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신청구분 신약 

신 청 인 (회사명) ㈜빅씽크 

제 품 명 너링스정(네라티닙말레산염)

주성분명
(원료의약품등록 번호)

네라티닙말레산염

제조/수입 품목 □ 제조  ■ 수입 전문/일반 ■ 전문   □ 일반

제형/함량 1정 119.05밀리그램 중 네라티닙말레산염48.31mg(네라티닙으로서40.00mg)

신청

사항

효능효과

1. 조기 유방암의 연장 보조치료

HER2(Human Epidermal growth factor Receptor 2 protein, 이명 : ErbB2)

수용체 양성인  조기  유방암  환자로, 이전에  수술  후  보조요법으로  트

라스투주맙  기반  치료를  받은 환자에게 연장 보조치료(Extended adjuvant)

로서 단독 투여

2. 진행성 또는 전이성 유방암

HER2 수용체  양성인  진행성  또는  전이성  유방암  환자로, 이전에  

전이상태에서  2가지 이상의 항 HER2 기반 요법을 투여 받은 환자의 치료에 

카페시타빈과 병용 투여

용법용량

권장 용량 및 용법

조기 유방암의 연장 보조치료

이 약은 질병 재발시까지 최대 1년 동안 지속적으로 음식과 함께 240 mg(6

정)을 1일 1회 경구 투여한다.

진행성 또는 전이성 유방암

이 약은 질병 진행 또는 수용 불가능한 독성이 있을 때까지 21일 주기의 제

1-21일에 240 mg(6정)을 음식과 함께 1일 1회 경구 투여하고 21일 주기의 제

1-14일에 카페시타빈(750 mg/m2 1일 2회 경구 투여)을 함께 투여한다.

이 약은 매일 대략 동일한 시각에 복용하며, 정제를 씹거나 부수지 않고 통째

로 삼켜야 한다.

복용을 잊은 경우에는 추가 용량을 투여해서는 안 된다. 예정된 다음 복용 시

간에 다음 처방 용량을 복용해야 한다.

지사제 예방요법

이 약의 첫 투여 시에 지사제 예방 요법을 개시하여 처음 2주기의 치료 기간 

동안 투여한다.

아래 [표 1]에 따라 로페라미드를 복용하도록 환자들을 교육하고 1일당 배변 

횟수가 1-2회가 되도록 로페라미드를 적정한다.



표 1: 로페라미드 예방요법 

예방요법에도 불구하고 설사가 발생하는 경우, 임상적 필요에 따라 추가적인 

지사제, 수액, 전해질로 치료한다. 설사를 관리하기 이 약의 투여 중지 및 용

량 감량도 요구될 수 있다.

3. 용량 조절

1) 약물이상반응으로 인한 용량 조절 

개인별 안전성 및 내약성에 근거해 이 약의 용량 변경이 권장된다. 일부 약물

이상반응의 관리 시에는 [표 2] – [표 7]에 따라 투여 중지 및/또는 용량 감

량이 요구될 수 있다.

다음의 경우에는 이 약의 투여를 중단한다.

• 0-1 등급 또는 기저치로 회복되지 않는 약물 이상반응이 지속되는 환자

• 3주를 초과하여 투여 지연을 초래하는 독성을 경험하는 환자 

• 이 약 120 mg/day에 대해 내약성을 나타내지 않는 환자

임상적 필요에 따라 용량을 조절할 수 있다(예, 수용 불가능한 독성, 지속적

인 2 등급 약물이상반응 등).

이 약을 카페시타빈과 병용하는 경우, 카페시타빈의 용량 변경에 대해서는 카

페시타빈 처방 정보를 참고한다.

표 2: 단일 요법시 약물이상반응으로 인한 이 약의 용량 조절 

용량 단계 투여 용량
권장 시작 용량 1일 240 mg (40 mg 6정) 
1차 용량 감소 1일 200 mg (40 mg 5정) 
2차 용량 감소 1일 160 mg (40 mg 4정) 
3차 용량 감소 1일 120 mg (40 mg 3정) 

표 3: 카페시타빈과 병용 투여 시 약물이상반응으로 인한 이 약의 용량 조절 

용량 단계 투여 용량
권장 시작 용량 1일 240 mg (40 mg 6정) 
2차 용량 감소 1일 160 mg (40 mg 4정) 
3차 용량 감소 1일 120 mg (40 mg 3정) 

표 4: 일반독성*으로 인한 이 약의 용량 조절 및 관리 

독성의 심각도† 조치 사항
3 등급  치료 중단 후 3 주 이내에 1 등급 이하 또는 기준선

으로 회복되는 경우 한 단계 낮은 용량에서 이 약을 

재투여
4 등급 이 약의 영구 투여 중단

* 설사, 간독성에 대한 용량 조절은 표5, 표6, 표7 참고

† CTCAE v4.0 에 따름

이 약 투여 기간 로페라미드 투여 용량 및 주기
1-2주 (1-14일) 1일 3회 4 mg
3-8주 (15-56일) 1일 2회 4 mg
9-52주(57-365일) 필요시 4 mg(1일 최대 16mg을 초과하지 않는다. 1

일 1-2 배변 용량으로 적정) 



2) 설사로 인한 용량 조절

설사가 있는 경우의 [표 5] 및 [표 6]에 따라 이 약의 용량을 조절한다. 설사 

관리 시에는 임상적 필요에 따라 지사제 이용, 식이 변화, 수분 및 전해질 보

충, 이 약의 적절한 용량 변경이 필요할 수 있다.

표 5: 단일요법시 설사로 인한 용량 조절

* CTCAE v4.0에 의거 

† 합병증 동반 특성에는 탈수, 발열, 저혈압, 신부전, 등급 3 또는 4의 

호중구 감소증이 포함된다 

‡ 최적의 의학적 요법으로 치료했음에도 불구하고 발생한 경우 

표 6: 카페시타빈과 병용 투여 시 설사로 인한 이 약의 용량 조절 

설사의 중증도* 조치 사항

• 1 등급 설사[기저치 대비 1일당 
4회 미만의 배변 횟수 증가] 

• 5일 이상 지속되는 2 등급 설사
[기저치 대비 1일당 4-6회의 배변 
횟수 증가] 

• 2일 이상 지속되는 3 등급 설사
[기저치 대비 1일당 7회 이상의 배
변 횟수 증가; 일상적인 자기관리 
활동에 제약이 있음] 

• 지사제 치료를 조절한다 

• 식이 변경 

• 탈수를 방지하기 위해 ~2 L의 
수분 섭취를 유지해야 한다. 

• 1 등급 이하 또는 기저치로 회
복한 후, 이 약을 투여 시 마다 
로페라미드 4mg 투여를 시작한
다. 

• 합병증 동반 특성이 있는 모든 
등급†  

• 5일 이상 지속된 2 등급 설사‡  

• 2일을 초과하여 지속된 3 등급 
설사‡  

• 이 약의 투여를 중단한다.

• 식이 변경 

• 탈수를 방지하기 위해 ~2 L의 
수분 섭취를 유지해야 한다. 

• 설사가 1주 이내에 0-1 등급으
로 회복되면, 동일한 용량으로 이 
약의 투여를 재개한다.  

• 설사가 1주가 지난 후에 0-1 
등급으로 회복되면, 감량한 용량
으로 이 약의 투여를 재개한다(표 
2 참조). 

• 1 등급 이하 또는 기저치로 회
복한 후, 이 약을 투여 시 마다 
로페라미드 4mg 투여를 시작한
다.

• 4 등급 설사[생명을 위협하는 결
과; 긴급한 중재가 필요함] 

• 이 약의 투여를 영구 중단한다. 

• 120 mg/day에서 등급 2 이상의 
설사가 재발한 경우 

• 이 약의 투여를 영구 중단한다. 

설사의 중증도* 조치 사항

• 1 등급 설사[기저치 대비 1
일당 4회 미만의 배변 횟수 
증가] 

• 5일 이상 지속되는 2 등급 
설사[기저치 대비 1일당 4-6
회의 배변 횟수 증가] 

• 2일 이상 지속되는 3 등급 

• 지사제 치료를 조절한다 

• 이 약 및 카페시타빈은 계속해서 투
여한다. 

• 식이 변경 

• 탈수를 방지하기 위해 하루에 ~2 L
의 수분 섭취를 유지해야 한다. 



약어: L: 리터 

* NCI CTCAE v.4.0

a 카페시타빈은 150 mg 또는 500 mg 정제로 제공되므로, 카페시타빈 용량을 

감량할 때에는 1일 2회 용량으로 500 mg 또는 150 mg의 배수에 가장 근접

하게 내림하여 용량을 구하는 것이 권장된다. 환자의 체표면적이 >2.0인 경

우, 카페시타빈의 mg/m2 투여를 위해 해당 시험기관의 표준치료를 이용할 

수 있다.

3) 간장애에서의 용량 조절

중증 간장애(Child Pugh C)가 있는 환자에서는 이 약의 시작 용량을 80 mg

으로 감량한다. 경증 내지 중등증 간장애(Child Pugh A 또는 B)가 있는 환자

설사: [기저치 대비 1일당 7
회 이상의 배변 횟수 증가; 변
실금; 입원이 필요함; 자기관
리 및 일상 활동에 제약이 있
음] 

• 1 등급 이하 또는 기저치로 회복한 
후, 이 약을 투여 시 마다 로페라미드 
4mg 투여를 시작한다.

• 지속적이며 내약성이 없는 2 
등급 설사:  5일을 초과하여 
지속  

• 2일을 초과하여 지속된 3등
급 설사  

• 4등급 설사
[생명을 위협하는 결과; 긴급
한 중재가 필요함] 

• 지사제 치료를 조절한다 

• 1 등급 이하 또는 기저치로 회복될 
때까지 이 약 및 카페시타빈의 투여를 
중단한다.  

• 식이 변경 

• 필요시, 하루에 ~2 L의 정맥 내 수
액 투여를 유지해야 한다. 

• 회복되는 경우: 

∘투여 중단 후 1주 이내에 회복되는 경
우에는 이 약 및 카페시타빈을 동일한 
용량으로 투여를 재개한다.

∘투여 중단 후 1-3주 내에 회복되는 
경우에는 이 약의 용량을 160 mg으로 
감량하고 카페시타빈은 동일한 용량으
로 투여를 재개한다.

• 설사가 두 번째로 발생하고 이 약의 
용량을 이전에 감량한 적이 없다면 
160 mg으로 감량한다(카페시타빈은 동
일한 용량으로 유지한다). 이 약의 용
량을 이전에 감량한 적이 있다면, 이 
약의 용량은 유지하고 카페시타빈의 용
량을 550 mg/m2  1일 2회a 투여로 
감량한다. 

• 이후에도 설사가 발생하는 경우, 다
른 방식을 통해 이 약 또는 카페시타빈
의 용량을 다음으로 낮은 용량 단계로 
감량한다(즉 이 약을 이전에 감량했다
면 카페시타빈을 375 mg/m2 1일 2회
로 감량 또는 카페시타빈을 이전에 감
량했다면 이 약을 120 mg으로 감량).  

• 1 등급 이하 또는 기저치로 회복한 
후, 이 약을 투여 시 마다 로페라미드 
4mg 투여를 시작한다.



에 대해서는 용량 변경이 권장되지 않는다.

4) 간독성으로 인한 용량 조절

간 독성 발생 시 이 약의 용량 조절이 [표 7]에 제시되어 있다. 정맥 수액 치

료를 필요로 하는 3등급 이상의 3 설사를 경험하거나 피로의 악화, 오심, 구

토, 우측 상복부 통증 또는 압통, 발열, 발진, 호산구 증가증과 같은 간독성의 

징후 또는 증상을 경험하는 환자는 간기능 검사의 변화에 대해 평가를 받아

야 한다. 간독성 평가 시에는 빌리루빈 비율(fractionated bilirubin) 및 프로트

롬빈 시간도 수집해야 한다.

표 7: 간독성으로 인한 용량 조절 

ALT=알라닌 아미노전이효소; AST=아스파라진산 아미노전이효소; ULN=정

상 상한

* CTCAE v4.0에 의거 

5) 위산 억제제와의 병용   

⦁양성자 펌프 억제제(PPI): 이 약과 병용을 피한다.

⦁H2-수용체 길항제: H2-수용체 길항제의 다음 용량을 투여하기 최소 2시간 

전에 또는 H2-수용체 길항제를 투여하고 최소 10시간이 지난 후에 이 약을 

투여한다.

⦁제산제: 제산제 투여 후 3시간의 간격을 두고 이 약을 투여한다.

간독성의 중증도*   조치 사항

• 3 등급 ALT 또는 AST 
(>5-20x ULN) 또는 

• 3 등급 빌리루빈 (>3-10x 
ULN) 

• 1 등급 이상으로 회복될 때까지 이 약
의 투여를 중단한다. 

• 다른 원인을 평가한다. 

• 3주 내에 1등급 이하로 회복되는 경우, 
다음으로 낮은 용량 단계로 이 약의 투
여를 재개한다. 1회의 용량 감량에도 불
구하고 3 등급 ALT 또는 3등급 빌리루
빈이 재발생시 이 약의 투여를 영구 중
단한다.

• 4 등급 ALT 또는 AST (>20x 
ULN) 또는 

• 4 등급 빌리루빈 (>10x ULN) 

• 이 약의 투여를 영구 중단한다.

• 다른 원인을 평가한다. 

최종

허가

사항

허가일자 2021.10.19.

효능·효과 붙임 참조

용법·용량 붙임 참조

사용상의
주의사항 붙임 참조

저장방법 및
사용기간 붙임 참조

허가조건 붙임 참조

국외 허가현황 FDA 허가(2017.7.17.), EMA 허가(2018.9.12.)



* 의약품 제조 및 품질관리 실시상황 평가에 필요한 자료

허가부서 허가총괄담당관 허가담당자 김남윤, 김지선, 이수정 

심사부서
종양항생약품과

첨단의약품품질심사과
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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

• 조기 유방암의 연장 보조치료

호르몬 수용체 양성, HER2 수용체 양성인 조기 유방암 환자로, 이전에 수술 후 보조요법으로 트라

스투주맙 기반 치료 완료일로부터 1년 이내인 환자에게 연장 보조치료(Extended adjuvant)로서 단

독 투여

1. 권장 용량 및 용법

이 약은 질병 재발시까지 최대 1년 동안 지속적으로 음식과 함께 240 mg(6정)을 1일 1회 경구 투

여한다. 

2. 지사제 예방요법

이 약의 첫 투여 시에 지사제 예방 요법을 개시하여 처음 2주기의 치료 기간 동안 투여한다. 

아래 [표 1]에 따라 로페라미드를 복용하도록 환자들을 교육하고 1일당 배변 횟수가 1-2회가 되도

록 로페라미드를 적정한다.  

표 1: 로페라미드 예방요법 

이 약 투여 기간 로페라미드 투여 용량 및 주기
1-2주 (1-14일) 1일 3회 4 mg
3-8주 (15-56일) 1일 2회 4 mg
9-52주 (57-365일) 필요시 4 mg(1일 최대 16mg을 초과하지 않는다. 1일 

1-2 배변 용량으로 적정) 

예방요법에도 불구하고 설사가 발생하는 경우, 임상적 필요에 따라 추가적인 지사제, 수액, 전해질로 

치료한다. 설사를 관리하기 위해 이 약의 투여 중지 및 용량 감량도 요구될 수 있다. 

3. 용량 조절

1) 약물이상반응으로 인한 용량 조절 

개인별 안전성 및 내약성에 근거해 이 약의 용량 변경이 권장된다. 일부 약물이상반응의 관리 시에

는 [표 2] – [표 5]에 따라 투여 중지 및/또는 용량 감량이 요구될 수 있다. 

다음의 경우에는 이 약의 투여를 중단한다.

• 0-1 등급 또는 기저치로 회복되지 않는 약물 이상반응이 지속되는 환자

• 3주를 초과하여 투여 지연을 초래하는 독성을 경험하는 환자 

• 이 약 120 mg/day에 대해 내약성을 나타내지 않는 환자



임상적 필요에 따라 용량을 조절할 수 있다(예, 수용 불가능한 독성, 지속적인 2 등급 약물이상반응 

등). 

표 2: 약물이상반응으로 인한 이 약의 용량 조절 

용량 단계 투여 용량
권장 시작 용량 1일 240 mg (40 mg 6정)
1차 용량 감소 1일 200 mg (40 mg 5정)
2차 용량 감소 1일 160 mg (40 mg 4정)
3차 용량 감소 1일 120 mg (40 mg 3정)

 

 

표 3: 일반독성*으로 인한 이 약의 용량 조절 및 관리 

독성의 심각도† 조치 사항
3 등급 치료 중단 후 3 주 이내에 1 등급 이하 또는 기저치로

회복되는 경우 한 단계 낮은 용량에서 이 약을 재투여
4 등급 이 약의 영구 투여 중단 *   

설사, 간독성에 대한 용량 조절은 표4, 표5 참고

†  CTCAE v4.0 에 따름

2) 설사로 인한 용량 조절

설사가 있는 경우의 [표 4]에 따라 이 약의 용량을 조절한다. 설사 관리 시에는 임상적 필요에 따라 

지사제 이용, 식이 변화, 수분 및 전해질 보충, 이 약의 적절한 용량 변경이 필요할 수 있다.  

표 4: 설사로 인한 용량 조절 

설사의 중증도* 조치 사항

• 1 등급 설사[기저치 대비 1일당 4회 미만의 

배변 횟수 증가] 

• 5일 이내 지속되는 2 등급 설사[기저치 대비 

1일당 4-6회의 배변 횟수 증가] 

• 2일 이내 지속되는 3 등급 설사[기저치 대비 

1일당 7회 이상의 배변 횟수 증가; 일상적인 

자기관리 활동에 제약이 있음] 

• 지사제 치료를 조절한다 

• 식이 변경 

• 탈수를 방지하기 위해 ~2 L의 수분 섭취를 

유지해야 한다. 

• 1 등급 이하 또는 기저치로 회복한 후, 이 

약을 투여 시 마다 로페라미드 4mg 투여를 

시작한다. 

• 합병증 동반 특성이 있는 모든 등급†  

• 5일을 초과하여 지속된 2 등급 설사‡  

• 2일을 초과하여 지속된 3 등급 설사‡  

• 이 약의 투여를 중단한다.

• 식이 변경 

• 탈수를 방지하기 위해 ~2 L의 수분 섭취를 

유지해야 한다. 

• 설사가 1주 이내에 0-1 등급으로 회복되

면, 동일한 용량으로 이 약의 투여를 재개한

다.  

• 설사가 1주 초과 후 0-1 등급으로 회복되

면, 감량한 용량으로 이 약의 투여를 재개한



*  CTCAE v4.0에 의거 

† 합병증 동반 특성에는 탈수, 발열, 저혈압, 신부전, 3 등급 또는 4 등급의 호중구 감소증이 포함된

다 

‡ 최적의 의학적 요법으로 치료했음에도 불구하고 발생한 경우 

    

3) 간장애에서의 용량 조절

중증 간장애(Child Pugh C)가 있는 환자에서는 이 약의 시작 용량을 80 mg으로 감량한다. 경증 내

지 중등증 간장애(Child Pugh A 또는 B)가 있는 환자에 대해서는 용량 변경이 권장되지 않는다.

4) 간독성으로 인한 용량 조절

간 독성 발생 시 이 약의 용량 조절이 [표 5]에 제시되어 있다. 정맥 수액 치료를 필요로 하는 3 등

급 이상 설사를 경험하거나 피로의 악화, 오심, 구토, 우측 상복부 통증 또는 압통, 발열, 발진, 호산

구 증가증과 같은 간독성의 징후 또는 증상을 경험하는 환자는 간기능 검사의 변화에 대해 평가를 

받아야 한다. 간독성 평가 시에는 빌리루빈 비율(fractionated bilirubin) 및 프로트롬빈 시간도 수집

해야 한다. 

표 5: 간독성으로 인한 용량 조절 

ALT=알라닌 아미노전이효소; AST=아스파라진산 아미노전이효소; ULN=정상 상한

*  CTCAE v4.0에 의거 

 

다(표 2 참조). 

