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Background: Amlodipine is a third-generation dihydropyridine calcium channel blocker, which has 
proven to be a useful drug against hypertension or angina. 

Methods: This randomized, open-label, two-period, two-treatment, single-dose, crossover study was 
conducted in twenty healthy male volunteers. Subjects were administered 5 mg of the test or reference 

formulation. After 2-week washout period, the other formulation was administered.  Blood samples were 

collected up to 144 hours after drug administration, and plasma amlodipine concentrations were 

determined by validated liquid chromatography-tandem mass spectrometry. Drug safety was assessed 

using measurement of vital signs, physical examinations, laboratory test, electrocardiograms, and adverse 

event monitoring. 

Results: All subjects were completed this study. The geometric mean ratios of Cmax and AUClast were 
1.078 (90 % CI, 0.968 – 1.200) and 1.095 (90 % CI, 1.011 – 1.186), respectively. There were no serious 

adverse events were reported by both formulations.  

Conclusion: This study showed the test and reference formulations had similar pharmacokinetics and 
safety profiles. 
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Figure 1. Plasma concentration (mean and 

standard deviation) time curves of amlodipine 

after a single oral administration of the reference 

and test formulations. 

서 론

칼슘채  길항제는 1960년  임상에서 처음 사용

하기 시작한 이후로, 고 압, 허 성 심질환, 부정맥 

등의 심  질환에 리 사용되어 왔다.1,2) 칼슘 채

 길항제는 구조  특징이나 수용체의 유형에 따

라 페닐알킬아민(phenylalkylamine), 디히드로피리

딘(dihydropyridine), 벤조치아제핀(benzothiazepine) 

계열로 구분할 수 있으나, 한 종류의 수용체-약물결

합은 다른 수용체의 친화력을 변화시켜 보편 인 

작용기 을 나타내는 것으로 알려져 있다. 이러한 

칼슘채  길항제의 심  효과는 칼슘 채  길항

제가 L-type 칼슘 채 과 결합하여, 칼슘 이온이 심

근조직과  평활근 등의 세포막을 통과해 유입

되는 것을 억제함으로써, 심근세포, 동방결 과 방

실결  도세포, 말  세동맥의  평활근 세포

내 칼슘 농도를 감소시킴으로써 얻어진다.3,4) 

암로디핀은 3세  디히드로피리딘(dihydropyridine) 

계열의 표 인 칼슘채  길항제로서, 경구 투여시 

생체이용률이 약 60 ~ 65 %로 높고, 6 ~ 8 시간에 

걸쳐 서서히 최고  농도에 도달하며, 평균  

반감기는 약 40 ~ 50 시간으로 작용시간이 긴 편이

다.5,6) 한, 암로디핀은 작용 수용체에서의 발  속

도가 니페디핀보다 완만하여 기립성 압, 빈맥 

등의 부작용이 상 으로 다고 알려져 있다.7,8)

이러한 장 으로 암로디핀은 세계에서 가장 많

이 처방되고 있는 항고 압제 의 하나로 꼽히

고 있고, 상품으로는 베실산 암로디핀이 국내에 

먼  소개되었고, 다른 염을 사용한 제품들도 다

수 개발  소개되었다.9-12) 

본 연구에서는 건강한 성인 남성을 상으로 

시험약인 외 암로디핀® 캡슐(성분명: 말 인산 

암로디핀)과 조약인 노바스크®정(성분명: 베실

산 암로디핀)의 주성분인 암로디핀의 약동학 특성

과 안 성을 비교하 다. 

연구 상  방법

 1. 연구 상 

본 연구는 만 19세 이상 55세 이하이며 이상체

의 20 % 이내인 한국에 거주하는 한국인 남성 

자원자를 상으로 시행하 다. 문진, 활력징후, 

측정, 심 도 검사, 진단검사실 검사 등을 실시해 

피험자로 합하다고 단한 자원자들  20명을 

선정, 무작  배정 후 임상시험용의약품을 투여하
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다(Figure 1). 자원자들은 시험 참가에 앞서 시

험의 목 , 내용, 시험 약물의 특성 등에 하여 

충분히 설명을 듣고, 자의에 의해 동의서에 서명

하 다. 본 임상연구는 서울아산병원 임상연구심

의 원회(IRB)의 승인을 받았으며 식품의약품안

청  ICH가 정한 임상시험 리기 (GCP)에 

하여 실시되었다. 

