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우리나라는 인구의 고령화가 빠르게 진행되어 다수의 만

성질환자 수가 증가함에 따라 2종 이상의 약효성분을 포함

한 복합성분제의 생산, 매출규모가 커지고 있다.1) 복합성분

제는 다수의 약물을 동시에 복용하는 환자에게 사용편의성

과 복약순응도를 향상시키고 경제적 유익 때문에 선호되

어,2) 처방의약품의 보험청구비중이 상승세이다.3,4) 하지만, 
의사처방이 2종 이상 성분이 함유된 복합성분제로 변경되

면, 현행 의약품안전사용서비스(Drug Utilization Review, 
DUR)5)로는 상호작용이나 부작용 발생을 적절히 예방하기 

어려운 단점이 있다. 일례로 DUR의 임부금기에서 단일제

에 해당하는 금기성분이 복합성분제에도 동일하게 적용되

나6) 이를 제외한 ‘병용금기’, ‘특정연령대금기’, ‘주의’에서
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ABSTRACT
Keywords: Purpose: Recently, combination drugs (CDs) are steadily increasing in the 

proportion of production, sales and prescription drug claims. However, as the CDs 
containing single drug with contraindication combinations are excluded often 
from the contraindication schedule, safety of the patients are greatly threatened. 
Methods: In this study, we compared the drug efficacies and side effects of each 
single drug with CDs which contain single drug with contraindication 
combinations. Also, we examined the reasons for the low contraindication in 
combination drugs in terms of content of active ingredient, timing of product 
launch, number of products, specificity of combination drug, and applicable range 
of contraindications. Results: The combination drugs are more likely to interact 
with the active ingredients that make up the combination drugs than single drug, the 
release timing is late, and the number of products is small, so it is thought that there 
will be fewer contraindications. Conclusion: The additional contraindications 
should be designated as soon as possible in CDs to enable safer use of CDs for 
patients with chronic diseases taking multiple drugs concurrently.
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는 단일제에 적용되는 ‘금기’나 ‘주의성분’ 사항이 복합성

분제에는 적용되지 않기 때문이다.7-9) 복합성분제는 한 종

의 약물로 분류되지만 효과나 부작용 측면에서 각 성분의 

약효를 모두 가지므로 여러 약물과 병용하면 부작용이 증

가하거나 약효감소가 동일하게 발생한다.10) 하지만, 병용금

기성분을 포함한 복합성분제라도 병용금기성분으로 지정

되지 않은 경우가 많아 이를 복용하는 환자에서 치료실패

나 심각한 부작용이 발생할 위험이 높다. 또한 복합성분제

의 시장규모 확대,11) 복약순응도 향상, 경제적 장점, 개량신

약 영역에서 복합성분제가 차지하는 비중12) 등을 다룬 연

구는 많지만 금기나 주의해야 할 성분목록에서 제외된 복

합성분제가 일으킬 수 있는 안전성 문제를 고찰한 연구는 

많지 않다. 
따라서, 본 연구는 병용금기성분에서 제외된 복합성분제

가 야기하는 부작용이나 약효감소를 파악하여 이들을 병용

금기성분으로 추가지정해야 할 필요성과 현행 제도 중 보

완되어야 할 사항을 제안하기 위하여 실시하였다.

연구방법
1. 연구설계 

병용금기성분 조합을 가진 단일제를 포함하면서 병용금

기성분에서 제외된 복합제를 대상으로 약효감소 또는 부작

용 증가의 심각성을 조사하였다.

2. 연구대상 및 과정

2.1 복합제의 선정

식약처고시 제2017-86호에서 병용금기 성분13)으로 지정

된 약물을 조사하였고, 이 중 생산 및 유통 중인 것은 KIMS 
의약정보센터14)와 약학정보원15) 자료를 참고하여 선정하였

다. 이어 병용금기 성분으로 지정된 단일제를 포함하면서

도 병용금기성분에서 제외된 복합제를 선별하고,16) 이미 선

별된 복합제 중 연구의 의미가 낮은 경우(국소작용제; 복합

제에서 병용금기성분 조합 수가 단일제보다 많거나 같은 

경우; 복합제 구성 약물이 3종 이상인 경우; 복합제 성분간 

길항작용을 가진 경우; 복합제에서 적응증이 달라진 경우; 
자료가 불충분한 경우)를 제외시키고 최종 연구대상을 선

정하였다.

2.2 복합제와 단일제 간 부작용 및 약효 비교 

단일제 A와 Z 약물은 병용금기성분이지만, 복합제 A&B
와 Z 약물은 병용금기성분이 아닌 경우, 단일제에서 Z 약
물과 병용 시 발생 가능한 상호작용(A↔Z)과 복합제에

서 병용 시 발생 가능한 상호작용(A↔Z, B↔Z, A↔B)을 

KIMS 의약정보센터와 약학정보원17), EpocratesR 자료18)를 

조사하여 부작용 발생의 증가나 약효의 감소 정도를 비교

하였다.

연구결과
1. 복합제의 선정

식약처고시 제2017-86호에서 병용금기성분으로 지정된 

단일제를 포함하면서도 병용금기에서 제외된 복합제를 다

음과 같이 선정하였다(Table 1).
4단계를 거쳐 연구대상 복합제로 선정된 89개를 단일성

분을 기준으로 편의상 총 38개 군으로 재분류한 결과는 다

음과 같다(Table 2).

