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Background: Erlotinib is a tyrosine kinase inhibitor prescribed for the treatment of non-small cell lung 
cancer and pancreatic cancer. The aim of this study was to compare the safety and pharmacokinetics 

(PK) of a generic (test) formulation of erlotinib with those of a reference formulation in healthy 

volunteers.

Methods: A randomized, open-label, single-dose two-treatment, two-period, two-sequence, crossover 
study was conducted in Clinical Trials Center, Chungnam National University Hospital with 40 healthy 

men. Subjects orally received either one 150 mg tablet of the test or the corresponding dose of the 

reference, and crossover phases were separated by 14-day washout. Plasma samples were collected up 

to 72 hr post-dose. Plasma erlotinib concentrations were determined by liquid chromatography-tandem 

mass spectrometry. PK parameters were calculated by non-compartmental analysis. The safety was 

monitored throughout the study.

Results: A total of 21 cases of adverse events were reported. They are mild and relieved without an 
intervention. There was no serious adverse event. Median times to peak concentration of two 

formulations were 3.0. Means [SD] for peak concentration (Cmax) and area under the plasma 

concentration-time curve (AUC) of the test were 1,298 [346] μg/L and 25,318 [7,668] hr×μg/L. Those of 

the reference were 1,193 [378] μg/L and 24,853 [8,419] hr×μg/L. Geometric mean ratios (90 % confidence 

intervals) for the test to the reference were 1.10 (1.02–1.18) for Cmax and 1.02 (0.97–1.09) for AUC. 

Conclusion: Two formulations were safe and well-tolerated. PK findings suggest that the test 
formulation is equivalent to the reference in terms of pharmacokinetics.
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서 론

표피성장인자 수용체는 정상 세포뿐만 아니라, 

암세포의 표면에도 발현된다. 일부 암세포에서 수

용체를 통한 세포신호전달은 암세포의 생존과 증

식에 중요한 역할을 한다. 엘로티닙(erlotinib)은 

표피성장인자 수용체의 티로신 활성효소 활성을 

가역적으로 저해하여 수용체의 티로신 곁사슬의 

자가인산화를 방지하고 이로 인하여 이후의 하위

신호전달체계를 억제한다. Exon 19 결실돌연변이 

또는 exon 21 L858R 치환돌연변이가 있는 표피

성장인자 수용체에 대한 엘로티닙의 결합친화성

은 야생형 수용체보다 높다.1)

엘로티닙은 이전 화학요법에서 실패한 국소진

행성 또는 전이성 비소세포폐암, 백금계 약물 기

반 1차 화학요법 4주기 후 질병진행이 없는 국소

진행성 또는 전이성 비소세포폐암의 유지요법, 표

피성장인자 수용체의 Exon 19 결실돌연변이 또는 

exon 21 L858R 치환돌연변이가 있는 국소진행성 

또는 전이성 비소세포폐암의 1차 치료에 대한 적

응증을 갖고 있으며, 젬시타빈(gemcitabine)과 병

용하여 전이성 췌장암의 1차 치료에도 사용된다.1) 

엘로티닙의 생체이용률은 약 60 %이지만, 음식물

과 같이 복용할 경우에 거의 100 %까지 도달한

다. 단회투여 시, 최고농도에 도달하는 시각은 약 

4시간이고, 환자집단에서 반감기의 중앙값은 36.2

시간이었다.

국내에서 2009년부터 2012년 사이에 재심사가 

만료되는 경구용 항암제는 총 6종이며, 이 중 3가

지는 세포독성 항암제이고, 나머지 게피티니브

(gefitinib), 엘로티닙, 이매티닙(imatinib) 등 표적

항암제이다. 세포독성을 가진 경구용 항암제의 생

물학적 동등성 평가는 환자만을 대상으로 할 수 

있으나,2) 치료적 이득을 기대할 수 없어 실제 임

상시험의 수행 가능성은 무척 낮다. 그러나, 표적

항암제는 건강한 성인을 대상으로 임상시험이 가

능하여3-8) 국내에서 생물학적 동등성시험이 활발

하게 진행되고 있다. 이에 건강한 자원자를 대상

으로 엘로티닙의 복제의약품을 투여하여 오리지

널의약품의 약동학과 비교하는 임상시험을 진행

하였다. 한편, 비소세포폐암을 적응증으로 할 경

우에는 엘로티닙을 1일 1회 150 mg, 췌장암일 경

우에 100 mg을 복용한다. 국내 시판중인 엘로티

닙의 함량은 25, 100, 150 mg이므로 가장 큰 함

량인 150 mg을 본 연구에 적용하였다.9)