 2. 연구설계

본 연구는 공개, 무작 배정, 교차 투여 시험으

로서, 20명의 피험자를 각 순서군(RT군, TR군)별

로 10명씩 무작  배정하여 2군 2기 교차설계로 

진행하 다. RT군은 제 1기에 조약인 노바스크® 

5 mg 1정을, 2기에 시험약인 외제약 암로디핀 

5 mg 1캡슐을 복용하고, TR군은 제 1기에 시험

약인 외제약 암로디핀 5 mg 1캡슐을, 제 2기에 

조약인 노바스크® 5 mg 1정을 복용하 다. 제 

1기에 투여 받은 약이 충분히 소실될 것으로 여

겨지는 2주 이상의 휴약기를 가진 후 2기 일정을 

진행하 다. 피험자들은 투약 일 밤부터 10시간 

이상 식 후, 오  8시 ~ 9시경 공복 상태에서 

상온의 물 240 mL와 함께 임상시험용의약품을 

투여 받았다. 투약 후 2시간 동안은 식하며, 투

약 후 4시간까지 앉아 있거나 서 있도록 교육하

다. 

투약 직 , 투약 후 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 24, 

48, 72, 96, 120, 144 시간에 걸쳐 총 14회 채 하

다. 헤 린이 포함된 채 용기에  약 6 mL

을 취한 후 원심분리기에서 4 ℃, 1000 g로 10분

간 장을 분리한 후, 2개의 eppendorf tube 1 

mL 정도씩 분주하여 -20 ℃에 냉동 보 하 고, 

수일 이내에 -70 ℃로 옮겨 농도 측정시까지 보

하 다. 

3. 장  Amlodipine 농도 측정

암로디핀의 농도 측정은 Liquid chromatography- 

tandem mass spectrometry (LC-MS/MS)를 이용

하 다. 암로디핀 표 품을 메탄올에 녹여 농도가 

암로디핀으로서 1000 μg/mL이 되도록 표 액을 

만들었다. 표 액을 공 장으로 희석하여 암로디

핀의 장  농도가 각각 0.05, 0.1, 0.2, 0.5, 1, 2, 

5, 10, 20 ng/mL 되도록 표 장을 만들었다. 암

로디핀의 내부표 물질인 니페디핀(nifedipine)은 

메탄올에 녹여 농도가 1000 μg/mL이 되도록 만

든 후, 이동상에 녹여 농도가 100 ng/mL가 되도

록 만들었다. 각각의 표 장시료 0.5 mL에 내

부표 물질인 니페디핀(nifedipine) 20 μL를 가한 

후 혼합하 다. 이 혼합액에 1 M NaOH 100 μL

를 가한 후, 10 간 볼텍스(vortex)를 이용하여 

섞었다. 이 혼합액에 tert-butylmetylether 4 mL

를 첨가하여 처리 후 이  20 μL을 LC-MS/MS

에 주입하 다. 여기에서 얻은 각 내부표 물질의 

피크 면 에 한 암로디핀의 피크 면 비를 가

지고 검량선을 작성하 다. 하루에 실험을 4번 시

행하여 일내 재 성을 구하고 5일간 실험을 행하

여 일간 재 성을 구하 다. 

암로디핀 피크의 머무름 시간은 1.59분, 내부표

물질인 니페디핀 피크의 머무름 시간은 2.17분이

었다. 분석조건에서 암로디핀과 니페디핀의 분리상

태는 양호하 다. 검량선의 결정계수도 0.99 이상

으로 0.05 ~ 20 ng/mL 범 에서 양호한 직선성을 

나타내었다. 0.5, 5.0, 20.0 ng/mL 3가지 농도에서의 

정 성 변이계수(coefficient of variation, CV)는 일

내(intra-day) 정 성이 7.70 % 이하, 일간 정 성

은 12.87 % 이하이었고, 정확도 한 일내, 일간 모

두 90 ～ 110 % 이내 다. 정량한계 농도인 0.05 

ng/mL에서의 일내 정 성 변이계수는 7.70 %, 일
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Table 1. Demographic characteristics of enrolled subjects