2. 복합제와 단일제간 약효와 부작용 비교

복합제 중 병용금기성분으로 추가지정의 필요성을 파악

하기 위하여 병용금기성분으로 지정된 단일제를 포함하면

서 병용금기성분 분류에서는 제외된 복합제와 단일제 간 

부작용의 발생증가 또는 약효의 감소 정도를 비교하였다. 
연구대상 복합제는 총 89개이나 단일제와 비교하기 위해 

38개 성분조합만 선별하여 비교했던 결과는 다음과 같다

(Table 3).17,18)

위 38개 조합이 야기하는 모든 상호작용을 부작용과 약

Table 1. The selection process of drugs for the first study

1 병용금기 성분13) 386개 약물, 950개 조합

2
생산/유통되는 

병용금기 성분
14-15) 346개 약물, 770개 조합

3
복합제가 있는 

약물16) 62개 약물(단일제 기준)

4

복합제 중 

연구대상에서 

제외한 약물

국소 작용을 나타내는 제형인 경우 12개

복합제 병용금기 성분이 단일제와 

같은 경우
6개

복합제 병용금기 성분이 단일제보

다 많은 경우
1개

복합제를 구성하는 약물이 3종 이

상인 경우
2개

복합제 내 약물 간의 작용이 길항되

는 경우
1개

함량의 차이로 적응증이 바뀐 경우 1개

자료가 불충분한 경우 1개

총 24개

1차 연구대상 약물
38개 약물(단일제 기준), 

89개 복합제, 342개 조합
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Table 2. Drugs for the first study

1차 연구대상 약물
금기 

여부분류
병용금기대상 약물

주1) 주2)

1
-주3) Aspirin O Ketorolac, Methotrexate (≧15 mg/주)

1 Aspirin/Clopidogrel X

2
- Atazanavir O Asunaprevir, Pimozide 포함 23종

2 Atazanavir/Cobicistat O Asunaprevir, Pimozide

3

- Atorvastatin O Itraconazole, Ketoconazole

3 Atorvastatin/Amlodipine

X
4 Atorvastatin/S-Amlodipine

5 Atorvastatin/Irbesartan

6 Atorvastatin/Ezetimibe

4

- Brimonidine O Moclobemide, Selegiline

7 Brimonidine/Brinzolamide
X

8 Brimonidine/Timolol

5
- Bupropion O Selegiline

9 Bupropion/Naltrexone X

6

- Chlorthalidone O Lithium

10 Chlorthalidone/Atenolol
X

11 Chlorthalidone/Losartan/Amlodipine

7
- Clenbuterol O Epinephrine, Norepinephrine

12 Clenbuterol/Ambroxol X

8
- Darunavir O Asunaprevir, Pimozide 포함 10종

13 Darunavir/Cobicistat O Asunaprevir, Pimozide

9
- Dolutegravir O Pilsicainide

14 Dolutegravir/Lamivudine/Abacavir주6) O St. John’s wort

10
- Epinephrine/Articaine O Amoxapine

15 Epinephrine/Lidocaine X

11
- Esomeprazole O Rilpivirine 포함 3종

16 Esomeprazole/Naproxen주6) X

12
- Estrogen O Anastrozole

17 Estrogen/Bazedoxifene X

13
- Glibenclamide O Bosentan

18 Glibenclamide/Metformin O Iobitridol 포함 8종

14

- Ibuprofen O Ketorolac, Methotrexate (≧20 mg/주)

19 Ibuprofen/Anhydrous Caffeine

X

20 Ibuprofen/L-Arginine

21 Ibuprofen/Pamabrom

22 Ibuprofen/Scopolamine

23 Ibuprofen/Thiamine

15

- Isoniazid O Ketoconazole주4)

24 Isoniazid/Rifampicin주6)

X25 Isoniazid/Rifampicin/Pyrazinamide주6)

26 Isoniazid/Rifampicin/Pyrazinamide/Ethambutol주6)

16
-

Lamivudine

O Emtricitabine/Tenofovir 포함 3종Lamivudine/Zidovudine주5)

Lamivudine/Abacavir주5)

27 Lamivudine/Abacavir/Dolutegravir주6) O St. John’s wort

17 -

Metformin

O Iobitridol, Iodixanol 포함 8종
Metformin/Glibencamide주5)

Metformin/Gliclazide주5)

Metformin/Glimepiride주5)
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1차 연구대상 약물
금기 

여부분류
병용금기대상 약물

주1) 주2)

Metformin/Pioglitazone주5)

Metformin/Sitagliptin주5)

Metformin/Vildagliptin주5)

28 Metformin/Lobeglitazone

X

29 Metformin/Voglibose

30 Metformin/Anagliptin

31 Metformin/Alogliptin

32 Meformin/Evogliptin

33 Metformin/Gemigliptin

17

34 Metformin/Linagliptin

X

35 Metformin/Saxagliptin

36 Metformin/Teneligliptin

37 Metformin/Mitiglinide

38 Metformin/Nateglinide

39 Metformin/Repaglinide주6)

40 Metformin/Dapagliflozin

41 Metformin/Empagliflozin

18
-

Metoclopramide
O Domperidone

Metoclopramide/Pancreatin주5)