• 1 등급 이하 또는 기저치로 회복한 후, 이 

약을 투여 시 마다 로페라미드 4mg 투여를 

시작한다.

• 4 등급 설사[생명을 위협하는 결과; 긴급한 

중재가 필요함] 

• 이 약의 투여를 영구 중단한다. 

• 120 mg/day에서 2 등급 이상의 설사가 재발

한 경우 

• 이 약의 투여를 영구 중단한다. 

간독성의 중증도*   조치 사항

• 3 등급 ALT 또는 AST (>5-20x ULN) 

또는 

• 3 등급 빌리루빈 (>3-10x ULN) 

• 1 등급 이하로 회복될 때까지 이 약의 투여를 중

단한다. 

• 다른 원인을 평가한다. 

• 3주 내에 1 등급 이하로 회복되는 경우, 다음으

로 낮은 용량 단계로 이 약의 투여를 재개한다. 1

회의 용량 감량에도 불구하고 3 등급 ALT 또는 3

등급 빌리루빈이 재발생시, 이 약의 투여를 영구 

중단한다.

• 4 등급 ALT 또는 AST (>20x ULN) 또는 

• 4 등급 빌리루빈 (>10x ULN) 

• 이 약의 투여를 영구 중단한다.

• 다른 원인을 평가한다. 



○ 사용상의 주의사항

5) 위산 억제제와의 병용   

• 양성자 펌프 억제제(PPI): 이 약과 병용을 피한다. 

• H2-수용체 길항제:  H2-수용체 길항제의 다음 용량을 투여하기 최소 2시간 전에 또는 H2-수용체 

길항제를 투여하고 최소 10시간이 지난 후에 이 약을 투여한다.  

• 제산제: 제산제 투여 후 3시간의 간격을 두고 이 약을 투여한다.

1. 경고

1) 설사 

이 약을 투여하는 동안 중증 설사와 탈수, 저혈압, 신부전 같은 후유증이 발생하였다. 지사제 예방요

법 투여가 요구되지 않은 연장 보조요법 조건의 무작위배정 위약 대조 시험인 ExteNET에서 이 약을 

투여한 환자의 95 %에 대해 설사가 보고되었다. 이 약을 투여받은 환자의 경우, 40 %의 환자에서 

3 등급 설사가 발생하였고 0.1 %의 환자에서 4 등급 설사가 발생하였다. 대다수의 환자(93 %)가 

치료 첫 달에 설사를 경험하였고, 3 등급 이상의 설사가 처음 발생하기까지 걸린 시간의 중앙값은 8

일(범위, 1-350)이었으며 3 등급 이상 설사의 누적 지속기간 중앙값은 5일(범위, 1-139일)이었다. 

지사제 예방요법은 설사의 발생률 및 중증도를 낮추는 것으로 밝혀졌다. 이 약의 첫 투여와 함께 로

페라미드를 이용한 지사제 예방요법을 개시하고 처음 56일의 투여 기간 동안 이를 지속하도록 환자

들을 교육하며, 56일째 이후에는 1일당 배변 횟수가 1-2회가 되도록 하되 16 mg/day를 초과하지 

않도록 로페라미드 용량을 적정한다. 임상적 필요에 따라 로페라미드에 다른 약물을 추가하는 것을 

고려한다. 

설사에 대해 환자를 모니터링하고 필요에 따라 추가 지사제로 치료한다. 탈수를 동반한 중증 설사가 

발생하는 경우, 필요에 따라 수액과 전해질을 투여하고 이 약의 투여를 중지하고 후속 용량을 감량

한다. 3 등급 또는 4 등급의 설사나 합병증 특성(탈수, 발열, 호중구 감소증)이 동반된 모든 등급의 

설사에 대해 감염성 원인을 배제하기 위해 임상적 필요에 따라 대변 배양을 실시한다. 

2) 간독성 

이 약은 간효소 증가를 특징으로 하는 간독성과 관련이 있었다. ExteNET에서, 10 %의 환자가 알라

닌 아미노전이효소(ALT) 증가 ≥2x ULN를 경험하였고, 5 %의 환자가 아스파라진산 아미노전이효소

(AST) 증가 ≥2x ULN를 경험하였고, 1.7%의 환자가 AST 또는 ALT 증가 >5 x ULN (3 등급 이상)

을 경험하였다. 간독성 또는 간 아미노전이효소 증가로 인해 이 약 투여 환자의 1.7%가 약물을 중

단하게 되었다. 

이 약을 투여를 개시하기 전, 처음 3개월의 투여 기간 동안 매월, 이후 투여 기간 동안 3개월마다 

그리고 임상적 필요에 따라 총 빌리루빈, AST, ALT, 알칼리성 인산분해효소를 측정해야 한다. 이러

한 검사는 3 등급 설사를 경험하거나 피로의 악화, 오심, 구토, 우측 상복부 압통, 발열, 발진, 호산

구 증가증 같은 간독성의 징후 또는 증상을 경험하는 환자에서도 이러한 검사를 실시해야 한다. 

3) 배태아 독성 

동물시험의 결과와 약물의 작용기전에 근거할 때, 임신부에게 이 약을 투여 시 태아에게 해로울 수 

있다. 동물 생식시험에서, 장기 형성기 동안 임신한 토끼에게 이 약을 투여했을 때에 권장 용량을 

투여받는 환자에 대한 AUC의 약 0.2배에 해당하는 모체 AUC를 나타낸 토끼에서 유산, 배태자 사망, 

태자 이상이 유발되었다. 임신부에게는 태아에 대한 잠재적 위험에 관하여 조언하도록 한다. 가임 여

성에게는 투여 기간 및 최종 투여 후 최소 1개월 동안 효과적인 피임법을 이용하도록 권고한다.



2. 다음 환자에는 투여하지 말 것

 이 약의 주성분 또는 첨가제에 대한 과민증이 있는 환자

3. 다음 환자에는 신중히 투여할 것

1) 간장애 환자

경증 내지 중등증 간장애(Child Pugh A 또는 B) 환자에 대한 이 약의 용량 변경은 권장되지 않는

다. 기존에 중증 간장애(Child Pugh Class C)가 있는 환자들은 네라티닙의 청소율 감소와 Cmax 및 

AUC 증가를 경험하였다. 중증 간장애가 있는 환자의 경우에는 이 약의 용량을 감량한다. 

2) 신장애 환자 

경도나 중등도의 신장애 환자에 대한 이 약의 용량 조절은 권장되지 않는다. 투석 환자를 포함하여 

중증의 신장애 환자에서 이 약의 투여는 연구된 바가 없다. 신장애를 가진 환자는 설사가 나타났을 

때 탈수의 합병증 위험이 높으므로, 이러한 환자는 주의 깊게 모니터링해야 한다

3) 좌심실 기능장애 환자

좌심실 부전은 HER2 억제와 관련되어 있다. 좌심실 박출률 (LVEF)이 정상 하한치보다 낮거나 유의

한 심장 기왕력을 가진 환자를 대상으로 한 이 약에 대한 연구는 없었다. 알려진 심장 위험 인자가 

있는 환자에서는 임상적으로 지시된 대로 좌심실 박출률 평가를 포함한 심장 모니터링을 수행하여야 

한다.

4. 이상반응

1) 임상시험

임상시험은 다양한 조건에서 실시되므로 한 약물의 임상시험들에서 관찰된 이상반응 발생률을 다른 

약물의 임상시험에서의 발생률과 직접적으로 비교할 수 없으며, 실제 관찰되는 발생률을 반영하지 

못할 수도 있다.

① 조기 유방암의 연장 보조 치료 

HER2 양성 조기 유방암이 있는 여성에서 트라스투주맙 기반 요법을 이용한 보조 치료를 완료한 후 

2년 내에 투여한 이 약에 대한 다기관, 무작위배정, 이중 눈가림, 위약 대조 시험인 ExteNET 에서 

단일 제제로써 이 약에 대한 안전성을 평가했다. 이 시험에서는 설사를 예방하기 위해 지사제 예방

요법을 투여받는 것이 요구되지 않았다. 환자들은 질병이 재발할 때까지 또는 최대 1년 동안 지속적

으로 음식과 함께 이 약 240 mg을 1일 1회 경구 투여하였다. 투여 기간의 중앙값은 이 약에서 

11.6 개월이었고 위약군에서 11.8 개월이었다. 연령 중앙값은 52세였고(60 %는 ≥50세, 12 %는 ≥

65세); 81 %가 백인, 3 %가 흑인 또는 아프리카계 미국인, 14 %가 아시아인, 3 %가 기타였다. 총 

1408명의 환자가 이 약을 투여받았다. 

모든 등급의 약물이상반응으로 인한 용량 감량은 위약 투여 환자의 2.6 %, 이 약의 투여 환자 31 

%에서 발생하였다. 약물이상반응으로 인한 영구 중단은 이 약의 투여 환자 28 %에서 보고되었다. 

중단을 초래한 가장 흔한 약물이상반응은 설사로, 이 약 투여 환자의 17 %를 차지하였다.  

가장 흔한 약물이상반응(≥5%)은 설사, 오심, 복통, 피로, 구토, 발진, 구내염, 식욕 저하, 근경련, 소

화불량, AST 또는 ALT 증가, 손발톱 장애, 피부 건조, 복부 팽만, 비출혈, 체중 감소, 요로 감염이었

다. 가장 빈번하게 보고된 3등급 또는 4 등급의 약물이상반응은 설사, 구토, 오심, 복통이었다. 

이 약을 투여한 환자군에서 발생한 중대한 약물이상반응에는 설사(1.6 %), 구토(0.9 %), 탈수(0.6 

%), 복부팽만(0.4 %), 신부전(0.4 %), 홍반(0.4 %), ALT 증가 (0.3 %), AST 증가(0.3 %), 오심(0.3 

%), 피로(0.2 %), 복통(0.2 %)이 포함되었다. 



표 1은 ExteNET에서 발생한 약물이상반응을 요약한 것이다.

표 1: ExteNET의 이 약의 투여 환자 중 2% 이상에서 보고된 약물이상반응 

기관계

(대표 용어)

이 약  (n=1408) 위약  (n=1408)
모든 등급(%) 3 등급 (%) 4 등급 

(%)
모든 등급(%) 3 등급(%) 4 등급 (%)

위장관 장애
설사 95 40 0.1 35 2 0
오심 43 2 0 22 0.1 0
복통*  36 2 0 15 0.4 0
구토 26 3 0 8 0.4 0
구내염†  14 0.6 0 6 0.1 0
소화불량 10 0.4 0 4 0 0
복부팽만 5 0.3 0 3 0 0
입마름 3 0.1 0 2 0 0
일반 장애 및 투여부위상태
피로 27 2 0 20 0.4 0
간기능 장애
ALT 증가 9 1 0.2 3 0.2 0
AST 증가 7 0.5 0.2 3 0.3 0
감염 및 기생충 감염
요로 감염 5 0.1 0 2 0 0
검사
체중 감소 5 0.1 0 0.5 0 0
대사 및 영양 장애 
식욕 감퇴 12 0.2 0 3 0 0
탈수 4 0.9 0.1 0.4 0.1 0
근골격게 및 결합 조직 장애 
근육 경련 11 0.1 0 3 0.1 0
호흡기, 흉부 및 종격동 장애 
비출혈 5 0 0 1 0.1 0
피부 및 피하 조직 장애 
발진‡  18 0.6 0 9 0 0
건성 피부 6 0 0 2 0 0
손발톱 장애§  8 0.3 0 2 0 0
피부 균열  2 0.1 0 0.1 0 0

* 복통, 상부 복통 및 하부 복통 포함 

†구내염, 아프타성 구내염, 구강 궤양, 구강 점막 물집, 점막 염증, 구인두 통증, 구강 통증, 설통, 

설염 및 치염 포함 

‡발진, 홍반성 발진, 여포성 발진, 전신 발진, 가려움증 발진, 농포 발진, 반구 진 발진, 구진 발진, 

피부염, 무색성 피부염 및 독성 피부 발진 포함 

§ 손발톱 장애, 손발톱 염, 손발톱 부서짐, 손발톱 변색, 손발톱 독성, 손발톱 성장 이상 및 손발톱 

이영양증 포함 

 

② 지사제 예방요법 

CONTROL (NCT02400476) 시험은 추가적인 지사제 치료를 병용하거나 병용하지 않고 로페라미드 

예방요법을 투여받았으며 이 약 240 mg/day를 최대 1 년간 투여받은 조기 HER2 양성 유방암 환자

를 평가한 다기관, 공개, 다중 코호트 시험이었다. 

모든 환자는 로페라미드 4 mg을 부하 용량으로 투여받은 후에 제 1-14일에 4 mg 1일 3회, 이후 

제 15-56일에 4 mg 1일 2회로 투여받았다. 이후 이 약을 투여하는 1년의 기간 동안 필요에 따라 

로페라미드를 투여받았다. 환자군 하나는 로페라미드에 추가하여 제1주기 제1-28일에 부데소니드 9 

mg을 1일 1회로 투여받았다. 중간 분석 시점에, 모든 등급 설사의 발생률은 부데소니드 및 로페라

미드를 투여받은 환자(n=64)에서 86 %였던 것에 비해 로페라미드를 단독으로 투여받은 환자



(n=109)에서 78 %였다. 2 등급 설사의 발생률은 각각 33 %와 비교하여 25 %였다. 3 등급 설사의 

발생률은 각각 28 %와 비교하여 32 %였다. 투여 중단을 초래한 설사는 로페라미드와 부데소니드를 

투여받은 환자의 11 %와 비교하여 로페라미드를 단독으로 투여받은 환자의 18 %에서 발생하였다. 

5. 일반적주의

1) 이 약의 투여는 항암제 사용 경험이 있는 전문의에 의해 시작되고 감독 하에 실시되어야 한다.

2) 이 약의 운동 능력이나 운전 또는 기계 조작에 대한 영향과 관련된 시험은 실시되지 않았다. 이 

약의 투여 시 피로, 어지러움, 탈수 및 실신과 같은 이상반응이 발생할 수 있으므로 운전이나 기계 

조작 시 주의가 요구된다.

3) 이 약을 투여받은 환자에서 피부 및 피하 조직 장애가 보고되었다. 피부 및 피하 조직 장애를 가

진 환자는 주의 깊게 모니터링해야 한다. 

6. 상호작용

1) 이 약에 대한 다른 약물의 영향

표 2에는 이 약의 약동학에 영향을 주는 약물 상호작용이 기재되어 있다.

표 2: 이 약에 영향을 주는 다른 약물과 상호작용

위산 억제제 

임상적 영향

이 약을 양성자 펌프 억제제, H2-수용체 길항제 또는 제산제와 병용하는 경

우에는 이 약의 혈장 농도가 감소할 수 있다. 네라티닙의 AUC 감소는 이 약

의 활성 감소로 이어질 수 있다. 란소프라졸(PPI)은 네라티닙의 Cmax를 71 % 

감소시키고 AUC를 65 % 감소시켰다.  

예방 또는 관리

• 양성자 펌프 억제제(PPI)  병용을 피한다.  

• H2-수용체 길항제 

H2-수용체 길항제의 다음 용량을 투여하기 

최소 2시간 전에 또는 H2-수용체 길항제를 

투여하고 최소 10시간이 지난 후에 이 약

을 투여한다. 

• 제산제 
제산제 투여 후 3시간의 간격을 두고 이 

약을 투여한다.  

강력한 CYP3A4 억제제 

임상적 영향

• 강력한 CYP3A4 억제제(케토코나졸)를 이 약과 병용한 경우에는 네라티

닙의 Cmax가 221 % 증가하고 AUC가 381 % 증가하였다. 

• 이 약을 다른 강력한 CYP3A4 억제제와 병용하는 경우에는 네라티닙의 

농도가 증가할 수 있다.  

• 네라티닙의 농도 증가로 인해 독성의 위험이 증가할 수 있다.

예방 또는 관리 이 약을 강력한 CYP3A4 억제제와 병용하는 것은 피한다.

중등도 CYP3A4 및 P-gp 이중 억제제 

임상적 영향 • 이 약과 중등도 CYP3A4 및 Pgp 이중 억제제(베라파밀)의 병용에 대한 

시뮬레이션은 네라티닙의 Cmax 및 AUC가 각각 203 % 및 299 % 증가할 

수 있음을 보여준다. 

• 이 약을 다른 중등도 CYP3A4 및 P-gp 이중 억제제와 병용하는 경우에

는 네라티닙 농도가 증가할 수 있다. 

• 네라티닙의 농도 증가로 인해 독성의 위험이 증가할 수 있다.

예방 또는 관리 이 약을 다른 중등도 CYP3A4 및 P-gp 이중 억제제와 병용하는 것은 피한



AUC=곡선하면적; Cmax=최대 농도 

*이러한 예시는 지침을 제공하는 것이며, 이 범주에 해당할 수 있는 모든 가능성 있는 약물의 포괄적 

목록으로 간주되지 않는다. 의료 전문가는 종합적인 정보를 위해 적절한 참고자료를 참고해야 한다. 

2) 이 약이 다른 약물에 미치는 영향

P-당단백(P-gp) 기질  

이 약과 P-gp 기질인 디곡신의 병용 시에는 디곡신 농도가 증가하였다. 디곡신의 농도가 증가하면 

심장 독성을 비롯한 약물이상반응의 위험이 증가할 수 있다. 약물 상호작용으로 인한 용량 조절 권

장 사항에 대해서는 디곡신 처방 정보를 참고한다. 이 약은 다른 P-gp 기질(예, 다비가트란, 펙소페

나딘)의 수송을 억제할 수 있다. 

7. 임부, 수유부에 대한 투여

1) 임부 

위해성 요약  

동물시험의 결과와 작용기전에 근거할 때, 이 약은 임신한 여성에게 투여 시에 태아에게 해로울 수 

있다. 

임신한 여성에서의 약물 관련 위해성에 대해 정보를 제공하기 위해 이용할 수 있는 자료는 없다. 동

물 생식시험에서, 장기형성기 동안 임신한 토끼에게 네라티닙을 투여했을 때에는 권장 용량을 투여

한 환자에 대한 노출의 약 0.2배에 해당하는 모체 노출(AUC)을 나타낸 토끼에서 유산, 배태자 사망, 

태자 이상이 초래되었다. 임신한 여성에게는 태아에 대한 잠재적 위험에 관하여 조언하도록 한다. 

적응증의 대상이 되는 집단에서 주요 출생 결함 및 유산의 배경 위험은 알 수 없다. 하지만 미국의 

일반 집단에서 주요 출생 결함의 배경 위험은 2 %-4 %이고 유산의 배경 위험은 임상적으로 인정된 

임신의 15 %-20 %이다. 

  

동물 자료 

암컷 랫드를 대상으로 한 수태능 및 초기 배자 발생 시험에서 교미 전부터 임신 제7일까지 15일 동

안 네라티닙을 경구 투여했으며, 최대 12 mg/kg/day 용량의 네라티닙은 모체 독성의 존재 시에 배

자 독성을 유발하지 않았다. 랫드에서 12 mg/kg/day의 용량은 환자에 대한 mg/m2 기반의 최대 권

장 용량인 240 mg/day의 약 0.5배에 해당한다.  

랫드를 대상으로 한 배태자 발생 시험에서 임신한 랫드는 장기형성 기간 동안 최대 15 mg/kg/day

의 네라티닙 경구 용량을 투여받았다. 배태자 발생 또는 생존에 대한 영향은 관찰되지 않았다. 15 

mg/kg/day(최대 권장 용량인 240 mg/day를 투여받은 환자에 대한 AUC의 약 0.6배)에서는 모체 

독성이 명백하였다.  

토끼를 대상으로 한 배태자 발생 시험에서 임신한 토끼는 장기형성 기간 동안 최대 9 mg/kg/day의 

다. 
강력한 또는 중등도인 CYP3A4 유도제 

임상적 영향

• 강력한 CYP3A4 유도제(리팜핀)를 이 약과 병용한 경우에는 네라티닙의 

Cmax가 76 % 감소하고 AUC가 87 % 감소하였다. 