Group Age (yr) Weight (kg) Height (cm)

RT (n=10) 24.5 ± 2.88 70.4 ± 10.9 171.8 ± 8.38

TR (n=10) 24.8 ± 4.10 70.8 ± 7.30 174.5 ± 5.22

Total 24.7 ± 3.45 70.6 ± 9.02 173.1 ± 6.93

Table 2. Pharmacokinetic parameters following administration of the test†and reference‡formulations (n=20)

Test (n=20) Reference (n=20)

Mean SD CV % Mean SD CV %

AUClast (ng·h×ml-1) 130.03 60.05 46.18 124.01 61.15 49.31

AUCinf (ng·h×ml-1) 149.28 68.00 45.55 141.80 70.53 49.74

Cmax (ng×ml-1) 3.54 1.22 34.52 3.28 1.36 41.54

t1/2β(h) 46.42 12.55 27.04 45.55 14.96 32.84

tmax* (h) 6.00 (2.00, 11.97) 7.99 (3.97, 11.98)

Mean: arithmetic mean. SD: standard deviation. CV %: coefficient of variation = (SD/mean) × 100. * Data are 

presented as median (min, max). †Trademark: Novalopine® 5 mg (JW Pharmaceutical). ‡Trademark: Norvasc® 5 

mg (Pfizer).

Table 3. Bioequivalence assessment of the test†and reference‡formulations

Geometric mean Geometric Mean Ratio

(90 % Confidence Interval)Test† Reference‡

AUClast 118.79 110.20 1.078 (0.968-1.200)

Cmax 3.30 3.02 1.095 (1.011-1.186)

†Trademark: Novalopine® 5 mg (JW Pharmaceutical). ‡Trademark: Norvasc® 5 mg (Pfizer).

간 정 성 변이계수는 17.37 %이었고, 정확도는 80 

～ 120 % 이내로 유효하 다.

피험자로부터 각 시간별로 채취하여 -70 ℃에 

보 하 던 장시료를 실온에 방치하여 녹인 후 

30 간 진탕한 다음 이 장 0.5 mL을 취하여 표

 장의 검량선 작성 방법과 동일한 방법으로 

처리 한 후 LC-MS/MS에 주입하 다. 얻어진 

크로마토그램으로부터 내부표 물질의 피크 면

에 한 암로디핀의 피크 면 비를 구하여 미리 

작성한 검량선으로부터 장  암로디핀의 농도

를 구하 다. 

 4. 약동학 특성  통계분석 

약동학 특성 평가시 채  시각은 각 피험자에 

따라 실제 채 시각을 사용하여 분석하 다. 

WinNonlin® version 6.1 (Pharsight, CA, USA) 

소 트웨어를 사용하여, 비구획 분석법으로 주요 

약동학 라미터인 최고 농도(Cmax), 투약시간

부터 최종 농도 정량 시간까지의 농도-

시간곡선하면 (AUClast), 투약시간부터 무한시간

까지의 농도-시간곡선하면 (AUCinf), 최고

농도 도달시간(tmax), 말단 소실 반감기(t1/2β)를 

계산하 다. Cmax와 tmax는 실제 측된 값을, 

AUClast는 사다리꼴 공식으로 산출한 값을 사용하

다. 말단 소실 반감기는  농도 시간 양상의 

말단기를 회귀에 의하여 얻은 소실속도상수(λz)를 

ln(2)/λz에 입하여 계산하 다. 

주요 약동학 라미터는 투여군별로 산술 는 

기하 평균, 표 편차, 변이계수 등의 기술통계  

분석을 시행하 다. 조약과 시험약의 AUClast와 

Cmax의 비교를 해 유의수  0.05에서 제형
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Figure 2. Individual profiles of amlodipine after a single oral administration of the test and 

reference formulations.

(formulation), 순서군(sequence), 시기(period)를 

고정효과로, 순서군을 첩항으로 한 피험자를 임

의 효과로 하여 혼합모델을 이용하여 유의수  

0.05에서 분산분석을 시행하 다. 한 AUClast와 

Cmax를 로그변환하여 통계처리하 을 때, 로그변

환한 평균치 차의 90 % 신뢰구간이 log 0.8에서 

log 1.25 이내에 있을 때 두 제제는 생물학 으로 

동등하다고 정하기로 하 다. 

