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의약품 품목허가 보고서

접수일자 2015.12.14 접수번호

20150217655

20150217673

20150217690

신청구분 「의약품의 품목허가·신고·심사규정」제2조 제7호 신약

신 청 인 (회사명) 한국화이자제약(주)

제 품 명 입랜스캡슐 75, 100, 125mg(팔보시클립)

주성분명
(원료의약품등록 번호)

팔보시클립[DMF등록번호 : 수87-22-ND]

제조/수입 품목 수입품목

제형/함량
이 약 1캡슐 (270.00, 360.00, 450.00mg) 중

팔보시클립 75.00, 100.00, 125.00밀리그램

신청

사항

효능효과

이 약은 호르몬 수용체(HR)-양성 및 사람상피세포성장인자수용체

2(HER2)-음성인 진행성 또는 전이성 유방암 치료에 아래와 같이 병용한

다:

· 폐경 후 여성에서 일차 내분비 요법으로서 레트로졸과 병용 또는

· 내분비요법 후 질환이 진행된 여성에서 풀베스트란트와 병용

레트로졸 병용요법은 무진행생존기간(progression-free survival; PFS)에 

근거한 것이며, 향후 치료적 확증 임상시험에서 임상적 유익성이 추가

적으로 확인될 것이다.

용법용량

1. 권장용량 및 투여일정

이 약의 권장용량은 28일을 전체 주기로 하여, 1일 1회 125 mg 캡슐을 

21일간 연속하여 경구투여하고, 7일간 휴약한다. 이 약은 음식물과 함께 

복용해야 한다.

이 약을 레트로졸과 병용투여할 경우, 레트로졸의 권장용량은 1일 1회 

2.5 mg을 28일을 주기로 하여 휴약기 없이 투여한다(레트로졸의 처방정

보 전문 참조).

이 약과 풀베스트란트를 병용투여 시, 풀베스트란트의 권장용량은 1일 

1회 500 mg을 1일, 15일차, 29일차에 투여하며, 그 이후로는 한달에 1번 

투여한다(풀베스트란트의 처방정보 전문 참조)

환자가 매일 같은 시간에 이 약을 복용하도록 독려해야 한다.
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환자가 이 약 복용 후 구토를 하거나 복용을 잊은 경우, 이 약 추가용

량을 투여해서는 안된다. 다음 용량의 투여는 예정된 복용시간에 이루

어져야 한다. 이 약은 통째로 삼켜야 한다(씹거나 으깨지 말 것, 삼키기 

전 캡슐을 열지 말 것). 캡슐이 부서지거나 금이 가는 등 온전하지 않은 

경우, 복용해서는 안된다.

이 약과 풀베스트란트를 병용투여하는 폐경전 및 폐경이행기

(perimenoposal) 여성은 최신의 임상진료지침(clinical practice

standards)에 따라 황체형성호르몬분비호르몬 (LHRH) 작용제를 투여 

받아야 한다.

2. 용량 조절

이상반응에 따른 권장 투여용량 조절은 아래의 표1, 표2, 표3과 같다.

[표 1] 이상반응에 따른 권장 투여용량 조절
용량 단계 투여 용량
권장 시작용량 125 mg/day
1차 용량 감소 100 mg/day
2차 용량 감소 75 mg/day*
* 75 mg/day 이하로 용량감소가 더 필요한 경우 투여를 중단한다.

[표 2] 용량 조절 및 관리 ‐ 혈액학적 독성a
이 약 투여를 시작하기 전, 각 투여주기의 시작 시, 처음 두 주기의 각 14

일차, 및 임상적으로 요구되는 경우 전혈구 수를 모니터링 한다.
CTCAE 등급 용량 조절
1 또는 2 등급 용량 조절 필요 없음
3 등급 주기의 1일차:

이 약 투여를 일시 중단하고, 1주일 동안 전혈

구 수 모니터링을 반복한다.

2등급 이하로 회복되는 경우, 동일한 용량으로 

다음 주기를 시작한다.

처음 두 주기의 각 14일차:

현재의 투여 용량으로 주기가 끝날 때까지 이 

약 투여를 계속한다. 21일차에 전혈구 수 측정

을 반복한다.

다음 주기에 3등급 호중구감소증의 회복이 지연

(>1주)된 경우 또는 3 등급호중구감소증이 재발

된 경우 투여용량의 감소를 고려한다.
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CTCAE 4.0에 따라 등급 지정

CTCAE= Common Terminology Criteria for Adverse Events (이상반응 

표준용어 기준), LLN= lower limit of normal (정상 하한치).

a 위의 표는 림프구감소증을 제외한 모든 혈액학적 이상반응에 적용된

다(단, 기회감염과 같은 임상적 사건과 관련되지 않은 경우).

b ANC= absolute neutrophil count (절대호중구수): 1등급: ANC

<LLN - 1500/mm3, 2등급: ANC 1000‐<1500/mm3, 3등급:ANC

500‐<1000/mm3, 4등급: ANC<500/mm3

병용 투여한 내분비 요법의 약물 관련해서는, 해당약물의 처방 정보 

전문(독성발생시 용량조절 가이드, 기타 관련된 안전성 정보 또는 금기)

을 참고한다.

3. 강력한 CYP3A 저해제와 병용투여 시의 용량 조절

강력한 CYP3A 저해제와의 병용을 피하고 CYP3A 저해 효과가 없거나 

최소인 대체 병용약물을 고려한다.

38.5 °C 이상의 발열을 

동반한 3등급의 호중구 

감소증b 및/또는 감염

2등급 이하로 회복될 때까지 이 약 투여를 일시 

중단한다.

한 단계 낮은 투여용량으로 투여를 다시 시작한

다.
4 등급 2등급 이하로 회복될 때까지 이 약 투여를 일시

중단한다.

한 단계 낮은 투여용량으로 투여를 다시 시작한

다.

[표 3] 용량 조절 및 관리 ‐ 비혈액학적 독성
CTCAE 등급 용량 조절
1 또는 2 등급 용량 조절 필요 없음
3등급 이상의 비혈액학적 

독성(적절한 의학적 치료

에도 불구하고 지속되는 

경우)

증상이 다음과 같이 회복될 때까지 투여

를 일시 중단한다.

1등급 이하

2등급 이하 (환자 안전성에 위험이 있다

고 판단되지 않는 경우)

한 단계 낮은 투여용량으로 투여를 다시 

시작한다.
CTCAE 4.0에 따른 등급 
CTCAE= Common Terminology Criteria for Adverse Events (이상반응 
표준용어 기준)
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* 의약품 제조 및 품질관리 실시상황 평가에 필요한 자료

환자에게 강력한 CYP3A 저해제와 반드시 병용투여해야 하는 경우, 이 

약은 1일 1회 75 mg으로 감량한다. 강력한 저해제의 투여를 중단하는 

경우, 저해제의 3‐5 반감기 이후에 이 약을 강력한 CYP3A 저해제를 

시작하기 이전의 용량으로 증가시킨다.

최종

허가

사항

허가일자 2016.08.29.

효능·효과 붙임 참조

용법·용량 붙임 참조

사용상의
주의사항 붙임 참조

저장방법 및
사용기간 붙임 참조

허가조건 붙임 참조

국외 허가현황
FDA 허가 : 2015.02.03

IBRANCE® (palbociclib) capsules, for oral use, 75mg, 100mg, 125mg

허가부서 의약품심사조정과 허가담당자 송주경, 이윤숙, 최영주, 이선희

심사부서 종양약품과 심사담당자
(안유) 전설희, 김소희, 한의식

(기시) 김동환, 윤경은, 한의식

GMP*
평가부서 의약품품질과 GMP

담당자 김근호, 우선욱, 김명호
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1. 허가·심사 개요 (「의약품등의 안전에 관한 규칙」 제4조제1항 관련)

1.1 안전성·유효성 및 기준 및 시험방법 심사결과 : 붙임 1 참조

1.2 최종 허가사항

○ 효능·효과

○ 용법·용량

이 약은 호르몬 수용체(HR)-양성 및 사람상피세포성장인자수용체2(HER2)-음성인 진행성 

또는 전이성 유방암 치료에 아래와 같이 병용한다:

· 폐경 후 여성에서 일차 내분비 요법으로서 레트로졸과 병용 또는

· 내분비요법 후 질환이 진행된 여성에서 풀베스트란트와 병용

레트로졸 병용요법에서 이 약의 무진행생존기간(progression-free survival; PFS) 연장은 탐

색적으로 평가되었다.

1. 일반적 투여정보

이 약의 권장용량은 28일을 전체 주기로 하여, 1일 1회 125 mg 캡슐을 21일간 연속하여 

경구투여하고, 7일간 휴약한다. 이 약은 음식물과 함께 복용해야 한다.

이 약을 레트로졸과 병용투여할 경우, 레트로졸의 권장용량은 1일 1회 2.5 mg을 28일을 주

기로 하여 휴약기 없이 투여한다(레트로졸 허가사항 참조).

이 약과 풀베스트란트를 병용투여 시, 풀베스트란트의 권장용량은 1일 1회 500 mg을 1일,

15일차, 29일차에 투여하며, 그 이후로는 한달에 1번 투여한다(풀베스트란트 허가사항 참

조).

환자가 매일 같은 시간에 이 약을 복용하도록 독려해야 한다.

환자가 이 약 복용 후 구토를 하거나 복용을 잊은 경우, 이 약 추가용량을 투여해서는 안

된다. 다음 용량의 투여는 예정된 복용시간에 이루어져야 한다. 이 약은 통째로 삼켜야 한

다(씹거나 으깨지 말 것, 삼키기 전 캡슐을 열지 말 것). 캡슐이 부서지거나 금이 가는 등 

온전하지 않은 경우, 복용해서는 안된다.

이 약과 내분비 요법을 병용하는 폐경전 및 폐경이행기(perimenoposal) 여성은 임상진료지

침(local clinical practice)에 따라 황체형성호르몬분비호르몬(LHRH) 작용제를 투여 받아야 

한다.
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2. 용량 조절

이상반응에 따른 권장 투여용량 조절은 아래의 표1, 표2, 표3과 같다.

CTCAE 4.0에 따라 등급 지정

CTCAE= Common Terminology Criteria for Adverse Events (이상반응 표준용어 기준),

LLN= lower limit of normal (정상 하한치).

a 위의 표는 림프구감소증을 제외한 모든 혈액학적 이상반응에 적용된다(단, 기회감염과 

[표 1] 이상반응에 따른 권장 투여용량 조절

용량 단계 투여 용량

권장 시작용량 125 mg/day

1차 용량 감소 100 mg/day

2차 용량 감소 75 mg/day*

* 75 mg/day 이하로 용량감소가 더 필요한 경우 투여를 중단한다.

[표 2] 용량 조절 및 관리 - 혈액학적 독성a

이 약 투여를 시작하기 전, 각 투여주기의 시작 시, 처음 두 주기의 각 14일차, 및 임상적으로 

요구되는 경우 전혈구 수를 모니터링 한다.
CTCAE 등급 용량 조절
1 또는 2 등급 용량 조절 필요 없음

3 등급

주기의 1일차:

이 약 투여를 일시 중단하고, 1주일 동안 전혈구 

수 모니터링을 반복한다.

2등급 이하로 회복되는 경우, 동일한 용량으로 다

음 주기를 시작한다.

처음 두 주기의 각 14일차:

현재의 투여 용량으로 주기가 끝날 때까지 이 약 

투여를 계속한다. 21일차에 전혈구 수 측정을 반복

한다.

다음 주기에 3등급 호중구감소증의 회복이 지연(>1

주)된 경우 또는 3 등급호중구감소증이 재발된 경

우 투여용량의 감소를 고려한다.

38.5 °C 이상의 발열을 동반한 3등급의 

호중구 감소증b 및/또는 감염

2등급 이하로 회복될 때까지 이 약 투여를 일시 중

단한다.

한 단계 낮은 투여용량으로 투여를 다시 시작한다.

4 등급
2등급 이하로 회복될 때까지 이 약 투여를 일시중

단한다.

한 단계 낮은 투여용량으로 투여를 다시 시작한다.
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○ 사용상의 주의사항

같은 임상적 사건과 관련되지 않은 경우).

b ANC= absolute neutrophil count (절대호중구수): 1등급: ANC <LLN ‐ 1500/mm3, 2

등급: ANC 1000‐<1500/mm3, 3등급:ANC 500‐<1000/mm3, 4등급: ANC<500/mm3

[표 3] 용량 조절 및 관리 - 비혈액학적 독성

CTCAE 4.0에 따른 등급

CTCAE= Common Terminology Criteria for Adverse Events (이상반응 표준용어 기준)

병용 투여한 내분비 요법의 약물 관련해서는, 해당약물의 처방 정보(독성발생시 용량조절 

가이드, 기타 관련된 안전성 정보 또는 금기)를 참고한다.

3. 강력한 CYP3A 저해제와 병용투여 시의 용량 조절

강력한 CYP3A 저해제와의 병용을 피하고 CYP3A 저해 효과가 없거나 최소인 대체 병용약

물을 고려한다.

환자에게 강력한 CYP3A 저해제와 반드시 병용투여해야 하는 경우, 이 약은 1일 1회 75

mg으로 감량한다. 강력한 저해제의 투여를 중단하는 경우, 저해제의 3-5 반감기 이후에 이 

약을 강력한 CYP3A 저해제를 시작하기 이전의 용량으로 증가시킨다.

CTCAE 등급 용량 조절
1 또는 2 등급 용량 조절 필요 없음

3등급 이상의 비혈액학적 독성(의학적 

치료에도 불구하고 지속되는 경우)

증상이 다음과 같이 회복될 때까지 투여를 일시 중

단한다.

ㆍ 1 등급 이하

ㆍ 2 등급 이하 (환자 안전성에 위험이 있다고 판단

되지 않는 경우)

한 단계 낮은 투여용량으로 투여를 다시 시작한다.

1. 경고

1) 호중구감소증

호중구감소증은 임상시험1(75%) 및 임상시험2(83%) 모두에서 가장 빈번하게 보고된 이

상반응이다. 3등급 이상의 호중구수 감소는 임상시험1에서 이 약과 레트로졸을 병용투

여한 환자 중 62%, 임상시험2에서 이 약과 풀베스트란트를 병용투여한 환자 중 66%에

서 보고되었다.

임상시험 1 및 2에서, 모든 등급의 호중구감소증의 첫 사례가 나타나기까지의 중앙값
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은 15일이었고 3등급이상의 호중구감소증이 나타난 기간의 중앙값은 7일이었다.

이 약 투여를 시작하기 전, 각 투여주기의 시작 시, 처음 두 주기의 각 14일차 및 임상

적으로 필요한 경우 전혈구 수를 모니터링 한다. 각 투여 주기의 시작단계에서 투여 중

단, 용량감소 또는 투여 지연은 3 등급 또는 4 등급의 호중구감소증이 나타난 환자에서 

권장된다.

이 약에 노출된 환자의 약 1%에서 발열성 호중구감소증이 보고되었고, 임상시험 2에

서 호중구감소성 패혈증으로 인한 1건의 사망사례가 있었다. 의사는 환자가 모든 발열 

증상을 즉시 보고하도록 교육해야 한다.

2) 폐색전증

임상시험 1에서 이 약과 레트로졸 병용투여군(5%) 및 임상시험 2에서 이 약과 풀베스

트란트 병용투여군(1%)에서 폐색전증이 레트로졸 단독투여군 또는 풀베스트란트와 위약

투여군(폐색전증 사례가 없었음) 대비 더 높은 비율로 보고되었다. 환자에게 폐색전증의 

증상이나 징후가 있는지 모니터링하고 의학적으로 적절하게 치료한다.

3) 배아-태아 독성

동물시험 및 이 약의 작용기전에 근거할 때, 이 약은 임부에 투여 시 태아에게 유해할 

수 있다. 동물의 생식독성시험에서, 임신한 랫드 및 토끼에 이 약을 투여시(기관형성기

에 AUC근거 사람 임상노출의 4배이상 수준의 모체노출농도), 배태자 독성이 나타났다.

태아에 대한 잠재적 위험성을 임부에게 알린다. 가임 여성에게 이 약의 투여기간 및 마

지막 용량 투여 후 최소 3주동안은 효과적인 피임법을 사용하도록 권고한다.

2. 다음 환자에는 투여하지 말 것

1) 이 약은 유당을 함유하고 있으므로, 갈락토오스 불내성(galactose intolerance), Lapp 유

당분해효소 결핍증(Lapp lactase deficiency) 또는 포도당-갈락토오스 흡수장애

(glucose-galactose malabsorption) 등의 유전적인 문제가 있는 환자에게는 투여하면 안 

된다.

3. 이상반응

1) 임상시험에서의 경험

임상시험은 다양한 조건에서 수행되므로, 관찰된 이상반응 비율은 다른 임상시험들에서

의 비율과 직접적으로 비교될 수 없고 실제 임상에서 관찰되는 비율을 반영하지 않을 

수 있다.

(1) 임상시험 1: 이 약과 레트로졸과의 병용투여
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에스트로겐 수용체(ER)-양성 및 사람상피세포 성장인자수용체2 (HER2)-음성인 진

행성 또는 전이성 유방암 환자에서의 일차 내분비 요법.

레트로졸 단독요법 대비 이 약(125 mg/day)과 레트로졸(2.5 mg/day) 병용투여의 

안전성이 임상시험 1에서 평가되었다. 아래에 기술된 자료는 임상시험 1에서 치료

제를 적어도 한번 이상 투여 받은 ER(에스트로젠 수용체)‑양성, HER2-음성 진행성 

유방암 환자 160명 중 이 약에 노출된 83명의 자료를 반영한 것이다. 이 약 투여기

간의 중앙값은 13.8개월이었고 레트로졸 단독투여군 투여기간의 중앙값은 7.6개월이

었다.

등급에 관계없이 이상반응으로 인한 투여용량 감소는 이 약과 레트로졸을 병용투

여한 환자의 36%에서 발생하였다. 임상시험 1에서는 레트로졸의 투여용량 감소가 

허용되지 않았다.

이상반응으로 인한 영구 투여중단은 이 약과 레트로졸을 병용투여한 83명의 환자 

중 7명(8%)에서 발생하였고, 레트로졸을 단독투여한 77명의 환자 중 2명(3%)에서 

발생하였다. 이 약과 레트로졸을 병용투여한 환자에서 투여중단으로 이어진 이상반

응에는 호중구감소증(6%), 무력증(1%) 및 피로(1%)가 포함되었다.

등급에 관계없이 이 약과 레트로졸을 병용투여한 환자에서 보고된 가장 흔한 이상

반응(≥10%)에는 호중구감소증, 백혈구감소증, 피로, 빈혈, 상기도감염, 구역, 구내

염, 탈모증, 설사, 혈소판감소증, 식욕감소, 구토, 무력증, 말초신경병증 및 코출혈이 

있었다.

이 약과 레트로졸을 병용투여한 환자에서 가장 빈번하게 보고된 중대한 이상반응

은 폐색전증(83명 중 3명, 4%)과 설사(83명 중 2명, 2%)였다.

