 고려하여 백신접종을 받은 이력이 있는 환자도 임상시험 참여가 

가능하나 안전성을 고려하여 백신접종 후 일정 기간(예 : 14일 이상) 경과 후 참여

하도록 한다.

또한, 시험약물의 대사기전, 기질, 수송체 등을 감안시 현저한 약물상호작용이 

나타날 가능성이 있는 약물은 병용금기 또는 신중투여를 고려해야 한다.
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4.4 임상시험 수행 

시험약물의 작용기전인 항바이러스 효과를 통해 치료효과를 입증하기 위해서는

체내 바이러스 증식이 활발히 일어나는 감염 초기에 시험약물을 투여하는 것이 

중요하다. 따라서, 코로나19 확진 후 되도록 빨리 임상시험에 참여할 수 있는 방안을

마련할 필요가 있다. 예를 들어, 비임상 및 초기 임상시험을 통하여 시험약물의 

안전성을 확인한 경우 확증 임상시험에서 스크리닝 검사항목을 줄이는 방안도 

고려해볼 수 있다.

또한, 코로나19와 같은 전염성 감염병 상황하에서 방역․통제 등의 이슈로 임상

시험기관 방문이 용이하지 않을 수 있다. 따라서 시험자가 대면으로 직접 평가

해야 하거나 임상시험기관(병원 등) 방문으로만 수집 가능한 자료 이외에는 안전성․

유효성 평가에 유의한 영향을 주지 않는 범위 내에서 비대면 방식의 임상시험 

진행을 고려해볼 수 있다.

임상시험 수행시 비대면 임상절차 도입 여부는 다음 사항을 고려하여 결정한다.

- 코로나19 유행의 심각성

- 시험약물 및 대조약물의 제품 특성 (예 : 투여 용이성, 안전성 및 안정성 프로

파일, 보관조건 등)

- 시험 절차 및 평가방법 (예 : 투여방법, 임상실험실 검사, 유효성 또는 이상사례

평가 및 추적 등)

특히, 전화 등 원격으로 안전성․유효성 평가시 수집된 정보의 완결성 확보 

방안도 함께 고려되어야 한다.

국내에서 수행된 비대면 임상 절차 예시는 다음과 같다.

- 원격 동의 허용 : 격리된 상황 고려시 전화설명 등을 통한 동의 절차 진행 후 

격리해제시 동의설명서 제공 

- 임상시험기관 방문 대체 (원격, 대체실험실, 가정간호 등) : 시험기관 방문일정 일부를

전화/화상방문, 가정간호 등으로 대체하거나 중앙 검사실 검사를 현지 실험실

검사로 일부 대체 
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- 임상시험용의약품의 대리 배송 허용 : 시험기관에서 시험대상자에게 운송 수단을 

이용하여 직접 배송하거나 시험대상자의 가족 등에게 수령 및 전달 

- 유효성 또는 안전성 평가 일부 화상 또는 서면 평가 허용 : 설문지 평가, 환자

상태 문진 등 일부 항목 화상 평가로 전환 

또한, 동 임상시험은 전염성이 있는 감염질환자를 대상으로 실시함을 감안하여 

안전성·유효성 평가항목 및 평가일정은 반드시 필요한 항목 위주로 설정하고 생략

가능한 검사항목은 축소하거나 일정을 줄이는 것이 권장된다. 또한, 자가격리로 평가 

일정 조정이 필요할 수 있으므로 가능한 경우 비대면 방식으로 평가를 진행하거나 

임상시험기관 방문일정을 유연하게 조정할 수 있도록 사전에 임상 진행 절차를 

마련하는 것이 필요하다.

SARS-CoV-2의 빠른 전파속도, 지역 간 SARS-CoV-2 감염 발생 빈도 차이 등을 

고려시 기존 임상시험기관 임상중단 및 새로운 임상시험기관 참여가 다른 임상

시험에 비해 잦은 빈도로 나타날 수 있어 다기관 임상시험 수행시 일관된 평가

기준 제시, 연구자 간 눈높이 조정 등 안전성·유효성 평가결과에 영향을 줄 수 

있는 여러 요인에 대해 사전에 잘 통제하는 것이 중요하다(ICH E7 참조).