 결 과

임상시험용의약품을 투여 받은 20명의 피험자 

모두 도 탈락 없이 임상시험을 완료하 으며, 

약동학  안 성 평가는 모든 피험자를 상으

로 하 다. 피험자의 인구학  특성은 Table 1에 

표시하 으며, RT군과 TR군에 배정받은 피험자 

간에 유의한 차이가 없었다(Table 1).

1) 약동학 평가

임상시험용의약품 투여 후 시간경과에 따른 암

로디핀의 장농도 추이는 Figure 1에, 각 약동학 

라미터의 평균값은 Table 2에 나타내었다. 두 약

제 모두 경구로 5 mg 투약 후 2 – 12 시간 경과하

여 1.23 – 6.65 ng/mL 범 의 최고 장농도를 보

으며, 말단 소실 반감기는 23 – 68 시간이었다.

AUClast는 시험약이 130.03 ± 60.05 ng×h/mL, 

조약이 124.01 ± 61.15 ng×h/mL 고, Cmax는 

시험약 투여시 3.54 ± 2.3 ng/mL, 조약 투여시 

3.28 ± 1.36 ng/mL 다(평균 ± 표 편차). tmax는 

시험약은 6.00 (2.00, 11.97) h( 간값(최소값, 최

값)), 조약은 7.99 (3.97, 11.98) h로 찰되었다. 

t1/2는 시험약 투여 군에서 46.42 ± 12.55 h, 조

약 투여군에서 45.55 ± 14.96 h로 유사하 다. 

시험약과 조약 투여에 따른 개인의 AUClast와 

Cmax 로 일을 살펴보았을 때 일정한 경향성을 

보이지 않음도 확인할 수 있었다(Figure 2).

AUClast의 경우, 조약과 시험약의 기하평균비

에 한 90 % 신뢰구간은 0.968 – 1.200 고, Cmax

의 경우, 1.011 – 1.186으로 모두 동등성 기 인 

0.800 – 1.250 범 에 속하 다(Table 3). AUCinf

의 경우, 기하 평균비에 한 90 % 신뢰구간이 

0.979 – 1.213로써 이 역시 0.800 – 1.250 범 에 

속하 다(Table 3). 

2) 안 성 평가

임상시험용의약품을 투여받은 20명의 피험자 
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Figure 3. Mean (SD) Systolic (upper) and 

diastolic blood pressure (lower) after a single oral 

administration of the test and reference 

amlodipine 5 mg formulations.

 7명의 피험자에서 7건의 이상반응이 보고되었

다. 두통 3건, 호산구 증가증 1건, 알라닌아미노

이효소 상승 1건 등 5건의 이상반응은 임상시험

용의약품과의 인과 계가 있을 것으로 단하

고, 상포진 1건, 상기도 감염 1건 등 2건의 이

상반응은 임상시험용의약품과의 인과 계가 을 

것으로 단하 다. 모든 이상 반응은 경증이었고, 

특별한 치료 없이 소실되었으며, 한 이상반응

은 발생하지 않았다. 호산구 증가증 1건, 상포

진 1건, 상기도 감염을 포함한 3건이 조약 투약 

후 발생하 고, 나머지 4건은 시험약 투약 후 발

생한 증상이었다. 

매 약동학 채  시마다 수축기  이완기 압 

변화를 찰한 결과, 두 군 모두에서 투약 후 1 – 

12 시간 사이에 수축기  이완기 압이 일시 으

로 감소하는 경향을 보 으나 다른 동반 증상을 호

소하는 경우는 없었고, 24 시간 이후에는 투약 

과 유사한 압 양상을 보 다(Figure 3).