감염의 발생률 증가는 레트로졸 단독투여군(34%)에 비해 이 약과 레트로졸 병용투

여군(55%)에서 더 증가된 빈도로 관찰되었다. 발열성 호중구감소증은 임상시험 1에

서는 사례가 없었지만, 이 약의 임상 프로그램에서 보고되었다. 3등급 이상의 호중

구감소증은 투여용량 감소 및/또는 투여 지연 또는 일시적 투여중단(호중구감소증

으로 인한 영구 투여중단 비율 6%와 일치)으로 관리되었다

임상시험 1에서 이 약과 레트로졸 병용투여 또는 레트로졸 단독투여 환자에서 보

고된 이상반응(≥10%)을 표 4에 나열하였다.

 [표 4] 시험 1에서 발생된 이상반응(≥10%)

 이 약과 레트로졸 병용투여

(N=83)

레트로졸 단독투여

(N=77)

 모든 등급 3등급 4등급 모든 등급 3등급 4등급

 이상반응 % % % % % %

 감염
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 상기도감염a 31 1 0 18 0 0

 혈액 및 림프계

 호중구감소증 75 48 6 5 1 0

 백혈구감소증 43 19 0 3 0 0

 빈혈 35 5 1 7 1 0

 혈소판감소증 17 2 0 1 0 0

 대사 및 영양

 식욕 감소 16 1 0 7 0 0

 신경계

 말초신경병증b 13 0 0 5 0 0

 호흡기, 흉부 및 종격

 코출혈 11 0 0 1 0 0

 위장관

 구내염c 25 0 0 7 1 0

 구역 25 2 0 13 1 0

 설사 21 4 0 10 0 0

 구토 15 0 0 4 1 0

 피부 및 피하조직

 탈모증 22d N/A N/A 3e N/A N/A

 전신 및 투여부위

 피로 41 2 2 23 1 0

 무력증 13 2 0 4 0 0
CTCAE 3.0에 따른 등급.

CTCAE= Common Terminology Criteria for Adverse Events(이상반응 표준 용어 기준), N=환자 

수, N/A=해당사항 없음

a 상기도감염에는 인플루엔자, 인플루엔자유사질환, 후두염, 코인두염, 인두염, 비염, 부비동염, 상

기도 감염 포함.
b 말초신경병증에는 말초신경병증, 말초 감각 신경병증 포함.
c 구내염에는 아프타성 구내염, 입술염, 설염, 혀통증, 구강궤양, 점막염증, 구강통증, 구강 불편감,

입인두 통증, 구내염 포함.
d 1등급 사례 – 21%, 2등급 사례 – 1%.
e 1등급 사례 – 3%.

[표 5] 임상시험 1에서의 실험실적 검사 이상
이 약과 레트로졸 병용투여

(N=83)

레트로졸 단독투여

(N=77)
모든 등급 3등급 4등급 모든 등급 3등급 4등급

실험실적검사 이상 % % % % % %
백혈구 감소 95 44 0 26 0 0
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(2) 임상시험 2: 이 약과 풀베스트란트와의 병용투여

호르몬수용체(HR)-양성 및 사람상피세포 성장인자수용체2(HER2)-음성인 진행성 또는 

전이성 유방암 환자 중 이전의 보조요법 또는 전이성 내분비요법을 받은 이후에 질환이 

진행된 환자

이 약(125 mg/day)과 풀베스트란트(500 mg) 병용투여군과 위약과 풀베스트란트 병용

투여 군의 안전성이 임상시험 2에서 평가되었다. 아래 기술된 자료는 임상시험 2에서 

치료제를 적어도 한 번 이상 투여 받은 HR‑양성, HER2‑음성 진행성 또는 전이성 유

방암 환자 517명 중 이 약에 노출된 345명을 반영한 것이다.

등급에 관계없이 이상반응으로 인한 용량감소는 임상시험 2에서 이 약과 풀베스트란트

를 병용투여한 환자의 36%에서 발생했다.

임상시험 2에서 풀베스트란트의 투여용량 감소는 허용되지 않았다.

임상시험 2에서 이상반응으로 인한 투여의 영구중단은 이 약과 풀베스트란트를 병용투

여한 345명 중 19명(6%)에서 발생했고 풀베스트란트와 위약을 병용투여한 172명의 환자 

중 6명(3%)에서 발생했다.

이 약과 풀베스트란트를 병용 투여한 환자에서 투여중단의 원인이 된 이상반응은 피로

(0.6%), 감염(6%), 혈소판감소증(0.6%)이었다.

등급에 관계없이, 이 약과 풀베스트란트 병용투여군에서 가장 흔하게(≥10%) 보고된 

이상반응은 호중구감소증, 백혈구감소증, 감염, 피로, 구역, 빈혈, 구내염, 두통, 설사, 혈

소판감소증, 변비, 구토, 탈모, 발진, 식욕감소, 발열이었다.

이 약과 풀베스트란트를 병용투여한 환자에서 가장 빈번하게 보고된 중대한 이상반응

은 감염(3%), 발열(1%), 호중구감소증(1%), 폐색전증(1%)이었다.

임상시험 2에서 이 약과 풀베스트란트 병용투여 또는 위약과 풀베스트란트를 병용투여

한 환자에서 보고된 이상반응을 표 6에 나열하였다.

호중구 감소 94 57 5 17 3 0
림프구 감소 81 17 1 35 3 0
헤모글로빈 감소 83 5 1 40 3 0
혈소판 감소 61 3 0 16 3 0
N=환자 수.

[표 6] 임상시험 2에서의 이상반응

이 약과 풀베스트란트 병용투여

(N=345)

위약과 풀베스트란트 병용투여

(N=172)
모든 등급 3등급 4등급 모든 등급 3등급 4등급

이상반응 % % % % % %
감염

감염a 47 3 1 31 3 0
혈액 및 림프계
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발열성 호중구감소증 1 1 0 1 0 1
호중구감소증 83 55 11 4 1 0
백혈구감소증 53 30 1 5 1 1
빈혈 30 3 0 13 2 0
혈소판감소증 23 2 1 0 0 0

눈
시야흐림 6 0 0 2 0 0
눈물흘림증가 6 0 0 1 0 0
안구건조 4 0 0 2 0 0

대사 및 영양
식욕 감소 16 1 0 8 1 0

신경계
두통 26 1 0 20 0 0
미각 이상 7 0 0 3 0 0

호흡기, 흉부 및 종격
코출혈 7 0 0 2 0 0

위장관
구역 34 0 0 28 1 0
구내염b 28 1 0 13 0 0
설사 24 0 0 19 1 0
변비 20 0 0 16 0 0
구토 19 1 0 15 1 0

피부 및 피하조직
탈모 18c N/A N/A 6d N/A N/A
발진e 17 1 0 6 0 0
피부 건조 6 0 0 1 0 0

전신 및 투여 부위
피로 41 2 0 29 1 0
무력증 8 0 0 5 1 0
발열 13 <1 0 5 0 0

CTCAE 4.0에 따라 등급 지정.

CTCAE= Common Terminology Criteria for Adverse Events(이상반응 표준 용어 기준), N=환자 

수, N/A=해당사항 없음.
a 가장 흔한 감염(>1%)은 다음을 포함: 코인두염, 상기도감염, 요로감염, 인플루엔자, 기관지염, 비염,

결막염, 폐렴, 부비동염, 방광염, 구강헤르페스, 기도감염 

b 구내염은 다음을 포함: 아프타성 구내염, 입술염, 설염, 혀통증, 구강궤양, 점막염증, 구강통증, 입

인두 불편감, 입인두 통증, 구내염.
c 1등급 이상반응 – 17%, 2등급 이상반응 – 1%.
d 1등급 이상반응 – 6%.
e 발진은 다음을 포함: 발진, 반점구진발진, 가려움성발진, 홍반성발진, 구진성발진, 피부염, 여드름모

양 피부염, 독성피부발진

[표 7] 임상시험 2에서 실험실적 검사 이상 

이 약과 풀베스트란트 병용투여

(N=345)

위약과 풀베스트란트 병용투여

(N=172)
모든 등급 3등급 4등급 모든 등급 3등급 4등급

실험실적검사 이상 % % % % % %



- 13 -

4. 일반적 주의

1) 간장애 환자

경증의 간장애(총 빌리루빈이 정상상한치 이하이고 AST(1~3ULN 범위), 또는 총 빌리

루빈이 정상상한치의 1.0‐1.5배이고 AST ≤ 3ULN) 환자(N=40)가 포함된 집단 약동학 

분석자료(N=183)에 근거하면, 경증의 간장애는 이 약의 노출에 영향을 주지 않았다. 중

등도 또는 중증의 간장애(총 빌리루빈이 정상상한치의 1.5배 초과)환자에서 이 약의 안

전성․유효성은 확립되지 않았다.

2) 신장애 환자

경증의 신장애(60 mL/min≤CrCl< 90 mL/min)의 환자(N=73)와 중등도의 신장애(30

mL/min≤CrCl<60 mL/min) 환자(N=29)가 포함된 집단 약동학 분석자료(N=183명)에 

근거하면, 경증 및 중등도의 신장애는 이 약의 노출에 영향을 주지 않았다. 중증의 신장

애 환자에서 이 약의 안전성․유효성은 확립되지 않았다.

5. 상호작용

이 약은 주로 CYP3A와 황산기전이효소(sulfotransferase: SULT)인 SULT2A1효소에 의해 

대사된다. 생체 내(in vivo)에서 이 약은 CYP3A의 시간 의존성 저해제다.

1) 이 약의 혈장농도를 증가시킬 수 있는 약물 ‐ CYP3A 저해제의 영향

강력한 CYP3A 저해제(이트라코나졸)과의 병용투여는 건강한 시험대상자에서 이 약의 

혈장노출을 87%까지 증가시켰다. 강력한 CYP3A 저해제(예: 클래리트로마이신, 인디나

비르, 이트라코나졸, 케토코나졸, 로피나비르/리토나비르, 네파조돈, 넬피나비르, 포사코

나졸, 리토나비르, 사퀴나비르, 텔라프레비르, 텔리스로마이신 및 보리코나졸)와의 병용

투여를 피한다. 이 약 투여 기간에는 자몽 또는 자몽 주스를 피한다. 이 약과 강력한 

CYP3A 저해제를 반드시 병용투여해야 하는 경우, 이 약 투여용량을 줄인다.

2) 이 약의 혈장농도를 감소시킬 수 있는 약물 ‐ CYP3A 유도제의 영향

강력한 CYP3A 유도제(리팜핀)와의 병용투여는 건강한 시험대상자에서 이 약의 혈장노

출을 85%까지 감소시켰다. 강력한 CYP3A 유도제(예: 페니토인, 리팜핀, 카바마제핀, 엔

잘루타마이드 및 세인트존스워트(St John’s Wort))와의 병용투여를 피한다.

백혈구 감소 99 45 1 26 0 1
호중구 감소 96 56 11 14 0 1
빈혈 78 3 0 40 2 0
혈소판 감소 62 2 1 10 0 0
N=환자 수
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3) 이 약에 의해 혈장 농도가 변동될 수 있는 약물

건강한 시험대상자에서 미다졸람과 이 약 다회용량의 병용투여는 미다졸람 단독투여에 

비해 미다졸람의 혈장 노출을 61%까지 증가시켰다. 이 약에 의해 노출이 증가될 수 있

으므로, 치료역이 좁은 민감한 CYP3A 기질(예: 알펜타닐, 시클로스포린, 디하이드로에

르고타민, 에르고타민, 에베로리무스, 펜타닐, 피모자이드, 퀴니딘, 시롤리무스, 타크롤리

무스)의 투여 용량감소가 필요할 수 있다.

6. 임부, 수유부에 대한 투여

1) 임부

(1) 동물시험 및 이 약의 작용기전에 근거할 때, 이 약은 임부에 투여 시 태아에게 유해

할 수 있다.

임부에서의 약물관련 위험성에 대한 자료는 없다.

동물의 생식독성시험에서, 임신한 랫드 및 토끼의 기관형성기에 AUC근거, 사람 임상

노출의 4배농도의 모체노출정도로 이 약을 투여 시, 배태자 독성이 나타났다.

태아에 대한 잠재적 위험성을 임부에게 알린다. 해당 군(indicated population)에서 주

요 선천성기형과 유산의 배경 위험성(background risk)에 대해서는 알려져 있지 않다.

그러나 미국 일반 모집단에서 주요 선천성기형의 배경 위험성 및 유산의 배경 위험성은 

임상적으로 인지된 임부의 2‐4% 및 15‐20%이다.

(2) 동물 자료

암컷 랫드를 대상으로한 수태능 및 조기 배아 발달 시험에서, 교미 전부터 임신 7일차

까지 15일간 이 약을 경구 투여했다. 권장 투여용량에서의 사람 노출(AUC)기준으로 약 

4배에 해당하는 노출인 최대 300 mg/kg/day까지의 용량으로 모체가 전신 노출되었을 

때, 배아독성을 일으키지 않았다.

랫드 및 토끼에 대한 배아‐태아 발달 시험에서 임신한 동물에게 기관형성 기간 동안 

각각 이 약 최대 300 mg/kg/day 및 20 mg/kg/day을 경구 투여했다. 랫드의 모체독

성 용량인 300 mg/kg/day에서 태자독성이 나타났으며, 태자의 체중감소를 가져왔다.

랫드에 ≥100 mg/kg/day의 용량 투여시, 골격 변형 발생빈도가 증가했다(제7 경추의 

늑골에서 발생률 증가). 토끼의 모체 독성 용량인 20 mg/kg/day에서  골격변형(앞다리

에서의 작은 발가락뼈 등)의 발생률이 증가했다. 랫드에서 300 mg/kg/day, 토끼에서 

20 mg/kg/day의 모체 전신노출은 권장투여 용량에서 사람노출(AUC) 수준의 약 4배 

및 9배였다.

CDK4/6 더블 녹아웃(double knockout) 마우스가 태아 발달 후기(임신 14.5일차부터 
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출산까지)에 중증의 빈혈로 인해 사망했다고 보고되었다. 그러나 표적억제 정도의 차이

로 인해 녹아웃 마우스 자료로는 사람에게 미치는 영향을 예측할 수 없다.

2) 수유부

사람 모유에서의 이 약의 존재 여부, 이 약이 모유생성 또는 수유한 유아에 미치는 영

향에 대한 자료는 없다. 이 약으로 인해 수유중인 유아에서 중대한 이상반응의 가능성

이 있으므로, 수유부에서 이 약의 투여기간 및 마지막 용량 투여 후 3주동안은 수유를 

중단하도록 한다.

3) 가임 여성 및 남성 

(1) 피임(여성)

이 약은 임부에 투여 시 태아에 유해한 영향을 미칠 수 있다.

가임 여성에게 이 약을 투여하는 동안과 마지막 용량 투여 후 최소 3주 동안은 효과적

인 피임법을 사용하도록 한다.

(2) 피임(남성)

유전독성의 잠재적 가능성 때문에, 가임여성과 관계하는 남성의 경우, 이 약을 투여하

는 동안 및 마지막 용량 투여 후 3개월 동안은 효과적인 피임법을 사용하도록 한다.

(3) 수태능(남성)

동물시험을 토대로, 이 약의 투여가 가임 남성의 수태능을 약화시킬 수 있다.

7. 소아에 대한 투여

소아 환자에서 이 약의 안전성 및 유효성은 연구되지 않았다.

8. 고령자에 대한 투여

임상시험 1에서 이 약을 투여받은 84명의 환자 중 37명의 환자(44%)가 만 65세 이상, 8명

의 환자(10%)가 만 75세 이상이었다. 임상시험 2에서 이 약을 투여받은 347명의 환자 중 86

명의 환자(25%)가 만 65세 이상이었다. 이 약의 안전성 및 유효성에서 고령자와 젊은 환자 

간 차이는 전반적으로 없었다.

9. 과량투여시의 처치

이 약의 해독제로 알려진 것은 없다. 이 약 과량투여시의 처치는 일반적인 보조 요법들로 

이루어져야 한다.
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10. 보관 및 취급상의 주의사항

1) 어린이의 손이 닿지 않는 곳에 보관한다.

2) 의약품을 원래 용기에서 꺼내어 다른 용기에 보관하는 것은 의약품 오용에 의한 사고 

발생이나 의약품 품질 저하의 원인이 될 수 있으므로 원래의 용기에 넣고 꼭 닫아 보관

한다.

11. 기타 

1) 임상 약리

(1) 작용 기전

이 약은 사이클린 의존성 키나아제(CDK) 4 및 6의 저해제이다. 사이클린 D1 및 

CDK4/6은 세포증식을 일으키는 신호전달체계의 하위경로이다. 시험관 내에서 이 약은 

세포가 세포주기의 G1에서 S 단계로 진행되는 것을 차단하여 ER‐양성 유방암세포주

의 세포증식을 감소시킨다. 이 약과 항에스트로젠을 병용하여 유방암 세포주를 치료하

면 각 약물을 단독 투여했을 때와 비교하여 망막모세포종 단백질(Rb) 인산화 감소를 유

도하여 E2F 발현 및 신호전달이 줄어들고 성장지연을 증가시킨다. 시험관내에서 이 약

과 항에스트로젠을 병용하여 ER‐양성 유방암 세포주를 치료시 세포노화가 증가하며 

이는 약물제거 후 최대 6일 동안 지속되었다. 환자에서 유래된 ER‐양성 유방암 이종이

식 모델을 사용한 생체 내(in vivo) 시험에서 이 약과 레트로졸을 병용투여시 각 약물을 

단독투여 했을 때에 비해 Rb 인산화, 하위 신호전달 및 종양성장의 억제 증가가 입증되

었다.

(2) 약력학

심장 전기생리학

이 약이 QTc 간격에 미치는 영향이 진행성암 환자 184명에서 평가되었다. 치료 일정

(예: 28일을 전체 주기로 1일 125 mg을 21일간 연속투여후 7일간 휴약) 이후 관찰된 이 

약 최고 항정상태 농도의 평균에서 QTc 간격에 큰 변화(즉, >20ms) 는 없었다.

(3) 약동학

이 약의 약동학(PK)은 진행성 유방암을 포함하는 고형 종양이 있는 환자와 건강한 시

험대상자에서 평가되었다.

흡수
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이 약의 평균 Cmax는 일반적으로 경구 투여 후 6‐12시간(최고혈중농도 도달 시간,

Tmax) 사이에 관찰되었다. 125 mg을 경구투여 후 이 약의 평균 절대 생체이용률은 

46%이다. 25 mg‐225 mg의 용량범위에서 AUC 및 Cmax는 일반적으로 투여용량에 비

례하여 증가했다. 항정상태는 1일 1회 반복투여 후 8일내에 도달하였다. 1일 1회 반복투

여 시 이 약은 축적률 중앙값 2.4(범위: 1.5‐4.2)로 축적되었다.