42 Metoclopramide/Dizet100/Simethicone X

19

- Naproxen O Ketorolac

43 Naproxen/Esomeprazole주6)

X
44 Naproxen/S-Omeprazole

20
- Omeprazole O Atazanavir 포함 3종

45 Omeprazole/Sodium bicarbonate X

21
- Potassium chloride O Amiloride, Spironolactone

46 Potassium chloride/Sodium chloride X

22
- Potassium citrate O Amiloride

47 Potassium citrate/Citric acid X

23

- Pseudoephedrine O Moclobemide, Selegiline

48 Pseudoephedrine/Triprolidine O Moclobemide

49 Pseudoephedrine/Ebastine O Domperidone

50 Pseudoephedrine/Chlorpheniramine

X

51 Pseudoephedrine/Dexbrompheniramine

52 Pseudoephedrine/Cetirizine

53 Pseudoephedrine/Levocetirizine

54 Pseudoephedrine/Fexofenadine

55 Pseudoephedrine/Dextromethorphan/Guaifenesin

24

- Pyridoxine O Altretamine

56 Pyridoxine/L-Cystine

X
57 Pyridoxine/Magnesium lactate hydrate

58 Pyridoxine/Mag. glycerophosphate

59 Pyridoxine/Doxylamine succinate

25
- Repaglinide O Gemfibrozil

60 Repaglinide/Metformin주6) X

26

- Rifampicin O Ketoconazole주4) 포함 13종

61 Rifampicin/Isoniazid주6)

X62 Rifampicin/Isoniazid/Pyrazinamide주6)

63 Rifampicin/Isoniazid/Pyrazinamide/ Ethambutol주6)

27 - Ritonavir O Rivaroxaban 포함 22종
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주1) 병용금기 성분인 단일제를 기준으로 분류하였다.

주2) 병용금기 성분인 단일제를 포함하면서 병용금기에서 제외된 복합제를 기준으로 분류하였다.

주3) 병용금기 성분으로 1차 연구대상에서 제외시킨 약물이다.

주4) 주성분은 동일하나 염기 부분만 다른 단일제이다.

주5) 단일제의 병용금기 성분을 모두 포함하는 까닭에 1차연구 대상에서는 제외된 복합제이다.

주6) 1차 연구대상을 이해하기 쉽도록 단일제를 기준으로 분류함으로써 발생한 중복되는 복합제이다(8개).

주7) 1차 연구대상에서 중복되는 복합제 조합이다(4개).

위에서 1차 연구대상 복합제는 89개, 복합제 조합은 342개라고 밝혔으나, 중복된 복합제 및 조합을 제외하면 실제 연구대상 복합제는 81개, 복합제 

조합은 338개이다. 하지만, 연구의 편리상 특별한 언급이 없는 경우 1차 연구대상 복합제는 단일제 38개를 기준으로 분류한 89개 복합제, 342개 

복합제 조합을 의미한다.

1차 연구대상 약물
금기 

여부분류
병용금기대상 약물

주1) 주2)

64 Ritonavir/Lopinavir O Simvastatin/Ezetimibe 포함 12종

65 Ritonavir/Ombitasvir/Paritaprevir X

28

- Rosuvastatin O Sofosbuvir/Ledipasvir

66 Rosuvastatin/Ezetimibe

X

67 Rosuvastatin/Candesartan

68 Rosuvastatin/Fimasartan

69 Rosuvastatin/Olmesartan

70 Rosuvastatin/Telmisartan

71 Rosuvastatin/Valsartan

72 Rosuvastatin/Losartan/Amlodipine

73 Rosuvastatin/Gemigliptin

74 Rosuvastatin/Omega-3-acids ethyl esters 90

29
-

Simvastatin
O Boceprevir 포함 11종

Simvastatin/Ezetimibe주5)

75 Simvastatin/Fenofibrate O Boceprevir 포함 5종

30
- Sodium vaproate O Meropenem, Cilastatin/Imipenem주7)

76 Sodium valproate/Valproic acid (Divalproex)주6) O Meropenem, Doripenem

31
- St. John’s wort (Hyperici) O Rilpivirine, Rasagiline 포함 14종

77 Hyperici/서양 승마 X

32
- Tadalafil O Isosorbide mononitrate 포함 12종

78 Tadalafil/Tamsulosin주6) X

33
- Tamsulosin O Boceprevir

79 Tamsulosin/Tadalafil주6) X

34

-

Tenofovir disoproxil
O Adefovir

Tenofovir alafenamide주4)

Tenofovir d./Emtricitabine주5) O Adefovir, Lamivudine 포함 4종

80 Tenofovir d./Emtricitabine/Rilpivirine O Lamivudine, Esomeprazole 포함 19종

81 Tenofovir d./Emtricitabine/Elvitegravir/Cobicistat
O Lamivudine, Vardenafil 포함 8종

82 Tenofovir a./Emtricitabine/Elvitegravir/Cobicistat

35

- Thrombin O Hemocoagulase, Tranexamic acid

83 Thrombin/Clottable protein

X84 Thrombin/Gelatin

85 Thrombin/Fibrinogen

36
- Tramadol O Moclobemide, Selegiline, Rasagiline

86 Tramadol/Acetaminophen X

37
- Valproic acid O Doripenem, Meropenem, Cilastatin/Imipenem주7)

87 Valproic acid/Sodium valproate (Divalproex)주6) O Doripenem, Meropenem

38

- Xylometazoline O Moclobemide, Selegiline, Rasagiline

88 Xylometazoline/Ipratropium
X

89 Xylometazoline/Chlorpheniramine
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Table 3. Comparison of drug effects and side effects of the first study combination drugs and single agents