• 이 약을 다른 강력한 또는 중등도인 CYP3A4 유도제와 병용하는 경우에

는 이 약의 농도가 감소할 수 있다. 

• 네라티닙의 AUC 감소는 이 약의 활성 감소로 이어질 수 있다. 

예방 또는 관리 이 약을 강력한 또는 중등도인 CYP3A4 유도제와 병용하는 것은 피한다.



네라티닙 경구 용량을 투여받았다. 6 mg/kg/day 이상의 네라티닙 투여 시에는 모체 독성, 유산, 배

태자 사망(흡수 증가)이 초래되었다. 3 mg/kg/day 이상의 네라티닙 투여 시에는 태자의 육안상 외

양(반구형 머리), 연조직(뇌실 확장 및 뇌실 중격의 결함), 골격(대천문 기형과 전측 및/또는 후측 천

문 종대)) 이상의 발생률 증가가 초래되었다. 토끼에서 6 mg/kg/day 및 9 mg/kg/day 각각에 대한 

AUC(0-t)는 최대 권장 용량인 240 mg/day를 투여받은 환자에 대한 AUC의 약 0.5배 및 0.8배 였다.

랫드를 대상으로 한 주산기 및 산욕기 발생 시험에서 재태기 제 7일 부터 수유기 제 20일 까지 네

라티닙을 10 mg/kg/day(mg/m2 기반으로 환자에서 최대 권장 용량인 240 mg/day의 약 0.4배)이상

으로 경구 투여했을 때에는 체중, 체중 증가량, 사료 섭취의 감소를 포함한 모체 독성이 초래되었다. 

모체 용량이 5 mg/kg/day(mg/m2 를 기반으로, 환자에서 최대 권장 용량인 240 mg/day의 약 0.2

배)이상인 경우에는 수컷 자손에서 장기 기억에 대한 영향이 관찰되었다.    

2) 수유부 

위해성 요약

인간 모유 내에서 네라티닙 및 그 대사체의 존재 또는 모유 수유 영아나 모유 생성에 대한 영향에 

대하여 이용 가능한 자료는 없다. 모유 수유 영아에서 이 약으로 인한 중대한 약물이상반응의 가능

성이 있으므로, 이 약을 투여하는 동안과 최종 투여 후 최소 1개월 동안은 수유부에게 모유 수유를 

하지 않도록 한다. 

3) 생식 능력이 있는 여성 및 남성  

임신

동물 시험에 근거할 때, 이 약은 임신부에게 투여 시 태아에게 해로울 수 있다. 가임 여성은 이 약 

투여를 시작하기 전에 임신 검사를 받아야 한다. 

피임

(여성)

동물 시험에 근거할 때, 이 약은 임신부에게 투여 시 태아에게 해로울 수 있다. 가임 여성에게는 이 

약의 투여기간 동안과 최종 투여 후 최소 1개월 동안 효과적인 피임법을 이용하도록 권고한다.   

(남성) 

동물 생식 시험의 결과에 근거하여, 가임 여성을 배우자로 둔 남성 환자에게는 치료를 받는 동안과 

이 약의 최종 투여 후 3개월 동안 효과적인 피임법을 이용하도록 권고한다.

8. 소아에 대한 투여

소아 환자에 대한 이 약의 안전성 및 유효성은 확립되지 않았다.

9. 고령자에 대한 투여

ExteNET 시험 중 이 약을 투여한 환자군에서 65세 미만 환자는 1236명이었고 65세 이상의 환자

는 172명이었으며, 이 중 25명이 75세 이상이었다. 약물이상반응으로 인한 투여 중단의 빈도는 65

세 미만 연령군보다 65세 이상 연령군에서 더 높았으며, 그 비율은 이 약을 투여한 환자군에서 각각 

25 % 대비 45 %였고 위약군에서 각각 5 % 대비 6 %였다. 위약군 대비 이 약의 투여군에서 중대

한 약물이상반응의 발생률은 6 % 대비 7 %(<65세) 및 8 % 대비 10 %(≥65세)였다. 65세 이상 연

령군에서 가장 빈번하게 보고된 중대한 약물이상반응은 구토(2.3 %), 설사(1.7 %), 신부전(1.7 %), 

탈수(1.2 %)였다. 



10. 과량투여시의 처치

특별한 해독제는 없으며, 이 약의 과량 투여의 치료 시 혈액 투석의 유익성은 알 수 없다. 과량 투여 

발생 시, 투여를 보류하고 일반적인 지지 조치를 취해야 한다. 

임상시험 상황에서, 제한적인 수의 환자가 과량 투여를 보고하였다. 이러한 환자들이 경험한 약물이

상반응은 설사, 오심, 구토, 탈수였다. 위장 장애(설사, 복통, 오심, 구토)의 빈도와 중증도는 용량과 

관련이 있는 것으로 보인다. 

11. 보관 및 취급상의 주의사항

1) 어린이의 손이 닿지 않는 곳에 보관한다.

2) 다른 용기에 바꾸어 넣는 것은 사고원인이 되거나 품질유지면에서 바람직하지 않으므로 이를 주

의하여야 한다.

12. 전문가를 위한 정보

1)　임상약리 

(1) 작용 기전 

네라티닙은 상피 성장인자 수용체(EGFR), HER2, HER4에 비가역적으로 결합하는 세포 내 키나제 

억제제이다. 시험관 내에서, 네라티닙은 EGFR 및 HER2 자가 인산화, 하류 MAPK 및 AKT 신호전

달 경로를 감소시키고 EGFR 및/또는 HER2 발현 암종 세포주에서 항종양 활성을 나타내었다. 네라

티닙의 인체 대사체인 M3, M6, M7, M11은 시험관 내에서 EGFR, HER2, HER4의 활성을 억제하

였다. 생체 내에서 네라티닙의 경구 투여 시에는 HER2 및 EGFR이 발현된 종양 세포주를 이용한 

마우스 이종이식 모델에서 종양의 성장이 억제되었다. 

(2) 약력학 

심장 전기생리학

건강한 시험대상자 60명에 대한 무작위배정, 위약 및 양성약 대조, 이중 눈가림, 단회 투여, 교차 시

험에서 이 약의 투여가 QTc 간격에 미치는 영향을 평가하였다. 이 약의 치료적 노출 대비 140 %에 

해당하는 경우에, QTc 간격에 대한 임상적으로 유의한 영향은 없었다.    

(3) 약동학 

40 - 400 mg 범위에서 1일 용량이 증가함에 따라, 네라티닙은 용량에 비례하는 것보다 적은 AUC 

증가를 동반한 비선형 약동학 프로파일을 나타낸다.

흡수 

경구 투여 후에 네라티닙 및 주요 활성 대사체 M3, M6, M7의 최고 농도에 도달하는 시간의 범위는 

2-8시간이다. 

(식이 영향) 

식이 영향 평가는 공복 상태 및 고지방 식사(대략 지방 55 %, 탄수화물 31 %, 단백질 14 %) 또는 

표준 아침식사(대략 탄수화물 50 %, 지방 35 %, 단백질 15 %) 섭취 상태에서 이 약 240 mg을 투

여받은 건강한 자원자를 대상으로 수행되었다. 고지방 식사 시에는 네라티닙의 Cmax 및 AUCinf 가 

각각 70 %(90 % CI: 1.1–2.7) 및 120 %(90 % CI: 1.4–3.5) 증가하였다. 표준 아침식사 시에는 

Cmax 및 AUCinf 가 각각 20 %(90 % CI: 0.97-1.42) 및 10 %(90 % CI: 1.02-1.24) 증가하였다. 

분포

환자에서 이 약을 반복 투여한 후에, 항정상태에서 평균(%CV) 겉보기 분포용적(Vss/F)은 6433 

(19%) L 였다. 시험관 내에서 인간 혈장 내 네라티닙의 단백 결합은 99 %를 초과하였으며 농도와 

무관하였다. 네라티닙은 주로 인간 혈청 알부민 및 인간 알파-1 산 당단백과 결합하였다.



배설 

건강한 시험대상자에서 이 약 240 mg/day를 7일간 경구 투여한 후에, 네라티닙, M3, M6, M7의 평

균(%CV) 혈장 반감기는 각각 14.6(38 %), 21.6(77 %), 13.8(50 %), 10.4(33 %) 시간이었다. 환자

에서 단회 경구 투여 후 네라티닙의 평균 소실 반감기는 7-17시간 범위였다. 암 환자에서 240 mg 

1일 1회로 이 약을 반복 투여한 후에, 첫 투여 후와 항정상태에서의(제21일) 평균(%CV) CL/F는 각

각 216(34 %) 및 281(40 %) L/hour였다.

(대사) 

네라티닙은 간에서 주로 CYP3A4에 의해 대사되며, 그보다 적은 범위로 플라빈함유모노옥시게나제

(FMO)에 의해 대사된다. 

이 약의 경구 투여 후에, 네라티닙은 혈장에서 가장 주된 성분에 해당한다. 건강한 시험대상자에 대

한 시험(n=25)에서 이 약 240 mg의 1일 경구 투여 후 항정상태에 대해, 활성 대사체인 M3, M6, 

M, M11의 전신 노출(AUC)은 각각 네라티닙 전신 노출(AUC)의 15 %, 33 %, 22 %, 4 % 였다.   

(배설)

방사성 표지 네라티닙 경구 제형 200 mg(허가된 권장 용량의 0.83배)을 경구 투여한 후에, 대변 배

설은 총 용량의 약 97 %를 차지하였고 소변 배설은 1.1 %를 차지하였다. 96시간 내에 배설된 방사

능의 61 %가 회수되었고 10일 후에 98 %가 회수되었다. 

특수 집단

연령, 성별, 인종, 신기능은 네라티닙의 약동학에 임상적으로 유의한 영향을 주지 않는다. 

(간장애가 있는 환자) 

네라티닙은 주로 간에서 대사된다. 암 환자가 아닌 만성 간장애 환자(Child Pugh Class A, B, C에

서 각각 n=6) 및 간기능이 정상인 건강한 시험 대상자(n=9)에서 이 약 120 mg의 단회 용량을 평가

하였다. 경증 장애(Child Pugh Class A) 및 중등증 장애(Child Pugh Class B) 환자에서 네라티닙의 

노출은 건강한 정상 자원자의 경우와 비슷하였다. 간기능이 정상인 대조군과 비교하여 중증 간장애

(Child Pugh Class C) 환자에서는 네라티닙의 청소율이 36 % 감소하였고, Cmax 및 AUC가 각각 

173 % 및 181 % 증가하여 건강한 환자군에 비해 노출이 약 3배 증가하였다. 

약물 상호작용 시험

위산 억제제: 이 약의 용해도는 위장관의 pH 값이 증가할수록 감소한다. 위장관의 pH 값을 변화시

키는 약물은 네라티닙의 용해도를 변화시킬 수 있으며, 따라서 그 흡수 및 전신 노출을 변화시킬 수 

있다. 양성자 펌프 억제제인 란소프라졸(30 mg/day)의 반복 용량을 이 약 240 mg 단회 경구 용량

과 함께 투여했을 때, 네라티닙의 Cmax 및 AUC가 각각 71 % 및 65 % 감소하였다. H2 수용체 길

항제인 라니티딘을 300 mg의 1일 용량으로 투여한 지 2시간 후에 이 약 240 mg의 단회 경구 용

량을 투여했을 때에는 네라티닙의 Cmax 및 AUC가 각각 57 % 및 48 % 감소하였다. 1일 2회로 

(아침과 저녁에 대략 12시간 간격으로 투여) 라니티딘 150 mg을 투여하기 2시간 전에 이 약 240 

mg의 단회 경구 용량을 투여했을 때, 네라티닙의 Cmax 및 AUC가 44 % 및 32 % 감소하였다.

강력한 CYP3A4 억제제: 건강한 시험대상자(n=24)에서 강력한 CYP3A4 억제제 및 P-gp 억제제인 

케토코나졸(5일간 400 mg 1일 1회)을 이 약 240 mg 단회 경구 용량과 병용했을 때, 네라티닙의 

Cmax는 221 % 증가하고 AUC는 381 % 증가하였다. 

중등도 CYP3A4 및 P-gp 이중 억제제: 생리학 기반 약동학(PBPK) 모델을 이용한 시뮬레이션은 중

등도 CYP3A4 및 P-gp 이중 억제제(베라파밀)가 네라티닙의 Cmax 및 AUC를 각각 203 % 및 299 

% 증가시킬 수 있음을 시사하였다.

중등도 CYP3A4 억제제: PBPK 모델을 이용한 시뮬레이션은 중등도 CYP3A4 억제제(플루코나졸)가 

네라티닙의 Cmax 및 AUC를 각각 30 % 및 68 % 증가시킬 수 있음을 시사하였다.   



강력한 또는 중등도인 CYP3A4 유도제: 건강한 시험대상자(n=24)에서 강력한 CYP3A4 유도제인 리

팜핀을 이 약 240 mg 단회 경구 용량과 병용했을 때, 네라티닙의 Cmax가 76 % 감소하고 AUC가 

87 % 감소하였다. 활성 대사체인 M6 및 M7의 AUC 또한 이 약의 단독 투여 시에 비해 37-49 % 

감소하였다. PBPK 모델을 이용한 시뮬레이션은 중등도 CYP3A4 유도제(에파비렌즈)가 네라티닙의 

Cmax 및 AUC를 각각 36 % 및 52 % 감소시킬 수 있음을 시사하였다. 

P-gp 수송체에 대한 이 약의 영향: 건강한 시험대상자(n=18)에서 P-gp 기질인 디곡신(0.5 mg 단

회 경구 용량)을 이 약 240 mg의 반복 경구 용량과 병용했을 때에, 평균 디곡신 Cmax가 54 % 증

가하고 AUC가 32 % 증가하였다. 

2) 비임상 독성 

(1) 발암성, 돌연변이원성, 수태능 손상 

랫드에서 네라티닙 1, 3, 10 mg/kg/day의 경구 투여에 대한 2 년간의 발암성 시험을 수행하였다. 

네라티닙은 최대 권장 용량인 240 mg/day를 투여받은 환자에 대한 AUC의 25배 이상에 해당하는 

노출 수준의 수컷 및 암컷 랫드에서 발암성이 없었다. Tg.rasH2 형질전환 마우스에 대한 26주간의 

시험에서 수컷에게 최대 50 mg/kg/day, 암컷에게 최대 125 mg/kg/day 용량을 경구 위관으로 일일 

투여했을 때 네라티닙은 발암성이 없었다.  

네라티닙은 시험관 내 박테리아 복귀 돌연변이(AMES) 시험에서 돌연변이원성을 나타내거나 시험관 

내 인간 림프구 염색체 이상 시험 또는 생체 내 랫드 골수 소핵시험에서 염색체 이상 유발을 나타내

지 않았다.  

랫드에 대한 수태능 시험에서, 최대 12 mg/kg/day(mg/m2 기반으로, 환자에서 최대 권장 용량인 

240 mg/day의 약 0.5배)의 네라티닙 투여는 동물의 교미 또는 수태 능력에 영향을 주지 않았다. 최

대 39주 동안 네라티닙을 1일 경구 투여한 개에 대한 반복 투여 독성 시험의 경우, 0.5 mg/kg/day 

이상에서 고환의 정세관 형성 부전이 관찰되었다. 이러한 결과는 최대 권장 용량인 240 mg을 투여

한 환자에 대한 AUC의 약 0.4배에 해당하는 AUC에서 관찰되었다. 

3) 임상시험 

(1) 조기 유방암의 연장 보조 치료   

이 약의 안전성 및 유효성은 HER2 양성 유방암이 있는 여성에서 트라스투주맙 기반 요법을 이용한 

보조 치료 이후 이 약의 투여에 대한 다기관, 무작위배정, 이중 눈가림, 위약 대조 시험인 ExteNET 

시험(NCT00878709)에서 연구하였다.  

 트라스투주맙 보조 치료를 완료한 지 2년 이내의 조기(1-3c기) HER2 양성 유방암 환자 총 2840

명이 이 약(n=1420) 또는 위약(n=1420)을 투여 받도록 무작위배정 되었다. 무작위배정은 다음 인자

에 따라 층화되었다: 호르몬 수용체 상태, 림프절 상태(0개, 1-3개, 4개 이상의 양성 림프절), 트라

스투주맙과 화학요법의 순차 투여 또는 동시 투여. 이 약 240 mg 또는 위약을 1년간 1일 1회로 경

구 투여하였다. 주요 유효성 결과 변수는 무작위배정 일자로부터 침윤성 재발(국소/구역, 동측 또는 

대측 유방암), 원격 재발 또는 모든 원인에 의한 사망의 첫 번째 발생까지 걸린 시간으로 정의한 무 

침윤성 질병 생존(iDFS)이었으며, 2년 및 28일의 추적관찰을 이용하였다.  

 환자의 인구학적 정보 및 종양 특성은 대체로 투여군 간에 균형을 이루었다. 환자의 연령 중앙값은 

52세(23-83세 범위)였고 12 %의 환자가 65세 이상이었다. 대다수의 환자가 백인이었고(81 %) 대

부분의 환자(99.7 %)가 ECOG 수행능력 상태 0 또는 1이었다. 57 %의 환자가 호르몬 수용체 양성 

질병(ER 양성 및/또는 PR 양성으로 정의)이었고 24 %는 림프절 음성이었고 47 %는 1-3개의 양성 

림프절이 있었고 30%는 4개 이상의 양성 림프절이 있었다. 10 %의 환자는 1기 질병이었고 41 %

는 2기 질병이었고 31 %는 3기 질병이었다. 대다수(81 %)의 환자가 트라스투주맙 치료를 완료한 



지 1년 이내에 등록되었다. 트라스투주맙 보조 치료의 최종 투여 후 무작위배정까지 걸린 시간의 중

앙값은 이 약을 투여한 군에서 4.4개월이었고 위약군에서 4.6개월이었다. 투여 기간의 중앙값은 이 

약을 투여한 군에서 11.6개월이었고 위약군에서 11.8개월이었다. 

ExteNET 시험의 유효성 결과를 표 3, 표 4 및 그림 1에 요약하였다. 

표 3: ITT 집단에 대한 iDFS 유효성 결과 

사건 수/전체 N (%) 24개월* iDFS 

(%, 95% CI)

층화 위험비† 

 (95% CI)

P-값‡

이 약 위약 이 약 위약
67/1420 (4.7) 106/1420 

(7.5)
94.2

(92.6, 95.4)

91.9

(90.2, 93.2)

0.66

(0.49, 0.90)

0.008

CI= 신뢰 구간; iDFS=침습성 무질환 생존(Invasive Disease Free-Survival); ITT=치료의향(Intent to 

Treat)

* 카플란-마이어 추정 

†이전 트라스투주맙 치료(동시 vs. 순차), 림프절 상태(0-3 양성 노드 vs. 4 이상 양성 노드), 

ER/PR 상태(양성 vs. 음성) 

‡층화된 로그순위검정 

표 4: 하위군 분석*  

집단 사건 수 / 전체 N

(%)

24개월 iDFS† 

(%, 95% CI)

비층화 위험비 

(95% CI)

이 약 위약 이 약 위약
호르몬 수용체 상태
양성 29/816 (3.6) 63/815 

(7.7)
95.6

(93.8, 96.9)

91.5

(89.2, 93.3)

0.49

(0.31, 0.75)
음성 38/604 (6.3) 43/605 

(7.1)
92.2

(89.4, 94.3)

92.4

(89.8, 94.3)

0.93

(0.60, 1.43)
림프절 상태
음성 7/335 (2.1) 11/336 

(3.3)
97.2

(94.1, 98.7)

96.5

(93.7, 98.0)

0.72

(0.26, 1.83)
1-3 양성 노드 31/664 (4.7) 47/664 

(7.1)
94.4

(92.2, 96.1)

92.4

(90.0, 94.2)

0.68

(0.43, 1.07)
≥4 양성 노드 29/421 (6.9) 48/420 

(11.4)
91.4

(87.9, 94.0)

87.3

(83.4, 90.2)

0.62

(0.39, 0.97)
이전 트라스투주맙 치료
동시 49/884 (5.5) 66/886 

(7.4)
93.2

(91.0, 94.8)

92.0

(89.9, 93.7)

0.80

(0.55, 1.16)
순차 18/536 (3.4) 40/534 

(7.5)
95.8

(93.4, 97.3)

91.6

(88.7, 93.8)

0.46

(0.26, 0.78)
이전 트라스투주맙 치료 완료
≤1 년 58/1152 (5.0) 95/1145 

(8.3)
93.8

(92.0, 95.2)

90.9

(89.0, 92.5)

0.63

(0.45, 0.88)
1-2 년 9/262 (3.4) 11/270 

(4.1)
95.8

(92.0, 97.8)

95.7

(92.3, 97.6)

0.92

(0.37, 2.22)

CI=신뢰구간(Confidence Interval)



* 다중 비교에 대한 조정 없는 탐색적 분석 

† iDFS=침습성 무질환 생존(Invasive Disease Free-Survival) 카플란-마이어 추정 

그림 1:  ExteNET 시험에서의 iDFS 

1) ITT 집단  

 

2)　트라스투주맙 기반 치료 완료일로부터 1년 이내인 호르몬 수용체 양성 모집단

CI= 신뢰 구간; iDFS=침습성 무질환 생존(Invasive Disease Free-Survival); ITT=치료의향(Intent to 

Treat)



○ 저장방법 및 사용기간

1.3 원료의약품등록(DMF) 사항 

○ 주성분명, 등록번호, 제조소 명칭 및 소재지  

주성분명 : 네라티닙말레산염

등록번호 : 수954-1-ND

제조소 명칭 및 소재지 : Esteve Químíca, S.A.