[음식물의 영향]: 금식조건에서 이 약의 흡수 및 노출은 모집단의 약 13%로 매우 낮았

다. 이 소규모의 하위집단에서 음식물 섭취가 이 약의 노출을 증가시켰지만, 나머지 모

집단에서는 임상적으로 관련 있는 정도로 이 약의 노출을 변화시키지 않았다. 따라서,

음식물 섭취가 이 약 노출에 대한 피험자간 변동성을 감소시키며, 이는 이 약을 음식물

과 함께 복용할 것을 뒷받침한다. 하룻밤 금식 조건에서 이 약을 복용 했을때, 이 약의 

모집단 평균 AUCinf 및 Cmax는 고지방, 고칼로리 음식물(약 800‐1000 칼로리 ‐ 단

백질: 150, 탄수화물: 250, 지방: 500‐600 칼로리로 구성)과 함께 복용시 각각 21% 및 

38% 증가했고, 저지방, 저칼로리 음식물(약 400‐500 칼로리 ‐ 단백질: 120, 탄수화물:

250, 지방: 28‐35 칼로리로 구성)과 함께 복용시 각각 12% 및 27% 증가했으며, 이 약 

투여 1시간 전 및 투여 2시간 후에 중등도의 지방, 표준 칼로리 음식물(약 500‐700 칼

로리 ‐ 단백질: 75‐105, 탄수화물: 250‐350, 지방: 175‐245 칼로리로 구성)과 함께 

복용했을 때 각각 13% 및 24% 증가했다.

분포

시험관 내에서 이 약의 사람 혈장단백질 결합은 500 ng/mL‐5000ng/mL의 농도범위

에서 농도 의존성 없이 약 85%였다. 기하평균 겉보기 분포용적(Vz/F)은 2583 L(26%

CV)였다.

대사

시험관 내 및 생체 내 시험은 이 약이 사람에서 간 대사경로를 거치는 것으로 나타났

다. 사람에게 [14C ]팔보시클립125 mg을 단회 경구 투여한 후 이 약의 주 대사경로에 

산화 및 설폰화가 관여되었고, 부 대사경로로 아실화 및 글루크론산화가 기여하였다. 약

물에서 유래된 혈장 내 주요 순환체는 팔보시클립이었다(23%). 비록 대변에서 투여용량

의 1.5%밖에 나타나지   않았지만, 주요 순환대사체는 팔보시클립의 글루쿠로니드 결합

체 (glucuronide conjugate) 였다. 팔보시클립은 대변과 소변에서 각각 2.3%와 6.9%의 

방사능 활성(radioactivity)을 나타내며, 미변화체로 광범위하게 대사되었다. 대변에서는 

팔보시클립의 설파민산 결합체(sulfamic acid conjugate)가 주요 약물 관련 성분으로, 투

여된 용량의 26%를 차지했다. 사람 간세포, 간 세포질 및 S9 분획, 재조합 SULT 효소
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를 이용한 시험관 내 시험에 따르면, CYP3A 및 SULT2A1이 주로 이 약의 대사에 관여

한다.

배설

진행성 유방암 환자에서 팔보시클립의 겉보기 경구 청소율(CL/F)의 기하평균은 

63.1L/hr(29% CV)였고, 평균(±표준편차) 혈장 제거 반감기는 29(±5)시간이었다. [14C ]

팔보시클립을 단회 경구투여한 6명의 건강한 남성 피험자에서 총 투여된 방사능 용량의 

91.6%(중앙값)가 15일만에 회수되었다. 대변(용량의 74.1%)이 주요 배설경로였고, 소변에

서는 용량의 17.5%가 회수되었다. 대부분이 대사산물(metabolites)로서 배설되었다.

연령, 성별 및 체중

183명의 암 환자(남성 50명 및 여성 133명, 연령 만 22‐89세, 체중 37.9‐123 kg)를 대

상으로한 집단약동학 분석에 의하면, 성별은 이 약의 노출에 영향을 주지 않았고 연령 

및 체중은 이 약의 노출에 임상적으로 중요한 영향을 주지 않았다.

소아

만 18세 미만의 환자를 대상으로 이 약의 약동학은 평가되지 않았다.

약물 상호작용

시험관 내 자료에 따르면 CYP3A 및 SULT 효소 SULT2A1이 주로 팔보시클립의 대사

에 관여하는 것으로 나타났다. 팔보시클립은 1일 125 mg을 투여한 후 사람 항정 상태

에서 CYP3A의 약한 시간‐의존성 저해제다. 시험관 내에서 팔보시클립은 임상적으로 

연관된 농도에서 CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 및 2D6의 저해제가 아니고,

CYP1A2, 2B6, 2C8 및 3A4의 유도제가 아니다.

- CYP3A 저해제: 건강한 피험자(N=12)에 대한 약물 상호작용 시험의 자료에 따르면,

이트라코나졸 1일 200 mg 다회 투여와 이 약 125 mg 단회 투여의 병용시, 이 약 단

독 125 mg 단회 투여에 비해, 팔보시클립의 AUCinf 및 Cmax가 각각 대략 87% 및 

34% 상승하였다.

- CYP3A 유도제: 건강한 피험자(N=15)에 대한 약물 상호작용 시험자료에 따르면, 강력

한 CYP3A 유도제인 리팜핀 1일 600 mg의 다회투여와 이 약 125 mg 단회투여를 병

용시, 이 약 단독125 mg의 단회투여에 비해, 팔보시클립의 AUCinf 및 Cmax가 각각 

85% 및 70% 감소하였다. 건강한 피험자(N=14)에 대한 약물상호작용 시험자료에 따르

면, 중등도의 CYP3A 유도제인 모다나필의 1일400 mg 다회투여와 이 약 125 mg의 

단회투여를 병용시, 이 약 단독125 mg의 단회투여에 비해, 팔보시클립의 AUCinf 및 
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Cmax가 각각 32% 및 11% 감소했다.

- CYP3A 기질: 팔보시클립은 항정상태의 사람에게 1일 125 mg을 투여한 후 CYP3A의 

약한 시간의존성 저해제다. 건강한 피험자(N=26)에 대한 약물 상호작용 시험에서, 미

다졸람과 이 약 다회투여 병용시 미다졸람 단독투여에 비해 미다졸람의 AUCinf 및 

Cmax가 각각 61% 및 37% 상승했다.

- 위 pH 상승 약물: 건강한 피험자에 대한 약물상호작용 시험에서, 섭식조건에서 이 약 

125 mg의 단회 투여와 프로톤펌프억제제(PPI)인 라베프라졸 다회투여를 병용할 경우,

이 약 단독 단회투여에 비해, 팔보시클립의 Cmax는 41% 감소했지만, AUCinf 에 미

치는 영향은 제한적이었다(13% 감소). PPI에 비해 H2‐수용체 길항제 및 국소 제산제

가 위 pH에 미치는 영향이 적다는 점을 감안하면, 섭식조건에서 이러한 제산제(acid

‐reducing agent) 계열들이 팔보시클립 노출에 미치는 영향은 미미할 것으로 예측된

다. 섭식 조건에서, PPI, H2‐수용체 길항제 또는 국소 제산제는 팔보시클립 노출에 

임상적으로 연관된 영향을 주지 않는다. 건강한 피험자를 대상으로 한 다른 시험에서

는, 금식조건에서 이 약 단회 투여와 PPI 라베프라졸 다회 투여를 병용시, 이 약 단독 

단회투여에 비해 팔보시클립의 AUCinf 및 Cmax가 각각 62% 및 80% 감소했다.

- 레트로졸: 유방암환자에 대한 임상시험자료에 따르면 팔보시클립과 레트로졸을 병용

투여시 두 약물 간 약물 상호작용은 없었다.

- 풀베스트란트: 유방암환자에 대한 임상시험자료에 따르면 팔보시클립과 풀베스트란트

를 병용투여시 두 약물 간 임상적으로 연관된 약물 상호작용은 없었다.

- 고세렐린: 유방암환자에 대한 임상시험자료에 따르면 팔보시클립과 고세렐린을 병용

투여시 두 약물 간에 임상적으로 연관된 약물 상호작용은 없었다.

- 전달체(Transporters)에 대한 팔보시클립의 효과: 시험관 내 평가에 따르면, 임상적으

로 연관된 농도에서 팔보시클립이 약물 수송체인 P 당단백질(P‐gp), 유방암 저항성 

단백질(BCRP), 유기 음이온 수송체(OAT)1, OAT3, 유기 양이온 전달체(OCT)2 및 유

기 음이온 전달 폴리펩티드(OATP)1B1, OATP1B3의 활성을 저해할 가능성이 낮은 것

으로 나타났다.

- 팔보시클립에 대한 전달체의 효과: 시험관 내 자료에 따르면, P‐gp 및 BCRP 매개 

전달은 치료용량에서의 팔보시클립 경구 흡수정도에 영향을 미칠 가능성이 낮다.

2) 비임상 독성

(1) 발암성, 돌연변이 유발성, 수태능 장애

이 약의 발암성 시험은 수행되지 않았다.

이 약은 3주 동안 ≥100 mg/kg/day을 투여한 시험관 내 차이니즈햄스터 난소세포 및 

수컷 랫드의 골수에서 염색체수 이상을 유발했다.이 약은 시험관 내(in vitro) 박테리아
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○ 저장방법 및 사용기간

1.3 원료의약품등록(DMF) 사항 

○ 팔보시클립

를 이용한 복귀돌연변이(Ames) 시험에서 돌연변이를 유발하지 않았고, 시험관 내 사람 

림프구 염색체이상 시험에서 염색체 이상을 유발하지 않았다.

암컷 랫드의 수태능시험에서 이 약은 최대 300 mg/kg/day(AUC기준 사람 임상노출의 

대략 4배)까지의 어떤 용량에서도 교미 또는 수태능에 영향을 미치지 않았다. 랫드를 

대상으로 최대 300 mg/kg/day까지 및 개를 대상으로 최대 3 mg/kg/day까지 투여(권

장투여 용량에서 사람 노출(AUC)의 각 약 6배 및 유사용량)한 반복투여독성 시험에서 

암컷 생식기 조직에 대한 이상반응은 관찰되지 않았다.

랫드 및 개에 대한 반복투여 독성시험 및 랫드 수컷에서의 수태능 시험에서 수컷의 생

식기능과 수태능에 대한 이 약의 영향이 관찰되었다. 반복투여 독성시험 중, 랫드에서는 

30 mg/kg/day이상, 개에서는 0.2 mg/kg/day이상의 용량에서 고환, 부고환, 전립선 및 

정낭에서의 이 약 관련 소견에는 기관 무게 감소, 위축 또는 변성, 정액저하증, 관내 세

포 조직파편, 정자 운동성 및 농도 감소, 분비 감소 등이 있었다.

랫드 및 개에서 수컷 생식기관에 미친 영향의 부분적인 가역성이 각각 4주 및 12주의 

휴약기간 이후에 관찰되었다. 랫드와 개에서의 용량은 각 각 사람 권장용량에서 노출

(AUC)의 약 10배이상, 약 0.1배였다. 수컷 랫드의 수태능 및 초기 배발생시험에서, 이 

약은 교미에는 영향이 없었지만, 사람 권장용량 노출의 20배에 해당하는 예상 노출수준

(AUC)인 100 mg/kg/day에서 약간의 수태능 감소가 있었다.

(2) 동물 독성학 및/또는 약리학

췌장(섬세포 공포형성), 눈(백내장, 수정체 변성), 치아(활발하게 성장하는 치아에서 애

나멜 모세포의 변성/괴사), 신장(세관 공포형성, 만성진행성 신장병증) 및 지방조직(위

축)에서의 변화와 연관된 포도당대사 변화(당뇨, 고혈당증, 인슐린 감소)가 랫드의 27주 

반복투여독성 시험에서 확인되었고, ≥30 mg/kg/day의 용량(권장투여 용량에서 사람노

출(AUC)의 약 11배)에서는 수컷에서 우세하게 발생했다. 일부 소견(당뇨/고혈당증, 췌

장 섬세포 공포형성, 신장 세관 공포형성)은 랫드의 15주 반복투여독성 시험에서 나타

났으나 발생률 및 중증도가 더 낮았다. 이 시험들에는 시험 시작 시 생후 약 7주 정도

의 랫드가 사용되었다. 개에 대한 최대 39주의 반복투여 독성시험에서 포도당대사 변화 

또는 췌장, 눈, 치아, 신장 및 지방 조직에서의 관련변화는 확인되지 않았다.

기밀용기, 실온보관(1~30℃이하), 제조일로부터 24개월
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* 주성분 제조원 : Pfizer Ireland Pharmaceuticals

- 주소 : Ringaskiddy API Plant, PO Box 140, Ringaskiddy, Co. Cork, Ireland

- DMF 등록번호 : 수87-22-ND

1.4 허가조건

○ (재심사) 「약사법」 제32조 및 「의약품 등의 안전에 관한 규칙」제22조에 따른 

재심사 사유 및 재심사 기간 (6년/신약)

○ (위해성 관리계획) 「의약품 등의 안전에 관한 규칙」제4조 제1항 제11호 및 「의약품의 

품목허가·신고·심사 규정(식품의약품안전처 고시)」 제7조의2 제2항 (신약)

○ (기타-치료적확증임상시험) 「의약품의 품목허가·신고·심사 규정(식품의약품안전처 

고시)」 제7조 제6호 마목

1.5 개량신약 지정 여부

○ 해당사항 없음

1. 약사법 제32조 및 의약품등의 안전에 관한 규칙 제22조 제1항 제1호 가목에 의한 재심사

대상의약품임

- 재심사기간 : 2016.08.29 ~ 2022.08.28 (6년)

- 재심사신청기간 : 2022.08.29 ~ 2022.11.28 (3개월)

2. 신약등의재심사기준(식품의약품안전처 고시 2015-79호(2015.10.30.)을 준수할 것

3. 위해성관리계획을 승인받은 대로 실시하고 그 결과를 허가 후 2년까지는 매 6개월마다 

보고하고, 이후 매년 보고할 것.

4. 「의약품의 품목허가·신고·심사 규정(식품의약품안전처 고시)」 제7조 제6호 마목에 의거 

'화학요법으로 치료받은 적 없는 전이성 유방암환자에게 레트로졸과 병용투여”에 대한 

치료적 확증 임상시험자료(A5481008)를 2017.11.30.까지 제출할 것. 동 결과에 따라 허가

사항이 변경될 수 있음.

- 임상시험 진행 현황을 우리 처에 매년 초 보고할 것.

5. 만일, 정당한 사유 없이 상기 조건을 이행하지 아니할 경우에는 본 품목허가를 취소할 

수 있음
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1.6 중앙약사심의위원회 자문 결과

○ 해당사항 없음

1.7 사전검토

○ 해당사항 없음

1.8 검토이력

구    분 품목허가
기준및시험방법

관련 자료

안전성·유효성

관련 자료

제조및품질관리

기준 관련 자료

원료의약품등록

관련 자료

신청일자 2015.12.14. 2015.11.05.

보완요청

일자
2016.01.25. 2016.01.25. 2016.02.05. 2016.01.28.

보완접수

일자
2016.06.07. 2016.06.07. 2016.05.24. 2016.04.14.

최종처리

일자
2016.08.29. 2016.07.13.
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<붙임 1> 안전성·유효성 및 기준 및 시험방법 심사결과

【제출자료 목록】

○ 관련규정 : 의약품의 품목허가․신고․심사규정(식약처고시) 제5조제2항 

[별표1] I. 신약 중 1. 화학구조 또는 본질조성이 전혀 새로운 신물질 의약품

○ 제출자료 목록

1. 기원 또는 발견 및 개발경위에 관한 자료

2. 구조결정, 물리화학적 성질에 관한 자료(품질에 관한 자료)

가. 원료의약품에 관한 자료

1) 구조결정에 관한 자료

2) 물리화학적 성질에 관한 자료

3) 제조방법에 관한 자료

4) 기준 및 시험방법이 기재된 자료

5) 기준 및 시험방법에 관한 근거자료 

6) 시험성적에 관한 자료

7) 표준품 및 시약·시액에 관한 자료

8) 용기 및 포장에 관한 자료

나. 완제의약품에 관한 자료

1) 원료약품 및 그 분량에 관한 자료

2) 제조방법에 관한 자료

3) 기준 및 시험방법이 기재된 자료

4) 기준 및 시험방법에 관한 근거자료

5) 시험성적에 관한 자료

6) 표준품 및 시약·시액에 관한 자료

7) 용기 및 포장에 관한 자료

제출
자료

구분

자료번호

1

2 3 4 5 6

7 8
비
고

가 나 가 나

가 나 다 라 마

바

가 나 다 가 나
1) 2) 3) 4) 5) 6) 7) 8) 1) 2) 3) 4) 5) 6) 7) 1) 2) 1) 2) 1) 2) 3)

1.제출
범위

○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ △ △ △ △ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

제출 
여부

○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ x x x x x x x x x x x ○ ○ ○ ○

면제여부 : 「의약품의 품목허가ㆍ신고ㆍ심사 규정」제28조 제2항에 따라 개발국 이외의 사용국이 있는 품목으로서 
당해년도를 포함하여 3년 이내에 발간된 제4조제4항에서 정한 외국의 의약품집에 수재된 품목의 경우 
제5조제1항제4호 및 제5호의 자료를 면제할 수 있다.
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3. 안정성에 관한 자료

가. 원료의약품에 관한 자료

1) 장기보존시험 또는 가속시험자료

2) 가혹시험자료

나. 완제의약품에 관한 자료

1) 장기보존시험 또는 가속시험자료

2) 가혹시험자료  

6. 임상시험성적에 관한 자료

가. 임상시험자료집

1) 생물약제학 시험보고서

2) 인체시료를 이용한 약동학 관련 시험 보고서

3) 약동학(PK) 시험보고서

4) 약력학(PD) 시험 보고서

5) 유효성과 안전성 시험 보고서

나. 가교자료

7. 외국의 사용현황 등에 관한 자료

8. 국내 유사제품과의 비교검토 및 당해 의약품등의 특성에 관한 자료

[심사자 종합의견]

• 규정에 따라  미국, 캐나다 2개국 허가로 면제함

• 본 안유심사 검토결과, 유방암 환자에게 이 약을 레트로졸 또는 풀베스트란트와 병용투여 하였을 때 위약에 비

해 PFS가 유의적으로 연장되는 것으로 보고되었음. 임상시험방법, 유효성 및 안전성 평가방법 등에 대한 타당성

이 인정됨(자료제출증명 제출)

• 안전성 측면에서 3, 4등급의 호중구 감소증이 빈발하였으며 이로인한 용량조절에 대하여 용법용량 항에 명시하

였고 호중구 감소증과 이로인한 감염증가, 폐색전증 등 심각한 이상반응에 대하여 사용상의주의사항의 경고항에 

명시함

→ 호중구 감소증 등 중대한 이상반응에 대한 시판 후 안전성 평가(RMP) 계획을 제출하였음

• 가교자료에서, 한국인, 아시아인, 전체 환자군에 대한 유효성, 안전성, 약동학적 비교 시

- 유효성 측면에서 한국인 소집단은 이전치료 빈도가 높음에도 낮은 HR값을 나타냈음

- 안전성 측면에서 전체 모집단에 비해 용량지연(66.7%), 감량(45.8%)이 높게 나타남

- 한국인 환자에서 높은 빈도로 나타난 이상반응은 3, 4등급 호중구 감소증이며 이는 한국인 환자가 비한국인에 

비해 높은 차수의 이전 치료를 받았고 이로 인한 골수 취약성이 증가한데 원인이 있을 것으로 추측함

- A5481023에서 절반이 넘는 한국인환자(54.2%)가 용량조절 없이 125mg로 투여 받았으며 한국인과 전체모집단

에서 하루에 투여된 평균용량은 125mg로 동일하며 총 투여기간이 유사함, 일본인 대상 1상시험에서도 약동학적
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으로 코카시아인과 차이를 보이지 않았으며 호중구 감소증은 기 허가된 세포독성항암제 투여 시 빈발하는 조절

가능한 이상반응으로 생각되는 바 한국환자에서 추가적인 용량조절은 필요하지 않을 것으로 사료됨

→ 호중구감소증에 대한 위해성 완화 조치로 환자상담정보, 환자용 사용설명서에 이를 구체적으로 명시함, 2주

간 호중구감소증 등 혈액학적 독성을 의무적으로 모니터링하도록 허가사항에 명시하고 있으며 이를 시판 

후 조사에서 확인할 수 있도록 CRF를 작성하였음, 타당

• 의약품의 품목허가신고심사규정(식약처 고시 제2015-63호, 2015.09.21) 제7조 제6호 마목에 근거하여, “화학요법으

로 치료받은 적 없는 전이성 유방암환자에게 레트로졸과 병용투여”에 대한 치료적 확증 임상시험자료(A5481008)

가 제출되어야 함

[약어 및 정의]

• 해당사항 없음

1. 기원 또는 발견 및 개발경위에 관한 자료

1.1. 제품정보

• 제품명: 입랜스캡슐 75, 100, 125 mg

• 약리작용에 따른 분류(Pharmacological class): 항악성종양제 (421)

• 약리작용 기전: CDK 4/6 억제제

1.2 기원 및 개발경위

• 팔보시클립은 경구로 투여하는 CDK4 및 6의 매우 선택적이며 가역적인 억제제로, 세포주기 G1기에서 S기로의 

세포진행을 차단하여 세포증식을 감소시킴. 팔보시클립은 시험관 내에서 유방암 세포주에 대해 검사되었음. 물

리화학적성질 및 비임상시험 자료를 통하여 안전성을 확보하였음

• 국내외 개발현황에 관한 자료: 미국허가 (2015.02.03), 캐나다허가 (2016.03.16)

1.3 신청 적응증 개요 및 치료법

유방암은 전 세계적으로 여성에게 가장 흔한 암으로, 모든 새로운 암 사례 중 약 12%를 차지하며 여성에게 발생

하는 모든 암 중 25%를 차지함.