연구대상 및 방법

1. 연구대상

본 연구는 만 20세 이상인 남성 자원자를 대상

으로 하였다. 병력 확인, 혈액검사와 소변검사 등

의 임상검사실검사, 12전극심전도, 흉부방사선촬

영, 신체검진을 통하여 건강상 문제가 없고 흡연

을 하지 않는 자원자를 선별하였다. 모든 자원자

는 연구의 목적, 내용, 임상시험용 의약품의 특성 

및 부작용 등에 대하여 시험책임자로부터 직접 

충분한 설명을 듣고 자의로 참여를 결정하고 동

의서에 자필로 서명한 후 시험책임자도 자필로 

서명하였다.

본 연구는 충남대학교병원 임상시험심사위원회

의 승인을 얻은 후 시작되었고, 헬싱키 선언 및 

의약품임상시험 관리기준에 따라 수행되었다.

2. 연구방법

1) 연구설계

시험약으로 엘로팁정(ERLOTIB®) 150 mg(한국
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유나이티드제약, 서울, 대한민국), 대조약으로 타

쎄바정(TARCEVA®) 150 mg(한국로슈, 서울, 대

한민국)을 투여하였다. 두 제형은 육안으로 쉽게 

구별이 가능하므로 연구자와 피험자 모두 어느 

약물을 복용하는지 알 수 있었다. 두 가지 임상시

험용 의약품을 모두 복용하는 교차설계가 본 연

구에 적용되었으며, 14일간의 휴약기를 두고 시험

약과 대조약을 각각 1회 복용하였다. 복용하는 순

서에 따라 두 가지 순서군, 즉 1기에 대조약을, 2

기에 시험약을 각각 투여받는 A순서군과, 반대의 

순서로 진행되는 B순서군에 모든 피험자는 무작

위로 배정되었다. 

시험약 또는 대조약을 투약할 때마다 10시간 

이상 공복을 유지한 상태에서 물 240 mL과 같이 

복용하였으며, 약동학 분석을 위하여 투약 직전과 

투약 후 30분, 1시간, 2시간, 3시간, 4시간, 6시간, 

8시간, 12시간, 24시간, 36시간, 48시간 72시간 경

과 시점에서 정맥혈 9 mL씩을 채취하였고 혈액

응고를 방지하기 위해 채혈 즉시 헤파린 튜브로 

옮겨 담았다. 모든 약동학 검체는 채혈 후 30분 

이내에 3000 rpm에서 10분간 원심분리를 하여 분

리된 혈장을 보관용 튜브에 넣고 농도 측정 시까

지 -70 ℃ 이하의 온도에서 보관하였다.

2) 혈장 중 엘로티닙 농도 측정

케일럽멀티랩㈜(서울, 대한민국)에서 혈장 중 

엘로티닙의 농도를 액체색층분석 직렬연결질량분

석기로 분석하였다. 각 혈장 시료 50 μL에 내부

표준물질인 엘로티닙-d6을 포함하는 메탄올 용액 

50 μL (3,000 ng/mL), 10 mM 포름산 암모늄 수

용액 50 μL 및 메탄올 450 μL을 가하여 단백질을 

침전시킨 후, 1,750 g에서 10분간 원심분리하여 

상층액을 얻었다. 상층액 중 2 μL을 액체색층분

석직렬연결질량분석기에 주입하였다. 고성능액체

색층분석기는 Agilent 1200 series (Agilent 

Technologies, Waldbronn, Germany), 컬럼은 

Eclipse XDB-C18(입자크기 3.5 μm, 길이 × 내부

지름: 75 × 3.0 mm, Agilent Technologies, 

California, USA)을 사용하였고, 직렬연결질량분석

기는 Agilent 6410A triple quadruple (Agilent 

Technologies, California, USA)을 이용하였다. 내

부표준물질에 대한 엘로티닙의 피크면적비에 표

준검량시료 농도의 역수로 가중값을 주고 직선회

귀하여 표준검량선을 산출하였다. 정량범위는 5–

3,000 ng/mL이었으며, 최소정량한계는 5 ng/mL

이었다. 분석법의 정확도와 정밀도는 최소정량한

계에서 각각 ± 20 % 이내, 그 외의 모든 농도에

서는 각각 ± 15 % 이내였다.