• Ctra. del Vendrell a St. Jaume dels Domenys, km. 5, 43711 Banyeres delPenedès

(Tarragona), Spain

• C/Ter, 94 Polígon Industrial 17460 Celrà (Girona), Spain

1.4 허가조건 (해당하는 경우)

○ (신약)

○ (재심사) 「약사법」 제32조 및 「의약품 등의 안전에 관한 규칙」제22조제1항제1호가목

○ (위해성 관리계획) 의약품의 품목허가 신고 심사 규정 제7조의2 제1항 제1호<붙임 2 참조>

1.5 개량신약 지정 여부 (해당하는 경우)

○ 해당 없음 

1.6 중앙약사심의위원회 자문 결과 (해당하는 경우)

○ 해당 없음 

1.7 사전검토 (해당하는 경우)

○ 해당 없음 

 약 75%의 환자가 24개월을 초과하는 연장 추적 관찰에 대해 재동의하였다. 결측 자료가 존재하는 

관찰은 최종 평가 일자에 중도절단으로 처리하였다. 이러한 탐색적 분석은 5년 시점의 iDFS 결과가 

ExteNET에서 관찰된 2년 시점의 iDFS 결과와 일관성이 있음을 보여준다. 중앙값 8년 추적 후 이 

약과 위약군 간의 전체 생존율에 통계적으로 유의한 차이가 없었다[HR 0.95 (95 % CI: 0.75, 

1.21)]. 전체 생존율의 5년 추정치는 이 약을 투여한 군에서 94.1 %(95 % CI, 92.7 %, 95.3 %), 

위약군에서 93.3 %(95 % CI, 91.8 %, 94.5 %) 였다.

기밀용기, 실온(15~25℃)보관, 제조일로부터 36개월 



1.8 검토이력

[붙임 1] 안전성·유효성 및 기준 및 시험방법 심사 결과

[붙임 2] 위해성 관리 계획 요약

구    분 품목허가
기준및시험방법

관련 자료

안전성·유효성

관련 자료

제조및품질관리

기준 관련 자료

원료의약품등록

관련 자료

신청일자 2020.10.29. - - - 2020.10.29.

보완요청

일자

2021.01.25.

2021.08.23.

2021.01.25.

2021.08.23.

2021.01.25.

2021.08.23.
2020.12.15.

2021.01.25.

2021.07.05.

보완접수

일자

2021.05.25.

2021.09.02.

2021.05.25.

2021.09.02.

2021.05.25.

2021.09.02.
2021.07.23.

2021.05.25.

2021.07.14.

최종처리

일자
2021.10.19. - - - 2021.10.19.



[붙임 1] 안전성·유효성 및 기준 및 시험방법 심사결과

【제출자료 목록】

○ 관련규정 : 의약품의 품목허가․신고․심사규정(식약처고시) 제5조제2항 [별표1] 에 따른 구분

제출자료
구분

자 료 번 호 주1)

1
2 3 4 5 6

7 8 비
고

가 나 가 나
가 나 다 라 마 바 가 나 다 라 가 나

1) 2) 3) 4) 5) 6) 7) 8) 1) 2) 3) 4) 5) 6) 7) 1) 2) 1) 2)

제출자료 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ △ △ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 주2

제출여부 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

면제사유

○ 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

3. 안정성에 관한 자료

가. 원료의약품에 관한 자료

1) 장기보존시험 또는 가속시험자료

2) 가혹시험자료

나. 완제의약품에 관한 자료

1) 장기보존시험 또는 가속시험자료

2) 가혹시험자료



4. 독성에 관한 자료

가. 단회투여독성시험자료

나. 반복투여독성시험자료

다. 유전독성시험자료

라. 생식발생독성시험자료

마. 발암성시험자료

바. 기타독성시험자료

1) 국소독성시험(국소내성시험포함)

2) 의존성

3) 항원성 및 면역독성

4) 작용기전독성

5) 대사물

6) 불순물

7) 기타

5. 약리작용에 관한 자료

가. 효력시험자료

나. 일반약리시험자료 또는 안전성약리시험자료

다. 흡수, 분포, 대사 및 배설시험자료

1) 분석방법과 밸리데이션 보고서

2) 흡수

3) 분포

4) 대사

5) 배설

라. 약물상호작용 등에 관한 자료

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

6) 시판후 사용경험에 대한 보고서

7) 증례기록서와 개별 환자 목록

나. 가교자료

다. 생물학적동등성 시험에 관한 자료 

7. 외국의 사용현황 등에 관한 자료

8. 국내 유사제품과의 비교검토 및 당해 의약품등의 특성에 관한 자료



[심사자 종합의견]

• 비임상시험 중 독성, 약리작용에 관한 자료는 의약품의품목허가신고심사규정 제28조2항에 근거하여 

면제가능함. 

• 신청한 적응증(조기유방암의 연장 보조치료 및 진행성 또는 전이성 유방암)에 이 약을 투여 했을 때 

조기유방암의 연장 보조치료로서 위약대비 iDFS가 유의적으로 연장되었음.  

 - 질병의 중증도를 고려할 때 위험-이익 측면에서 임상시험에서 가장 좋은 효과를 나타낸 하위군(이전

에 수술 후 보조요법으로 트라스투주맙 기반 치료 완료일로부터 1년 이내인 호르몬 수용체 양성, 

HER2 수용체 양성 환자)을 대상으로 적응증을 변경한 것은 타당하다고 판단됨.

 - 설사 예방요법을 수행한 2상 임상시험(6201)에서 설사 발생률 및 중증도가 예방요법을 수행하지 않

은 3상 임상시험(3004)보다 낮게 나타났으며 3상에서 설사가 발생하여 지사제를 투여한 환자가 대

부분(91.6%)이고 매우 빠른 시간에(중앙값 3일) 설사가 나타난 점을 고려했을 때, 예방요법의 설정

은 안전성 측면에서 바람직함.

• 전이성 유방암의 3차 치료의 경우, 회사에서 보완 접수 시 삭제함.

 - 양성 대조군을 설정한 3상 임상시험에서 OS의 대조군 대비 우월성을 확인하지 못함.

• AESI는 위장관 독성(설사), 간독성이었으며, 경고항에 포함되어 있음.

• 가교한국인은 모든 임상에서 총 110명이 참여하였음.

  - 안전성·유효성 측면에서 전체 환자군과 차이를 보이지 않는 것으로 보임.

  - 유효성 측면에서 조기유방암의 연장 보조치료 및 진행성 유방암 환자를 대상으로 한 통합분석시 

PFS는 전체집단과 범아시아인 및 한국인 집단 간에 일관되게 긍정적 결과를 보였음.

  - 안전성 측면에서 한국인은 전체 집단과 이상반응 발생빈도 및 종류에서 유사한 양상을 보였으며 투

여용량 강도, 용량조절 빈도 등에서 전체군과 차이를 보이지 않았음.

  - 약동학적 측면의 분석은 PopPK를 바탕으로 3144A1-203-WW시험에 등록된 한국인 환자 4명에 대한 

PK자료가 분석되었으며, 민족의 영향을 확인하였고, 유의하지 않은 것으로 판단됨.

•  위해성관리계획에 환자용 사용설명서, 전문가용 설명자료를 제출하였으며, 간독성을 기준으로 설정한 

시판 후 조사 예수(600례)는 타당함.

1. 기원 또는 발견 및 개발경위에 관한 자료

1.1. 제품정보

• 제품명: 너링스정

• 약리작용에 따른 분류: 항악성종양제(421)

• 민원인이 신청한 효능효과, 용법용량, 대상환자 연령 등을 요약기재: 검토서 참조

• 약리작용 기전 : tyrosine kinase 억제제

1.2. 기원 및 개발경위

• 네라티닙은 HER1, HER2, HER4 수용체의 세포내 티로신키나제 영역에 비가역적으로 결합하며, 경구

투여를 통해 생체에서 이용가능한 강력한 저분자이다. 네라티닙과 결합하면 HER1 및 HER2 자가인산

화, 하류신호전달, HER1 및HER2 의존적 세포주의 성장이 감소하며, 세포반수저해농도(IC50)는<100 

nM이다(Rabindran et al, 2004). In vivo(생체내)에서, 네라티닙은 1일 1회 경구투여시에 HER2 및



HER1의존성 종양이종이식모델에 대해 활성이 있다. 

• 네라티닙은 활성 HER 키나제3가지(HER1, HER2, HER4) 모두를 전체적으로 억제하는 능력이 있고 

비가역적으로 결합한다는 점에서 다른 HER2 억제제들에 비해 이점을 가질 수 있다. 네라티닙의 작용

기전은 HER2 수용체의 세포 외 영역에서 막근접 부분에 결합하여 세포내 티로신키나제의 활성화를 

막는 트라스투주맙과 차이가 있다. BT474 세포의 경우, 네라티닙은 세포증식의 억제에 부합하는 농

도(IC50 = 2 nM)에서 HER2, 미토겐활성화 단백질키나제(MAPK로알려짐), 단백질키나제B(Akt로도지

칭)의 인산화를 완전히 억제한다. 이와 대조적으로, 트라스투주맙 치료는 광범위한농도(0–30 μg/ml) 

전반에서 이 세포주에 대해 약하고 부분적인 억제를 유발할 뿐이다(Rabindran et al, 2004). 뿐만 아

니라, 네라티닙의 일차적인 효과는 세포주기 정지였지만 sub-G1 DNA 내용물(세포자멸사를 시사함)

이 존재하는 세포의 수가 용량 의존적으로 증가하는 것 또한 관찰되었다. 

• 트라스투주맙 보조요법을 받은 HER2 양성유방암환자의 약 26%가 재발을 경험한다(Perez et al, 

2014; Jackisch et al, 2015; Slamon et al, 2015). 재발을 잠재적으로 설명할 수 있는 것 한 가지는 

트라스투주맙에 대한 획득저항성이며, 이는 절단된 HER2 수용체의 세포외 영역이 더 이상 항체에 의

해 인식될 수 없는 경우에 발생하거나(Xia et al, 2004) HER1 신호전달의 동시활성화로 인해 발생 

할 수 있다(Rampaul et al, 2005; Zaczek et al, 2005). 네라티닙에 의한 HER2 하류인산화의 강력하

고 비가역적인 억제로 인해, 트라스투주맙에 대한 저항성이 발생했더라도 네라티닙은 유효할 수 있다

(Mosesson and Yarden, 2004; Nahta and Esteva, 2006). 최근의 in vitro(시험관내) 시험에 따르면, 

트라스투주맙 저항성이 획득된 HER2 증폭세포주 모델 및 선천적으로 저항성이 있는 세포주에서 네

라티닙이 트라스투주맙 저항성을 극복할 수 있는 것으로 나타났다(Canonici et al, 2013). 임상시험에

서, 네라티닙 단일요법은 트라스투주맙 투여경험이 있는 경우와 투여경험이 없는 경우 모두의 HER2 

양성, 국소진행성 또는 전이성유방암에 대해 활성이 있었다(3144A1-102-US 시험[102 시험], Wong 

et al, 2009; 3144A1-201-WW 시험[201 시험], Burstein et al, 2010). 

1.3. 신청 적응증 개요 및 치료법



1.4. 신청품목과 관련된 중요한 안전성 쟁점 

•  설사, 간독성

1.5. 신청품목의 허가신청 전 민원이력에 관한 사항 

• 해당없음

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

2.1.1. 일반정보

명칭 일반명 구조식, 분자식 구조식

네라티닙말레산염 Neratinib Maleate
C30H29ClN6O3·C4H4O4

(MW 673.11)

2.1.2 원료의약품 시험항목

■ 성상      ■ 확인시험  시성치 ( □ pH □ 비선광도   □ 굴절률   □ 융점   □ 기타 )



2.2. 완제의약품(Drug product)

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

• 해당없음

2.2.2. 완제의약품 시험항목

* 특수시험 : 안전성시험, 항원성시험, 히스타민시험, 소화력시험 

* 기타시험 : 미생물한도시험, 원료의 입자도시험 등

3. 안정성에 관한 자료

3.1. 원료의약품의 안정성

시험종류 시험조건 용기형태/재질 결과

장기보존시험 25℃/60% RH
LLDPE/LDPE 백 기준에 적합함

가속시험 40℃/75% RH

•가혹시험(온도, 습도, 광): 제출(수용액 상태에서의 시험조건-광, 온도, pH 포함)

3.2. 완제의약품의 안정성

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

HDPE 병 기준에 적합함
가속시험 40℃/75% RH

•가혹시험: 제출(온도, 습도, 광)

3.3. 신청사항 및 외국의 허가현황

• 신청 저장방법 및 사용기간:

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

*시험항목이 설정된 경우 ■로 기재한다.

순도시험 ( ■ 유연물질   ■ 잔류용매시험   □ 중금속  ■ 기타 )
■ 건조감량/강열감량/수분     ■ 강열잔분/회분/산불용성회분
□ 특수시험    ■ 기타시험    ■ 정량법    □ 표준품/시약․시액
*시험항목이 설정된 경우 ■로 기재한다



- 기밀용기, 실온(15~25℃)보관, 제조일로부터 36개월

3.4. 안정성에 대한 심사자 의견

•「의약품등의 안정성시험기준(식약처고시)」에 따라 6개월 가속시험 및 36개월 장기보존시험 결과에 따라 신청 

저장방법 및 사용기간(36개월) 설정 타당함

4. 독성에 관한 자료

• 자료 면제인 경우 해당 사유, 관련 규정 및 조항을 기재한다.

4.1. 독성시험자료 개요

• FDA 자료제출증명 제출함

  * 의약품의품목허가신고심사규정 제28조 제2항에 따라 독성 및 약리 면제 가능

4.2. 독성시험자료 개별 요약 (신약만 해당)

4.2.1. 단회투여독성시험(CTD 4.2.3.1) (신약만 해당)

4.2.2. 반복투여독성시험(CTD 4.2.3.2) (신약만 해당)

시험종류 시험번호 종 및 계통 투여방법 투여기간
용 량 

(mg/kg/day)
GLP 결과(mg/kg)

단회투여

독성시험

RPT-482

21

마우스/마리/수

컷/군

경구

( 위 관 영

양)

- 0,200,2000 O LD 〉2000, NOAEL 2000

단회투여

독성시험
RPT-482

23

마우스

마리/수컷/군
I.p. - 0,200,700,2000 O LD≥700, NOAEL〈200

단회투여

독성시험
RPT-482

24

랫드

마리/수컷/군

경구

( 위 관 영

양)

- 0,200,700,2000 O LD 2000, NOAEL 200

단회투여

독성시험
RPT-482

25

랫드

마리/수컷/군
I.p. - 0,200,700,2000 O LD≥700, NOAEL〈200

시험종류 시험번호 종 및 계통 투여방법 투여기간

용 량 

(mg/kg/da

y)

GLP 결과(mg/kg)

반복투여

독성시험

RPT-441

93

마우스/마리/

군

경구

(위관영양)
10일

0,20,60,

200
X

‧ 200mg/kg투여군에서 TP, ALB, 
GLOB, CHOL↓,염소↑
‧육안적소견은 신장피질의 창백한 변색;
위, 십이지장, 공장, 회장, 맹장, 및 결
장 내 비정상적 내용물;장관 내 섭취물; 
및 부신피질의 창백한 변색이 관찰됨
NTEL(20), MTD(200)

반복투여

독성시험
20065512

CByB6F1하

이브리드 마

우스/마리/군

경구

(위관영양)
28일

0,10,20,50

,125
O

‧ 시험도중 사망, 임상소견 없었음
NOAEL(125), 암수통합 
Cmax(2,555ng/ml), AUC0-t(18,950ng‧
hr/ml



시험종류 시험번호 종 및 계통 투여방법 투여기간

용 량 

(mg/kg/da

y)

GLP 결과(mg/kg)

반복투여

독성시험

RPT-465

37
랫드/마리/군

경구

(위관영양)
14일

0,10,30,

100
X

‧ 100mg/kg투여군에서 13일에 4건의 
사망발생, 이들 중 3건 네라티닙과 연관
됨
-위장혼합세포염증 및 공포화 및/또는 
궤양, 간괴사, 및/또는 흉선,비장, 및/또
는 장간막 림프절 림프위축으로 확인됨
-담관과형성, 전립선, 정낭, 난소, 자궁, 
질 및/또는 피부위축 또한 나타남
NTEL(30)

반복투여

독성시험

RPT-478

58
랫드/마리/군

경구

(위관영양)
28일 0,5,15,45 O

‧ 45mg/kg투여군에서 임상징후(국소병
변, 연변, 혈뇨, 대변변화, 종창, 탈모, 
코 입 또는 눈 주위의 적색색소), 체중 
증가량 감소, 먹이섭취 감소, 임상병리
학 파라미터변화, 조직병리(피부)관찰됨
NOAEL(15) 수컷Cmax(3418ng/ml), 
AUC0-24(30217ng‧hr/ml), 암컷
Cmax(3555ng/ml), AUC0-24(34177ng‧
hr/ml)

반복투여

독성시험
20065516 랫드/마리/군

경구

(위관영양)
13주 0,3,10,15 O

‧ 시험물질과 관련된 임상관찰소견 또는 
체중 또는 먹이섭취 변화는 없었음
NOAEL(15) 수컷Cmax(2290ng/ml), 
AUC0-t(31300ng‧hr/ml), 암컷
Cmax(3250ng/ml), AUC0-t(38100ng‧
hr/ml)

반복투여

독성시험

RPT-657

14
랫드/마리/군

경구

(위관영양)

26주(28

일 회복

기)

0,3,10,30 O

‧ 30mg/kg투여군에서 사망(수컷2마리,
암컷1마리) 발생하였고, 체중감소, 유해
임상징후(대변변화, 야윈 모습 등)가 투
여기간 도중 나타남, 28일 회복기간 후 
모든 파라미터에서 완전 또는 부분 회
복이 관찰됨
NOAEL(10) 제176일 평균 수컷
Cmax(1.44µg/ml), AUC0-24(15.6µg‧
hr/ml), 암컷Cmax(3.22µg/ml), 
AUC0-24(38.9µg‧hr/ml)

반복투여

독성시험

RPT-793

50
랫드/마리/군 IV주사

4 주 기 ( 1

주기=2회

용량/주)

(4주회복

기)

0,1.5,5,15 O

‧ 모든 용량에서 어떠한 유해한 영향도 
발생하지 않음
NOAEL(15) 제25일 평균 수컷
AUC0-72(90754ng‧hr/ml), 암컷
AUC0-72(123659ng‧hr/ml)