약물A주1) 번호 약물B주2) 약물Z주3) A↔Z B↔Z A↔B 약효 부작용

1 Aspirin Clopidogrel Ketorolac Ⅹ Ⅱ Ⅴ ↑
2 Atazanavir Cobicistat Irinotecan Ⅹ Ⅴ Ⅴ ↑
3 Atorvastatin Ezetimibe Itraconazole Ⅲ Ⅲ ↑
4 Brimonidine Timolol Selegiline Ⅹ ≣
5 Bupropion Naltrexone Selegiline Ⅹ ≣

6 Chlorthalidone
Losartan

Lithium Ⅴ
Ⅴ Ⅲ

↑
Amlodipine

7 Clenbuterol Ambroxol Epinephrine Ⅴ# ≣
8 Darunavir Cobicistat Lovastatin Ⅴ Ⅹ ↑

9 Dolutegravir
Lamivudine

Pilsicainide Ⅹ# ≣
Abacavir

10 Epinephrine Lidocaine Amoxapine Ⅴ ≣
11 Esomeprazole Naproxen Rilpivirine Ⅹ ≣
12 Estrogen Bazedoxifene Anastrozole Ⅴ ≣
13 Glibenclamide Metformin Bosentan Ⅹ ≣ ≣
14 Ibuprofen Caffeine Methotrexate Ⅴ Ⅴ ↓ ≣
15 Isoniazid Rifampicin Ketoconazole Ⅹ, Ⅰ Ⅴ Ⅲ ↓ ↑

16 Lamivudine
Abacavir Emtricitabine Ⅴ ≣

Dolutegravir Tenofovir

17 Metformin Linagliptin 조영제 Ⅹ# ≣

18 Metoclopramide
Dizet 100

Domperidone Ⅹ# ≣
Simethicone

19 Naproxen Esomeprazole Ketorolac Ⅴ ≣
20 Omeprazole Sod. bicarbonate Rilpivirine Ⅹ Ⅲ ↓
21 Pot. chloride Sod. chloride Spironolactone Ⅹ# ≣
22 Pot. citrate Citric acid Amiloride Ⅹ# ≣

23 Pseudoephedrine
Dextromethorphan

Selegiline Ⅲ
Ⅹ

↑
Guaifenesin

24 Pyridoxine L-Cystine Altretamine Ⅴ# ≣
25 Repaglinide Metformin Gemfibrozil Ⅹ Ⅲ ↑
26 Rifampicin Isoniazid Daclatasvir Ⅹ Ⅲ ≣ ↑

27 Ritonavir
Paritaprevir

Lovastatin Ⅹ
Ⅱ

↑
Ombitasvir

28 Rosuvastatin Ezetimibe
Ledipasvir Ⅴ

Ⅲ
↑

Sofosbuvir

29 Simvastatin Fenofibrate Indinavir Ⅹ Ⅴ ↑

30 Sod. valproate Valproic acid
Imipenem Ⅴ Ⅴ

Ⅱ ↓ ↑
Cilastatin

31 St. John’s wort 서양 승마 Asunaprevir Ⅹ# ≣
32 Tadalafil Tamsulosin Riociguat Ⅹ Ⅲ Ⅲ ↑
33 Tamsulosin Tadalafil Boceprevir Ⅹ Ⅹ Ⅲ ↑

34
Tenofovir 

disoproxil

Emtricitabine
Adefovir Ⅹ

Ⅰ#

↑
Rilpivirine

35 Thrombin Clottable protein Tranexamic acid Ⅴ# ≣
36 Tramadol Acetaminophen Selegiline Ⅹ ≣

37 Valproic acid Sod. valproate
Imipenem Ⅴ Ⅴ

Ⅱ ↓ ↑
Cilastatin

38 Xylometazoline Ipratropium Rasagiline Ⅴ# ≣
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효감소 측면에서 검토했을 때, 총 44건의 상호작용 중 복합

제에서 단일제에 비해 부작용 발생이 증가했던 경우가 17
건, 단일제와 유사한 정도로 증가한 경우는 15건, 단일제에 

비해 약효가 더욱 감소했던 경우는 5건, 단일제와 유사한 

정도로 감소한 경우가 7건이었다(Table 4).

3. 복합제에서 병용금기성분이 적은 이유

복합제가 단일제에 비해 부작용 증가나 약효감소가 더욱 

심각했음에도 불구하고, 병용금기성분 지정에서 제외되었

거나 또는 지정되었더라도 병용금기성분 조합이 단일제보

다 적었다. 이에, 복합제에서 병용금기성분이 적은 이유로

서 제품내 유효성분 함량, 제품출시시점, 제품 수, 복합제 

특수성, 그리고 병용금기성분의 적용범위 측면에서 이들 

요인이 병용금기 지정에 미친 영향을 분석하였다(Table 5). 
단, 단일제는 tenofovir, alafenamide를 추가한 총 39개를, 복
합제는 lamivudine, metformin, metoclopramide, simvastatin, 
tenofovir 복합제를 추가한 총 100개를 비교한 결과는 다음

과 같았다(Table 5).

3.1 유효성분 함량

단일제 39개와 복합제 100개 유효성분 함량을 비교한 결

과, 복합제 74개가 단일제의 함량범위 안에 있었는데, 17개
는 단일제에 비해 함량은 낮으나 9개는 오히려 높았다. 단, 
병용금기고시에는 성분명만 표시할 뿐 유효성분함량의 표

시는 제한하지 않는다.