3) 안전성 평가 및 약동학 분석

연구기간 동안 모든 시험대상자를 대상으로 임

상검사실검사, 12전극심전도, 신체검진을 시행하

였고, 수시로 이상반응이 있는지 기타 다른 약물

을 복용하였는지 확인하였다.

약동학 분석을 위하여, 투약 시각을 기준으로 

검체를 채취한 시점까지 경과한 시각과 해당 시

점의 엘로티닙 농도를 이용하여, 시간은 선형 척

도, 농도는 로그 척도의 반로그 형태의 농도시간

곡선을 시험대상자별로 그렸다. Phoenix 

WinNonlin version 6.3 (Pharsight, A Certara 

Company, St. Louis, MO, USA) 소프트웨어의 

비구획방법을 사용하여 시험대상자별 엘로티닙의 

약동학 파라미터를 산출하였다. 최고농도도달시각

(tmax), 최고농도(Cmax)는 관찰값을 그대로 제시하

였다. 농도시간곡선아래면적(AUC)을 산출하기 위

하여 농도 상승 구간은 사다리꼴계산법으로, 농도 

감소 구간은 로그사다리꼴계산법에 의하여 계산

하였다. 
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Table 1. Subject demography

Demographics  Sequence A (n=20)  Sequence B (n=20)  Total P - value*

Age (year)  24.0 ± 1.5  23.3 ± 1.8  23.6 ± 1.8 0.158

Height (cm)     176.6 ± 5.8 174.4 ± 4.8 175.5 ± 5.4 0.239

Weight (kg)  69.5 ± 7.4  66.8 ± 6.8  68.1 ± 7.1 0.285

Values are presented as mean ± standard deviation. * Mann-Whitney U test.

Figure 1. Mean plasma erlotinib concentration 

versus time profiles after single oral 

administration of test products (open circles) and 

reference products (closed triangles) made of 

erlotinib 150 mg to 37 healthy volunteers (lower 

left: linear scale, upper right: log-linear scale).

4) 통계분석

인구 정보의 기술통계 및 순서군 간 비교, 시험

약과 대조약의 약동학 파라미터를 비교하기 위해 

통계 프로그램인 R version 3.0.1 (2013-05-16, 

The R Foundation for Statistical Computing)을 

이용하였다. tmax는 이산변수이므로 중앙값과 최소

값 및 최대값으로, 나머지 약동학 파라미터는 연

속변수이므로 기하평균 또는 산술평균과 표준편

차 및 변이계수로 기술하였다.

임상검사실검사, 12전극심전도, 신체검진 등의 

안전성 자료는, 통계적으로 분석하지 않고 개별적

으로 임상적인 의미를 평가하였다. 순서, 시기, 제

형에 따른 이상반응 경험 시험대상자수는 피셔의 

정확검정으로, 발생 건수는 윌콕슨 부호순위검정 

또는 윌콕슨 순위합검정으로 비교하였다.

시험대상자별 AUC, Cmax를 로그변환한 후 분

산분석에 적용한 통계분석을 시행하였다. 분산분

석 모형에서 순서, 시기, 제형을 고정효과로, 시험

대상자를 내포한 순서를 무작위효과로 하였다. 

ACU와 Cmax의 제형별 기하평균을 구한 다음, 대

조약에 대한 시험약의 기하평균비의 점추정값과 

90 % 신뢰구간을 계산하였다.10) tmax는 연속변수

가 아니므로 윌콕슨 부호순위검점을 이용하여 최

고농도에 도달하는 시각에 차이가 있는 지를 비

교하였다.