반복투여

독성시험

RPT-467

45

비글견/마리/

군

경구

(위관영양)
14일 0,3,6,9 X

‧ 3mg/kg투여군에서 임상징후, 임상병
리 및 장간막 동 출혈이 나타났음
NOEL(〈3), NTEL(6) 제14일 평균 수컷
AUC0-24(321ng‧hr/ml), 암컷
AUC0-24(1010ng‧hr/ml)

반복투여

독성시험

RPT-493

52

비글견/마리/

군

경구

(위관영양)

28일(28

일 회복

기)

0,0.5,2.0,

6.0
O

‧ 사망은 없었고, 체중 및 먹이 섭취 영
향은 관찰되지 않았고, 화합물과 관련된 
유의한 독성은 관찰되지 않음
NOAEL(6) 제28일 평균 수컷
AUC0-24(427ng‧hr/ml), 암컷
AUC0-24(526ng‧hr/ml)

반복투여

독성시험

RPT-664

66

비글견/마리/

군

경구

(위관영양)
39주

0,0.5,2.0,

6.0
O

‧ 화합물과 관련된 사망 및 이상반응이 
어느 용량 수준에서도 없었음, 용량비례
성에 대한 확실한 결론은 내리기 어렵
고, 수컷 및 암컷에서 179일 동안 매일 
투여 후 평균 축적비는 0.746~2.73 이
였음
NOAEL(6) 제179일 평균 수컷



4.2.3. 유전독성시험(CTD 4.2.3.3) (신약만 해당)

4.2.4. 생식·발생독성시험(CTD 4.2.3.5) (신약만 해당)

시험종류 시험번호 종 및 계통 투여방법 투여기간

용 량 

(mg/kg/da

y)

GLP 결과(mg/kg)

AUC0-24(870ng‧hr/ml), 암컷
AUC0-24(575ng‧hr/ml)

반복투여

독성시험

RPT-797

89
랫드/마리/군 IV주사

4 주 기 ( 1

주기=2회

용량/주)
0,1,3,9

‧ 9mg/kg에서 사망, 유해임상징후, 폐
간질염증 등이 나타남
NOAEL(3) 제22일 평균 수컷
AUC0-96(2242ng‧hr/ml), 암컷
AUC0-96(1957ng‧hr/ml)

시험종류 시험번호 종 및 계통
활성계/

투여경로
농도 GLP 결과

세균복귀

돌연변이

분석: 평

판법

S a l m o n e l l a 

typhimurium TA98,  

TA100, TA1535, 

TA1537 및 

E. coli WP2 uvrA

±S9 ≤5000㎍/plate O
‧시험조건 하에 돌연변이 유발성 

없음

시험관내

포 유 류 

염색체이

상시험

human lymphocytes ±S9 ≤30㎍/ml O
‧시험조건 하에 염색체 파괴성은 

없었음

골수소핵

시험
CD-1 VAF 마우스 -

0,500,1000,2000

mg/kg, 단회, 경

구(위관)

O ․시험조건 하에 음성이었음

시험종류 시험번호 종 및 계통 투여방법 투여기간

용 량 

(mg/kg/d

ay)

GLP 결과(mg/kg)

수 태 능 

및 초기

배자발생

시험

RPT-676

99
랫드/마리/군

경구

(위관영양)

수컷(6주)

암컷(4주)

0,5,15,

45
O

‧45mg/kg/day 수컷 및 암컷에서 용량
제한독성을 유발하였으며, 불량한 신체
상태, 체중감소, 먹이섭취 감소로 인해 
투여가 교미 전에 중단되었음, 
15mg/kg/day에서, 부계독성의 증거 없
었고, 투여수컷과 비투여 암컷을 교배했
을 때 배자독성은 없었음
‧암컷에 15mg/kg/day투여시, 모계독성 
증거가 있었으며(체중 증가량감소, 보정
체중증가량 감소,무발정), 이는 배자 흡
수증가로 인한 배자독성과 상관관계가 
있었음
‧5mg/kg/day에서는 부계 또는 배자독
성이 발생하지 않았음

수 태 능 

및 초기

배자발생

착상시험

20070057 랫드/마리/군
경구

(위관영양)

성에 따라

다름

사 육 전 , 도

중,후에 제

7주까지(수

컷) 또는 

G D 7 까 지

3,6,12 O

‧시험 중 네라티닙과 관련된 사망은 발
생하지 않았으며, 임상징후는 없었음
‧투여받은 수컷에서 고환 또는 부고환에 
네라티닙 관련 육안적 및 현미경적 변
화, 수컷 생식기 중량, 정자 파라미터에 
대한 영향은 관찰되지 않았음
‧암컷의 발정 주기성에 또는 암수의 교
미, 수태능, 또는 초기배자생존에 어떠
한 영향도 유발하지 않음
ICH StageA-B에서 12mg/kg/day까지 



시험종류 시험번호 종 및 계통 투여방법 투여기간

용 량 

(mg/kg/d

ay)

GLP 결과(mg/kg)

(암컷)
투여시 암수랫드의 수태능에 또는 기타 
생식파라미터에 유해한 영향은 없었음

배태자

시험

RPT-673

15
랫드/마리/군

경구

(위관영양)

12일

(GD6-17)

0,5,15,

45
O

‧45mg/kg/day에서 무르고 변색된 대변, 
생식기, 코, 입주위의 적색색소, 구소병
변, 대변이 묻은 털로 이루어졌음
‧15mg/kg/day 이상의 용량수준에서 체
중 및/또는 체중 증가량 감소를 유발함
‧용량을 제한하는 배태자 사망 및 태자
체중감소를 유발하였으나 모체독성이 
있는 용량 45mg/kg/day에서 태자 외부
형태 변화는 없었음

배태자

시험
20065668 랫드/마리/군

경구

(위관영양)

10일

(GD7-19)
0,5,15 O

‧네라티닙은 모든 용량에서 평균 모동물 
체중 증가량을 일시적으로 감소시켰지
만, 15mg/kg/day 용량만 투여기간 동
안 전체 평균 모동물 체중 증가량을 감
소시켰음
‧네라티닙의 모동물 NOAEL(10)( 
Cmax(505ng/ml), AUC(0-t)5150ng‧
hr/ml)
‧배태자 파라미터에 대한 영향은 없었
고, 네라타닙의 발생 
N O A E L ( 1 5 ) ( C m a x ( 7 8 6 n g / m l ) , 
AUC(0-t)8550ng‧hr/ml)

배태자

시험

RPT-670

35
토끼/마리/군

경구

(위관영양)
10일 0,10,30 X

‧비-임신 암컷 토끼에게 30mg/kg/day
에서 먹이섭취가 미미하거나 없었고, 이
와 관련하여 대변 감소 및/또는 무른 대
변 및 체중 감소가 나타났음

배태자

시험

RPT-678

95
토끼/마리/군

경구

(위관영양)

14일

(GD6-19)
0,2,6,20 O

‧20mg/kg/day에서, 암컷 2마리가 
GD22에 유산하였고, 또 다른 1마리가 
예정된 안락사 당일에 조기 임신중지를 
보였음
유산에 추가로, 케이지 받침판 위의 적
색 색소 및 대변감소의 발생률 증가를 
보임, 사후관찰소견은 액체가 차 있는 
복강으로 이루어짐
‧네라티닙과 관련된 체중 증가량 감소가 
모든 용량에서 발생함
‧6, 20mg/kg/day에서 관찰된 네라티닙
과 관련된 형태적 이상에는 굴곡/회전이
상이 포함됨
→ 6mg/kg/day 이상의 용량 수준에서 
태자 형태학적 발생에 대한 영향이 발생
함

배태자

시험
20065669 토끼/마리/군

경구

(위관영양)

13일

(GD7-19)
0,3,6,9 O

‧≥6mg/kg/day 용량에서 네라티닙 투여
가 유산 및 모동물 독성을 유발하였음, 
네라티닙 관련 배태자 사망 증가가 관
찰됨
‧9mg/kg/day에서 태자육안 외부이상, 
연조직이상 및 골격이상이 낮은 발생률
로 유발됨
‧NOAEL(3)(GD19에 Cmax 50.4ng/ml), 
AUC(0-t)162ng‧hr/ml)

출생전후

발달
20065672 랫드/마리/군

경구

(위관영양)

GD7-LD2

0

0,5,10,

15
O

‧5mg/kg/day에서 평균 모동물 체중에 
대해 네라티닙과 관련된 영향이 관찰되
지 않았음, 10,15g/kg/day 용량은 평균
모동물 체중 변화에 지속적 감소를 나
타냈고, 전체 평균 모동물 체중 증가량
은 감소시켰음



4.2.5. 발암성시험(CTD 4.2.3.4) (신약만 해당)

4.2.6. 기타독성시험(CTD 4.2.3.7) (신약만 해당)

시험종류 시험번호 종 및 계통 투여방법 투여기간

용 량 

(mg/kg/d

ay)

GLP 결과(mg/kg)

‧자연분만 관찰소견은 15mg/kg/day정
도의 높은 네라티닙 용량에 의해 영향
을 받지 않음
‧모동물 NOEAL(5), 발달에 대한 
NOAEL(15), F1세대 암수랫드의 성장 
및 생식에 대한 NOAEL(15)

시험종류 시험번호 종 및 계통 투여방법 투여기간

용 량 

(mg/kg/da

y)

GLP 결과(mg/kg)

발암성시

험
20065514

CByB6F1(Tg

.rasH2) 반접

합 마우스/마

리/군

경구

(위관영양)
26주

수 컷 

8,20,50

암컷

20,50,125

O

‧최고용량에서 유해하지 않고 용량과 관
련된 평균체중 감소 및 평균체중 증가
량 감소는 최소였으며, 어떤 용량에서도 
사망 또는 신생물 또는 비-신생물 소견
이 관찰되지 않았음, 고용량 수컷에서 
관찰된 혈관육종 발생률의 미미한 증가
는 우연인 것으로 간주됨
26주에, 수컷(50mg/kg/day) 
Cmax(1560ng/ml), AUC(0-t)≤10900hr
‧ng/ml, 암컷(125mg/kg/day) 
Cmax(5130ng/ml), AUC(0-t)≤36600hr
‧ng/ml

발암성시

험
20065518

SD랫드/마리

/군

경구

(위관영양)

104주(발

암성시험

주요기간)

0,1,3,10 O

‧ 첫 1년 동안 3 및 10mg/kg/day수컷
에서, 그리고 2년 주요기간동안 
10mg/kg/day 수컷 및 암컷에서 평균 
체중 및 체중증가량이 약간만 감소하였
다. 1년 기간 종료시 시험물질과 관련하
여 간효소가 증가하였으나 이에 상응하
는 조직병리학 변화는 없었음
‧ 1년 기간 동안 측정된 독성동태학은 
대체로 용량에 비례하였으며, 364일 노
출이 1일 노출보다 높았음
‧1년 중간기간 또는 2년 주요기간 종료
시 시험물질과 관련된 비-신생물 또는 
신생물 조직병리학 변화는 없었음
NOAEL(10) 1년 시점에, 수컷
(10mg/kg/day) Cmax(1560ng/ml), 
AUC(0-t) 24400hr‧ng/ml, 암컷 
Cmax(3280ng/ml), AUC(0-t)39500hr‧
ng/ml

시험종류 시험번호 종 및 계통 투여방법 투여기간

용 량 

(mg/kg/da

y)

GLP 결과(mg/kg)

국소내성

( 피 부 자

극)

20065520 토끼/마리/군
피 부 적 용 , 

4hr
- 0.5g O

‧FDA-CPSC 피부평가 기준에 따라 토
끼의 피부에 자극성이 없는 것으로 간
주됨

국소내성

( 안 구 자
20065519

토끼/3마리/

군
안구적용 -

0.1mL 당

량
O

‧최대 7일 동안 시험 및 대조 안구에서 
자극의 징후를 검사했고, 3개 중 2개에



4.3. 독성에 대한 심사자 의견

  • 단회, 반복(설치류 26주, 비설치류 39주), 발암, 유전, 생식(SegI, II, III), 기타 독성시험자료를 제출

하였으며 제출한 자료는 타당함

5. 약리작용에 관한 자료

5.2. 효력시험

Ÿ 시험관내 효력시험

<키나제 측정시험>

네라티닙은 ERBB2 키나제(IC50 ~59 nM) 및 EGFR 키나제(IC50 ~92 nM)의 강력한 저해제이다. 이러

한 활성을 측정하기 위하여 무세포 자가 인산화측정시험이 사용되었다. 중합아미노산을 기질로 이용한 

인산화 측정시험에서, 네라티닙은 ERBB2 (IC50 ~39 nM), EGFR (IC50 ~12 nM) 및 ERBB4 (IC50 

~19 nM)에 활성이 있었다. 시험한 다른 키나제에 대해서는 활성이 덜하였다. 네라티닙은 다른 2개 티

로신키나제(KDR 및 src)의 약한 저해제로, 활성이 ERBB2에 대한 것보다 14배 및 24배 낮았다. 

→ 네라티닙은 고도로 선택적인 ERBB 키나제 저해제이다.

시험종류 시험번호 종 및 계통 투여방법 투여기간

용 량 

(mg/kg/da

y)

GLP 결과(mg/kg)

극)

서 충혈 및 분비물을 유발함, EEC에 따
라 토끼 안구조직에 경미한 자극제로 
간주되며, FDA 평가기준에 따라 안구 3
개 중 1개에서 양성반응을 보였음
→시험결과가 모호한 것으로 간주됨

기타독성

( 대 사 물

질)

RPT-754

95,78769

9601138,

9601141,

9601137,

9601140,

9601139,

9601142 

등

‧M3은 Aroclor로 유도한 랫드 간 S9 대
사 활성화 존재하에 Salmonella 
typhimurium 시험 균주 TA98, S9 활성
화 부재 하에 TA1537을 이용한 세균복
귀돌연변이시험에서 돌연변이가 유발되
었으나, 시험관 내 포유류 염색체 이상
시험과 소핵시험에서 음성으로 나왔음
‧M6, M7, M10, M11은 유전독성시험에
서 음성으로 나왔음
‧유전독성 가능성 평가 DEREK, Topkat
에서 돌연변이 유발 또는 암유발 가능
성을 암시하는 관련 경고구조가 나타나
지 않음

기타독성

(불순물)

기타독성

(광독성)

RPT-770

01

유 색 ( L o n g 

Evans)랫드

경구

(위관영양)
- 0,10,200

‧대조물질 또는 10, 200 용량으로 네라
티닙을 투여받은 어떠한 랫드에서도 광
독성을 암시하는 피부반응 또는 안과소
견이 발생하지 않음



<세포증식 측정시험>

네라티닙은 ERBB2 및 EGFR을 발현하는 세포의 증식을 우선적으로 저해한다. 네라티닙은 ERBB2 종양

유전자를 이입한 마우스섬유모세포세포주(3T3/neu)의 증식을 3nM에서 50% (IC50) 억제하였으나, 비-

이입3T3 모세포주의 증식은 억제하지 않았다(IC50 = 700 nM, 이는 230배 높은 값으로, 이 종양발생경

로에 대한 고도의 선택성을 의미한다). 네라티닙은 다른 2개의 ERBB2 과발현 유방암세포주(SK-BR-3 

및BT-474) 및 EGFR 과발현세포주(A431) 또한 저해하였지만, EGFR 및 ERBB2 음성인 MDA-MB-435 

및 SW-620 (각각유방암 및 대장암세포주)에서는 활성이 훨씬 낮았다(RPT-49272). 

<자가인산화>

네라티닙은 ERBB2 및 EGFR 과발현 세포에서 리간드-비의존적 ERBB2 인산화를 감소시킴으로써 

ERBB 수용체의 기능을 차단한다(BT-474 세포에서 IC50 = 5 nM, A431 세포에서IC50 = 3 nM). 네라

티닙에 의한 ERBB2 (HER2) [YS1] 및 EGFR (ERBB1)의 비가역적 결합 저해는 배지에서 화합물 제거 

후 세포의 수용체인산화저해가 지속된 것으로 입증되었고, 전체세포에서 14C-네라티닙으로 ERBB2를 

표지하여 입증되었다. 비가역적결합은 네라티닙에 있는 Michael 수용자기능기와 EGFR 키나제 영역의 

<대사물질의 약리학>

Ÿ 인체에서 대사물질 M3, M6, M7 (CSR-3144A1-1116-US), 및 M11(RPT-79973)이 검출된 반면, 

랫드 및 개에는 M3, M6, 및 M7이 존재한다. 

Ÿ 비임상 약리시험에서 대사물질 M3, M6, M7, 및 M11이 ERBB2 또는 ERBB1 발현 세포를 이용하여 

시험관내 시험되었다(시험: RPT-54307, 100023348, 100025180, 및100026477). 네라티닙과 비교

시, M7 대사물질이 EGFR 결합시험에서 동등한 활성을 가진 반면, M3 및 M11은 EGFR에 대해 각

각 4배 및 7배정도 낮은 활성을 가졌다. M3이 ERBB2에서 네라티닙과 유사한 결합역가를 보인 반

면, M7 및 M11은 ERBB2에서 약 20-30배 낮은 역가를 보였다. 세포-기반시험에서 M3, M7, 및 

M11은 ERBB4에서 동등한 활성을 가졌다(네라티닙에 대한 자료는 없음)  

Ÿ 정제된 재조합C-말단영역 ERBB 수용체에서, 네라티닙 및 M6이 기질펩티드의 인산화를 저해하는 

능력이 측정되었다(표2). 본시험에서 M6 및 네라티닙은 ERBB1, ERBB2, 및 ERBB4에 대해 유사한 

활성을 가졌다. M6은 생체내에서도 평가되었고 종양 이종이식모델에서 효과가 없었는데, 이는 낮은 

생체이용률 때문일 것이다(RPT-54307). 



ATP 결합 부위내에 있는 시스테인잔기(HER2의 cysteine-805; EGFR의 cysteine-773)의 공유상호작용

에 기인했을 가능성이 가장 높다.

<신호전달 차단을 통한 세포주기차단>

네라티닙은 ERBB2 및 EGFR에 의한 하류 신호전달에 영향을 미치고 이들 세포에서 세포주기 진행을 

차단한다. BT-474 세포에서 네라티닙 처리는 세포증식을 저해한 농도와 유사한 농도에서 MAP 키나제 

및 Akt의 인산화를 효과적으로 억제하였다. 세포내 신호전달에 대한 네라티닙의 저해효과는 사이클린D1

의 발현 그리고 망막세포종유전자산물(pRB)의 인산화 및 발현을 억제하였고, 이에 상응하여 세포주기 

진행저해제 p27을 증가시켰다. 사이클린D1, p27 및 pRB에 대한 네라티닙의 작용으로 인해 세포주기정

지가 관찰되었으며, 이는 S기 세포비율(2%)이 낮은 것으로 제시되었다. 비록 네라티닙의 일차적 효과는 

세포주기정지였으나, sub-G1 DNA(세포자멸사지표)를 함유한 세포수의 용량의존적 증가가 2 nM보다 

높은 농도에서 관찰되었다. 

Ÿ 효력시험 요약 

- ERBB2 발현 종양에 대한 효과에 추가로, 네라티닙은 EGFR 과발현 종양세포주 표피양 암종 A431의 

성장을 저해할 수 있었다(Xu, et al., 1984). 이러한 결과는 EGFR 키나제영역이 ERBB2와 아미노산 

일치성(82%)을 갖는 것 그리고 앞서 EGFR 키나제에 대해 네라티닙 활성이 입증된 것과 일관되었다. 

참고할 만한 중요한 점으로, 네라티닙이 이 모델에서 우수한 저해효과를 나타내긴 했지만, 그 활성은 

ERBB2 발현 세포주에서 관찰된 것보다 낮았다. 네라티닙이 ERBB군 키나제에 특이적인 것을 보이기 

위하여, ERBB2 수준이 낮은 것으로 알려진 세포주에서 네라티닙을 시험하였다. 네라티닙은 ERBB2 

및 EGFR 모두 낮은 수준으로 발현하는 인간유방암종세포주 MCF7 및 MX-1의 성장에 효과가 없었

다. 따라서 네라티닙은 ERBB2 과발현 종양에 특이적인 것으로 간주되었다. 