3.2 제품 출시시기

단일제 39개, 복합제 100개의 출시시기를19) 비교했을 때, 
단일제의 평균적인 제품출시 시점은 1998년 12월이었으며, 
복합제 제품의 평균적인 출시 시점은 이보다 14년 7개월이 

지연된 2013년 7월이었다. 또한, 복합제 100개 중 93개는 

단일제보다 출시가 늦었으며, 3개는 단일제와 같은 일자에 

출시되었고 단 4개만 복합제가 먼저 출시되었다. 제품의 출

시 시기가 병용금기 지정에 미치는 영향을 가장 잘 보여준 

예는 metformin 복합제로서, metformin 단일제의 경우, 
1989년 10월에 출시되어 2007년 4월에 병용금기성분으로 

지정되었고, 이후 2010년까지 출시된 복합제 7종은 2011년 

9월 병용금기성분으로 지정되었다. 하지만 2011년 이후 생

X주4), V주5), Ⅲ주6), Ⅱ주7), Ⅰ주8), ↓주9), ↑주10), ≡주11), #주12)

주1) 약물 A: 병용금기 성분조합이 있는 단일제를 의미한다.

주2) 약물 B: 약물 A를 제외한 복합제에 포함된 약물을 의미한다.

주3) 약물 Z: 약물 A와 병용금기 성분조합을 이루는 약물이다.

주4) 약물 상호 작용 X: 병용금기이다(Contraindicated).

주5) 약물 상호 작용 Ⅴ: 가능한 병용을 피한다(Avoid / Use Alternative). 

주6) 약물 상호 작용 Ⅲ: 처방의 수정이 필요하다(Monitor / Modify treatments). 

주7) 약물 상호 작용 Ⅱ: 주의하여 병용한다(Caution Advised). 

주8) 약물 상호 작용 Ⅰ: 상호작용이 미미하다(Minor). 

주9) ↓: 단일제에 비해 복합제에서 약효가 더욱 감소하는 경우이다.

주10) ↑: 단일제에 비해 복합제에서 부작용이 더욱 증가하는 경우이다. 

주11) ≣: 단일제와 복합제에서 부작용 증가나 약효감소가 유사한 경우이다.

주12) #: Epocrates Online에 나와 있지 않으나 약품설명서 내용을 참고로 임의로 등급을 매긴 경우이다.

Table 4. The number of drug interactions in combination drugs

상호작용의 종류 부작용 증가 부작용 유사 약효 감소 약효 유사 발생 건수(합) 조합 수

발생 건수

13 - - - 13 13

- 13 - - 13 13

- - 1 - 1 1

- - - 5 5 5

3 - 3 - 6 3

1 - - 1 2 1

- 1 1 - 2 1

- 1 - 1 2 1

발생 건 수의 합 17 15 5 7 44 38
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Table 5. The reason for the low contraindication in combination drugs

번호 연구대상 약물 유효성분 함량(mg, mg/ml)
출시 시기

(년,월,일)

제품 수

(개)