유방 종양의 유형은 종양의 호르몬 수용체 상태별로 구분할 수 있으며 1/3은 에스트로젠 수용체(ER)‑음성으로,

2/3는 ER‑양성으로 존재함. ER 상태는 내분비 치료로 유익성을 가질 수 있는 환자를 식별하는 강력한 예측 인자임.

ER-양성 종양은 대개 폐경 후 여성에서 에스트로젠에 의해 발생함. 에스트로젠 활성 또는 합성의 조정은 호르몬 

수용체-양성 진행성 유방암이 있는 폐경 후 여성, 특히 질병이 천천히 진행되고 제한적인 종양 관련 증상이 있는 

여성을 위한 치료 방법임

ASCO 임상진료지침, NCCN 가이드라인 등에 따르면 HR‑양성, HER2‑음성 진행성 유방암(즉각적으로 생명을 

위협하는 질환 또는 내분비 관련 내성이 존재할 우려가 있는 경우 제외)에 대해 선호되는 1차 치료 옵션으로 내분

비 치료를 권장하고 있으며, 치료제로서 아로마타제 억제제 (레트로졸, 아나스트로졸, 엑스메스탄) 및 호르몬 리셉터 

차단제(타목시펜, 풀베스트란트)와 같은 제제가 사용되고 있음 
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1.4 신청품목과 관련된 중요한 안전성 쟁점

이 계열의 최초의 의약품으로 해당 없음 (First in Class)

1.5. 신청품목의 허가신청 전 민원이력에 관한 사항

• 국내 수행 중인 주요 임상시험 목록

시험제목 단계 승인일

폐경 후 여성에서 ER 양성, Her2 음성의 진행성 유방암의 일차 치료

를 위한 레트로졸과 PD 0332991 (경구 CDK 4/6 억제제) 병용 및 레

트로졸 단일 제제의 안전성, 유효성, 및 약동학에 대한 제 1/2상, 공개

군, 무작위배정 임상시험

1/2상 2010.11.19

진행성 질병에 대한 전신 항암 치료를 이전에 받은 적이 없고 ER(+),

HER2(-)의 유방암을 가진 폐경기 후 여성의 치료를 위한 PD-0332991

(경구 CDK 4/6 억제제) 및 레트로졸 병용과 위약 및 레트로졸 병용을 

비교한 무작위 배정, 다기관, 이중맹검, 제 3상 임상시험

3상 2013.09.27

이전 내분비 요법 후 병변이 진행한 호르몬 수용체 양성, HER2 음성 

전이성 유방암 여성에서 PD-0332991(팔보시클립) ± 고세렐린을 사용하

거나 사용하지 않은 풀베스트란트(FASLODEX®)에 대한 다기관, 무작

위배정, 이중 눈가림, 위약 대조, 제3상 시험

3상 2014.01.09

선행보조 화학요법 (Neoadjuvant chemotherapy) 후 재발 위험이 높은 

호르몬 수용체 양성 (Hormone receptor positive), HER2-정상 원발성 

유방암 환자를 대상으로 사이클린 의존적 키나제(CDK) 4/6 저해제인 

palbociclib (PD-0332991)을 평가하는 제3상 임상시험

3상 2014.05.08
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2. 구조결정·물리화학적 성질 및 생물학적 성질에 관한 자료(품질에 관한 자료)

2.1. 원료의약품(Drug substance)

2.1.1. 일반정보

• 명칭 : 6-Acetyl-8-cyclopentyl-5-methyl-2-{[5-(piperazin-1-yl)pyridin-2-yl]amino}pyrido[2,3-d]pyrimidin

-7(8H)-one

• 일반명 : 팔보시클립(Palbociclib)

• 분자식 : C24H29N7O2 (MW : 447.54)

• 구조식 :

2.1.2 원료의약품 시험항목

• 팔보시클립 : 별규

2.2. 완제의약품(Drug product)

2.2.1. 첨가제의 종류 (주사제, 점안제, 안연고제, 점이제에 해당하는 경우)

• 해당사항 없음 

2.2.2. 완제의약품 시험항목

* 특수시험 : 안전성시험, 항원성시험, 히스타민시험, 소화력시험 

* 기타시험 : 미생물한도시험, 원료의 입자도시험 등

■ 성상      ■ 확인시험    시성치 ( □ pH □ 비중   □ 기타 )
순도시험 ( ■ 유연물질  □ 기타 ) ■ 건조감량/수분     
□ 특수시험  □ 기타시험    ■ 함량시험      □ 표준품/시약․시액

*시험항목이 설정된 경우 ■로 기재한다.

제제시험
■ 붕해/용출시험  ㅍ 질량(용량)편차/제제균일성시험  □ 입도시험/입자도시험
□ 금속성이물시험  □ 단위분무량시험/단위분무당함량시험
□ 무균시험      □ 미생물한도시험  □ 불용성미립자시험 □ 불용성이물시험
□ 알코올수시험  □ 엔도톡신/발열성물질시험  □ 점착력시험  □ 형상시험     □ 기타시험

*시험항목이 설정된 경우 ■로 기재한다.

■ 성상      ■ 확인시험  시성치 ( □ pH □ 비선광도   □ 굴절률   □ 융점   □ 기타 )
순도시험 ( ■ 유연물질   ■ 잔류용매시험   ■ 중금속  □ 기타 )
■ 건조감량/강열감량/수분     ■ 강열잔분/회분/산불용성회분
□ 특수시험    ■ 기타시험    ■ 정량법    □ 표준품/시약․시액
*시험항목이 설정된 경우 ■로 기재한다
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3. 안정성에 관한 자료

3.1. 원료의약품의 안정성

*기타 가혹 및 강제분해시험을 통해 유연물질 프로파일 변화 연구

3.2. 완제의약품의 안정성

• 제출자료

3.3. 신청사항 및 외국의 허가현황

• 신청사항: - 저장방법 및 사용기간: 기밀용기, 실온보관(1~30℃이하), 제조일로부터 24개월 

3.4. 안정성에 대한 심사자의견

• 원료

- 「의약품등의 안정성시험기준(식약처고시)」에 따라 수행한 결과 6개월 간 가속시험에서 유의적인 변화가 없고 

12개월 간 장기보존시험에서 변화ㆍ변동 없이 품질이 유지되므로 외삽하여 신청한 사용기간(24개월)은 인정되

는 것으로 사료되며 광안정성시험 결과 빛에 민감하지 않음

• 완제

- 「의약품등의 안정성시험기준(식약처고시)」에 따라 수행한 결과 6개월 간 가속시험에서 유의적인 변화가 없고 

12개월 간 장기보존시험에서 변화ㆍ변동 없이 품질이 유지되므로 외삽하여 신청한 사용기간(24개월)은 인정되

는 것으로 사료되며 광안정성시험 결과 빛에 민감하지 않음

시험종류 시험조건 용기형태/재질 결과

장기보존시험 25℃/60% RH 1차(이중 PE백)
2차(HDPE 드럼)

적합

가속시험 40℃/75% RH 적합

광안정성
전체 120만 룩스시 이상
UV 200 와트시/m2 이상

노출 빛에 민감하지 않음

시험종류 시험조건 용기형태/재질 결과
장기보존시험 25℃/60% RH

PVC/PCTFE/PVC
blister, HDPE bottle

적합
중간조건시험 30℃/75% RH 적합
가속시험 40℃/75% RH 적합

광안정성
전체 120만 룩스시 이상
UV 200 와트시/m2 이상

노출 빛에 민감하지 않음
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4. 독성에 관한 자료 (CTD 4.2.3) : 면제

• 미국 및 캐나다 의약품집 수재 근거

5. 약리작용에 관한 자료 (CTD 4.2.1 및 4.2.2) : 면제

• 미국 및 캐나다 의약품집 수재 근거

제28조(개량신약 등의 안전성ㆍ유효성 심사자료의 제출범위 등)

② 개발국 이외의 사용국이 있는 품목으로서 당해년도를 포함하여 3년 이내에 발간된 제4조제4항에서 정한 외국의 의

약품집에 수재된 품목의 경우 제5조제1항제4호 및 제5호의 자료를 면제할 수 있다.

제28조(개량신약 등의 안전성ㆍ유효성 심사자료의 제출범위 등)

② 개발국 이외의 사용국이 있는 품목으로서 당해년도를 포함하여 3년 이내에 발간된 제4조제4항에서 정한 외국의 의

약품집에 수재된 품목의 경우 제5조제1항제4호 및 제5호의 자료를 면제할 수 있다.
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6. 임상시험성적에 관한 자료 (CTD 5.3)

6.1. 임상시험자료의 신뢰성(GCP 준수)

• 임상제도과-6423(2016.07.01.)호

• 허가 당시 제출자료 증명

6.2. 임상시험자료집 개요 (CTD 5.2)

• 임상시험성적자료 : 총 18건, 1상 16건, 2상 1건, 3상 1건

- 1상시험으로 반복투여

- 간장애, 신장애, 연령의 영향을 평가

- 약물상호작용시험 5건

•신청 적응증을 입증하는 핵심 임상시험은 1003 study, 1023 study임

6.3. 생물약제학시험 (CTD 5.3.1)

• 제제의 개발과정에서 제제처방이나 제조방법이 변경되는 경우, 변경 전후 의약품을 비교하는 약동학(PK) 시험

이나 비교용출시험

시험 설계: 시험 1036, 건강한 자원자를 대상으로 야간 공복 상태에서, 또는 개별적인 2회의 중지방 표준 칼로리 식

사 1시간 후 및 2시간 전에 투여한 이세티오네이트 캡슐 제형과 비교하여 중지방 표준 칼로리 식사 25

분 후 투여한 최종 3상/상용 유리염기 캡슐 제형의 상대적 경구 BA를 평가하는 무작위배정, 단회 투여,

6시퀀스, 3기간, 교차, 상대적 BA 시험

표. 시험 A5481036의 치료 기간과 코호트

Sequence
(Number of Planned 

Subjects)
Period   1

Washout
Period

Period   2
Washout
Period

Period   3

1 (n = 6) Treatment C At least 10 days 
from previous 

dose

Treatment B At least 10 days 
from previous 

dose

Treatment A
2 (n = 6) Treatment A Treatment C Treatment B
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시험 결과: 공복상태의 이세티오네이트 캡슐 제형과 표준 식사의 상용제형은 생물학적으로 동등함

• (식이영향평가) BA 및 BE 판정에 대한 음식물의 영향(음식물의 종류 또는 음식물의 섭취시간에 의한 영향)에 

대한 시험

시험 설계: 건강한 자원자를 대상으로 한 무작위배정, 단회 투여, 공개라벨, 4시퀀스, 4기간 교차시험

28명의 시험대상자는 4개의 다른 조건 또는 치료(야간 공복[A], 투여 전 고지방식[B], 투여 전 저지방식[C] 및 투여 

1시간 전과 2시간 후 중지방식[D]) 하에 팔보시클립 125mg을 단회 투여 받음

 

표.  시험 설계

시험 결과: 팔보시클립 125mg 공복 치료(A)에 비교하여 팔보시클립 125mg 고지방 식후 치료(B), 저지방 식후 치료

(C) 및 중지방 식후 치료(D)의 AUCinf(팔보시클립 흡수 범주)에 대해 보정된 기하 평균 비율로 측정한 

생체이용률은 각각 120.59%, 111.81% 및 113.13%였음, 생물학적 동등성 한계 상한을 벗어난 팔보시클립 

125mg 고지방 식후 치료(B)를 제외하고는 AUCinf의 보정된 기하 평균 비율에 해당하는 90% CI가 80%

~ 125%의 생물학적 동등성 한계에 포함되었음

1. 일반적 투여정보

이 약의 권장용량은 28일을 전체 주기로 하여, 1일 1회 125 mg 캡슐을 21일간 연속하여 경구투여하고, 7일간 

휴약한다. 이 약은 음식물과 함께 복용해야 한다.

  Palbociclib   Treatment  
Sequence Period 1 Period 2 Period 3 Period 4
Sequence 1 (n=7) A D B C
Sequence 2 (n=7) B A C D
Sequence 3 (n=7) C B D A
Sequence 4 (n=7) D C A B

3 (n = 6) Treatment B Treatment A Treatment C
4 (n = 6) Treatment A Treatment B Treatment C
5 (n = 6) Treatment B Treatment C Treatment A
6 (n = 6) Treatment C Treatment A Treatment B

Parameter   (units)
Adjusted   Geometric Means Ratio (Test/Reference)

of Adjusted Meansa
90%   CI

for   RatioTest Reference
Treatment C (Test) versus Treatment B (Reference)

AUCinf(ng•hr/mL) 1629 1596 102.06 (98.12-106.16)
AUClast(ng•hr/mL) 1584 1553 101.98 (97.92-106.21)
Cmax(ng/mL) 53.13 54.34 97.78 (93.46-102.31)

Treatment C (Test) versus Treatment A (Reference)
AUCinf(ng•hr/mL) 1629 1468 110.93 (106.65-115.38)
AUClast(ng•hr/mL) 1584 1425 111.15 (106.72-115.76)
Cmax(ng/mL) 53.13 50.51 105.20 (100.54-110.07)

Treatment B (Test) versus Treatment A (Reference)
AUCinf(ng•hr/mL) 1596 1468 108.69 (104.54-113.00)
AUClast(ng•hr/mL) 1553 1425 108.99 (104.69-113.46)
Cmax(ng/mL) 54.34 50.51 107.58 (102.87-112.51)
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표.  단회 경구 투여 후의 혈장 팔보시클립 약동학 매개변수 값 요약(FAS) 

6.4. 임상약리시험 (CTD 5.3.3 및 5.3.4)

6.4.1. 건강한 사람(및/또는 환자)에서의 약동학시험(PK)과 최초 내약성

․ 노출(AUC(0-10)및 Cmax)은 1일차와 8일차에 PD 0332991을 투여한 후 25 ~ 225mg의 투여량 범위에 대해 투여

량에 비례하는 방식으로 증가함

․ 평균 PD 0332991 분포용적은 총체수분(42L)에 비해 대폭 높은 3,103L였으며 이는 PD 0332991이 말초 조직에 

N, n 28,28 28,28 27,27 28,28
AUCinf(ng•hr/mL) 1408 (39) 1672 (23) 1573 (23) 1580 (27)
AUClast(ng•hr/mL) 1284 (50) 1627 (23) 1524 (23) 1533 (26)
Tlast(hr) 119(72.0-144) 119(94.5-145) 118(72.0-145) 119(94.0-145)
Cmax(ng/mL) 39.22 (73) 53.67 (21) 50.20 (24) 48.64 (21)
Tmax(hr) 8.00 

(6.00-48.0)
8.00 (6.00-12.1) 8.00 (6.00-12.0) 8.00 (4.00-12.0)

t½(hr) 23.90 ±5.2784 22.14 ±4.3877 22.03±4.5747 22.91±4.4890
CL/F (L/hr) 88.77 (39) 74.74 (23) 79.45 (22) 79.10(26)
Vz/F(L) 2993 (39) 2342 (17) 2475 (20) 2573 (18)

단계
임상시험제목 
(번호/저널명)

디자인 대상환자
투여용량 
및 일정

평가항
목

결과

1상

A5481001
진행성 암환자를 
대상으로 사이클
린 의존성 키나제 
억제제인 PD
0332991의 2가지 
경구 투여 일정에 
대한 약동학적 및 
약력학적 특성을 
평가하기 위한 1
상 임상시험

공개, 비
대조, 최
적 투여
량 조사

진행성 고형
암, 비호지킨 
림프종, 치료
에 불응성 또
는 표준치료
를 사용할 수 
없음, 3회 이
하의 세포독
성 화학요법
을 받았음
211명

3주일정(14
일 치료/7
일 휴약)
또는 4주 
일정 ( 2 1일 
치료 / 7 일 
휴약)

R P 2 D
확인

• 안전성
- 흔한 관련 이상반응은 피로와 호중구 감소증, 주목할 만
한 심전도 효과는 시험에서 관찰되지 않음

- 11명의 환자가 DLT 경험, 3명의 환자는 4등급 이상반응
(호중구 감소증[환자 2명], 혈소판 감소증 및 호중구 감소증
[환자 1명])을 경험했고 나머지는 7일 이상 지속된 3등급 
이상반응(호중구 감소증[환자 5명], 호중구 감소증 및 혈소
판 감소증[환자 2명], 호중구 감소증 및 백혈구 감소증[환자 
1명])을 경험하여 주기 2 치료에 대한 지연이 필요했음