고 찰

본 연구는 건강한 성인 남성을 상으로 시험약

인 외 암로디핀®정과 조약인 노바스크®정을 

투여했을 때 약동학 특성과 안 성을 비교하기 

한 시험이었다. 암로디핀의 약동학 라미터 값은 

시험약과 조약 모두 건강자원자를 상으로 시

행한 기존의 연구결과와 유사하 다.13-16) 암로디핀

의 AUClast  Cmax의 기하 평균비(Test/Reference)

의 신뢰 구간은 각각 0.968 – 1.200, 1.011 – 1.186

이었고, 모두 동등성 기 을 만족하는 것을 고려할 

때, 시험약과 조약의 약동학 특성이 유사할 것으

로 측할 수 있다.17) 한, 고 압환자를 조약의 

성분인 베실산 암로디핀 투여군과 시험약의 성분

인 말 인산 암로디핀 투여군으로 나 어 8주간 반

복투여 후, 두 군 간의 유효성과 내약성이 유사함

도 보고된 바 있다.18)

AUClast,, Cmax의 비교를 해 유의수  0.05에

서 제형(formulation), 순서군(sequence), 시기

(period)를 고정효과로, 순서군을 첩항으로 한 

피험자를 임의 효과로 하여 혼합모델을 이용하여 

유의수  0.05에서 분산분석을 시행한 결과, 분석

한 모든 효과  Cmax의 시기효과가 유의수  

0.05에서 유의한 값(P-value = 0.001)을 보 다

(Table 4). 이러한 시기효과는 약동학  동등성을 

평가하는 시험  약 10 %에서 일어나는 것으로 

보고되어 있으며 이월효과(carry-over effect)가 

분명하지 않은 경우 시기효과가 결과에 한 편
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PK 

parameters
Source df SS MS F p-value

AUClast Sequence 1 0.082 0.082 0.193 0.666

Subject(sequence) 18 7.688 0.427 11.175 <0.001

Period 1 0.095 0.095 2.473 0.133

Formulation 1 0.056 0.056 1.475 0.240

Error 18 0.688 0.038

Cmax Sequence 1 0.110 0.110 0.343 0.565

Subject(sequence) 18 5.743 0.319 14.943 <0.001

Period 1 0.281 0.281 13.138 0.002

Formulation 1 0.082 0.082 3.846 0.066

Error 18 0.384 0.021

Df: degree of freedom. SS: Sum of squares. MS: Mean square. F: F-test statistic.

Table 4. Analysis of variance (ANOVA) table for AUClast and Cmax of amlodipine

의(Bias)를 발생시키지 않는다고 알려져 있다.19) 

본 시험에서는 상되는 반감기의 5배 이상인 2

주의 휴약기를 두었을 뿐 아니라, 2기 투약  채

시 모든 피험자에서 암로디핀의 농도가 검출되

지 않았다. 이와 같은 사실에 비추어 Cmax의 분산

분석 결과 시기효과가 있다 하더라도 시험약과 

조약의 동등성은 유효하다고 할 수 있다.

본 연구에서 개체내 변이는 로그변환한 라미

터에 한 분산분석으로 얻어진 평균 잔차 제곱

(mean squared error; MSE)을 이용하여 CV(%) 

=   ×100의 식으로부터 산출하 다.20) 

그 결과, 산출된 개체내 변이는 AUClast, Cmax에서 

각각 19.7 %, 14.7 %로, 문헌을 통해 측했던 20 

%과 유사한 값을 가지는 것으로 나타났다.21,22) 

안 성 측면에서 두 약물 간의 임상 으로 유

의한 차이는 찰되지 않았으며, 가장 많이 발생

한 이상반응은 두통(3건)이었다. 3건의 두통은 투

약 후 1 – 6 시간 경과 후 시작되어 발생시 으

로부터 24 시간 이내 별 다른 처치 없이 회복되

었다. 두통은 항고 압제 환자에서보다 건강자원

자에서 흔히 찰되는데, 이는 고 압환자의 경우 

고 압에서 정상 압으로 바 는 반면, 정상인에

서는 항고 압제를 투여하더라도 정상 압에서 

강압효과가 나타나지 않고 상성으로 빈맥, 홍조 

등의 증상과 유사하게 두통이 나타나는 것으로 

생각된다.23,24) 

이상을 종합하면 본 연구에서는 건강한 성인 

남성에서 조약인 노바스크®정과 시험약인 외 

암로디핀® 캡슐의 약동학 특성이 생물학  동등

성 범  안에 들어올 뿐 아니라 안 성 측면에서

도 차이가 없음을 확인하 다. 따라서, 시험약인 

외 암로디핀® 캡슐이 노바스크®정을 체할 수 

있는 임상  근거를 마련했다는 에서 의의를 

찾을 수 있겠다. 
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