1
Aspirin 75, 81, 100, 500 1989.10.01 51

Aspirin/Clopidogrel 75, 100, 111 2012.03.01 13

2
Atazanavir 150, 200, 300 2004.12.01 2

Atazanavir/Cobicistat 300 2016.03.01 1

3

Atorvastatin 10, 20, 40, 80 1999.08.01 186

Atorvastatin/Amlodipine 10, 20, 40 2004.11.23 48

Atorvastatin/S-Amlodipine 10 2011.08.01 1

Atorvastatin/Irbesartan 10, 20 2013.12.01 4

Atorvastatin/Ezetimibe 10, 20, 40, 80 2015.04.01 3

4

Brimonidine 1.5, 2 2003.07.01 10

Brimonidine/Timolol 2 2007.07.01 3

Brimonidine/Brinzolamide 2 2015.09.01 1

5
Bupropion 100, 150, 300 2002.09.01 13

Bupropion/Naltrexone 90 2016.07.01 1

6

Chlorthalidone 25 2004.03.01 1

Chlorthalidone/Atenolol 12.5 1989.10.01 19

Chlorthalidone/Losartan/Amlodipine 12.5, 25 2017.09.01 3

7
Clenbuterol 1 mcg/ml 1989.10.01 2

Clenbuterol/Ambroxol 1 mcg/ml 1989.10.01 28

8
Darunavir 400, 600 2011.01.01 2

Darunavir/Cobicistat 800 2016.03.01 1

9
Dolutegravir 50 2014.11.01 2

Dolutegravir/Lamivudine/Abacavir 50 2015.09.01 1

10
Epinephrine/Articaine 9 u, 18 u 2003.10.01 4

Epinephrine/Lidocaine 9 u, 10 u, 15 u, 18 u, 23 u 2003.10.01 12

11
Esomeprazole 20, 40 2001.06.23 118

Esomeprazole/Naproxen 20 2012.04.13 7

12
Estrogen 0.3, 0.625 2009.03.01 2

Estrogen/Bazedoxifene 0.45 2014.10.01 1

17

Metformin/Dapagliflozin 500, 1000 2015.08.01 2

Metformin/Anagliptin 500, 850, 1000 2016.04.01 3

Metformin/Empagliflozin 500, 850, 1000 2016.04.01 6

Metformin/Evogliptin 500, 850, 1000 2016.05.01 3

Metformin/Lobeglitazone 500, 750, 1000 2016.09.01 4

18

Metoclopramide 5, 15.8 1989.10.01 5

Metoclopramide/Pancreatin 5.27 2005.08.01 2

Metoclopramide/Dizet100/Simethicone 5 2010.12.01 1

19

Naproxen 250, 500, 1000 1989.10.01 25

Naproxen/Esomeprazole 500 2012.04.13 6

Naproxen/S-Omeprazole 500 2013.11.01 1

20
Omeprazole 10, 20, 40 1993.08.01 32

Omeprazole/Sodium bicarbonate 20, 40 2015.09.01 3

21

Potassium chloride 75, 150 2008.03.01 6

Potassium chloride/Sodium chloride 

(used for Potassium correction)
15 2012.05.01 1

22
Potassium citrate 1080 2006.07.01 1

Potassium citrate/Citric acid 3300 2006.01.01 1

23

Pseudoephedrine 30, 60 1989.10.01 8

Pseudoephedrine/Triprolidine 60 1989.10.01 33

Pseudoephedrine/Dextromethorphan/Guaifenesin 30, 60 1999.04.01 7

Pseudoephedrine/Ebastine 120 2000.06.01 12
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번호 연구대상 약물 유효성분 함량(mg, mg/ml)
출시 시기

(년,월,일)

제품 수

(개)

Pseudoephedrine/Dexbrompheniramine 60 2000.12.19 1

Pseudoephedrine/Fexofenadine 120 2001.07.13 2

Pseudoephedrine/Chlorpheniramine 25 2008.06.01 2

Pseudoephedrine/Cetirizine 120 2013.12.18 19

Pseudoephedrine/Levocetirizine 120 2014.02.01 1

24

Pyridoxine 50 1998.02.01 7

Pyridoxine/Magnesium lactate hydrate 5 2003.06.01 2

Pyridoxine/Magnesium glycerophosphate 83 (1병) 2007.07.01 2

Pyridoxine/L-Cystine 50 2010.12.01 1

Pyridoxine/Doxylamine succinate 10 2016.10.01 1

25
Repaglinide 0.5, 1, 2 2001.02.09 6

Repaglinide/Metformin 1, 2 2014.11.01 2

26

Rifampicin 150, 300, 450, 600 1989.10.01 11

Rifampicin/Isoniazid/Pyrazinamide 120 2007.01.01 1

Rifampicin/Isoniazid/Pyrazinamide/Ethambutol 150 2012.11.01 1

Rifampicin/Isoniazid 300 2014.10.01 1

27

Ritonavir 100 2000.04.01 1

Ritonavir/Lopinavir 25, 50 2006.05.01 2

Ritonavir/Ombitasvir/Paritaprevir 50 2017.06.01 1

28

Rosuvastatin 5, 10, 20 2004.07.01 196

Rosuvastatin/Valsartan 5, 10, 20 2014.04.14 6

Rosuvastatin/Telmisartan 5, 10, 20 2015.02.01 19

Rosuvastatin/Olmesartan 5, 10, 20 2015.04.01 7

Rosuvastatin/Ezetimibe 5, 10, 20 2015.09.01 56

Rosuvastatin/Fimasartan 5, 10 2016.11.01 4

Rosuvastatin/Candesartan 5, 10, 20 2017.08.01 12

Rosuvastatin/Losartan/Amlodipine 5, 10, 20 2017.10.01 6

Rosuvastatin/Gemigliptin 5, 10, 20 2017.10.01 3

Rosuvastatin/Omega-3-acids ethyl esters 90 5 2017.10.01 1

29

Simvastatin 5, 10, 20, 40, 80 1998.11.01 82

Simvastatin/Ezetimibe 10, 20, 40, 80 2005.07.01 37

Simvastatin/Fenofibrate 20, 40 2015.02.01 2

30
Sodium valproate 150, 200, 300, 400,500, 600 1991.02.01 22

Sodium valproate/Valproic acid (Divalproex) 200, 333 2007.03.01 5

31
St. John’s wort (Hyperici) 250, 300 1999.08.01 4

Hyperici/서양 승마 84 2001.02.23 19

32
Tadalafil 5, 10, 20 2003.09.04 91

Tadalafil/Tamsulosin 5 2017.01.01 1

33
Tamsulosin 0.1, 0.2, 0.4 2006.08.01 53

Tamsulosin/Tadalafil 0.4 2017.01.01 1

34a

Tenofovir disoproxil 245 2012.05.01 10

Tenofovir d./Emtricitabine 245 2012.02.13 1

Tenofovir d./

Emtricitabine/Elvitegravir/Cobicistat
245 2014.02.01 1

Tenofovir d./Emtricitabine/Rilpivirine 245 2014.11.01 1

34b

Tenofovir alafenamide 25 2017.05.15 1

Tenofovir a./

Emtricitabine/Elvitegravir/Cobicistat
10 2016.12.01 1

35

Thrombin 5000 IU 1989.10.01 1

Thrombin/Fibrinogen 15 U, 46.08 IU, 91.2 IU 1999.10.06 4

Thrombin/Gelatin 500 IU 2012.12.01 1

Thrombin/Clottable protein 800 - 1200 IU 2013.05.01 2
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산, 유통된 metformin 복합제는 14종에 이르나 현재까지도 

병용금기성분으로 지정되지 않았다.