결 과

40명의 자원자가 시험대상자로 선정되어 무작

위 배정을 받았다. 임상시험용 의약품을 최소한 1

회 이상 복용한 시험대상자는 40명으로 모두 안

전성 평가 대상에 포함되었고, 중도에 탈락한 3명

을 제외한 37명에 대하여 약동학을 평가하였다.

본 연구에 참가한 피험자 40명의 인구학 자료

를 살펴보면, 평균연령 ± 표준편차는 23.6 ± 1.8

세, 평균신장 ± 표준편차는 175.5 ± 5.4 cm, 평균

체중 ± 표준편차는 67.9 ± 6.6 kg였다. 피험자는 

A순서군과 B순서군에 20명씩 무작위로 배정되었

으며, 순서군에 따른 인구학 자료는 Table 1에 정

리하였으며 각 군에 배정된 피험자의 연령, 신장, 

체중은 순서군 사이에 통계적인 차이가 없었다.

40명의 시험대상자 중 14명이 이상반응을 경험
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Table 2. Comparison of pharmacokinetic parameters by formulation

Parameters Summary Statistics Test product (n=37) Reference product (n=37)

tmax Median 3.0 3.0

(hr) Minimum 0.5 1.0

Maximum 4.0 6.0

AUC Geometric mean 24179 23652

(hr·μg/L) Arithmetic mean 25318 24853

Standard deviation 7668 8419

CV (%) 30.3 33.9

Cmax Geometric mean 1241 1129

(μg/L) Arithmetic mean 1298 1193

Standard deviation 346 378

CV (%) 26.6 31.7

t1/2β Arithmetic mean 14.8 15.4

(hr) Standard deviation 5.6 5.7

CV (%) 37.7 36.7

CL/F Arithmetic mean 6.3 6.3

(L/hr) Standard deviation 2.4 2.0

CV (%) 38.4 32.2

* N: number of subjects. CV: coefficient of variation. tmax: time to peak concentration. AUC: area under the 

time-concentration curve. Cmax: peak concentration. t1/2β: terminal half-life. CL/F: apparent clearance.

Table 3. The ratio of least-squares means and 90 % confidence intervals for pharmacokinetic 

parameters

Parameters Geometric mean ratio 90 % confidence intervals

AUC 1.02 0.97–1.09

Cmax 1.10 1.02–1.18

* AUC: area under the time-concentration curve. Cmax: peak concentration.

하였으며, 총 21건의 이상반응이 발생하였다. 설

사가 8건으로 가장 많았고, 발진이 7건으로 뒤를 

이었다. 이 밖에 코피, 두통, 발열, 두근거림, 간기

능검사이상 등이 1건 또는 2건이 관찰되었다.  중

대한 이상반응은 발생하지 않았다. 모든 이상반응

은 경증이었고, 치료나 중재 없이 자연적으로 소

실되었다. 이상반응을 경험한 시험대상자수와 발

생건수는, 순서, 시기, 제형에 따라 유의한 차이를 

보이지 않았다.

시험약 투여 시 중앙값(최소값–최대값) 3.0 

(0.5–4.0)시간에 Cmax에 도달하였다가 이후 농도

가 지속적으로 감소하였다(Figure 1). Cmax의 산술

평균 ± 표준편차는 1,298 ± 346 μg/L이고, AUC

의 산술평균 ± 표준편차는 25,318 ± 7,668 hr·μg/L

이었다. 대조약 복용 후 Cmax에 도달한 시각은 중

앙값(최소값–최대값) 3.0 (1.0–6.0)시간으로, 두 

제형 간 tmax는 통계적인 차이를 보이지 않았다. 

대조약을 투여하였을 때, Cmax의 산술평균 ± 표준

편차는 1,193 ± 378 hr·μg/L이고, AUC의 산술평

균 ± 표준편차는 24,853 ± 8,419 hr·μg/L이었다. 

Cmax, AUC의 변이계수는 시험약 투여 시 각각 

26.6 %–30.3 %, 대조약 투여 시 31.7 %–33.9 %

였다. 시험약과 대조약의 평균 최종반감기(t1/2β)는 

각각 14.8시간, 15.4시간이었고, 평균 겉보기청소

율(CL/F)은 두 제형 모두 6.3 L/hr였다. 이상의 

약동학 파라미터를 Table 2에 정리하였다.