② 이차 효력시험

Ÿ 네라티닙의 시험관내 부작용 프로파일을 평가하기 위하여 NovaScreen® 수용체 결합스크린이 실시되

었다. 신경전달물질, 이온통로, 프로스타글란딘, 성장인자, 스테로이드, 이차 메신저, 펩티드 및 다양

시험항목 시험계
종,

투여경로

투여량, 

농도
시험성적

생체 내 효력

시 험

(RPT-49430)

인간유방암세

포주(ERBB2 

과발현)

BT-474세포

주 에 종 양

(3mm3)이식

control(10/gr

oup)

neratanib(5/

group)

암컷 누

드마우스

경구

10,20,40

mpk

ERBB2를 가장 높게 발현하는 종양 세포주인 BT-474에 대한 

MED는 5mg/kg이였으며, 모든 경우에 네라티닙은 약물이 투여

되는 한 종양 성장을 저해하였다.



한 효소를 포함한 65개의 수용체표적에 대해 네라티닙이 0.001, 0.1, 및10 μM 농도로 시험되었다

(RPT-49659). 가장 낮은 2개 농도에서는 어떠한 수용체 시험에서도 유의한 저해효과(즉,< 50%)가 

확인되었고, IC50 값은 2.6.2 약리학 서면요약, 3.1항 수용체결합스크린(표5)에 제시된 바와 같이 별

도의 시험에서 평가되었다.

5.3. 일반약리시험(또는 안전성약리시험)

① 심혈관계에 대한 평가

② 중추신경계에 대한 평가

③ 호흡기계에 대한 평가

5.4. 흡수․분포․대사․배설에 관한 시험 

5.4.1. 흡수(CTD 4.2.2.2) (신약만 해당)

  Ÿ 네라티닙은 마우스, 랫드, 및 개에서 낮은-중등도 경구생체이용률을 보인다(11-39%). 경구투여 후, 

네라티닙은 중간 정도의 속도로 흡수되었으며, 최대농도까지의 시간(tmax)이 모든 종에서 투여 후 

2-4시간 사이에 나타났다. 설치류에서 단회경구투여 PK는 중간정도의 청소율, 높은 분포용적, 및 

짧은 반감기를 특징으로 하였다. 수컷개에서, 평균반감기는 단회투여 후 7.5시간이었다. 단기(10일 

및 14일) 반복투여시험에서는 노출이 수컷보다 암컷에서 2-3배 높았지만, 장기(1-6개월) 시험에서

시험종류 시험번호 종 및 계통 투여방법 투여기간 용량 GLP 결과

hERG 

patch 

clamp 

assay

HEK cells - - 0,0.3,1,3,10µM YES

‧IC50=1.9µM

(임상용량 240mg에서 관찰된 

인체최대농도(Cmax)에 

기반할 때(CSR-3144A1-102-US), 

단백결합 추정치 99%로 

보정시(RPT-68175 및RPT-61718), 

hERG 시험 IC50 대 

인체유리(단백질비-결합) Cmax 

노출비는 900을 초과한다. 

일반적으로 수용되는 노출비는 

30-100이다(Redfern et al., 2003). 

따라서, 네라티닙은 이 기전을 통해 

인체에서 QT 연장을 유발하지 

않을 것으로 예상된다. )

생체내 

심혈관계

시험

( 원격 

계측기)

비글견
5,10,20mpk YES

‧개에서의 구토 임상소견으로 

인해 심혈관 변화의 원인을 

확인하기가 어려웠으며, HR 및 

BP감소가 측정되었다. 

QT연장에는 영향이 없었다.

시험종류 시험번호 종 및 계통 투여방법 투여기간 용량 GLP 결과

중추신경

계

비글견
경구 단회 0,5,25,100mpk YES

‧약물투여로 인한 임상징후는 관

찰되지 않음

시험종류 시험번호 종 및 계통 투여방법 투여기간 용량 GLP 결과

중추신경

계

비글견
경구 단회 0,5,25,100mpk YES

‧약물투여로 인한 임상징후는 관

찰되지 않음



는 더 변동적이었다. 랫드에서 노출은 용량 증가시 대체로 용량비례적 방식으로 증가하였다. 개에서

는 성별과 관련된 차이가 없었다. 최대 39주의 시험에서, 용량 증가시 수컷 및 암컷 개 모두에서 

네라티닙 노출이 증가하였으며, 축적은 최소였다. 개에서 주요 대사물질 대 모약물 노출비는 M6의 

경우 24% (수컷) 및 35% (암컷)였고, M7의 경우 20% (수컷) 및18% (암컷)였다. 

  Ÿ 누드마우스, CD-1 마우스, 랫드, 및 개에서 단회정맥내(IV) 투여 후 네라티닙의 약동학 프로파일은 

총 신체청소율(CLT)이 랫드에서 낮았고(0.356 - 0.579 L/h/kg), CD-1 마우스에서 중간정도였고

(3.63 L/h/kg) (RPT-47830), 개에서 높았으며(1.89 L/h/kg) (RPT-48135), 항정상태분포용적

(Vdss)이 랫드에서 중간정도였고(0.955 L/kg) (RPT-49201) CD-1 마우스에서 높았고(8.99 L/kg) 

(RPT-47830), 개에서 높았다(15.3 L/kg) (RPT-48135). 겉보기제거반감기(t1/2)는 마우스에서 짧았

고(1.4 – 1.7시간), 랫드에서 중간정도였고(3.0 - 4.2 시간), 개에서 중간정도였다(10.7 시간). 랫드 

26주 시험에서, 10 및 30 mg/kg/day 암컷의 노출은 같은 용량의 수컷보다 약 2배가 높았다

(RPT-66661). 개에서 반복투여 후 네라티닙은 축적이 없었다(랫드에서 평가되지 않음). 

  Ÿ 랫드 및 개에서 대사물질 N-데스메틸네라티닙(M6) 및 네라티닙 디메틸아민N-산화물(M7) 노출은 

인체노출과 비교 시 유사하거나 더 높았다; 따라서, 이들 대사물질의 잠재적 독성이 비임상독성시

험에서 자세히 평가되었다. M6 및 M7은 종합적 유전독성시험에서 음성이었다. 대사물질 네라티닙

피리딘N-산화물(M3)은 랫드 및 개에서 주목할 만한 수준으로 관찰되지 않았다; 따라서 M3으로 시

험관내 염색체이상 및 세균복귀돌연변이 시험 및 랫드 2주 독성시험이 시행되었다. 본시험에서 새

로운 독성이 관찰되지 않았다. M11은 인체 특이적 대사물질이고, 이 또한 종합적 유전독성시험에

서 음성인 것으로 알려져있다.

5.4.2. 분포(CTD 4.2.2.3) (신약만 해당)

  Ÿ 조직 분포가 14C 표지를 이용한 시험에서 연구되었다. 이들 시험은 네라티닙이 광범위하게 대사되

고 빠르게 제거되는 것을 입증하였다. 네라티닙은 혈장보다 전혈에 우선적으로 유지되었다. 피부 및 

포도막등 멜라닌함유조직에 높은 친화력이 나타났다. 그러나 14C는 비-색소랫드의 피부에서도 높

은 농도로 발견되었으며, 이는 피부에 대한 높은 친화력이 전적으로 멜라닌에 기인한 것은 아님을 

의미한다. 잠재적 뇌침투가 20 mg/kg 단회 IP 용량을 투여한 수컷 CD-1 마우스에서 측정되었다. 

뇌 대 혈장 노출비는 낮았으며, 이는 뇌침투가 불량함을 의미하였다. 

  Ÿ 시험관내에서 몇몇 종의 혈장단백질에 대한 네라티닙 결합이 초원심분리방법을 이용하여 연구되었

다. 동물종에서 혈장 단백결합은 >98%였다. 네라티닙은 37℃에서 최대 3시간 동안 랫드 또는 인간

혈청알부민과 함께 배양했을 때 안정하였다. 

  Ÿ 공유결합은 종 특이적이고 pH, 시간, 및 온도에 의존하지만 농도에 의존하지 않는다. 공유결합은 

개, 랫드, 및 마우스보다 원숭이 및 인간에서 높다(RPT-79001). M6은 주요 인간대사물질이기 때문

에 이 또한 초원심분리를 이용하여 랫드 및 인간혈장단백결합에 대해 연구되었다(RPT-20138521). 

혈장 단백결합은 두 종 모두에서 >99.5%였으며 M6 농도와 무관하였다. 랫드 및 개의14C 표지 네

라티닙 시험에서, 두 종 모두에서 적혈구에 방사활성이 흡수된 것으로 나타났다(RPT-49167). 

  Ÿ 태반통과는 평가되지 않았으며 치료 도중 임신을 피해야한다는 권고가 라벨에 포함될 것이다. 

5.4.3. 대사(CTD 4.2.2.4) (신약만 해당)

 Ÿ 마우스, 랫드, 개, 및 인간의 간마이크로솜을 이용한 시험관내 대사연구는 모든 종에서 유사한 대사

프로파일을 입증하였다. 주된 대사물질은 N-데스메틸네라티닙(M6) 및 디메틸아민N-산화물(M7)이었

다. 글루쿠로니드 접합체는 검출되지 않았다. 글루타치온과 함께 배양시 네라티닙 M5의 글루타치온

접합체가 생성되었다. 



 Ÿ 생체내 대사가 랫드 및 개에서 평가되었다. 랫드에서 M3 대사물질(피리딘N-산화물)이 낮은 수준으

로 형성되었으며, 약동학 파라미터를 평가할 수 없었다. M7 노출은 수컷보다 암컷 랫드에서 높았고, 

M6 노출은 암수에서 유사하였다. M6 대 네라티닙 비가 3.8-6.3%였고(각각 암컷 및 수컷), M7 대 네

라티닙 비가 1.2%였다(수컷 및 암컷 모두). 네라티닙을 인간 CYP450 동종효소와 함께 배양한 결과, 

형성된 대사물질은 CYP3A4에 의해서만 생성된 것으로 나타났다. N-산화물 대사물질(M7)의 과반이 플

라빈함유모노옥시제나제(flavin-containing monooxygenase, FMO)에 의해 형성되었다. 

5.4.4. 배설(CTD 4.2.2.5) (신약만 해당)

 • 질량균형시험이 랫드, 개 및 원숭이에서 수행되었다. 방사활성의 일차 배설경로는 대변이었다. 세 종 

모두에서, 5일 후 소변으로 회수된 방사활성이 2% 미만이었고 과반(66.2 – 90.7%)이 대변으로 회수되었다. 

5.5. 약리에 대한 심사자 의견

 • 효력시험에서 시험약은 항종양활성을 나타냈으며 안전성약리 시험 결과, HR, BP감소가 나타남.

 • ADME 시험에서 시험약물은 N-데스메틸네라티닙(M6) 및 네라티닙 디메틸아민N-산화물(M7)로 대사

되며, 노출은 인체노출과 비교 시 유사하거나 더 높았음.

 • CYP3A4의 주요 저해제 또는 유도제는 아닌 것으로 판단되며, P-gp의 저해제로 디곡신과 같은 기질

과 병용시 DDI가능성이 있음.

6. 임상시험성적에 관한 자료

6.2. 임상시험자료집 개요

• 임상시험성적에 관한 자료 : 총 34건(1상 21건, 1/2상 4건, 2상 7건 3상 2건) (CTD 5.2)

6.3. 생물약제학시험

단계 대상환자
투여약물/투여용량/

투여기간
평가항목 결과

§ 식이영향평가(3144A1-1127-US/B1891021) 2010.6.24.~2010.9.10

A Single Dose Bioequivalence Study Comparing the Commercial Tablet Formulation to the 

Clinical Tablet of Neratinib in Healthy Subjects
1상 건강한 지원자

(28명)

reference: 40mgX6

commercial: 240mg 

약물동태학

Cmax, Tmax, AUCinf

등

안전성

AEs, SAEs, 신체검사, 

vital signs등

⦁commercial batch와 3상 임상시험배치간에 식전 

식후 모두 비동등하였으며, 임상배치 경우 식후 

투여시 조정된 geometric mean Cmax와 AUCinf

는 23%, 16% 증가하였고, commercial batch의 

경우 17%, 13% 증가하였음

⦁안전성관련 문제는 발생하지 않았음



6.4. 임상약리시험

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

단계 대상환자
투여약물/투여용량/

투여기간
평가항목 결과

§ ADME시험(PUMA-NER-0102)

A Phase 1, Open-Label, Single-Dose Study to Assess the Absorption, Metabolism, and

Excretion of Neratinib After Oral Administration in Healthy Subjects
1상 건강한 성인지원자 정제, 240mg, 35일투여 1차

네라티닙의 배설 및 네

라 티 닙 과 대 사 체

(M3,M6,M7,M11)의 혈

중농도 및 PK분석

2차

안전성과 내약성 확인

안전성

AEs, SAEs, 신체검사, 

vital signs등

약물동태학

Cmax, Tmax, T1/2, 

AUClast, AUCinf, 

Vz/F, CL/F 등

⦁음식물과 함께 투여시 네라티닙, M6의 혈중 Tmax

는 약 6시간(3~6)이였으며, M3, M7은 4시간

(2~6)이였음

⦁Cmax는 네라티닙(28.7(73.5%)ng/ml), 

M3(4.53(6.34%)ng/ml), M6(9.95(82.6%)ng/ml), 

M7(6.63(64.3%)ng/ml)이었음

⦁AUC0-inf는 네라티닙(557(62%)ng/ml), 

M3(84.7(38.8%)ng/ml), M6(169(56.3%)ng/ml), 

M7(104(61.8%)ng/ml)이었음  

⦁이전연구에서 네라티닙은 t1/2가 12~23시간이었

으며, t1/2는 약 18시간이었음. CL/F(511L/hr), 

Vz/F(12200L)임

단계 대상환자
투여약물/투여용량/

투여기간
평가항목 결과

§ 용량증량시험(3144A1-107-US/B1891032) 2006.7~12

FINAL REPORT: Ascending Single Dose Study of the Safety, Tolerability,

Pharmacokinetics, and Pharmacodynamics of HKI-272 Administered Orally to Healthy Subjects
1상 건강한 성인지원자

캡슐, 40mg, 80mg사용

fast Group

120~800mg투여

meal Group

240,~640mg투여

1차

네라티닙의 경구투여에 

따른 용량증량의 안전

성 및 내약성

2차

고지방식섭취에 따른 

네라티닙의 초기PK 및 

PD 평가

⦁고지방식이는 240mg의 네라티닙 투여 후에 평균

AUC 및 AUCt를 약 2배로 유의하게(p=0.021) 증가

시켰으며(평균), Cmax 역시 45ng/ml에서 74ng/ml

로 증가하였으나, 이는 통계적으로 유의하지 않았음

(p=0.057), 400mg 투여 후에는 노출에 대해 통계적

으로 유의한 식이영향은 없었으나, 640mg 투여후에

는 Cmax, AUCt, AUC가 유의하게 증가했음

(p=0.057)

⦁노출은 고지방식이후 240-640mg의 용량에 대해 

선형으로 증가하였으나, 식전의 경우는 선형성을 나

타내지 않았음(400mg에서 plateau 이름)



6.4.2. 내인성 인자에 대한 PK (신약만 해당)

• 집단 약동한(POPPK)모델이 처음 개발되었고(모델1450), 이후 변경되어 14건의 시험으로부터 수집된 

환자 약동학자료에 맞게 적합화 되었다(모델1800). 변경된 모델(1800)은 PUMA-NER-0101, 

PUMA-NER-0103, PUMA-NER-1301 시험에서의 PK 관찰을 포함한 추가자료와 병용 로페라미드, 

병용 양성자펌프억제제(PPI), 신기능을 포함한 추가공변량효과를 이용하여 축적데이터(legacy) 모델

1450을 업데이트한 것이다. 

단계 대상환자
투여약물/투여용량/

투여기간
평가항목 결과

240mg(fast vs fed) 400mg(fast vs fed) 800mg(fast vs fed)

시험 식별번호 제목

1 3144A1-102-US 
An Ascending Single and Multiple Dose Study of the Safety, Tolerability, 
Pharmacokinetics, and Pharmacodynamics of HKI-272 Administered Orally to Subjects 
with HER2/neu-Positive Tumors 

2 3144A1-104-JA
An Ascending Single and Multiple Dose Study of the Safety, Tolerability, and 
Pharmacokinetics of HKI-272 Administered Orally to Japanese Subjects with 
Advanced Solid Tumors 

3 3144A1-201-WW Phase 2 Study of Neratinib (HKI-272) in Subjects with Advanced Breast Cancer 

4 3144A1-2206-WW
A Phase 1/2, Open-label Study of Neratinib (HKI-272) in Combination With 
Capecitabine in Subjects With Solid Tumors and ErbB-2 Positive Metastatic or Locally 
Advanced Breast Cancer 

5 3144A2-3003-WW An Open-Label, Phase 2 Study of Neratinib in HER2 (ERBB2) Mutation Positive Solid 
Tumor Patients 

6 3144A1-105-US A Single Dose, Crossover, Placebo- and Moxifloxacin- Controlled Study of the Effects 
of HKI-272 on Cardiac Repolarization in Healthy Adult Subjects 

7 3144A1-107-US Ascending Single Dose Study of The Safety, Tolerability, Pharmacokinetics, and 
Pharmacodynamics of HKI-272 Administered Orally To Healthy Subjects

8 3144A1-1116-US 

A Double-Blind, Sponsor-Unblinded, Randomized, Multiple-Dose, Parallel Group Study 
to Characterize the Occurrence of Mild to Moderate Diarrhea After Administration of 
Neratinib Either 240-mg Once Daily or 120-mg Twice Daily for 14 Days to Healthy 
Subjects 

9 3144A1-1117-US A Single Dose Relative Bioavailability Study of a New Tablet Formulation (2 Dose 
Strength) and a Reference Capsule of Neratinib (HK-272) in Healthy Adult Subjects 



• 분석방법은 R소프트웨어 버전 3.2.1을 이용하여 수행하였으나 모델링 및 시뮬레이션 변경에는 R 버전

3.5.0을 이용하였다. 내포된 임의효과를 필요로 하는 모든 모델적합화(즉, 집단PK)는 Intel® Visual 

Fortran 또는 GNU Fortran을 동반한 비선형혼합효과모델링 소프트웨어(NONMEM) 7.3.0을 이용하여 

실행하였다. 후속분석을 위해 NONMEM 입력자료 파일형식의 R환경으로부터 자료를 내보내기 하였

다. 모델적합도의 도표평가 및 통계평가를 위해 NONMEM 출력파일을 R환경으로 다시 불러오기하였

다. 상호작용을 동반한 일차조건부추정값(FOCE)을 독점적으로 이용하였다.

• 유효성 집단의 시험대상자 119명 중 약 29%가 반응자였다(OR: 부분반응+ 완전반응). 시뮬레이션한 

OR 특이적 Cmax,ss의 범위는 14.6ng/mL-198ng/mL였고 시뮬레이션한 OR 특이적 AUCss의 범위는

258 ng*h/mL-2780ng*h/mL였다. 로지스틱 회귀기울기는 유의하지 않았으나(p > 0.05), Cmax,ss에 

대한 기울기는 AUCss보다 더 큰 양수였다. 불확실성을 무시했을때, 240 mg의 명목 평균 일일용량은 

약 80ng/mL의 명목Cmax,ss 및 약 31%의 OR 확률과 관련이 있으며(그림7); 200 mg의 평균 일일용

량은 약66 ng/mL의 명목Cmax,ss 및 약 28%의 객관적 반응확률과 연관이있다. 마찬가지로, 240 mg

의 명목 평균일일용량은 약1380 ng*h/mL의 명목AUCss 및 약34%의 OR 확률과 관련이 있으며; 200 

mg의 평균일일용량은 약1150 ng*h/mL의 명목AUCss 및 약31%의 OR 확률과 연관이 있다.