3.3 제품 수

단일제 및 복합제 139개를 비교했더니 복합제에서 단일제

보다 제품 수가 많았던 조합은 100개 중 14개였다. 더구나 

경구용 혈당강하제 metformin+glibenclamide, metformin+
glimepiride, 그리고 고혈압치료제인 chlorthalidone+atenolol
은 단일제에 효과가 없으면 2차요법으로 사용하며 고혈압치

료제 3제인 chlorthalidone+losartan+amlodipine은 2제 치료에

도 효과가 없는 경우에만 사용하므로 단일제에 비해 복합제

를 복용한 환자의 수는 예상보다 적을 수 있다.

3.4 복합제 특수성

38개 단일제의 평균적인 출시시점은 1998년 12월이었으

나 병용금기성분으로 지정된 시점은 2009년 12월로 출시부

터 병용금기지정까지 평균 11년이 소요되었다. 복합제는 

단일제보다 상호작용이 복잡하므로 병용금기지정까지 소

요되는 시간이 더 길어질 수 있다. 

5.5 병용금기성분 적용범위

2016년도 식약처고시에서 병용금기성분의 적용범위는 

별도의 표시가 없는 한 전신작용을 나타내는 제제로서 단

일제에 한한다는20) 내용이 있었으나, 2017년 고시에서는 

이 부분이 삭제되었다. 2017년 고시에서 병용금기성분으로 

추가된 복합제는 새로 지정된 4개를 포함하여 총 9개로 이 

중 병용금기성분 조합이 단일제와 같은 복합제가 1개, 단일

제보다 많은 복합제는 1개였으며 나머지 7개 복합제에는 

복합제 성분조합은 추가되었으나 단일제의 병용금기성분 

조합에는 미치지 못하였다. 2017년 고시에서 병용금기성분

의 적용범위는 변경되었으나, 실제로 병용금기성분에서 복

합제와 복합제성분조합의 비중은 2016년 고시와 다르지 않

번호 연구대상 약물 유효성분 함량(mg, mg/ml)
출시 시기

(년,월,일)

제품 수

(개)

36

Tramadol 50, 75, 100, 150, 200, 300 1999.08.09 39

Tramadol/Acetaminophen 18.75, 37.5, 75 2002.12.01 200

37

Valproic acid 250, 500 1990.01.01 2

Valproic acid/

Sodium valproate (Divalproex)
87, 145 2007.03.01 5

38

Xylometazoline 0.5, 1 1998.09.28 8

Xylometazoline/Ipratropium 0.5 2008.04.01 1

Xylometazoline/Chlorpheniramine 1 2015.10.01 2

Table 6. Comparison of contraindication ingredients of Korean FDA notification

식품의약품안전처

고시별

병용금기 성분

약물 조합

전체 복합제 복합제 비중 전체 복합제 복합제 비중

2016년 고시

병용금기 성분
364개 34개 9.3% 834개 169개 20.3%

2017년 고시

병용금기 성분
386개 38개 9.8% 947개 197개 20.8%

병용금기 추가 지정이 필요한 복합제주1) 73개 73개 100% 338개 338개 100%

2017년 고시

가상 병용금기 성분
459개 111개 24.2% 1285개 535개 41.6%

주1) 1차 연구대상 복합제 89개와 복합제 성분조합 342개에서 중복되는 복합제 8개와 복합제 성분조합 4개를 제외하면 실제 연구대상 복합제는 

81개이며 복합제 조합은 338개이다(Table 6, 각주4, 각주5). 이 중 이미 병용금기성분으로 지정된 일부 조합을 포함하는 복합제주2) 8개를 제외하면 

병용금기 추가지정이 필요한 복합제는 73개이며 복합제 성분조합은 338개이다.

주2) Atazanavir/Cobicistat; Darunavir/Cobicistat; Lamivudine/Abacavir/Dolutegravir; Metformin/Glibenclamide; Pseudoephedrine/Ebastine;

Ritonavir/Lopinavir; Simvastatin/Fenofibrate; Sodium valproate/Valproic acid
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았다. 하지만, 만약 2017년 고시의 병용금기성분에서 추가

지정이 필요한 복합제가 모두 포함되었다면 병용금기약물 

중 복합제가 차지하는 비중은 24.2%, 복합제성분조합의 비

중은 41.6%로서 2017년 고시보다 2배 이상 증가했을 것이

다(Table 6).