Cmax와 AUC의 대조약 대비 시험약의 기하평균

비는 각각 1.10, 1.02였고 그에 해당하는 90 % 신
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뢰구간은 각각 1.02–1.18, 0.97–1.09로 생물학적

동등성 기준인 0.80–1.25의 범위에 포함되었다

(Table 3). 

고 찰

본 연구에서 약동학 평가에 포함된 시험대상자

수는 37명이었다. 평균제곱오차로 추정한 개체내

변이는 AUC, Cmax에서 각각 14.9 %, 18.7 %이었

고, 이를 근거로 계산한 검정력은 99.9 % 이상이

었으므로 시험대상자수는 충분하였다. 엘로티닙의 

활성대사체는 OSI-420이다.11) 일반적으로 약동학 

연구에서 활성성분의 농도를 모두 측정하여 분석

하지만, 국내규정 상 생물학적 동등성시험에서 모

약물만 분석해도 시판허가가 가능하다. 그러므로, 

본 연구에서 OSI-420을 측정하지 않았다.

미국의 건강한 성인 남녀에게 동일한 대조약을 

단회투여한 임상시험에서, 남성에서 얻은 대조약

의 약동학 자료를 살펴보면, AUC의 중앙값은 

22,646 hr·μg/L, Cmax의 중앙값은 1,040 μg/L로 본 

연구의 대조약 결과와 큰 차이가 없었다.3) 개체내

변이는 11.4 %, 21.5 %이므로 역시 차이가 크지 

않았다. 암환자에서 엘로티닙의 제거반감기 중앙

값은 36.2시간으로1) 본 연구에서 얻은 평균값 

15.4시간과 큰 차이가 있다. 집단약동학 분석에서 

연령이 청소율을 예측할 수 있는 중요한 공변량

으로서 나이와 청소율은 반비례 관계이므로12) 상

기와 같은 차이를 설명할 수 있다.

안전성 평가 중, 설사와 발진이 가장 많이 보고

된 이상반응이었는데, 기존 임상시험에서도 가장 

흔하게 발견되는 이상약물반응이었으므로1) 충분

히 예측된 것이었다. 그리고, 임상적으로 의미있

는 이상반응은 관찰되지 않았으며, 이상반응 때문

에 임상시험 참여를 중단한 시험대상자도 없었다.

대조약에 대한 시험약의 AUC와 Cmax의 기하평

균비는 각각 1.02, 1.10이고 90 % 신뢰구간은 모

두 0.8–1.25 범위 안에 포함되므로 두 제형은 생

물학적으로 동등하다고 할 수 있다. tmax, t1/2β, 

CL/F 등의 약동학 파라미터도 통계적인 차이가 

없었다. 다만, Cmax 기하평균비의 90 % 신뢰구간

은 1.02–1.18이므로 1.00을 포함하지 않아 통계적

으로 증가했다고 볼 수 있다. 그러나, Cmax의 개체

내변이가, 약 18.7 %이므로, 제형 간 차이는 개체

내변이보다 작다고 볼 수 있어 임상적으로 문제

가 되지 않을 것으로 판단된다.

대조약과 시험약으로 가장 큰 함량인 150 mg 

정제를 적용하였다. 국내규정 상. 최고 함량만으로 

임상시험을 진행하고, 보다 낮은 함량은 비교용출

시험자료로 생물학적 동등성 자료를 갈음할 수 있

다.9) 그러나, 함량에 따라 주성분과 부형성분의 비

율이 다르기 때문에 본 연구의 결과로 25 mg, 100 

mg 정제의 생물학적 동등성까지 보장할 수 없으

므로 임상시험이 추가로 필요할 수도 있다.

건강한 성인 남성에게 엘로팁정 150 mg와 타

쎄바정 150 mg을 경구로 단회투여 하였을 때, 충

분한 내약성을 보였고, 이상반응의 발생 양상은 

제형 간 차이가 없었으며, 약동학 측면에서 생물

학적 동등성을 입증하였다. 이는 두 제형 간에 대

체하여 처방 및 복용이 가능하며 제형 변경 시 

용량용법 조정이 필요하지 않음을 의미한다. 
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