• RP2D(=MTD)는 14/21일 일정의 경우 200mg QD,
21/28일 일정의 경우 125mg QD
• 약동학
- 최고 농도 도달 시간 중간값은 투여 후 약 4시간이었으
며 노출(AUC(0-10)및 Cmax)은 일반적으로 투여량에 비례하는 
방식으로 증가, PD 0332991은 말초 조직에 광범위하게 침
투했으며 평균 27시간의 t½로 천천히 제거됨, 주된 배설 경
로는 대변
• 유효성
- PR이 확인된 고환암이 있는 1명의 환자에게서 관찰, 다
양한 암이 있는 약 1/3의 환자가 2주기 이상의 치료 기간 
동안 SD를 나타냄 
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광범위하게 침투함을 나타냄

․ 평균 종말 반감기는 26.5시간, 평균 겉보기 경구 청소율은 86.1L/hr

․ 반복 투여 후 약 27시간의 반감기와 일치하는 축적률 중간값 2.4로 축적됨

6.4.2. 내인성 인자에 대한 PK

• 신장애 환자

․ 신기능이 CL/F에 미치는 영향은 신기능의 측정치로 크레아티닌 청소율(CCL)을 사용하여 평가됨

- 시험 모집단의 베이스라인 크레아티닌 청소율(BCCL)에 따르면, 정상적인 신기능(BCCL ³90mL/min)을 가진 

환자는 81명이었고, 경증 신장애(60mL/min£ BCCL <90mL/min)를 가진 환자는 73명이었으며, 중등도 신장

애(30mL/min£ BCCL <60mL/min)를 가진 환자는 29명이었고, 중증 신장애(BCCL <30mL/min)를 가진 환자

는 없었음 이 분석 결과 경증 또는 중등도의 신장애는 팔보시클립 PK에 영향을 주지 않는 것으로 나타났으

며 팔보시클립 PK는 중증 신장애를 가진 환자를 대상으로 시험되지 않았음

• 간장애 환자

․ 간 대사는 팔보시클립의 주요 청소율 기전이므로, 간 기능이 CL/F에 미치는 영향 또한 평가됨

- 간 기능 범주는 NCI 척도에 따라 베이스라인 아스파라진산 아미노전이효소(BAST) 및 베이스라인 총 빌리루

빈(BBIL) 값을 토대로 결정됨, 분석된 시험 모집단에서, 환자 대부분(n=142)은 정상적인 간 기능을 가졌으며 

40명은 경증 간 손상 가지고 있었고, 1명은 중등도 간 손상을 가지고 있었으며 분석 결과 팔보시클립 CL/F

및 간 효소 베이스라인 값 간에 유의미한 관계는 없었고 이는 베이스라인 알칼리성 인산분해효소, BAST 및 

BBIL을 포함하는 것으로 나타남, 즉, 경증 간 손상이 팔보시클립 PK에 영향을 주지 않음, 해당 데이터에 중

등도 간 손상을 가진 환자가 1명 밖에 없었고 중증 간 손상을 가진 환자는 아무도 없었기 때문에 중등도 및 

중증 간 손상이 팔보시클립 PK에 미치는 영향을 평가할 수 없음

• 고령자

․ 표 103 및 105에서 나타난 것처럼, TEAE, 치료 관련 AE, SAE 및 치료 관련 SAE의 전체 빈도는 팔보시클립과 

풀베스트란트 병용투여군에서 2개의 연령군 간에 일반적으로 유사했으며 TEAE 또는 치료 관련 AE와 관련된 

경증의 신장애(60 mL/min≤CrCl< 90 mL/min)가 있는 73명의 환자와 중등도의 신장애(30 mL/min≤CrCl<60

mL/min)가 있는 29명의 환자가 포함된 183명의 환자의 집단 약동학 분석에 근거하면, 경증 및 중등도의 신장

애는 이 약의 노출에 영향을 주지 않았다. 중증의 신장애 환자에서 이 약의 약동학은 연구되지 않았다.

경증의 간장애(총 빌리루빈이 정상상한치 이하이고 AST가 정상상한치 초과, 또는 총 빌리루빈이 정상상한치의 

1.0‐1.5배 초과이고 모든 AST)가 있는 40명의 환자가 포함된 183명의 환자의 집단 약동학 분석에 근거하면, 경

증의 간장애는 이 약의 노출에 영향을 주지 않았다. 중등도 또는 중증의 간장애(총 빌리루빈이 정상상한치의 

1.5배 초과이고 모든 AST)환자에서 이 약의 약동학은 연구되지 않았다.

임상시험 1에서 이 약을 투여받은 84명의 환자 중 37명의 환자(44%)가 만 65세 이상, 8명의 환자(10%)가 만 75

세 이상이었다. 임상시험 2에서 이 약을 투여받은 347명의 환자 중 86명의 환자(24.8%)가 만 65세 이상이었다.

이 약의 안전성 및 유효성에서 고령자와 젊은 환자 간 차이는 전반적으로 없었다.
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투여량 감소/변경 및 치료 일시 중단의 전체 비율은 해당 치료군에서 2개의 연령군 간에 일반적으로 유사했음

6.4.3. 외인성 인자에 대한 PK

• 약물-약물상호작용(DDI)

3. 강력한 CYP3A 저해제와 병용투여 시의 용량 조절

강력한 CYP3A 저해제와의 병용을 피하고 CYP3A 저해 효과가 없거나 최소인 대체 병용약물을 고려한다.

환자에게 강력한 CYP3A 저해제와 반드시 병용투여해야 하는 경우, 이 약은 1일 1회 75 mg으로 감량한다. 강력한 저해제의 

투여를 중단하는 경우, 저해제의 3-5 반감기 이후에 이 약을 강력한 CYP3A 저해제를 시작하기 이전의 용량으로 증가시킨다.

5. 상호작용

이 약은 주로 CYP3A와 황산기전이효소(sulfotransferase: SULT)인 SULT2A1효소에 의해 대사된다. 생체 내(in vivo )에서 

이 약은 CYP3A의 시간 의존성 저해제다.

1) 이 약의 혈장농도를 증가시킬 수 있는 약물 ‐ CYP3A 저해제의 영향

강력한 CYP3A 저해제(이트라코나졸)과의 병용투여는 건강한 피험자에서 이 약의 혈장노출을 87%까지 증가시켰다. 강력한 

CYP3A 저해제(예: 클래리트로마이신, 인디나비르, 이트라코나졸, 케토코나졸, 로피나비르/리토나비르, 네파조돈, 넬피나비르,

포사코나졸, 리토나비르, 사퀴나비르, 텔라프레비르, 텔리스로마이신 및 보리코나졸)와의 병용투여를 피한다. 이 약 투여 기간
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에는 자몽 또는 자몽 주스를 피한다. 이 약과 강력한 CYP3A 저해제를 반드시 병용투여해야 하는 경우, 이 약 투여용량을 

줄인다.

2) 이 약의 혈장농도를 감소시킬 수 있는 약물 ‐ CYP3A 유도제의 영향

강력한 CYP3A 유도제(리팜핀)와의 병용투여는 건강한 피험자에서 이 약의 혈장노출을 85%까지 감소시켰다. 강력한 CYP3A

유도제(예: 페니토인, 리팜핀, 카바마제핀, 엔잘루타마이드 및 세인트존스워트(St John’s Wort))와의 병용투여를 피한다.

중등도의 CYP3A 유도제(모다피닐)의 병용투여는 건강한 피험자에서 이 약의 혈장노출을 32%까지 감소시켰다. 중등도의 

CYP3A 유도제(예: 보센탄, 에파비렌즈, 이트라비린, 모다피닐 및 나프실린)는 반드시 필요한 경우에만 이 약과 병용한다. 투

여용량 조절은 필요치 않다.

3) 이 약에 의해 혈장 농도가 변동될 수 있는 약물

건강한 피험자에서 미다졸람과 이 약 다회용량의 병용투여는 미다졸람 단독투여에 비해 미다졸람의 혈장 노출을 61%까지 

증가시켰다. 이 약에 의해 노출이 증가될 수 있으므로, 치료역이 좁은 민감한 CYP3A 기질(예: 알펜타닐, 시클로스포린, 디하

이드로에르고타민, 에르고타민, 에베로리무스, 펜타닐, 피모자이드, 퀴니딘, 시롤리무스, 타크롤리무스)의 투여 용량감소가 필

요할 수 있다.

시험
번호

디자
인

시험
대상자

투여방법, 기간
평가
변수

시험결과

1016

1 상 ,
공개 ,
단 일
기관

건 강 한 
여성지원
자,
12명

치료 A: 팔보시클립 
125 mg
휴약기간 10일
치료 B: 1, 2, 3, 4일
에 1일 1회 200 mg
이트라코나졸 투여 
후  팔보시클립 125
mg

AUC
,
Cmax

• 팔보시클립 총 노출(AUCinf)및 최대 노출(Cmax)을 각각 약 
87% 및 34% 증가시킴

 Summary StatisticsabyTreatment

Plasma   

Parameter   (units)

Palbociclib 

Alone

Itraconazole  +

Palbociclib 

N, n

AUCinf(ng•hr/mL)

AUClast(ng•hr/mL)

Cmax(ng/mL)

Tmax(hr)

t½(hr)

CL/F (L/hr)

Vz/F (L)

12, 12

1864 (19)

1804 (18)

59.58 (16)

8.08 (4.00-12.1)

22.05 ± 3.10

67.09 (19)

2114   (17)

11, 11

3456 (18)

3341 (17)

80.29 (26)

7.35 (5.35-11.4)

33.87 ± 3.85

36.18 (18)

1758   (19)

1017

1 상 ,
공개 ,
단 일
기관

건 강 한 
지원자,
14명

치료 A: 팔보시클립 
125 mg
휴약기간 12일
치료 B: 12일 간에 1
일 1회 600 mg 리팜
핀 투여 후  팔보시
클립 125 mg

AUC
,
Cmax

• 팔보시클립 총 노출(AUCinf)및 최고 노출(Cmax)이 각각 약 
85%와 70% 감소함

Summary StatisticsabyTreatment

Plasma  Parameters  

 [Units]

Palbociclib 

Alone

Palbociclib + 

Rifampin

N, n 15, 14 14, 10

AUCinf[ng•hr/mL] 1565 (30) 246.6 (47)

AUClast[ng•hr/mL] 1518 (31) 176.6 (53)

Cmax[ng/mL] 51.42 (44) 15.58 (76)

Tmax[hr] 8.00 

(6.00-8.02)
3.01 (1.03-6.02)

t½[hr] 22.61 ± 3.321 7.78 ±0.631

CL/F [L/hr] 79.88 (30) 506.7 (47)

Vz/F[L] 2580 (36) 5666 (49)

1012

1 상 ,
공개 ,
단 일
기관

건 강 한 
여성지원
자,
26명

치료 A: 미다졸람 2
mg 경구용 시럽 단
회 투여
치료 B: 8일간 팔보시
클립 125 mg 투여 
후 미다졸람 2 mg

AUC
,
Cmax

• 미다졸람 AUCinf및 Cmax를 각각 약 61.1% 및 37.5% 증가
→ 팔보시클립이 시간의존적 CYP3A4 억제제임
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• 산 억제제와의 병용투여

6.4.4. 집단 약동학 분석

팔보시클립에 대한 집단 PK 분석은 3건(시험 1001, 1002 및 1003)의 임상시험에서 확보한183명의 진행성 암 환

자의 PK 관찰 1933건을 바탕으로 수행됨. 팔보시클립 PK는 일차 흡수를 이용한 2구획 모델을 통해 잘 특징지어

짐. CL/F에 대해 추정된 모집단 일반 값은 60.2L/hr(IIV=36.2%)였고, V2/F는 2710L(IIV=30.2%)였으며, V3/F는 

61,300L(IIV은 추정되지 않음)였고, Q/F는 10.6L/hr(IIV=126%)였으며, Ka는 0.4 1/hour(IIV=83.6%)였고, Tlag는 

0.7시간(IIV은 추정되지 않음)이었음. 팔보시클립이 이세티오네이트 캡슐 제형으로 투여된 이러한 3건의 시험을 

투여

- 위 pH 상승 약물: 건강한 피험자에 대한 약물상호작용 시험에서, 섭식조건에서 이 약 125 mg의 단회 투여와 프로톤펌프억

제제(PPI)인 라베프라졸 다회투여를 병용할 경우, 이 약 단독 단회투여에 비해, 팔보시클립의 Cmax는 41% 감소했지만,

AUCinf 에 미치는 영향은 제한적이었다(13% 감소). PPI에 비해 H2‐수용체 길항제 및 국소 제산제가 위 pH에 미치는 영향

이 적다는 점을 감안하면, 섭식조건에서 이러한 제산제(acid‐reducing agent) 계열들이 팔보시클립 노출에 미치는 영향은 미

미할 것으로 예측된다. 섭식 조건에서, PPI, H2‐수용체 길항제 또는 국소 제산제는 팔보시클립 노출에 임상적으로 연관된 

영향을 주지 않는다. 건강한 피험자를 대상으로 한 다른 시험에서는, 금식조건에서 이 약 단회 투여와 PPI 라베프라졸 다회 

투여를 병용시, 이 약 단독 단회투여에 비해 팔보시클립의 AUCinf 및 Cmax가 각각 62% 및 80% 감소했다.

시험
번호

디자인
시험
대상자

투여방법, 기간
평가
변수

시험결과

1018
1상, 공
개, 단
일기관

건강한 여
성지원자,
26명

치료 A: 팔보시클
립 125 mg
휴약기간 10일
치료 B: 7일간 1일 
1회 40 mg 라베프
라졸 투여 후  팔
보시클립 125 mg

AUC
,
Cmax

• 팔보시클립 총 노출(AUCinf)및 최대 노출(Cmax)을 각각 약 
62% 및 80% 감소시킴

Parameter Summary StatisticsabyTreatment
P a r a m e t e r   
(units)

Palbociclib Alone Palbociclib + 
Rabeprazole

N, n 26,26 25,23
AUCinf(ng•hr/mL) 1716 (45) 754.4 (38)
A U C l a s t ( n g •
hr/mL)

1656 (47) 672.8 (40)
Tlast(hr) 120 (72.0-120) 96.0 (72.0-120)
Cmax(ng/mL) 49.31(72) 12.25 (44)
Tmax(hr) 7.00 

(6.00-24.0)
24.0 

(6.00-48.0)
t½(hr) 21.97 ±2.9721 22.45 ±4.2139
CL/F (L/hr) 72.85 (45) 165.7 (38)
Vz/F(L) 2290 (49) 5289(31)

1038
1상, 공
개, 단
일기관

건강한 여
성지원자,
28명

치료 B: 7일간 1일 
1회 40 mg 라베프
라졸 투여 후  팔
보시클립 125 mg

AUC
,
Cmax

• AUCinf및 Cmax의 보정된 기하평균 비율(검사용/대조용)(90%
CI)은 각각 86.85%(79.50%, 94.87%) 및 59.18%(49.36%, 70.95%)

P a r a m e t e r   
(unit)

Palbociclib Alone Rabeprazole + 
Palbociclib

N, n 14, 14 14, 14
AUCmf(ng•hr/mL) 1574 (20) 1367 (29)
A U Q a s t ( n g •
hr/mL)

1524 (20) 1302 (28)
Tlast(hr) 120 (96.0-120) 120 (96.0-120)
Cmax(ng/mL) 51.21 (15) 30.30 (44)
Tmax(hr) 6.01 

(6.00-8.00)
8.04 

(6.00-24.1)
T1/2(hr) 22.64 ±3.3475 24.99 ±4.2411
CL/F (L/hr) 79.31 (20) 91.37 (29)
Vz/F(L) 2567 (15) 3260 (23)
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기반으로, 상대 생체이용률 및 Tlag시간은 금식 상태보다 섭식 상태(고지방 식사와 함께 섭취된 팔보시클립)에서 

각각 16.0% 및 28.8% 증가함.

SCM을 통해, 통계적으로 유의미한 공변량이 확인되었고 최종 모델에서 통합되었으며, 여기에는 CL/F에 대한 

연령 및 베이스라인 체중뿐만 아니라 V2/F에 대한 베이스라인 체중이 포함되어 있음. 이러한 공변량은 이 2개

의 매개변수 IIV의 중요하지 않은 역할에 대해서만 설명함. (CL/F의 IIV는 기본 모델의 39.1%에서 최종 모델의 

36.2%로 감소한 반면, V2/F의 IIV는 기본 모델의 33.3%에서 최종 모델의 30.2%로 감소했습니다.)

아래 방정식은 현재 분석을 토대로 한 진행성 악성 질환 환자에 대한 CL/F 및 V2/F의 일반 값 모델 추정치를 

설명함.

CL/F = 60.2L/h • (Age/61)–0.45•(BodyWeight/73.7)0.484그리고

V2/F=2710L•(1+0.00906•[BodyWeight–73.7])

여기에서, 60.2L/h는 체중이 73.7kg이고 연령은 61세인 암 환자에 대해 추정된 CL/F 일반 값을 의미하며,

2710L은 체중이 73.7kg인 암 환자에 대해 추정된 V2/F의 일반 값을 의미함.

공변량의 정도가 PK에 미치는 영향을 평가하기 위해, CL/F 및 V2/F가 연령 및 체중 최대 값을 기준으로 계산

되었으며(분석 모집단에서 10% 및 90% 백분위수) 연령 중간값 61세 및 체중 중간값 73.7kg에서 일반 값과 비교

하였음. 60.2L/h의 일반 값에 비해, CL/F는 45세 연령에서 14.7% 증가했으며 74세 연령에서 8.33% 감소했습니

다. 체중의 경우, CL/F는 체중 55kg 및 97kg에서 각각 13.2% 감소했으며 14.2% 증가함. 체중 중간값 73.7kg에서 

일반 값 2710L와 비교했을 때, V2/F는 체중 55kg 및 97kg에서 각각 17.0% 감소했으며 21.1% 증가함. 이러한 차

이는 두 매개변수 모두에 대해 임상적으로 유의미한 것으로 간주되지 않았고 진단 플롯은 최종 모델이 연령 및 

체중 효과의 적절한 원인이었음을 시사함.

신기능이 CL/F에 미치는 영향은 신기능의 측정치로 크레아티닌 청소율(CCL)을 사용하여 평가됨. 시험 모집단

의 베이스라인 크레아티닌 청소율(BCCL)에 따르면, 정상적인 신기능(BCCL ³90mL/min)을 가진 환자는 81명이었

고, 경증 신장애(60mL/min£ BCCL <90mL/min)를 가진 환자는 73명이었으며, 중등도 신장애(30mL/min£ BCCL

<60mL/min)를 가진 환자는 29명이었고, 중증 신장애(BCCL <30mL/min)를 가진 환자는 없었음. 이 분석 결과 

경증 또는 중등도의 신장애는 팔보시클립 PK에 영향을 주지 않는 것으로 나타났으며 팔보시클립 PK는 중증 신

장애를 가진 환자를 대상으로 시험되지 않았음.