10 3144A1-1127 A Single Dose Bioequivalence Study Comparing the Commercial Tablet Formulation 
to the Clinical Tablet of Neratinib in Healthy Subjects 

11 PUMA-NER-4201 A Phase 2 Study of Neratinib and Neratinib Plus Temsirolimus in Patients With 
Non-Small Cell Lung Cancer Carrying Known HER2 Activating Mutations 

12 PUMA-NER-0101 An Open-label, 2-Period, Fixed-sequence Study to Evaluate the Effect of 
Lansoprazole on the Pharmacokinetics of Neratinib in Healthy Subjects 

13 PUMA-NER-0103 An Open-Label, 2-Period, Fixed-Sequence Study to Evaluate the Effect of Loperamide 
on the Pharmacokinetics of Neratinib in Healthy Subject 

14 UMA-NER-1301
A Study of Neratinib Plus Capecitabine Versus Lapatinib Plus Capecitabine in Patients 
With HER2+ Metastatic Breast Cancer Who Have Received Two or More Prior HER2 
Directed Regimens in the Metastatic Setting (NALA)



• 안전성 관련해서 변경된 분석에 대한 특정관심대상 이상반응은 모든 grade의 설사, grade 3+ 설사, 

간효소증가, 빌리루빈증가였다. 이상반응과 탐색적 로지스틱회귀를 통해 확인된 시뮬레이션노출

(Cmaxss 또는 AUCss)간에 확실한 관련성은 없다. 카페시타빈과 병용하여 네라티닙을 투여받는 가상

의 전이성유방암 집단에 대한 시뮬레이션에서 로페라미드 병용 또는 PPI 병용투여에 대한 안전성 측

면의 위해성 증가는 나타나지 않는다. 그에 따른 안전성 관련성 중에서 유의한 것은 없었고(p> 0.05) 

로지스틱 회귀기울기 중 다수가 음수였으며, 이는 네라티닙 노출시에 이상반응의 위험이 증가하지 않

음을 강력히 시사한다. 이러한 결론은 병용요법 또는 단일요법에 대한 AUCss와의 선형관계 중 어떤 

것도 설사(PUMA-PCS-101, 그림14), 피로(PUMA-PCS-101, 그림15), 간효소증가(PUMA-PCS-101, 

그림16)의 발생률에 대한 0.95 신뢰수준에서 유의하지 않았다는 최초분석을 뒷받침한다. 

<간장애 환자>

<신장애환자>

단계 대상환자
투여약물/투여용량/

투여기간
평가항목 결과

§ 간장애환자평가(3144A1-1111-EU/B1891009)

An Open-Label, Single-Dose, Parallel-Group Study of the Pharmacokinetics and

Safety of Neratinib in Subjects With Chronic Hepatic Impairment and in Matched Healthy Adults

1상 경증(Child-Pugh 

A):6명 

중등(Child-Pugh 

B):6명  

중증(Child-Pugh 

C):6명

건강인: 9명

정제, 120mg, 4주

표준아침식사와 함께 복용

약물동태학

Cmax, Tmax, AUCinf

등

안전성

AEs, SAEs, 사망, 실

험실적 안전성 검사, 

활력징후, EGG 등

약물동태학

• 중증 간장애 환자(Child-Pugh Class C)에서 네라

티닙에 대한 노출이 약 3배 증가했으며, 겉보기 

소실 반감기 역시 3배 증가했음

안전성

• 사망, SAE, 또는 기타 유의한 이상반응은 나타나

지 않음

경도나 중등도의 신장애 환자에 대한 이 약의 용량 조절은 권장되지 않는다. 투석 환자를 포함하여 중증의 신

장애 환자에서 이 약의 투여는 연구된 바가 없다. 신장애를 가진 환자는 설사가 나타났을 때 탈수의 합병증 위

험이 높으므로, 이러한 환자는 주의 깊게 모니터링해야 한다

경증 내지 중등증 간장애(Child Pugh A 또는 B) 환자에 대한 이 약의 용량 변경은 권장되지 않는다. 기존에 

중증 간장애(Child Pugh Class C)가 있는 환자들은 네라티닙의 청소율 감소와 Cmax 및 AUC 증가를 

경험하였다. 중증 간장애가 있는 환자의 경우에는 이 약의 용량을 감량한다. 

study 3004(선정기준) study 1301(제외기준)



FDA 가이드라인, 2020년 EMA 

→ FDA 가이드라인에서 중등도를 creatinine clearance 30~59ml/min으로 설정하고 있으며, 유사제제인 

타이커브정의 경우도 임상3상시험에서 기준이 50ml/min이상이며, 사용상주의사항에 경도나 중등도의 

신장애 환자에 대한 용량조절은 권장되지 않는다고 하고 있으므로 타당하다고 판단됨.

<타이커브정 사용상의주의사항>

8) 신장애 환자 : 신장애 환자 또는 혈액 투석 중인 환자에서의 라파티닙의 약동학은 특별히 연구되지 않았다. 

이 약을 중증 신장애 환자에 투여한 경험은 없으나 이 약 투여량의 2% 미만(라파티닙 및 대사체들)이 신장을 

통해 배설되므로 신장애가 이 약의 약동학에 영향을 미칠 것으로는 생각되지 않는다. 이용 가능한 자료는 경증 

또는 중등증 신장애 환자에서 이 약의 용량 조절은 필요하지 않음을 시사한다.

6.4.3. 외인성 인자에 대한 PK (신약만 해당)

단계 대상환자
투여약물/투여용량/

투여기간
평가항목 결과

§ 설사환자평가(PUMA-NER-6201) 2015.2.27.~

An open label study to characterizw the incidence and severity od diarrhea in patients with early 

stage HER+2 breast cancer treated with neratinib and intensive loperamide prophylaxis

2상 트라스트주맙 치료

후 HER2+ 조기유

방암환자

501명

Loperamide(L)

Budesonide+L

Colestpol+L

모든 군에 네라타닙은 

투여함

1차목적

설사의 발생정도와 심

한정도

2차목적

로페라미드와 설사사이

의 관련성 평가

SAEs, AESI



<위산 억제제와의 병용>

단계 대상환자
투여약물/투여용량/

투여기간
평가항목 결과

6201 3004(초기유방암) N 1301(전이성유방암), N+C

설사예방요법

original

첫날: 4mg

Day1,2,3: 4시간마다 

2mg(12mg TDD)

Day4~56: 6~8시간마다 

2mg(6~8mg TDD)

예방요법 없음

첫날: 4mg

Day1,2,3: 4시간마다 

2mg(12mg TDD)

Day4~21: 6~8시간마다 

2mg(6~8mg TDD)

로페라마이드

amendment 1 or 2

Day1~14: 1일 3회 

4mg(12mg TDD)

Day15~56: 1일 2회 

4mg(8mg TDD)

그 이후: 16mg TDD초과하지 

않도록 투여

설사 109(79.6) 1343(95.4) 252(83.2)

grade1 34(24.8) 323(22.9) 91(30.0)

grade2 33(24.1) 458(32.5) 87(28.7)

grade3 42(30.7) 561(39.8) 74(24.4)

grade4 0 1(0.1) 0

grade5 0 0 0

⦁양성자 펌프 억제제(PPI): 이 약과 병용을 피한다. 

⦁H2-수용체 길항제:  H2-수용체 길항제의 다음 용량을 투여하기 최소 2시간 전에 또는 H2-수용체 길항제를 투

여하고 최소 10시간이 지난 후에 이 약을 투여한다.   



단계 대상환자
투여약물/투여용량/

투여기간
평가항목 결과

§ 약물상호작용평가(PUMA-NER-0104)

An Open-Label, Randomized, 3-Period, Crossover, Drug-Drug Interaction Study to Evaluate the 
Effect of Once Daily and Twice Daily Ranitidine Administration on the Pharmacokinetics of 
Neratinib in Healthy Subjects
1상 건강한 성인 Period A

란소프라졸 정제, 240mg

Period B

연속6일 동안 라니티딘 

300mg, QD/3일째 라니티

딘 투여 후 2시간에 네라

티진 240mg 투여

Period C

연속6일 동안 BID 라니티

딘150mg  투여 /3일째 

네라티닌 240mg 투여 후 

2시간 후 라니티딘 투여

약물동태학

Cmax, Tmax, AUCinf

등

안전성

AEs, SAEs, 사망, 실

험실적 안전성 검사, 

활력징후, EGG 등

네라티닙 투여 전 또는 투여 후에 투여한 

라니티딘에 의해 네라티닙에 대한 노출이 유의하게 

감소하지만, 라니티딘을 투여하기 2시간 전에 

투여한 경우와 비교하여 라니티딘을 투여한지 2시간 

후에 네라티닙을 투여한 경우 노출이 25%더 낮았음.

→네라티닙을 투여한 지 2시간 후에 라니티딘을 

투여하도록 시차를 두면, 상호작용의 수준이 

낮아지므로, 최소 2시간 전은 가능할 것으로 

판단되며, 라니티딘 투여 후 2시간 후 50% 정도 

네라티딥의 흡수가 억제되는 것을 고려하여 

10시간이 지난 후 투여는 타당할 것으로 판단됨.

⦁제산제: 제산제 투여 후 3시간의 간격을 두고 이 약을 투여한다.



단계 대상환자
투여약물/투여용량/

투여기간
평가항목 결과

§ 약물상호작용평가(PUMA-NER-0101)

An Open-Label, 2-Period, Fixed-Sequence Study to Evaluate the Effect of Lansoprazole on the

Pharmacokinetics of Neratinib in Healthy Subjects
1상 건강한 성인 Period 1

란소프라졸 정제, 240mg

Period 2

란소프라졸 30mg(1~7일)

네라티닙 240mg(5일째)

약물동태학

Cmax, Tmax, AUCinf

등

안전성

AEs, SAEs, 사망, 실

험실적 안전성 검사, 

활력징후, EGG 등

네라타닙240mg을 PPI인 란소프라졸과 함께 투여시, 

네라티닙에 대한 노출(Cmax, AUC0-t, AUC)은 약 

70% 감소하였음

단계 대상환자
투여약물/투여용량/

투여기간
평가항목 결과

§ 약물상호작용평가(3144A1-106-US/B1891025)

AN OPEN-LABEL, RANDOMIZED, 2-PERIOD CROSSOVER, DRUG INTERACTION STUDY TO EVALUATE THE 
POTENTIAL PHARMACOKINETIC INTERACTION BETWEEN MULTIPLE DOSES OF KETOCONAZOLE AND A 
SINGLE DOSE OF HKI-272 ADMINISTERED ORALLY TO HEALTHY SUBJECTS 
1상 건강한 성인 Period 1

네라티닙,240mg

Period 2

네라티닙,240mg(1일)

케토코나졸 400mg/day

약물동태학

Cmax, Tmax, AUCinf

등

안전성

AEs, SAEs, 사망, 실

험실적 안전성 검사, 

활력징후, EGG 등

⦁네라티닙의 단독 투여시와 비교하여 케토코나졸과 

병용투여시에 네라티닙에 대한 노출은 Cmax의 경우 

3.2배 증가하고, AUC의 경우 4.8배 증가했음

→이는 네라티닙이 CYP3A의 민감한 기질이고, 

강력한 CYP3A 억제제와의 상호작용에 민감할 수 

있음을 시사함.

단계 대상환자
투여약물/투여용량/

투여기간
평가항목 결과



단계 대상환자
투여약물/투여용량/

투여기간
평가항목 결과

단계 대상환자
투여약물/투여용량/

투여기간
평가항목 결과

§ 약물상호작용평가(3144A1-1110-US/B1891008)

A STUDY TO EXAMINE THE POTENTIAL EFFECT OF RIFAMPIN ON THE PHARMACOKINETICS OF 
NERATINIB WHEN ADMINISTERED CONCOMITANTLY TO HEALTHY SUBJECTS
1상 건강한 성인 Period 1

네라티닙,240mg

Period 2

네라티닙,240mg

리팜핀 600mg

약물동태학

Cmax, Tmax, AUCinf

등

안전성

AEs, SAEs, 사망, 실

험실적 안전성 검사, 

활력징후, EGG 등



단계 대상환자
투여약물/투여용량/

투여기간
평가항목 결과

단계 대상환자
투여약물/투여용량/

투여기간
평가항목 결과

§ 약물상호작용평가(3144A1-1119-US/B1891011)

AN OPEN-LABEL, NONRANDOMIZED, CROSSOVER STUDY TO EVALUATE THE POTENTIAL EFFECT OF 
MULTIPLE DOSES OF NERATINIB ON THE PHARMACOKINETICS OF A SINGLE DOSE OF DIGOXIN WHEN 
ADMINISTERED ORALLY TO HEALTHY ADULT SUBJECTS
1상 건강한 성인 Period 1

디곡신 0.5mg

Period 2

네라티닙,240mg

디곡신 0.5mg

유효성

ORR

약물동태학

Cmax, Tmax, AUCinf

등

안전성

AEs, SAEs, 사망, 실

험실적 안전성 검사, 

활력징후, EGG 등

디곡신에 대한 노출(Cmax, AUC)은 네라티닙에 의해 

각각 대략 54%, 32%만큼 유의하게 증가했음

디곡신의 신장 청소율은 네라티닙 투여에 의해 

변화하지 않았음

단계 대상환자
투여약물/투여용량/

투여기간
평가항목 결과

§ 인종(3144A1-104-JA/B1891030)

AN ASCENDING SINGLE AND MULTIPLE DOSE STUDY OF THE SAFETY, TOLERABILITY, AND 
PHARMACOKINETICS OF HKI-272 ADMINISTERED ORALLY TO JAPANESE SUBJECTS WITH 
ADVANCED SOLID TUMORS
1상 표준치료에 반응하

지 않는 전이성 

또는 진행성 암환

자(21명)

네라티닙80mg(3명)

네라티닙160mg(3명)

네라티닙240mg(10명)

네라티닙320mg(명)

음식과 함께 

복용(고지방식이에 대한 

내용은 확인 못함)

약물동태학

Cmax, Tmax, AUCinf

등

안전성

AEs, SAEs, 사망, 실

험실적 안전성 검사, 

활력징후, EGG 등

네라티닙의 흡수는 느렸으며, Cmax는 대체로 

4-6시간내에 달성되었음

단회 또는 반복 일일 경구투여 후에, Cmax 및 

AUC는 용량이 증가함에 따라 증가하였음, 반복 

투여 후네 나라티닙의 중대한 축척은 

없었음(80-320mg의 용량에서 평균축적비는 

1.19-1.45였음), 겉보기 항정상태 분포용적은 

컸으며, 이는 광범위한 조직분포를 시사함

1일 단회투여 후 평균반감기는 11-16시간범위였음



6.4.4. 집단 약동학시험 (신약만 해당)

⦁경구투여 후 네라티닙의 약동학은 1차 흡수 및 1차 소실을 적용한 2구획 모델을 통해 적절히 설명된

다. 로페라미드 병용투여시에는 흡수지연시간이 약 73% 증가하고 이는 GI 운동성에 대한 영향으로 

인한 것으로 보이는 한편, PPI의 병용투여시에는 Ka가 약 41% 감소하고 상대생체이용률이 약 46%감

소하며 이는네라티닙의 pH 의존적 용해도 감소로 인한 것으로 보인다. 신기능은 네라티닙 노출의 중

요한 결정인자가 아니다. 

⦁연령, 성별, 체중, 빌리루빈, ALT, AST, 알칼리성 인산분해효소(ALP), 크레아티닌 청소율, 크레아티닌

청소율 범주, 간기능 범주, 트라스투주맙, 카페시타빈, CYP3A4 유도제, CYP3A4 억제제, 지사제이용 

또는 건강상태에 대한 임의효과에서 모델링 되지 않은 경향은 없다. 모든 grade의 설사, grade 3+ 

설사, 고지방식이, 케토코나졸, 로페라미드 또는 PPI 공변량에 대해 명백한 잔차의 군간 차이는 없다. 

⦁연구한 노출범위의 네라티닙단일요법에 대해, 객관적반응은 노출과 양의 관련성을 나타낸다. 그 외에 

설사, 피로 또는 간효소증가에 대한 노출-반응 관련성은 확인되지 않으며, 이는 안전성집단에서의 용

량조절이 위장관이상반응의 발생률을 의미있게 감소시키지 않을 것 임을 시사한다. 전반적으로, PK 

분석에서 나타난 공변량 효과 중에서 분석대상유효성 및 안전성평가변수에 대해 임상적으로 관련성을 

가질 것으로 예상되는 것은 없다. 타당한 용량-노출관련성과 결합된 유효성 E-R vs 안전성 E-R의 

상대강도는 이상반응의 중대한 추가 위해성을 동반하지 않고 유효성을 향상시키기 위해 조절할 수 있

는 네라티닙 용량의 범위를 제시한다. 

⦁카페시타빈을 병용투여받는 HER2+전이성 유방암 집단에서의 OR(1301 시험)은 POPPK 모델로부터 

시뮬레이션한 네라티닙의 AUCss 및 Cmaxss와 양의 관련성이 있다. 로페라미드의 병용투여시 임상적

으로 관련있는 유효성감소는 없다; 하지만 가상 시험대상자의 절반 이상이 PPI 병용투여시에 >20%의 

유효성 손실을 경험하였다(대부분의 시험대상자가 AUCss (50.9%) 및 Cmax (68.1%) 모두에 대해 참

고값인 0.8보다 낮은 유효성 효과비를 나타내었다). POPPK 분석은 임상적으로 관련 있을 가능성이 

낮은, 네라티닙청소율에 대한 병용카페시타빈의 영향이 적고 적절히 추정되었음을 입증한다. 하지만 

단계 대상환자
투여약물/투여용량/

투여기간
평가항목 결과



PPI의 병용투여시에는 네라티닙의 흡수감소로 인해 반응의 확률이 감소했을 수 있다. 

6.5. 유효성 및 안전성

6.5.1. 유효성․안전성시험 개요

6.5.2. 핵심임상시험(Pivotal studies)

• 시험집단

침윤성 ERBB2 양성 유방암1-3기(3차 변경에서 2-3기로 변경)가 현지에서 확진되었으며 재발의 증거가 

없는 여성이 적합하였다. 선행/보조 트라스투주맙은 무작위 배정전 2년(3차 변경에서 1년으로 변경)까

지 완료되었다. 적합한 환자는 정상적인 장기기능 및 LVEF 기능을 나타내었다. HRc 양성질병에 대한 

병용 보조 내분비요법이 권장되었다. 임상시험계획서에 따른 지사제 예방요법은 요구되지 않았으나, 발

생시에는 최대한 신속히 설사를 치료하도록 권장하였다. 

 

• 용법 및 투여요법

음식과 함께 240 mg 1일 1회 경구투여하는 네라티닙의 투여요법은 Section 3.1.1에 기술된 것처럼 네

라티닙 240 mg/d 용량의 내약성이 320 mg/d보다 우수했음을 시사한 이전의 시험에 근거하여 선택되

었다. Grade 3 이상의 독성에 대해서는 임상시험계획서에서 240 mg/d로부터 40 mg/d 단위로 용량을 

감량하도록 허용하는 용량조절가이드라인을 제시하였다; 120 mg/d의 용량에 내약성이 없는 경우에는 

임상시험용의약품을 중단하도록 하였다. 간기능검사 비정상, 폐장염/간질성폐질환

(pneumonitis/interstitial lung disease), 설사, LVEF 저하에 대한 특별가이드라인이 제공되었다. 