고 찰

본 연구는 병용금기성분조합 상의 단일제를 포함하면서 

병용금기에서 제외된 복합제가 가진 부작용의 증대 또는 

약효감소의 문제점을 파악함으로써 복합제에서 병용금기

성분이 추가 지정되어야 할 필요성을 제시하였다. 
총 44개 상호작용 중 부작용 발생위험이 단일제에 비해 

증가한 조합이 17개, 단일제와 유사한 조합이 15개였으며 

약효가 단일제에 비해 더 감소되는 조합은 5개, 단일제와 

유사하게 감소되는 조합이 7개로서 복합제에서 단일제보다 

부작용 증가나 약효감소가 더욱 심각한 것으로 나타났으나 

이들 복합제는 병용금기성분으로 지정되지 않으므로 단일

제에서 복합제로 의사의 처방이 변경된다면 현행 DUR 프
로그램에서는 그 문제사항을 발견하지 못한다. 따라서 최

근 복합제의 생산 및 처방이 증가하는 경향을 고려한다면 

복합제를 복용하는 환자의 안전한 약물사용을 위해 조속히 

복합제에 병용금기성분 추가 지정이 필요하다.
복합제에서 단일제에 비해 병용금기성분이 적은 이유로 

유효성분의 함량, 출시시기, 제품 수, 복합제의 특수성, 병
용금기성분의 적용범위 측면에서 고찰하였을 때, 함량에 

있어서는 복합제의 74%가 단일제의 함량범위 내에 있었으

며, 병용금기고시에도 성분명만 명시할 뿐 유효성분의 함

량을 제한하지 않으므로 유효성분의 함량이 복합제 병용금

기 지정에 미치는 영향은 적을 것이다. 그리고, 병용금기성

분의 적용범위는 2017년 고시에서 바뀌었으나, 복합제와 

복합제 성분조합의 비중이 2016년과 크게 차이가 없는 것

으로 보아 병용금기성분의 적용범위가 병용금기지정에 미

치는 영향 또한 크지 않을 것으로 사료된다.
단일제의 경우 제품의 출시로부터 병용금기로 지정될 때

까지 평균 11년이 소요되었다. 복합제는 단일제와 달리 복

합제를 구성하는 각 약물간 상호작용이 나타날 수 있으므

로 단일제보다 병용금기로 지정될 때까지의 연구가 더 필

요하다. 
복합제는 단일제에 비해 출시가 평균 14년 7개월이 늦은 

점을 감안하면 상대적으로 신약이다. 단일제에서 제품출시

에서 병용금기 지정까지 평균 11년이 소요된 것과 복합제 

출시가 아직 5년 미만인 약물이 다수인 점을 감안해 보면 

복합제에서 출시시기가 병용금기 지정에 영향을 끼쳤음을 

짐작할 수 있다. 
복합제에서 단일제보다 제품 수가 많은 조합은 14%에 그

쳤다. 게다가 복합제는 단일제에 효과가 없는 경우 2차요법

으로 사용되는 경우가 많으므로 단일제에 비해 환자수가 

적어 부작용 발생가능성도 적을 수 있다. 
식약처에 병용금기성분 조합이 있는 단일제를 포함하는 

복합제에서 병용금기성분이 적은 이유를 문의했는데, 응답

이 병용금기 대상품목을 5개년 계획으로 정한 다음 제품 하

나하나를 제품설명서의 적응증을 기준으로 판정한다고 하

였다. 현재 유통, 생산 중인 45,000개 이상의 의약품21)을 식

약처 의약품안전국 산하 의약품안전평가과22) 직원 10여명

이 모두 평가하기는 무리라고 판단된다.
선행연구에서 의약품시장에서 복합제의 생산 및 매출 증

가1), 처방의약품의 청구금액에서 복합제의 비중증가3), 복
합제의 복약순응도 향상 및 경제적 장점2), 개량신약에서 복

합제의 비중12) 증가 등 복합제의 장점만을 주로 다룬데 비

해 본 연구는 병용금기성분조합이 있는 단일제를 포함하는 

복합제에서 병용 시 부작용 발생 또는 약효감소 가능성과 

같은 복합제의 문제점을 다루었다는데 의의가 있다. 2009
년 ‘감사결과 처분요구서’10)에도 금기성분이 포함된 복합

성분 의약품이 위험성은 있으나 사용기준을 제공하지 않은 

것에 대한 언급이 있었다. 하지만, 본 연구는 병용금기성분

조합을 포함하는 복합제의 위험성을 인지하고 실제로 복합

제와 단일제의 병용 시 부작용 증가 또는 약효감소를 비교

하여 근거를 제시하였다. 또한 본 연구는 병용금기뿐만 아

니라 특정연령대금기 및 주의성분이 있는 단일제를 포함하

면서도 금기로 지정되지 않고 있는 복합제에 대한 검토계

기를 제공했다는 점이 의의가 있다. 
하지만, 본 연구는 병용금기성분조합이 있는 단일제를 포

함하면서 병용금기에서 제외된 복합제만을 연구대상으로 

한 것이므로 모든 복합제에 적용되지 못한 제한점이 있다. 
그리고, 이들 복합제를 분류 시 편의상 단일제를 기준으로 

하였으므로 1차 연구대상에 포함된 복합제와 복합제성분조

합에 중복 포함된 경우가 있다. 또한, 생산･유통되는 제품

만을 선별하였으므로 병용금기 이후에 출시된 제품도 있었

다. 이는 예외적으로 현재 생산, 유통되지 않는 초기 출시 

제품과 출시시기를 비교하였다.

결 론

단일제에 비해 복합제는 병용금기성분지정에서 제외된 

경우가 많아 단일제에서 복합제로 처방변경시 현행 DUR 



복합성분제 중 병용금기 성분의 추가지정 필요성에 관한 연구

12  대한약국학회지 제7권 제1호 2021년 5월

프로그램으로써 예방하는 것이 곤란하다. 이에 식약처는 

현재 병용금기성분 조합을 가진 단일제를 포함하는 복합제

에서도 병용금기성분을 추가로 지정하기를 제안한다. 또한 

신규 허가될 복합제도 병용금기를 고려하고, 이후 단일제

에서 병용금기성분의 추가 지정이 필요하다면 단일제를 포

함하는 복합제에서도 병용금기성분의 지정이 필요하다. 단
일제에서 복합제로 처방이 변경되더라도 병용금기정보가 

그대로 반영되어 부작용 발생이나 약효감소없이 안전하게 

복합제가 사용되고, 특정연령대 금기와 주의의약품에서도 

복합제 연구가 심도있게 진행된다면 복합제가 다양한 연령

층에서 보다 안전하게 활용될 것이다.
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