중증 예방효과 평가를 위해 대규모 시험대상자가 참여하는 임상시험을 수행하거나

시험약물의 안전성 우려로 면밀한 모니터링이 요구되는 경우 시험대상자의 안전과 시험의

무결성을 보장하기 위해 외부 독립적 자료모니터링위원회(IDMC)를 설치․운영하는 

것이 권장된다. 동 위원회는 임상시험 진행 도중 수집된 안전성․유효성 자료를 지속적

으로 모니터링하며 필요시 임상시험 진행을 일시적으로 중단한 후 수집된 자료에 

대해 무익성 및 안전성 등을 평가하여 임상시험 재개 또는 영구중단 등의 검토 

결과를 의뢰자에게 제공하는 역할을 수행하게 된다. 코로나19는 중증 악화 및 

사망에 대한 잠재적 위험성이 있어 확증 임상시험 수행시 중간분석 절차를 마련하여

치료효과가 없거나 안전성 우려 발생시 임상시험을 조기에 중단하는 절차를 마련

하는 것이 권장된다. 다만, 중간분석 결과는 이후 진행되는 임상시험 과정에 영향을

미칠 수 있어 맹검이 유지된 상태로 수행하는 것이 권장되며, 중간분석 결과에 

대해서는 원칙적으로 공개하지 않아야 한다. 다만, 긴급한 안전성 정보 확인 등 

맹검 해제가 필요한 상황을 고려하여 맹검 해제 절차를 사전에 마련하고, 안전성
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등의 이슈로 중간분석 결과를 공개해야 할 경우 사전에 규제당국과 협의하도록 한다.

임상시험 수행시 임상시험 참여를 지속하여 안전성․유효성 평가가 누락되지 

않도록 적극적으로 노력하고, 이상반응 발현․효과 부족과 같은 이유로 시험대상자가

시험약물 투여를 중단하더라도 임상시험 참여 동의를 철회하지 않는 한 임상시험에

참여하여 예정된 검사 등 모든 절차를 수행하는 것이 권장된다.

 5. 통계 관련 고려사항

임상시험의 가설 및 분석방법은 임상시험계획서 및 통계분석 계획서 기술되어야

하며, 임상시험 시작 전에 수립한다.

임상결과 통계 분석시 다음 사항을 고려해야 한다.

1) 1차 평가변수 분석에 관한 사항은 임상시험계획서에 미리 명시되어야 한다.

2) 목표 시험대상자 수 산출시 제시된 추정치들은 명확한 근거한 기반으로 설정

되어야 한다.

3) 관심있는 추정치를 고려하고 임상시험계획서 및 통계분석 계획서에 해당 

추정치를 적절하게 정의하는 것이 권장된다.

- 원칙적으로 일차 유효성 분석은 모든 무작위 시험대상자를 대상으로 수행

되어야 한다.

- 주요 유효성 평가항목으로 동시 발생이 가능한 사망, 외래환자 대상 입원 등의

복합 변수 형태로 평가할 경우, 모든 원인의 사망은 1차 유효성 평가변수와

관계없이 중요한 의미를 가지므로, 사망 정보를 결측치나 중도절단 관측치로

간주하지 않도록 한다.

4) 1차 유효성 분석시 개선율, 악화율 등은 이분법적 결과분석이 고려되며, 특정

범주에 할당된 점수 또는 순위 기반 점수 등을 분석시 순위형 결과분석이 

고려된다. 또한, 사망 등 특정 사례 발생까지 걸린 시간 분석은 비례 위험 

모델 또는 로그 순위 검정 등을 이용하여 분석하고 투여군별 Kaplan-Meier

plot 표시로 보완되어야 한다.
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5) 시험약물에 대한 치료효과 추정의 정확성을 높이기 위해 일차 유효성 분석시 

사전에 지정한 공변량(예 : 연령, 질병 중증도, 동반 질환, 치료제 사용 및 백신 접종 여부 

등)으로 치료효과를 보정하는 방법도 고려해볼 수 있다.

6) 중증도가 다른 환자들이 동일 임상에 참여하는 경우, 중증도별 치료효과 비교를

위해 하위분석을 수행해야 한다.

7) 일반적으로 통계분석 계획에는 안전성․유효성 평가 관련 주요 평가변수 

또는 평가항목에 대해 분석군 정의 및 주분석 방법, 탐색적 분석, 민감도 

분석, 다중 검정시 1종 오류 통제, 결측치 처리 방법 등이 포함되어야 한다.

필요시 중간분석 절차(예 : 통계적 방법, 유의성 통계 등)를 사전에 정해야 하며,

독립적 자료모니터링 위원회의 시험 무결성을 유지하지 위한 자세한 절차

및 방법(비맹검 인력 등)도 제시되어야 한다.

8) 코로나19 질환의 특성상 임상시험 중도탈락 등으로 안전성․유효성 평가결과에

결측치가 발생할 가능성이 있다. 결측자료는 시험결과의 해석에 영향을 미칠 

수 있으므로 결측치를 최소화할 수 있는 방안이 고려되어야 하며, 임상계획서

및 통계분석 계획서에 결측치 처리방법에 대해 사전에 제시하여야 한다.
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