간 대사는 팔보시클립의 주요 청소율 기전이므로, 간 기능이 CL/F에 미치는 영향 또한 평가됨. 간 기능 범주는 

NCI 척도에 따라 베이스라인 아스파라진산 아미노전이효소(BAST) 및 베이스라인 총 빌리루빈(BBIL) 값을 토대

로 결정됨. 분석된 시험 모집단에서, 환자 대부분(n=142)은 정상적인 간 기능을 가졌으며 40명은 경증 간 손상 

가지고 있었고, 1명은 중등도 간 손상을 가지고 있었음. 분석 결과 팔보시클립 CL/F 및 간 효소 베이스라인 값 

간에 유의미한 관계는 없었고 이는 베이스라인 알칼리성 인산분해효소, BAST 및 BBIL을 포함하는 것으로 나타

남. 따라서, 이 결과는 경증 간 손상이 팔보시클립 PK에 영향을 주지 않는다는 것을 나타냄. 해당 데이터에 중

등도 간 손상을 가진 환자가 1명 밖에 없었고 중증 간 손상을 가진 환자는 아무도 없었기 때문에 중등도 및 중

증 간 손상이 팔보시클립 PK에 미치는 영향을 평가할 수 없었음.

치료 기간 중 PPI를 복용한 환자 수(48명), H2RAs를 복용한 환자 수(12명) 또는 국소용 제산제를 복용한 환자 

수가 상당 수 였으며 이 중 대부분이 팔보시클립 병용투여 시 이용 가능한 PK 데이터를 제공함. 팔보시클립 이

세티오네이트 캡슐과 이러한 산 환원제 병용투여 시 팔보시클립의 상대 생체이용률, Ka또는 Tlag에 유의미한 영

향을 미치지 않았음.

최종 PK 모델은 관찰된 데이터를 합리적으로 잘 설명했으며, 최종 PK 모델의 예측 가능성은 다른 접근법을 통해 검증됨.
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6.5. 유효성 및 안전성 (CTD 5.3.5)

6.5.1. 유효성․안전성시험 개요

6.5.2. 핵심임상시험(Pivotal studies)

• 시험 A5481003

- 폐경 후 여성을 대상으로 ER-양성, HER2-음성 진행성 유방암의 일차 치료를 위한 레트로졸 및 PD 0332991

(경구 CDK 4/6 억제제)의 병용투여와 레트로졸 단독투여의 안전성, 유효성 및 약동학을 시험하는 1/2상 공

개라벨 무작위 시험

① 환자군 분석

- 선정․제외기준: 레트로졸과 병용하여 폐경 후 진행성, 전이성 유방암 1차 치료

단계
임상시험제목 
(번호/저널명)

디자인 대상환자
투여용량 
및 일정

평가항
목

결과

§ 효능효과: 이 약은 호르몬 수용체(HR)-양성 및 사람상피세포성장인자수용체2(HER2)-음성인 여성의 진행성 또는 전이성 유방암 
치료에 내분비 요법과 병용한다.

2상
pivot
al

A5481003
폐경 후 여성을 
대상으로 ER-양
성, HER2-음성 
진행성 유방암의 
일차 치료를 위한 
레트로졸 및 PD
0 3 3 2 9 9 1 ( 경구 
CDK 4/6 억제
제)의 병용투여와 
레트로졸 단독투
여의 안전성, 유
효성 및 약동학을 
시험하는 1/2상 
공개라벨 무작위 
시험

다기관 ,
공개, 무
작 위 배
정, 위약
대조

폐경 후 여
성, ER-양성,
H E R 2 -음성 
진행성 유방
암 
1상 12명
2상 165명

4주 일정
(21일 치료
/7일 휴
약),
125 mg
QD
레트로졸
1일 1회 
2.5mg

1상: 약
물 DDI
확인
2 상 :
PFS
2 차 로 
O R R ,
C B R ,
OS

• PFS
-20.2개월 대 10.2개월, HR=0.488, 95% CI: 0.319 ~ 0.748,

단측 p=0.0004

• 2차 평가변수

 - 객관적 반응(OR, 42.9% 대 33.3%) 및 임상적 유익성 반

응(CBR, 81.0% 대 58.0%)이 개선
- OS 유의성 없는 양성 경향, HR=0.813, 95% CI: 0.492 ~

1.345, 단측 p=0.2105
• 안전성
- 병용군 호중구 감소증, 백혈구 감소증, 피로, 빈혈, 오심,
관절염, 탈모증, 설사 및 안면홍조 발생

3상
pivot
al

A5481023
이전에 내분비 요
법을 받은 후 진
행된 호르몬 수용
체-양성, HER2-음
성 전이성 유방암
이 있는 여성 환
자를 대상으로 
PD-0332991(팔보
시클립) ± 고세렐
린과 병용하거나 
병용하지 않은 풀
베 스 트 란 트
(Faslodex)의 시험
을 위한 다기관,
무작위배정, 이중
맹검, 위약 대조
군, 3상 시험

다기관 ,
무 작 위
배정, 이
중맹검 ,
위 약 대
조

폐경 후 여
성, ER-양성,
H E R 2 -음성 
진행성 유방
암 
521명(시험군 
345명, 대조
군 172명)

4주 일정
(21일 치료
/7일 휴
약),
125 mg
QD
풀베스트란
트 한달 간
격 으 로 
500mg 투
여

1차 평
가변수 :
PFS
2차 평
가변수 :
O R R ,
C B R ,
OS 등

PFS
-9.2개월 대 3.8개월; HR=0.422; 95% CI: 0.318 ~ 0.560, 단
측 0.000001

• 2차 평가변수
- 객관적 반응 및 임상적 유익성 반응이 개선
• 안전성
- 치료 관련 이상반응으로 인한 영구 중단 비율이 낮은 것
으로 볼 때 팔보시클립 및 풀베스트란트 병용투여가 내약
성이 우수했고 대부분의 TEAE는 중대한 것은 없었으며 관
리 가능함
- 관찰된 가장 일반적인 투여 후 발생한 이상반응(TEAE)

(≥25%)은 호중구 감소, 피로, 오심, 백혈구(WBC) 수치 감
소 및 빈혈임

주요 적합성 기준에는 ER 양성, HER2-음성 국소 재발성 또는 전이성(진행성) 유방암; 측정 가능한 질환(고형암 반응 평가 

기준[RECIST] v1.0에 따름) 또는 골 질환만; 미 동부 종양협회(ECOG) 수행능력상태 0 또는 1; 충분한 혈구 수 및 장기 기능

을 가지고 있고 이전/현재 뇌 전이가 없는 폐경 후 여성을 포함. 환자가 진행성 질환을 위해 어떠한 항암 치료라도 이전에 
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 - 등록된 환자: 군간 차이를 나타내지 않음

받았거나(시험 치료 시작 최소 2주 전에 완료한 골수의 <25%에 대한 방사선 치료는 제외) 어떠한 CDK 억제제라도 이전에 

사용한 경우에는 제외. 초기 유방암 치료를 위해 (선행)보조제 레트로졸을 투여받은 환자 및 질환 재발이 레트로졸 투여를 

시작한 시점부터 ≤12개월(2상만)인 환자 제외.

 Phase 2 (Ph2P1+Ph2P2)
 Palbociclib + Letrozole

(N=84)

Letrozole

(N=81)
Age (years), n (%)
18-44 2 (2.4) 4 (4.9)
45-64 45 (53.6) 38 (46.9)
≥65 37 (44.0) 39 (48.1)
Mean (Std Dev) 62.7 (10.19) 63.0 (9.16)
Median

(range)

62.5

(41-89)

64.0

(38-84)
Race, n (%)
White 76 (90.5) 72 (88.9)
Black 1 (1.2) 1 (1.2)
Asian 6 (7.1) 4 (4.9)
Other 1 (1.2) 4 (4.9)
Weight (kg)
Mean (Std Dev) 71.0 (15.68) 68.1 (13.34)
Median

(range)

70.0

(42.2-123.0)

65.4

(46.0-106.0)
ECOG PS, n (%)a

0 46 (54.8) 45 (55.6)
1 38 (45.2) 36 (44.4)

Duration since histological diagnosis of

breast cancer (years)a

Mean 4.5 6.1
Median 1.3 2.4
Range 0.0-27.0 0.0-40.0

Current disease stage, n (%)
IIIB 2 (2.4) 1 (1.2)
IV 82 (97.6) 80 (98.8)

Histopathological classification, n (%)
Ductal 63 (75.0) 54 (66.7)
Lobular 18 (21.4) 19 (23.5)
Other 3 (3.6) 8 (9.9)

Histopathological grade, n (%)
1 8 (9.5) 10 (12.3)
2 31 (36.9) 38 (46.9)
3 31 (36.9) 18 (22.2)
Not done 5 (6.0) 6 (7.4)
Unknown 9 (10.7) 9 (11.1)

Progesterone receptor, n (%)
Positive 65 (77.4) 53 (65.4)
Negative 11 (13.1) 23 (28.4)
Unknown 1 (1.2) 0
Not done 7 (8.3) 5 (6.2)

Measurable disease presentb,n(%)
Yes 65 (77.4) 66 (81.5)
No 19 (22.6) 15 (18.5)

Adequate baseline assessmentc,n (%)
Yes 84 (100.0) 81 (100.0)
No 0 0
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② 유효성

- PFS

 

- OS

※ OS 값에서 유의적인 차이(우월성)를 보이지 못한 이유

OS 분석은 165명의 무작위배정된 환자에서 61건의 사망을 기반으로 한 최종 PFS 분석 시점에 수행됨. 2상 환자에 대한 추

적관찰 기간 중간값은 병용 투여군에서 29.6개월이었고 레트로졸 단독 투여군에서는 27.9개월임. 이 사전 계획된 분석에서는 

OS가 저하되지 않았으며 사실상 OS의 수치상 개선이 팔보시클립과 레트로졸 병용 투여군에서 우세한 것으로 관찰됨. 팔보

시클립과 레트로졸 병용 투여군의 OS 중간값은 37.5개월(95% CI: 28.4 ~ NR)이었고 레트로졸 단독 투여군에서는 33.3개월

(95% CI: 26.4 ~ NR)임. OS 분석은 165명의 환자를 기반으로 가능한 총 사례 중 37%의 데이터만 제시, 이 시험에서 업데이

트된 OS 분석은 완료된 생존 데이터로 수행함.

 Number of
events
Palbociclib
plus
letrozole
versus
letrozole

Median in Months (95% CI) Hazard ratio (95% CI) p - v a l u e
(1-sided)Palbociclib plus

letrozole
Letrozole

OS
Phase 2 30 versus 31 37.5 (28.4-NR) 33.3 (26.4, NR) 0.813 (0.492-1.345) 0.2105
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- ORR, CBR

③ 안전성

- 안전성 요약

- 치료중단 및 용량조절

Rate Odds Ratio (95% CI) p-value (1-sided)
Palbociclib plus
letrozole (95% CI)

Letrozole (95% CI)

OR (Investigator assessment)
Phase 2 42.9 (32.1-54.1) 33.3 (23.2-44.7) 1.50 (0.76-2.97) 0.1347
OR (BICR)
Phase 2 29.8 (20.3-40.7) 21.0 (12.7-31.5) 1.59 (0.74-3.48) 0.1314
CBR (Investigator Assessment)
Phase 2 81.0 (70.9-88.7) 58.0 (46.5-68.9) 3.18 (1.48-6.98) 0.0009
CBR (BICR)
Phase 2 71.4 (60.5-80.8) 50.6 (39.3-61.9) 2.47 (1.23-4.93) 0.0046

전반적으로, 팔보시클립과 레트로졸 병용투여군 내 총 83명(100.0%)의 환자와 레트로졸 단독 투여군 내 77명의 환자 중 66

명(85.7%)의 환자들이 이 시험의 2상 부분에서 최소 1건의 TEAE를 경험함(시험 1003 SCS 표 14.3.1.1.3.b). 해당 치료군에서 

가장 빈번하게(즉, ³20%의 환자) 보고된 TEAE는 호중구 감소(74.7%), 백혈구 감소증(43.4%), 피로(41.0%), 빈혈(34.9%), 구역

(30.1%), 관절통(24.1%), 안면홍조(22.9%), 탈모증(21.7%)뿐만 아니라 식욕 감퇴 및 설사(각 20.5%)임. 레트로졸 단독 투여군에

서 가장 빈번하게 보고된 TEAE는 피로(23.4%)임.

팔보시클립과 레트로졸 병용투여군에서 총 15명(18.1%)의 환자가 호중구 감소 및 폐 색전증(각 5명[6.0%]); 피로(2명[2.4%])

및 빈혈, 요통, 뼈통증, 흉통, 괴저 및 상완골절(각 1명[1.2%])을 포함한 등급 4 중증도의 TEAE를 경험하였음(시험 1003 SCS

표 14.3.1.1.3.b). 레트로졸 단독 투여군에서 등급 4 중증도의 TEAE를 경험한 환자는 없음. 팔보시클립과 레트로졸 병용투

여군에서 총 51명(61.4%)의 환자가 등급 3 중증도의 TEAE를 경험하였음. 해당 치료군에서 최소 3명의 환자가 경험한 등급 3

TEAE는 호중구 감소(41명[49.4%]); 백혈구 감소증(16명[19.3%]); 피로(4명[4.8%]); 빈혈, 설사 및 호흡곤란(각 3명[3.6%])임. 레

트로졸 단독 투여군에서 총 18명(23.4%)의 환자가 등급 3 중증도의 TEAE를 경험했으며, 이 중 2명(2.6%)의 환자가 등급 3

관절통을 경험했으며 각 1명의 환자들(1.3%)은 나머지 등급 3 TEAE를 경험하였음.

팔보시클립과 레트로졸 병용투여군 내 83명의 환자 중 한 명(1.2%)은 질병 진행으로 인해 2015년 1월 2일 자로 사망. 팔보

시클립과 레트로졸 병용투여군에서 다른 시험 중 사망은 보고되지 않았고 레트로졸 단독 투여군에서도 시험 중 사망은 보고

되지 않았음.

팔보시클립 치료 기간 중간값은 약 13.8개월(421.0일[범주: 7일 ~ 1615일])이었고 팔보시클립 투여 일수의 중간값은 319개월

(7일 ~ 1178일)이었음, 팔보시클립 상대 투여량 강도 중간값은 94.7%(범주: 48.5% ~ 284.4%)이었음.

본 시험의 2상 부분에 참여한 환자 총 34명(41.0%)의 팔보시클립 투여량을 감소시켰고, 70명(84.3%)은 치료 사이클이 지연

됨(표12). 시험 1003 SCS 표 14.4.1.3.1.2.b에 요약된 바와 같이, 환자당 투여량 중단 기간 중간값은 7일(범주: 1일 ~ 64일)임.
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• 시험 A5481023

- 이전에 내분비 요법을 받은 후 진행된 호르몬 수용체-양성, HER2-음성 전이성 유방암이 있는 여성 환자를 

대상으로 PD-0332991(팔보시클립) ± 고세렐린과 병용하거나 병용하지 않은 풀베스트란트(Faslodex)의 시험

을 위한 다기관, 무작위배정, 이중맹검, 위약 대조군, 3상 시험

① 환자군 분석

- 주요 선정기준 : 풀베스트란트와 병용하여 폐경 후 진행성, 전이성 유방암 2차 치료

폐경 전 환자의 경우, GnRH를 투여받아야 한다.

환자는 LHRH 작용제인 고세렐린(Zoladex 또는 일반명)으로 치료할 수 있는 18세 이상의 페경 후 또는 폐경 전/이행기 여

성으로, 재발(국소적 또는 전이성) 질병의 증거와 함께 조직학적 또는 세포학적으로 입증된 유방 선암종 진단을 받았으며 에

스트로젠 수용체(ER)‑양성 및/또는 프로게스테론 수용체(PR)‑양성 및 HER2-음성 종양 기록이 있어야 함. 이들의 유방암

은 보조 요법(폐경 후 여성의 경우 아로마타제 억제제, 폐경 전 또는 이행기 여성의 경우 타목시펜) 중 또는 완료 후 12개월 

이내에 진행. 또는 이들의 질병이 진행성/전이성 유방암에 대한 이전 치료(폐경 후 여성의 경우 AI, 폐경 전 또는 이행기 
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- 등록된 환자 : 군간 차이를 나타내지 않음

② 유효성

- PFS 등 

여성의 경우 내분비 요법) 중 또는 종료 후 1개월 이내에 진행됨. 진행성/전이성 질병에 대해 한 번의 이전 화학요법도 허

용됨. 환자는 고형암 반응평가기준(RECIST) 버전 1.1에 따라 측정 가능한 질병 또는 뼈 질병이 유일한 질병 부위로 있어야 

하고, 미 동부 종양협회(ECOG)의 수행능력상태가 0 또는 1이어야 하며, 혈구 수치 및 장기 기능이 적절해야 함. 

최종 분석

(2014년 12월 5일 기준)

최신 분석

(2015년 3월 16일 기준)
이 약과 

풀베스트란트 

병용투여

(N=347)

위약과

풀베스트란트 

병용투여

(N=174)

이 약과 

풀베스트란트 

병용투여

(N=347)

위약과 

풀베스트란트 

병용투여

(N=174)
무진행 생존기간 (PFS)

중간 분석 시 PFS 사례 수(%) 102(29.4%) 93(53.4%) 145(41.8%) 114(65.5%)

중간 분석 시 HR(95% CI) 및 

p‐value
0.422(0.318‐0.560), p<0.000001 0.461(0.360‐0.591), p<0.000001

중간 분석 시  PFS 중앙값[개

월](95% CI)
9.2(7.5‐NE) 3.8(3.5‐5.5) 9.5(9.2‐11.0) 4.6(3.5‐5.6)

ORR 10.4% 6.3% 19.0% 8.6%

ORR(측정 가능한 질병) 13.4% 8.0% 24.6% 10.9%

CBR 34.0% 19.0% 66.6% 39.7%

DR(개월) 9.3 5.7 9.3 7.6

N=환자 수, PFS= progression‐free survival (무진행 생존기간), CI=신뢰 구간, NE=not estimable (추정 불가), ORR=

objective response rate (객관적 반응률), CBR= clinical benefit response(임상적 유익성 반응), DR= duration of response(반

응 기간)
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③ 안전성

- 안전성 요약

전체적으로, 위약과 풀베스트란트 병용투여군의 환자들(89.0%)에 비해 팔보시클립과 풀베스트란트 병용투여군에서는 더 많

은 수의 환자들(97.7%)이 최소 1건의 TEAE를 경험함(시험 1023 CSR 표 14.3.1.1.3). 팔보시클립과 풀베스트란트 병용 치료군

에서 가장 빈번하게 보고된(즉, >20%의 환자) TEAE는 호중구 감소(61.4%), 피로(38.0%), 구역(29.0%), 백혈구 수치 감소

(26.7%), 빈혈(25.5%), 두통 및 호중구 수치 감소(각각 21.2%) 및 백혈구 감소증(20.3%)이었음. 위약과 풀베스트란트 병용투

여군에서 가장 빈번하게 보고된 TEAE는 피로(26.7%) 및 구역(26.2%)이었음.

위약과 풀베스트란트 병용투여군에 비해 더 많은 등급 3 및 등급 4 TEAE가 팔보시클립과 풀베스트란트 병용투여군에 대해 

보고되었으며, 이는 주로 호중구 감소, 호중구 수치 감소, 백혈구 감소증, 백혈구 수치 감소의 높은 빈도 및 중증도로 인한 

것이었음. 팔보시클립과 풀베스트란트 병용투여군 환자 총 37명(10.7%) 및 위약과 풀베스트란트 병용투여군 환자 3명(1.7%)

은 등급 4 중증도의 TEAE를 경험함. 팔보시클립과 풀베스트란트 병용투여군에서 2명 이상의 환자(0.3%)가 경험한 등급 4

TEAE는 호중구 감소(6.1%), 호중구 수치 감소(2.9%) 및 백혈구 수치 감소(0.6%)임. 위약과 풀베스트란트 병용투여군의 환자

들이 경험한 등급 4 TEAE는 각 1명(0.6%)이 경험한 것으로 백혈구 수치 감소, 호중구 수치 감소, 담낭염, 저산소증 및 열성 

호중구감소증을 포함함. 팔보시클립과 풀베스트란트 병용투여군 환자 총 202명(58.6%) 및 위약과 풀베스트란트 병용투여군 

환자 28명(16.3%)은 등급 3 중증도의 TEAE를 경험하였음. 팔보시클립과 풀베스트란트 병용투여군에서 2% 이상의 환자가 

경험한 등급 3 TEAE는 호중구 감소(42.3%), 백혈구 감소증(13.6%), 호중구 수치 감소(12.5%), 백혈구 수치 감소(11.3%) 및 빈

혈(2.3%)임. 위약과 풀베스트란트 병용투여군에서 3명 이상의 환자(1.2%)가 경험한 등급 3 TEAE는 복수 및 요통(각 2.3%)뿐

만 아니라 빈혈 및 사지 통증(각 1.7%)을 포함함.

팔보시클립과 풀베스트란트를 병용투여받은 345명의 환자 중 네 명(1.2%)과 위약과 풀베스트란트를 병용투여받은 172명의 

환자 중 2명(1.2%)은 2014년 12월 5일 자로 시험 중 사망.
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- 치료중단 및 용량조절

팔보시클립 치료 기간의 중간값은 약 5개월(144일[범주: 1일 ~ 390일])이었으며, 위약 치료 기간의 중간값은 약 4개월(120일

[범주: 14일 ~ 302일])임. 팔보시클립 노출 투여 일수(팔보시클립을 실제로 투여받은 총 일수)와 위약 투여 일수의 중간값은 

각각(104일[범주: 1일 ~ 289일]) 및 (90일[범주: 14일 ~ 402일])로 유사하였음. 팔보시클립 상대 투여량 강도 중간값은 위약보

다 낮았음(각각 91.7%[범주: 22% ~ 105%] 및 100%[범주: 69% ~ 107%).

TEAE로 인한 투여량 감소 및 투여 중단/사이클 지연 환자 비율은 위약에 비해 팔보시클립에서 더 높았음(표13). 환자들은 

투여량 조정 및 표준 치료를 통해 위약을 투여받는 환자들보다 더 오래 효과적인 팔보시클립 치료를 계속함(팔보시클립 노

출 기간 중간값 약 5개월 대 위약 노출 기간 중간값 약 4개월).
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6.5.7. 유효성 결과에 대한 요약 및 결론, 6.5.8. 안전성 결과에 대한 요약 및 결론

• 이상반응별 분석

㉠ 사망

1003 레트로졸 병용 1023 풀베스트란트 병용

시험군(84) 위약군(81) 시험군(347) 위약군(174)

유효성

PFS(m) 20.2 10.2 9.6 4.6
HR 0.488 (0.319-0.748) 0.461 (0.361-0.591)

OS(m) 37.5 33.3 - -
OR(%) 42.9 33.3 10.4 6.3
CBR%) 81.0 58.0 34.0 19.0
DR(m) - - 9.3 5.7

안전성

(%)

전체

이상반응
100 (83명) 85.7 (66명) 97.7 89.0

4등급 18.1 (15명) 0 10.7 (37명) 1.7 (3명)
3등급 61.4 (51명) 23.4 (18명) 58.6 (202명) 16.3 (28명)

자주발생

이 약과 
레트로졸 
병용투여
(N=83)

레트로졸 
단독투여
(N=77)

기관계

모
든 
등
급

3
등
급

4
등
급

모
든 
등
급

3
등
급

4
등
급

이상반응 % % % % % %
감염

상기도감염 31 1 0 18 0 0
혈액 및 림프계

호중구감소증 75 48 6 5 1 0
백혈구감소증 43 19 0 3 0 0

빈혈 35 5 1 7 1 0
혈소판감소증 17 2 0 1 0 0

대사 및 영양
식욕 감소 16 1 0 7 0 0

신경계
말초신경병증 13 0 0 5 0 0

호흡기, 흉부 및 종격
코출혈 11 0 0 1 0 0

위장관
구내염c 25 0 0 7 1 0
구역 25 2 0 13 1 0
설사 21 4 0 10 0 0
구토 15 0 0 4 1 0
피부 및 피하조직

탈모증 22 N/
A

N/
A 3 N/

A
N/
A

전신 및 투여부위
피로 41 2 2 23 1 0
무력증 13 2 0 4 0 0

이 약과 
풀베스트란트 

병용투여
(N=345)

위약과 
풀베스트란트 

병용투여
(N=172)

기관계

모
든 
등
급

3
등
급

4
등
급

모
든 
등
급

3
등
급

4
등
급

선호용어a % % % % % %
감염

감염 34.2 1.4 0.3 24.4 1.7 0
혈액 및 림프계

발열성 
호중구감소증 0.6 0.6 0 0.6 0 0.6
호중구감소증 78.8 53.3 8.7 3.5 0 0.6
백혈구감소증 45.5 24.6 0.6 4.1 0 0.6

빈혈 26.1 2.6 0 9.9 1.7 0
혈소판감소증 19.4 1.7 0.6 0 0 0

눈
시야흐림 4.9 0 0 1.7 0 0

눈물흘림증가 4.3 0 0 1.2 0 0
안구건조 2.9 0 0 1.2 0 0

대사 및 영양
식욕 감소 12.8 0.9 0 7.6 0 0

신경계
미각 이상 6.4 0 0 1.7 0 0

호흡기, 흉부 및 종격
코출혈 5.5 0 0 1.2 0 0

위장관
구내염 25.2 0.6 0 11.0 0 0
구역 29.0 0 0 26.2 0.6 0
설사 19.1 0 0 17.4 0.6 0
구토 14.5 0.3 0 12.2 0.6 0

피부 및 피하조직

탈모 14.8
h

N/
A

N/
A 5.8 N/

A
N/
A

발진 13.9 0.6 0 4.7 0 0
피부 건조 4.9 0 0 0.6 0 0

전신 및 투여 부위
피로 38.0 2.0 0 26.7 1.2 0

무력증 6.7 0 0 4.7 0 0
발열 8.7 0.3 0 4.1 0 0

표 41은 Pfizer에서 의뢰한 팔보시클립 임상 시험에서 보고된 시험 중 사망의 요약을 제공함(즉, 시험 약물의 첫 번째 투여 

후 또는 마지막 투여 후 28일 이내[시험 1001에서 시험 약물 마지막 투여 후 30일 이내]). 전반적으로, 이러한 시험에서 총 

25명의 환자가 사망했습니다. 건강한 시험대상자 중 팔보시클립 임상 시험에서 사망한 경우는 없음

Pfizer에서 의뢰한 임상 시험에서 사망한 환자 중에서, 725명 중 16명(2.2%)은 팔보시클립을 단독 투여받거나 병용 치료 성

분으로서 팔보시클립을 투여받았으며, 172명 중 2명(1.2%)은 위약과 풀베스트란트를 병용투여받았고(시험 1023에서 2014년 
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㉡ 호중구감소증

12월 5일 자), 666명 중 7명(1.1%)은 레트로졸과 병용으로 맹검 치료(팔보시클립 또는 위약)를 받았음(시험 1008에서 2015년 

1월 2일 자). 이러한 Pfizer에서 의뢰한 시험 전체에 걸쳐 가장 빈번하게 보고된 사망과 관련된 SAE는 질병 진행(25건의 사

망 중 11건)이었음.

팔보시클립을 단독 투여받거나 병용 치료 성분으로서 팔보시클립을 투여받은 16명의 환자 중, 6명은 진행성 유방암을 가졌

고, 그 중 2명은 2015년 1월 2일 자로 팔보시클립과 레트로졸을 병용투여 받았고(시험 1003의 2상 부분에서 1명 및 시험 

1034의 다른 환자) 4명은 2014년 12월 5일 자 시험 1023에서 팔보시클립과 풀베스트란트를 병용투여받았음. 시험 1003에서 

레트로졸을 단독 투여받은 환자와 시험 1010(2015년 3월 31일 자로 1상 부분을 완료했고 2015년 1월 2일 자 2상 부분을 진

행 중)의 환자 중에 시험 중 사망한 경우는 없었음.

시험 1023에 보고된 사망에 관한 자세한 정보는 표 43 참조. 이 시험에서 사망과 관련한 모든 SAE는 1건(파종 혈관내 응

고)을 제외하고 등급 5 중증도였음.

팔보시클립 노출과 절대호중구수(ANC) 간 관계를 평가하기 위한 약동학/약력학 분석이 시험 1001, 1002 및 1003에서 확보

한 통합 데이터를 사용하여 수행됨. 이 분석은 최소한 1회의 투여 후 방문에서 ANC를 제공한 팔보시클립으로 치료받은 암 

환자 185명으로부터 이용 가능한 ANC 관찰 3872건으로 구성된 데이터세트를 기반으로 수행됨.
팔보시클립의 혈장 농도와 종적 ANC 관찰 간의 관계는 이러한 데이터를 기반으로 개발된 반기계적인 생리학적 골수억제 

약동학-약력학 모델(semi‑mechanistic physiological myelosuppression pharmacokinetic‑pharmacodynamic model)을 통해 잘 특성
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㉢ 폐색전증

화됨. 모든 임상적으로 검사된 투여량 수준에서 시간 경과에 따라 치료 중단 기간 동안 ANC 감소 후 반동이 뒤따르는 투
여 사이클 의존적 패턴이 일관되게 관찰되었음. 이전에 개발된 약동학 모델은 개별 약동학 예측을 제공했으며 약물 효과에 
대한 Emax 모델을 포함한 반기계적인 생리학적 골수억제 약력학 모델은 팔보시클립이 줄기세포에 미치는 항증식성 효과를 
가장 잘 특성화함.
탐색적 플롯은 더 높은 팔보시클립 노출이 더 낮은 종적 ANC와 상관관계가 있는 동향을 보여줌. 베이스라인 알부민 값과 

성별은 최종 모델에서 베이스라인 ANC에 대한 유의미한 공변량임. 평균 베이스라인 ANC는 동일한 알부민 값일 때 여성
에서보다 남성 환자에서 34.9% 더 높은 것으로 추정되었으며 더 높은 베이스라인 알부민 값은 더 낮은 ANC 수치와 관련이 
있었음. 최종 모델 매개변수 추정치를 바탕으로, 예측되는 평균 ANC 최하점(nadir)은 약 1.18×109/L였으며, 이는 일정 3/1
에서 팔보시클립 125mg을 하루 한 번 투여한 후 모집단 베이스라인 알부민 중간값이 3.90g/dL인 여성 암 환자에서 사이클 
1의 제22일에 발생. 이후 각 사이클의 최하점은 첫 번째 사이클과 유사한 최하점과 대략 동일한 시점에 발생함.
평균 ANC 시간 프로파일은 3개의 통합 시험에서 이용 가능했던 서로 다른 투여량 수준에서 두 개의 서로 다른 투여 요법

(일정 3/1 및 일정 2/1)에 대한 최종 모델 매개변수를 토대로 시뮬레이션함. 노출-반응은 더 높은 투여량 수준이 더 낮은 
ANC 시간 프로파일과 관련된 것으로 명백히 관찰됨. 투여량 지연/감소 및 각 투여량 수준에서 적은 환자수가 미치는 영향
으로 인해 관찰된 데이터를 토대로 이 관계를 관찰하는 것이 어려움. 두 가지 일정에서 투여 사이클 의존 정상 상태 ANC-
시간 곡선은 첫 2사이클 후 도달하였고 피드백 효과로 인하여 이후 사이클에서 투여 시작 후 ANC의 관찰된 감소에 약 1주
의 지연이 있었음.
ANC 프로파일의 형태는 투여 일정에 의해 도출됨. 최하점은 두 일정 모두에 대해 치료 시작 약 20일 후에 도달했지만,
ANC는 3/1 일정보다 더 짧은 투여 기간 때문에 예상된 대로 2/1 일정에서 더 일찍 반동. 또한 탐색적 플롯은 더 높은 노
출이 더욱 중증의 호중구 감소와 상관관계가 있는 동향을 나타냈으며 이는 약동학-약력학 모델링으로 확인된 호중구 감소에 
대한 노출-반응 관계와 일치함.
호중구 감소에 대한 노출-반응 관계를 평가하기 위한 동일한 약동학-약력학 분석이 시험 1023에서 확보한 데이터를 사용하

여 수행됨. 시험 1001, 1002 및 1003의 통합 분석에서와 같이, 시험 1023에서 확보한 데이터를 사용한 분석은 팔보시클립의 
더 높은 노출이 더 낮은 호중구수와 관련이 있었음을 시사함.

진행성 유방암을 비롯한 악성 질환이 있는 환자를 대상으로 한 Pfizer에서 의뢰한 팔보시클립 임상 시험에서 보고된 정맥 
혈전색전증 TEAE/치료 관련 AE(폐 색전증과 MedDRA SOC 혈관질환에 포함된 PT로 분류된 사례)의 요약은 표 88에서 제
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6.5.9. 유익성-위해성 평가(CTD 2.5.6.)

팔보시클립을 레트로졸 및 풀베스트란트에 추가했을 때 잘 견딜 수 있고 관리가 수월한 안전성 프로파일을 특

징으로 하며 통계적으로 유의미하고 강력하며 임상적으로 유의미한 PFS 유익성을 보임. 두 병용투여의 임상적 

유익성은 이차 유효성 평가변수, 하위군 분석 및 BICR에서 수행한 분석을 포함한 미리 지정된 민감성 분석에서 

일관되게 나타남. 이러한 자료는 호르몬 수용체-양성, HER2-음성 진행성 유방암 여성의 치료에서 전반적으로 

우세한 유익성/위험 비율을 뒷받침함.

레트로졸과 병용투여 시 팔보시클립은 과거 기존의 항내분비 요법에서 5 ~ 15개월의 PFS 유익성을 경험한 

ER‑양성, HER2‑음성 진행성 유방암 모집단의 의학적 필요성을 충족할 잠재성이 있음. 팔보시클립 및 레트로

졸 병용투여는 이 환자 모집단에 대해 우세한 유익성/위험 평가를 입증했으며 이는 시험자 또는 BICR에서 평가

한 대로 거의 두 배의 PFS 중간값에 의해 뒷받침됨. 또한 병용투여에 의한 ER 신호 및 세포 주기의 이중 억제

는 생체 표지자 상태에 관계없이 두 하위 모집단에서 PFS 연장과 함께 종양 증식을 억제하는 데 효과적임.

시험자가 평가한 팔보시클립 및 레트로졸 병용투여의 임상적 유익성은 측정 가능한 질병이 있는 환자의 절반 

이상에서 보인 견고한 반응과 함께 BICR에서 평가한 PFS 및 이차 유효성 반응 기반 평가변수에 의해 뒷받침됨.

또한 팔보시클립 및 레트로졸 병용투여가 효능이 좋고 잘 견딜 수 있고 관리가 수월하다는 것을 입증하는 우세

한 이상반응 및 임상검사치 이상 프로파일이 관찰됨. 이중 맹검, 위약 대조군, 무작위배정 3상 시험인 시험 1008

은 진행 중이며 이 진행성 유방암 모집단에서 유의미한 유익성을 확인하고 추가로 설명하기 위해 설계됨.

병용투여의 임상적 유익성은 이차 유효성 평가변수, 하위군 분석, 환자 보고 결과 분석 및 미리 지정된 민감성 

분석에서 일관되게 나타암. 중요한 것은 병용투여의 유익성이 폐경 전/이행기 여성과 폐경 후 여성, 이전에 받

은 호르몬 요법에 민감하거나 민감하지 않은 환자, 그리고 베이스라인 시 내장 및 뼈 관련 질병이 있는 환자에

서 입증되었다는 것임. 병용투여가 시험자가 평가한 PFS에 미치는 치료 효과는 무작위 검체 기반 BICR 감사를 

통해서도 뒷받침됨. 또한 팔보시클립 및 레트로졸 병용투여가 효능이 좋고 잘 견딜 수 있다는 것을 입증하는 우

세한 이상반응 및 임상검사치 이상 프로파일이 관찰됨. 시험 1023에서 관찰된 안전성 프로파일은 단일 제제의 

팔보시클립과 풀베스트란트의 알려진 안전성 프로파일과 대체로 일치하였음.

팔보시클립과 내분비 요법의 병용은 시험 1003 및 1023에서 진단 시 폐경 여부와 관계없이 호르몬에 민감하고 

호르몬에 내성이 있는 호르몬 수용체-양성, HER2-음성 진행성 또는 전이성 유방암 모집단에서 통계적으로 유의

미하고 임상적으로 유의미한 활동을 보임.

팔보시클립과 다양한 내분비 요법의 병용 가능성은 팔보시클립과 함께 내분비 요법 치료제를 교체 투여할 수 

있다는 것을 뒷받침함.

시험 1003은 팔보시클립과 레트로졸 간에 유의미한 DDI가 없음을 입증했고, 시험 1023은 팔보시클립과 풀베스

트란트 또는 팔보시클립과 고세렐린 간에 임상적으로 관련된 DDI가 없음을 입증하였음.

시험 1003(팔보시클립 및 레트로졸 병용투여) 및 시험 1023(팔보시클립 및 풀베스트란트 병용투여)에 대한 임상

공.
전반적으로, 이 SCS에 포함된 팔보시클립 임상 시험에서 총 14명의 환자가 폐 색전증을 경험했으며, 그 중 6명은 완료된 

시험 1003에서 팔보시클립과 레트로졸을 병용투여 받았으며, 3명은 완료된 시험 1023에서 팔보시클립과 풀베스트란트를 병
용투여 받았고, 4명은 진행 중인 시험 1008에서 눈가림 치료(팔보시클립 또는 위약)와 레트로졸을 병용했고, 1명은 완료된 시
험 1001에서 팔보시클립을 단독으로 투여받았음. 이러한 시험에서 보고된 폐 색전증 1건을 제외한 모든 TEAE는 시험 치료
와 관련이 없는 것으로 간주됨. 시험 1008에서 시험대상자 번호 12501001(사례 번호 2014264850)이 경험한 폐 색전증 SAE
는 해당 환자의 사망과 관련이 있었으며 눈가림 치료와 관련이 있는 것으로 간주됨.
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시험에서 보고된 유효성 및 안전성 결과 뿐만 아니라 우세한 DDI 자료, 문헌자료, 그리고 내분비 요법의 교체 

투여를 뒷받침하는 NCCN 가이드라인은 호르몬 수용체‑양성, HER2‑음성 진행성 또는 전이성 유방암 환자의 

치료를 위해 팔보시클립과 내분비 요법의 병용을 뒷받침함.

6.6. 가교자료

6.6.1 가교시험

• 별도 가교시험 미실시, 제출한 3상시험에서 한국인 결과 발췌

6.6.2. ICH E5 부록 D에 따른 약물의 감수성 평가

Pharmacokin
etics

Linear Nonlinear 단회 및 다회 투여 후 팔보시클립의 혈장 노출은 투여량 범주   25mg ~
225mg QD 내에서 용량 비례적이며 선형적 약동학을 나타냄

Pharmacodyn
a m i c s :
exposure-resp
onse for
efficacy

Flat Steep 시험 1003에서 노출/반응 분석은 향상된   PFS가 더 높은 팔보시클립 노출
과 관련이 있었다는 것을 시사함. 그러나 이용할 수 있는 데이터의 양이 
제한적이기 때문에 PFS에 대한 팔보시클립 노출 효과의 추정치는 정밀하게 
정량화할 수 없었음. 시험 1023에서, 팔보시클립 혈장 노출은   PFS에 대
한 유의미한 예측 변수가 아님.

Pharmacodyn
a m i c s :
exposure-resp
onse for
neutropenia

Flat Steep 집단 PK-PD 분석은 더 높은 팔보시클립 노출이 더 낮은 호중구수와 관련이 
있었음을 시사함. 평균 ANC 시간 프로파일은 최종 모델 매개변수를 기반
으로 시뮬레이션됨. 이 시뮬레이션에서 더 높은 투여량 수준이 더 낮은   
ANC 시간 프로파일과 관련된 노출-반응이 명백히 관찰됨.

Pharmacodyn
a m i c s :
exposure-resp
onse for
thrombocytop
enia

Flat Steep 집단 PK-PD 분석은 더 높은 팔보시클립 노출이 더 낮은 혈소판 수치와 관
련이 있었음을 시사함. 그러나, 팔보시클립이 혈소판 수치에 미치는 영향은 
이 분석에 포함되는 3건의 시험 모두에서 3 ~ 4등급의 혈소판 감소증의 
낮은 발생률로 제한됨.

Pharmacodyn
a m i c s :
exposure-resp
onse for
other safety

Flat Steep Positive한 상관관계가   QTcS 및 팔보시클립 농도 간에 관찰되었지만, 데
이터는 QT 연장이 권장된 팔보시클립 투여 요법과 관련된 안전성 관련 
우려사항은 아님을 시사함.

Therapeutic
Dose Range

Broad Narrow 팔보시클립 권장 요법(일정   3/1에서   125mg QD)은 ER‑양성,
HER2‑음성 진행성 유방암 또는 전이성 암 환자에 대해서 유효성 및 관리 
가능한 안전성을 입증하였음. 또한, 권장 임상 투여량은 이 일정에서   
MTD이지만, 치료적인 투여량 범주에 대해 더 낮은 역치는 확립되지 않았
음.
팔보시클립 투여는 투여량 감소를 요하는 환자의 경우 이용 가능한 두 가지
의 더 낮은 용량인   100mg 및 75m로   MTD에서 시작함. 일정   3/1에
서 팔보시클립 MTD가 백인 환자 모집단(시험 1001) 및 일본인 환자 모집단
(시험 1010)에서 동일한 것으로 확인됨.

Metabolism Minimal or
Multiplepath
ways

E x t e n s i v e ,
s i n g l e
pathway-gene
t i c
polymorphis

팔보시클립은 산화 및 술폰화(주요 경로)뿐만 아니라 글루쿠로니화 및 아실
화(부차 경로)로 구성되어 있는 일차 대사경로를 통해 광범위하게 대사됨.
시험관 내에서 팔보시클립의 대사는   CYP3A 및 SULT 2A1 효소를 통해 
주로 매개되며, 두 효소 중 어느 것도 임상적으로 의미있는 유전적 다형성
을 가지는 것으로 보고되지 않았음.
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6.6.3. 가교자료평가

① 시험대상자

m
P r o‑ d r u g
Administratio
n

N o t
administered
as pro‑drug

Administered
as pro‑drug

팔보시클립은 유리염기 API로 투여되며, 그러므로 전구약물로 투여 되지 않
음. 팔보시클립은 활성 락탐 대사체를 형성하나 이 대사체는  약리학 활성
에 유의미한 기여를 할 것으로 예상되지 않음.

Bioavailabilit
y

High-modera
te

Low 건강한 피험자에서 팔보시클립의 절대 경구 생체이용률은   45.7%(90% CI:
39.3% ~ 53.2%)임.

P r o t e i n
Binding

Low-moderat
e

High 팔보시클립은 사람 혈장 단백질(시험관 내   85.3%)과 중등도로 결합.

D r u g - D r u g
interaction

Low-medium High 팔보시클립은 CYP3A의 강력한 억제제 또는 유도제인 제제의 동시 투여를 
통해 보인 최대 효과 및 주요 청소 기전으로   CYP3A에 의해 매개된 대사
와 함께 약물들과 중등도의 약동학적 약물 간 상호작용 가능성이 있음.
CYP3A 및 SULT2A1 효소의 활성을 유도 또는 억제하는 약물은 팔보시클립
의 청소율 및 전신 노출을 변경할 수 있음. 강력한 CYP3A 억제제(이트라
코나졸) 또는 유도제(리팜핀) 동시 사용의 효과로 팔보시클립 총 노출
(AUCinf)이 각각   87% 증가 및   85% 감소함.

D r u g - F o o d
interaction

N o t
s us ce p t i b l e
to dietary
effects

Susceptible 약물 흡수 및 노출에 대한 피험자 간 변동성을 감소시키기 위해 팔보시클립
을 음식물과 함께 섭취할 것을 권장함. 그러나 음식물의 지방/칼로리 함량
은 의미있는 영향을 끼치지 않았음.

Drug-disease
interaction

Low-medium High 경증 또는 중등도의 신장애 및 경증 간장애는 팔보시클립 약동학에 영향을 
끼치지 않음. 중증 신장애 또는 중등도에서 중증의 수준의 간장애는 평가
되지 않았으나 진행 중인 시험에서 연구 중에 있음.

Mode of
Action

Non-systemic Systemic 경구 활성적 피리도피리미딘(pyridopyrimidine)인 팔보시클립은 CDK 4 및 
CDK 6의 강력하고 매우 선택적이며 가역적인 억제제임. 이는 전신성 분포 
및 기전을 갖음.

Inappropriate
Use

Low High 팔보시클립은 부적절한 사용을 유도하는 특성을 가지고 있지 않음. 자료 
분석 기준일   2015년 1월 2일자로 팔보시클립에 대해 보고된 남용, 오용 
또는 약물 의존성 관련 사례는 없었음.

Multiple-Co
‑medication

Low High 팔보시클립이 여러 약물과 병용 투여 될 가능성이 있지만, 팔보시클립은 대
부분의 환자에서 진행성 유방암에 일반적으로 병용투여되는 약물과 임상적
으로 관련있는 약동학적 약물 간 상호작용을 가질 것으로 예상되지는 않음.
허가 신청 사항은  강력한 CYP3A 억제제 및 유도제의 병용을 피해야 함을 
명시함. 병용할 수 밖에 없는 경우, 중등도 수준의   CYP3A 유도제는 팔
보시클립과 동시에 사용할 수 있음.

Abbreviations: API=Active Pharmaceutical Ingredient, CI=confidence interval; CYP= cytochrome P450, DDI=Drug-Drug
Interaction; MTD=Maximum tolerated dose, PK=Pharmacokinetic; PK-PD=Pharmacokinetic Pharmacodynamic, QTcS=QT
interval corrected according to study-specific correction factor.
Note: Bolded text in table above indicates the parameter “fit” for palbociclib

한국인 환자 및 전체 모집단 내 질환 특성은 유사했으며 한국인 코호트 내 치료군 간에 유사함. 그러나 유관암(ductal
carcinoma)은전체 모집단(65.1%)보다 한국인 환자(83.7%)에서 더 빈번하게 발생하는 유방 종양 조직학이었던 반면, PR‑양성
의 빈도는 전체 모집단 (69.1%)보다 한국인 환자(55.8%)에서 더 낮았음. 대다수의 한국인 환자들은 시험 시작 시 전이성 질
환(65.1%) 및 뼈 질환(69.8%)이 있었음. 베이스라인에서 내장 전이 계층화 요인은 치료군과 모집단 사이에 균형을 이룸.
한국인 환자들은 전체 모집단에 비해 이전에 전신 치료를 더 많이 받았음. : 3회를 초과하는 전신치료 - 한국인 환자 

(51.2%), 전체 모집단(22.3%), 1회를 초과하는 이전 호르몬 치료 한국인 환자(76.7%), 전체 모집단(59.7%). 대다수의 한국인 
환자들(83.7%)은 이전에 화학요법을 받았음. 이전호르몬 치료에 대한 민감도의 계층화 요인에 대해 한국인 환자의 치료군 사
이에 불균형이 있었음 (팔보시클립/풀베스트란트 병용투여군 환자의 75.0% vs. 위약/ 풀베스트란트 병용투여군 환자의 
89.5%). 이전  호르몬 치료에 대한 민감도 관련, 팔보시클립을 투여받은 한국인 환자(75.0%)과 전체 모집단(77.9%)은  유사함.
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② 유효성

 

한국인 ITT 모집단의 샘플 크기는 작았음에도 불구하고, 한국인 모집단에서 계층화된 및 계층화되지 않은 비교에 따르면,
PFS는 풀베스트란트에 팔보시클립을 추가함으로써 유의미하게 연장되었음. 계층화된 비교에서 관찰된 위험비(팔보시클립:위
약)는 0.221(95% CI: 0.060 ~ 0.818)이었으며 편측 p값은 0.0067이었음. PFS 관련하여, 한국인 ITT 모집단에서의 치료 효과는 
전체 ITT 모집단의 치료 효과와 유사한 것으로 나타남.
한국인 모집단의 각 군에서 확인된 OR 비율은 유사했으며 각 군에서 1명의 환자가 PR에 도달함. CBR은 위약과 풀베스트

란트 병용투여군(2명, 10.5%)에 비해 팔보시클립과 풀베스트란트 병용투여군(6명, 25.0%)에서 수치상으로 더 높게 관찰되었으
나, 이 차이는 계층화되거나 계층화되지 않은 승산비 분석에서 통계적으로 유의미하지 않은 것으로 확인되었음(편측 p>0.13).
OR 및 CBR 비율은 전체 모집단에 비해 한국인 환자에서 더 낮음.
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- PFS

- OR, CBR

③ 안전성

- 노출 범위

한국인 환자의 두 시험군에서 시험 치료 매개변수에 대한 노출은 전체 모집단과 유사함. 그러나 팔보시클립 투여량 감소
(45.8%) 및 사이클 지연(66.7%)이 필요했던 팔보시클립 투여- 한국인 환자의 비율은 팔보시클립 투여- 전체 모집단비율(각각 
31.6% 및 40.6%)보다 높았음. 또한 이상반응으로 인해 야기된 투여 일시 중지 및 사이클 지연은 팔보시클립 투여 전체 모
집단에 비해(53.6%, 21.7%) 팔보시클립 투여 한국인 환자에서 높은 비율로 발생함(70.8%, 33.3%). 치료 변경(treatment
modification)에 대한 더 높은 필요는 시험군에서 한국인 환자가 도달한 상대 투여량 강도(RDI) 중간값에 반영되며 (81.1%,
범주: 60% ~ 98%), 이 RDI 중간값은 해당 시험군 환자의 중간값(91.7%, 범주: 22% ~ 105%)에 비해 낮음.  
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- 이상반응

한국인 AT 모집단에 대해 보고된 모든 인과관계의 TEAE는 전체AT 모집단에 대해 보고된 것과 전반적으로 비슷하지만 다
음과 같은 차이가 있었음. 팔보시클립과 풀베스트란트 병용투여군에서 20%이상의 한국인 환자에서 보고된 모든 등급의  모
든 인과관계의 TEAE는 호중구 감소(NEUTROPENIA[87.5%]), 구내염(STOMATITIS[33.3%]), 발진 및 기침(RASH, Cough[각 
29.2%씩]), 그리고 빈혈, 식욕 감퇴 및 점막 염증(ANAEMIA, Decreased appetite, Mucosal inflammation[모두 20.8%])이었음.
위약과 풀베스트란트 병용투여군에서 20%이상의 한국인 환자에서 보고된 TEAE는 없음.

전체 모집단과 비교하여 팔보시클립과 풀베스트란트 병용투여군의 한국인에서 더 자주 보고된 TEAE(즉, 15%의 TEAE 빈도 
차이)는 발진(RASH[15% 더 높은 비율]) 및 기침(Cough[16%])이었음.

점막 염증이 한국인(20.8%)에서 전체 모집단(3.2%)보다 더 자주 보고된 반면, 점막 염증을 포함하는 구내염(STOMATITIS)
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④ 약동학

cluster TEAE는 두 모집단에서 유사했습니다(33.3% 대 25.2%). 한국인에서 더 자주 보고된 이러한 TEAE 중  3 등급에 도
달했거나 한국인에게 중대한 것으로 간주된 것은 없었음.

다음 TEAE는 팔보시클립 투여 한국인 환자에서 전체 모집단 대비 더 적게(즉, 15% 더 낮은 비율) 보고됨: 피로(Fatigue),
감염(INFECTIONS) 및 백혈구 감소증(LEUKOPENIA). 피로(Fatigue)는 위약과 풀베스트란트 투여 한국인 환자에서 전체 모
집단 대비 더 적게 보고됨.
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6.6.4. 가교평가에 대한 심사자의견

• 한국인, 아시아인, 전체 환자군에 대한 유효성, 안전성, 약동학적 비교 시

- 유효성 측면에서 한국인 소집단은 이전치료 빈도가 높음에도 낮은 HR값을 나타냈음

- 안전성 측면에서 전체 모집단에 비해 용량지연(66.7%), 감량(45.8%)이 높게 나타남

- 약동학적 측면에서 Ctrough는 군간 차이를 보이지 않았음

• 건강한 일본인과 비아시아인을 비교한 약동학 시험(1032)에서 일본인은 비아시아인에 비해 높은 AUC(30%),

Cmax(35%) 값을 나타냈음

• 한국인 환자에서 높은 빈도로 나타난 이상반응은 3, 4등급 호중구 감소증이며 이는 한국인 환자가 비한국인에 

비해 높은 차수의 이전 치료를 받았고 이로 인한 골수 취약성이 증가한데 원인이 있을 것으로 추정함

- A5481023에서 절반이 넘는 한국인환자(54.2%)가 용량조절 없이 125mg로 투여 받았으며

- 한국인과 전체모집단에서 하루에 투여된 평균용량은 125mg로 동일하며 총 투여기간이 유사함

- 일본인 대상 1상시험에서도 약동학적으로 코카시아인과 차이를 보이지 않았으며 

- 호중구 감소증은 기 허가된 세포독성항암제 투여 시 빈발하는 조절가능한 이상반응으로 생각되는 바

→ 한국환자에서 추가적인 용량조절은 필요하지 않을 것으로 사료됨

→ 2주간 호중구감소증 등 혈액학적 독성을 의무적으로 모니터링하도록 허가사항에 명시하고 있으며 이를 시판 

후 조사에서 확인할 수 있도록 CRF를 작성하였음, 타당

6.7. 임상에 대한 심사자의견

• 본 안유심사 검토결과, 유방암 환자에게 이 약을 레트로졸 또는 풀베스트란트와 병용투여 하였을 때 위약에 비

해 PFS가 유의적으로 연장되는 것으로 보고되었음. 임상시험방법, 유효성 및 안전성 평가방법 등에 대한 타당

성이 인정됨, 단, 짧은 추적조사 기간 등의 사유로 2차 평가변수인 OS에 대하여 분석하지 못함

→ 유방암의 상대적으로 긴 생존기간 및 후속 치료제의 간섭효과를 감안하여 PFS로써 생존기간을 입증하는 것

이 타당함

• 안전성 측면에서 3, 4등급의 호중구 감소증이 빈발하였으며 이로인한 용량조절에 대하여 용법용량 항에 명시하

였고 호중구 감소증과 이로인한 감염증가, 폐색전증 등 심각한 이상반응에 대하여 사용상의주의사항의 경고항

에 명시함

→ 호중구 감소증 등 중대한 이상반응에 대한 시판 후 안전성 평가(RMP) 계획을 제출하였음
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7. 외국의 사용현황에 관한 자료

• FDA 허가 : 2015.02.03

※ 허가조건(미국) : 치료적 확증(3상) 임상시험자료 제출

8. 국내유사제품과의 비교검토 및 당해 의약품등의 특성에 관한 자료 

• 해당없음, 계열 최초 신약



- 58 -

9. 위해성 관리계획 주요내용 

□ 품목 개요

□ 안전성 검토항목 및 조치계획 

안전성 검토항목 의약품 감시계획 위해성 완화 조치방법

1. 중요한 규명된 위해성

골수억제

중대한 감염

일반적인 의약품 감시활동

시판 후 조사

• 첨부문서 

• 환자 상담 정보 

• 환자용 사용설명서 

2. 중요한 잠재적 위해성

QT연장

간질성 폐질환/폐렴

고혈당증

생식 및 발달독성

일반적인 의약품 감시활동

시판 후 조사

• 첨부문서 

• 환자 상담 정보 

• 환자용 사용설명서 

3. 중요한 부족정보 

소아환자

간장애

신장애

일반적인 의약품 감시활동

시판 후 조사

• 첨부문서 

• 환자 상담 정보 

• 환자용 사용설명서 

회사명 한국화이자제약(주) 허가일 2016.08.29

제품명

입랜스캡슐75mg(팔보시클립)

입랜스캡슐100mg(팔보시클립)

입랜스캡슐125mg(팔보시클립)

위해성관리계획 번호 

(버전, 날짜)

1.1

2016.05.26

주성분 및 함량 팔보시클립 75, 100, 125mg

효능·효과

이 약은 호르몬 수용체(HR)-양성 및 사람상피세포성장인자수용체2(HER2)-음성인 진

행성 또는 전이성 유방암 치료에 아래와 같이 병용한다:

· 폐경 후 여성에서 일차 내분비 요법으로서 레트로졸과 병용 또는

· 내분비요법 후 질환이 진행된 여성에서 풀베스트란트와 병용

레트로졸 병용요법은 무진행생존기간(progression-free survival; PFS)에 근거한 것

이며, 향후 치료적 확증 임상시험에서 임상적 유익성이 추가적으로 확인될 것이다.
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