단계 대상환자
투여약물/투여용량/

투여기간
평가항목 결과

§ 유효성안전성(3144A2-3004-WW/B1891004) 조기유방암 연장보조, 2009.7.9.~2014.3.27

 A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial of Neratinib(HKI-272) After Trastuzumab 
in Women with Early-Stage HER2/neu Overexpressed/Amplified Breast Cancer
3상 12개월간의 트라

스트주맙 보조치

료 후에 조기 

ERBB2+유방암환

자

2840(ITT)

2816(treated)

<시험군>

네라티닙40mg(6알), PO, 

음식과 함께 복용

<대조군>

Placebo

1년

유효성

<1차>

iDFS

<2차>

DFS-DCIS, TTDR, 

DDFS, CNS재발, OS

<연장>

 QoL, 바이오마커

안전성

AEs, SAEs, 사망, 실

험실적 안전성 검사, 

활력징후, EGG

약물동태학

Cmax, Tmax, AUCinf

등

1차유효성평가

DFS(%)
Neratinib

(N=1420)

Placebo

(N=1420)

12개월

(95%CI)

97.9

(97.0-98.6)

95.6

(94.3-96.5)

24개월

(95%CI)

94.2

(92.6-95.4)

91.9

(90.2-93.2)

p-value 0.008

HR(95% CI) 0.66(0.49,0.90)



• 시험의 구성

적합한 환자는 1년 기간의 네라티닙(240 mg/d) 또는 위약투여에 1:1의 비율로 무작위배정 되었다. 무

작위배정은 아래의 3가지 인자에 따라 층화하였다: 

• 현지에서 확인된 호르몬 수용체 상태(ER 및/또는 PgR 양성vs ER 및 PgR 음성) 

• 림프절 상태(0, 1-3 또는 ≥4개의 양성림프절) 

• 트라스투주맙 보조요법(순차적 투여vs 동시투여)

시험의 설계는 그림2에 도표로 제시한다: 

• 일차시험-무작위 배정후 2년(±28일)의 추적관찰기간. 이 기간 동안 수집된 자료는 시험기간 중의 

질병재발 및 사망에 대한 일차분석을 구성한다. 

• 장기추적관찰-치료효과의 지속성을 평가하기 위한, 무작위 배정후 5년(+90일)까지의 추적관찰기간

연장. 환자들의 재동의 이후에는 의무기록의 검토를 통해 질병재발사건 및 사망을 확인한다. OS에 

대한 장기추적관찰이 진행중이며, 분석 전 목표사망건수는 248건이다. 의뢰자는 OS 자료에 대한 치

료배정에 눈가림된 상태를 유지하고 있다. 



• 일차유효성평가변수

일차유효성평가변수인 iDFS는 무작위배정이후 침윤성 동측종양재발, 침윤성 대측유방암, 국소/구역침윤

성재발, 원격재발 또는 모든 원인에 의한 사망 중 가장 먼저 발생한 사건까지 걸린 시간으로 정의하였다. 

이러한 기준은 iDFS의 정의를 표준화하기 위해 전문가패널이 발표한 기준(즉, STEEP 체계; Hudis et 

al, 2007)에 부합하며, 예외적으로 2009년 3월에 있었던 인체의약품위원회(CHMP)의 과학적조언에 근거

하여 iDFS의 정의에서 유방외의 두 번째 침윤성 원발암을 제외하였다. 

• 이차유효성평가변수

• 유관상피내암종(DCIS)을 포함한 무질병생존(DFS-DCIS): 무작위배정시점부터 DCIS 또는 iDFS 사

건의 첫 번째 발생까지 걸린 시간으로 정의

• 원격재발까지 걸린 시간(TTDR): 무작위배정시점부터 첫 번째 원격종양재발 또는 유방암으로 인한 

사망일자까지 걸린 시간으로 정의

• 무원격질병생존(DDFS): 무작위배정시점부터 원격재발 또는 모든 원인에 의한 사망의 첫 번째 발

생까지 걸린 시간으로 정의 

• CNS 재발의 누적발생률: 무작위배정시점부터 첫 번째 원격재발로써의 CNS 재발까지 걸린시간

• 전체생존(OS): 무작위배정일자부터 생존한 것으로 알려진 마지막일자에 중도절단한 사망일자까지 

걸린 시간으로 정의

• 통계방법

<표본크기>

이 시험은 원래 단측 α= 0.025 유의수준에서 iDFS에 대해 0.70의 HR을 확인할 90%의 검정력을 적용

하여, 3850명의 환자를 등록하도록 설계되었다. 3차 변경(2010년 2월)에 따라, aITT 집단이 일차분석집

단이되었다. 9차 변경(2011년 10월)에 따라, 2840명의 환자가 무작위배정된 후에 등록이 중단되었고 

추적관찰은 5년에서 2년으로 단축되었으며 일차분석은 사건주도방식에서 시간주도방식으로 변경되었고 

2년 iDFS 분석이 일차분석으로 간주되었다. 13차 변경(2014년 1월)에서는 일차유효성분석을 aITT 집단

에서 원래의 ITT 집단으로 되돌렸다. 단측 α= 0.025 유의수준에서 총 241건의 iDFS 사건과 0.667의 

HR을 가정했을때, 검정력은 88%로 예상되었다. 

• 분포

→유럽, 아시아, 호주, 뉴질랜드, 북아메리카 및 남아메리카, 남아프리카의 지역사회기반기관 및 학술기



관 571개에서 수행되었다. 2009년 7월 부터 2011년 10월 까지 총 2840명의 환자가 무작위 배정되었

다: 네라티닙군 1420명과 위약군 1420명. 이 중 24명의 환자(각 투여군에 12명)는 임상시험용 의약품

을 투여받지 않았다. 투여기간 중앙값은 네라티닙군과 위약군에서 각각 11.60개월(범위, 0.03 –13.34개

월) 및 11.83개월(범위, 0.13 –13.17개월)이었다. 실제용량강도의 중앙값은 각각 235.4 mg/day 및 2 

40.0 mg/day였다. 상대 실제용량강도 중앙값은 두 군에서 각각 98% 및100%였다. 

네라티닙군환자 총 860명(61.1%)과 위약군환자 1167명(82.9%)이 투여를 완료하였다(표4). 가장 빈번한 

투여중단 사유는 이상반응이었다: 네라티닙군에서 372건(26.4%) 및 위약군에서 72건(5.1%). 시험대상

자의 요청으로 인해 투여를 중단한 환자는 위약군(69명[4.9%])보다 네라티닙군(121명[8.6%])에서 더 

많았다; 반대로, 재발로 인해 투여를 중단한 환자는 네라티닙군(15명[1.1%])보다 위약군(59명[4.2%])

에서 더 많았다. 전체시험집단에서, 연령중앙값은 52.0세였다; 81%가 백인이었고 14%가 아시아인이었

고 3%가 흑인 또는 아프리카계 미국인이었고 3%는 기타였다(표5). 지역분포는 북아메리카, 서유럽/호

주/남아프리카, 아시아태평양/동유럽/남아메리카 각각에서 약1/3이었다. 인구학적특성은 두 군간에 적절

히 균형을 이루었으며, 두드러진 분포차이는 없었다. 

<질병관련특징>

전체 시험집단에서, 대다수의 환자가 Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 수행능력점수 0 

이었고(92.3%), 폐경후 상태였고(53.3%), HRc 양성이었다(57.4%)(표6). 총 23.6%의 여성이 림프절 음

성이었으며, 시험참여시에 46.8%가 1-3개의 양성림프절을 가지고 있었고 29.6%는≥ 4개의 양성림프절

을 가지고 있었다. 이전의 트라스투주맙요법은 62.3%의 여성에서 화학요법과 동시에 실시되었고 

37.7%에서 순차적으로 실시되었다. 진단 후 무작위배정까지 걸린 시간의 중앙값은 두 투여군 모두에서 

대략 22개월이었다. 

모든 베이스라인 질병특성은 두 투여군간에 적절히 균형을 이루었으며, 두드러진 분포차이는 없었다. 



① 1차 유효성 결과

→총 173명의 환자가 무작위배정후 2년 내에 질병진행 또는 사망을 경험하였다: 네라티닙군 67명

(4.7%) 및 위약군 106명(7.5%) (표7). 따라서 2년 iDFS 비율은 위약군보다 네라티닙군에서 더 높았으

며(각각 94.2% 및 91.9%), 이는 위험의 34% 상대감소를 의미한다(HR 0.66; 95% CI, 0.49 -0.90; P 

= 0.008). 그림3 에 제시된 것처럼, 약 3개월 시점부터 2개의 곡선이 분리되어 2년의 시험기간내내 분

리된 상태를 유지한다. 어떠한 군에서도 iDFS 중앙값에 도달하지 못했다. 

네라티닙 투여환자에서 가장 빈번한 원격재발부위는 뼈였고(각각 네라티닙에서 1.4% vs 위약에서 

1.5%), 간(0.9% vs 1.5%)과 뇌(0.8% vs 1.0%)가 그 뒤를 이었다. 

<일차유효성 평가변수의 민감도 분석>

→ iDFS에 대한 네라티닙의 유익한 효과는 사전에 명시된 몇 가지 민감도분석에서도 관찰되었다; 이를 

표8에 요약한다. aITT 집단(N = 1873)의 분석에서, 위약군에 비해 네라티닙의 경우에는 2년 iDFS 위험

이 35% 감소하였다: HR 0.65; 95% CI, 0.46–0.92; P = 0.015. 



중앙에서 확인된 ERBB2 양성집단(N = 1796)에 대한 분석의 경우, 2년 iDFS 위험은 위약군에 비해 네

라티닙군에서 43% 감소하였다: HR 0.57; 95% CI, 0.39–0.84; P = 0.004. 현지에서 평가한 HER2 상

태에 근거하여 등록된 환자 2840명 중 2160명(76.1%)이 중앙HER2 검사결과를 이용할 수 있었다(그림

14.2.6.24); 이 중 1796명(83.1%)이 중앙FISH 검사를 통해 ERBB2 양성으로 확인되었다. 

<호르몬 수용체 상태에 따른 하위군 분석>

→ 조기유방암이 있는 여성에서 호르몬수용체 상태는 예측적 가치가 있으며 HRc 음성환자는 치료 완료

후에 조기재발의 위험이 더 높고 HRc 양성환자는 시간이 지남에 따라 재발의 위험이 비교적 일정하다

는 증거의 관점에서(Colzani et al, 2011; Schettini et al 2016), 호르몬수용체 상태에 따른 일차유효성 

평가변수의 하위군 분석을 사전에 명시하였다. 

HRc 양성여성에서, 네라티닙은 위약에 비해 24개월 시점의 재발 또는 사망위험을 51% 감소시켰다(HR 

0.49; 95% CI, 0.31–0.75; P = 0.001) (표9). 2가지 투여군에 대한 Kaplan-Meier 곡선의 분리는 3개월

에서 나타나고 24개월의 시험기간 내내 분리된 상태를 유지한다(그림5). 상호작용에 대한 검정(P = 

0.045)은 HRc 상태와 네라티닙 투여 간의 잠재적 상호작용을 시사한다. 

HRc 음성인 여성의 경우, ITT 집단에서의 24개월 iDFS 비율은 두 군간에 차이가 없었다(HR 0.93; 

95% CI, 0.60–1.43; P = 0.73). 두 투여군에 대한 Kaplan-Meier 곡선의 분리는 3개월에서 나타나고 

임상시험용의약품의 투여기간(즉, 12개월) 내내 분리된 상태를 유지하지만 23-24개월에 다시 합쳐진다(그

림6). 



호르몬 수용체 상태에 따른 안전성 하위군 분석

<트라스투주맙 요법 완료 후 경과시간에 따른 하위군 분석>

→ NCCTG N9831 및 유방암국제연구그룹(Breast Cancer International Research Group, BCIRG) 006 

시험의 자료는 트라스투주맙보조요법의 완료 시점에 가까울수록 재발위험이 더 높다는 것과 시간이 지

날수록 재발의 위험이 감소한다는 것을 시사하였다(Slamon et al, 2009; Perez et al, 2009; Romond 

et al, 2005). 따라서, 트라스투주맙요법 완료 후 경과시간에 따른 하위군분석을 사전에 명시하였다. 

무작위배정으로부터 >1년 전에 트라스투주맙을 완료한 여성(HR 0.92; 95% CI, 0.37–2.23; P = 0.859)

보다 무작위배정으로부터 ≤1년 전 내에 트라스투주맙요법을 완료한 여성인 경우(HR 0.63; 95% CI, 

0.45–0.88; P = 0.006)에, 24개월 iDFS 평가변수에 대해 관찰된 네라티닙의 유익성이 위약에 비해 더 

컸다(표10). 하지만 후자에 해당하는 군에서는 사건의 수가 상당히 적었다(2가지 투여군에서 각각 9건 및 11

건). 

② 2차 유효성 결과



→ 이차유효성평가변수(DFS-DCIS, DDFS, TTDR, CNS 재발의 발생률, 전체생존)에 대한 결과의 요약

이 표12에 제시되어 있다. 이차 유효성평가변수의 민감도분석(예, 중앙에서 확인된 ERBB2 양성 및 

aITT 집단에서의 DFS-DCIS) 및 하위군 분석(예, HRc 상태 및 트라스투주맙요법 완료 후 경과시간에 

따른 분석)은 일차유효성평가변수인 iDFS에 대한 결과와 일관성이 있었다. 

• 전체생존(OS)

→ ITT 집단에 대한 OS 분석 결과가 표12에 요약되었고 Kaplan-Meier (K-M) 그래프가 아래 그림에 제

시되었다. 집단은 두 치료 군에 무작위배정된 환자로 구성되었다: 네라티닙 군 1420명 및 위약 군 

1420명. OS 사건이 있는 환자 수는 264명 (9.3%)이었다; 네라티닙 치료 환자에서 127건 (8.9%) 및 위

약 치료 환자에서 137건 (9.6%). 무작위배정 후 9년 시점에, 네라티닙 군의 OS 비율이 위약 군의 비율

과 유사하였다: 각각 89.1% 및 88.7%. 네라티닙 vs 위약에 대한 층화 위험비 (HR)는 0.95 (95% 신뢰 

구간 [CI], 0.75, 1.21)였다. OS에 있어 치료 군 간에 차이가 있는지 확인하기 위하여 층화 로그 순위 

검정이 사용되었다. 치료 군 간에 통계적 차이는 없었다; 층화 로그 순위 검정의 양측 p 값이 0.691이었다. 



• 환자보고결과의 분석

→ 각 척도에서 첫 달의 차이는 임상적으로 중요한 것으로 간주되지 않았다(Eton et al, 2004; Pickard 

et al, 2007). 뿐만 아니라, 첫 달 이후에는 두 군 모두에서 환자들의 삶의 질 점수가 베이스라인 수치

에 근접하는 방향으로 회복되었고 두 군간의 차이가 식별 불가능하거나(FACT-B) 미미하였다(EQ-5D). 

③ 5년 추적관찰

            



→ 5년 시점에 ITT 집단에서 iDFS 사건을 경험한 환자의 수는 279명이었다: 네라티닙군과 위약군에서 

각각 116명(8.2%) 및 163명(11.5%) (표13 및 그림12). 따라서 5년 iDFS 비율은 위약군보다 네라티닙

군에서 더 높았으며(각각 87.7% 및 90.2%), 이는 질병재발 또는 사망위험의 27% 상대감소를 의미한다

(HR 0.73; 95% CI, 0.57-0.92; P = 0.008). 

→ 5년 추적관찰 시점의 iDFS에 대한 하위군 분석결과가 그림13에 제시되어 있으며, 대체로 일관되게 

네라티닙군에 유리한 치료효과를 나타낸다. 5년 자료에 근거하여 사전에 명시한 하위군의 분석은 2년 

시점의 분석과 일관성이 있다. 



③ 안전성 결과

• 노출

→ 3004 시험의 경우, 위약군보다 네라티닙군에서 더 많은 환자가 ≥0개월 - <3개월 간 임상시험용의

약품을 투여 받았으며(5.1% vs 26.9%) 주된 원인은 TEAE로 인한 조기중단이었다. 하지만 투여기간 중

앙값(51.4주 vs 50.4주)과 실제 및 상대용량강도 중앙값은 모두 두 군간에 비슷하였다. 단일요법 유방

암자료세트에서, 1710명의 환자가 네라티닙에 노출되었다(표6); 거의 절반(46.4%)이 6-12개월 동안 임

상시험용의약품을 투여받았다. 투여기간의 중앙값은 49.6주였다(범위: 0.1 –260.1주). 실제용량강도의 

중앙값은 237 mg/day였다; 상대 실제용량강도 중앙값은 98.6%였다. 



⦁베이스라인특징

→ 3004시험에서 베이스라인의 인구학적 특징은 두 투여군 간에 적절히 균형을 이루었다(표7). 단일요

법 유방암자료세트에서, 모든 환자가 여성이었고 대부분(87.8%)이<65세였다. 연령의 중앙값은 52세였

다(범위, 25.0-86.0세). 대부분(78.5%)이 백인이었고; 14.7%가 아시아인이었으며, 2.2%가 흑인 또는 

아프리카계미국인이었다. 환자들은 3가지 지리적 지역에 균등하게 분포하였다(30.6% -36.8%). 

⦁병용약물

3004 시험에서, HRc 양성여성의 93.4%(네라티닙93.1% vs 위약93.7%)가 병용내분비요법을 투여 받았

고 HRc 음성여성은 2.6%(각각 2.0% vs 3.3%)가 투여받았다. 병용 비스포스포네이트요법 역시 적절히 

균형을 이루었다(9.3% vs 8.2%). 네라티닙군에서는 위약군보다 더 많은 환자가 장관운동억제제를 복용

하였다(87.2% vs 15.3%). 

단일요법 유방암자료세트에서, 네라티닙 단일요법을 투여받은 대부분의 환자(98.7%)가 병용약물을 하나

이상 투여하였다. 가장 흔한 병용약물 계통은 장관운동억제제(85.8%)였고, 항에스트로겐(23.9%), 방향

화효소억제제(23.6%), PPI(16.4%), 아닐리드계(15.8%)가 그 뒤를 이었다. 



⦁투여 후 발생한 이상반응

→ 3004 시험에서, 치료와 관련있는 TEAE의 발생률, 투여중단, 용량감량 또는 투여보류를 초래한 

TEAE의 발생률, Grade 3 또는4 TEAE의 발생률은 위약군과 비교하여 네라티닙군에서 더 높았다(표8). 

중대한이상반응(SAE)의 발생률은 네라티닙군과 위약군에서 각각 7.3% 및 6.0%였다; 입원을 초래한 

TEAE의 발생률은 각각 6.6% 및 5.3%였다. 

⦁빈번했던, 투여 후 발생한 이상반응

→ 3004 시험에서 위장관(GI) TEAE, 특히 설사, 오심, 구토, 복통은 위약군과 비교하여 네라티닙군에서

더 빈번하게 발생하였다(표9). 



⦁투여 후 발생한 이상반응의 중증도

→ 3004 시험의 경우, 위약투여 환자보다 네라티닙투여 환자들이 설사, 오심, 구토, 피로, 복통, 알라닌

아미노전이효소(ALT) 또는 아스파라진산 아미노전이효소(AST) 증가, 탈수의 Grade 3 TEAE를 더 많이 

보고하였다(표10). 



⦁사망

3004 시험에서, 임상시험용의약품의 최종투여 후 28일 내에 사망결과를 동반한 TEAE는 보고되지 않았

다. 3명의 환자가 임상시험용 의약품의 최종투여 후 28일을 초과한 시점에 치명적 TEAE를 경험하였다: 

네라티닙군 2명(0.1%) (전이성 연수막 질병1명, 급성 골수성 백혈병1명)과 위약군1명(0.1%) (위암). 

⦁중대한 이상반응

→ 3004 시험에서, SAE의 빈도는 네라티닙군에서 7.3%이고 위약군에서 6.0%였다(표8). 가장 흔한 



SAE는 설사(네라티닙군과 위약군에서 각각 1.6% vs 0.1%), 구토(0.9% vs 0.1%), 탈수(0.6% vs 0.1%)

였다(표11). 

⦁투여중단, 용량감량 또는 투여 보류를 초래한 TEAE

3004 시험의 경우, 위약투여 환자보다 네라티닙투여 환자에서 투여중단(각각 5.4% vs 27.6%), 용량감

량(2.5% vs 31.3%), 또는 투여보류(13.3% vs 44.7%)를 초래한 TEAE를 경험한 비율이 더 높았다(표8). 

위약투여 환자의 0.2%와 비교하여 네라티닙투여 환자의 총 16.8%가 설사로 인해 투여를 중단하였다

(ISS 표23 [표14.3.1.2.7]). 

④ 관심있는 안전성 주제

• neratinib에 대해 선택된 AESI는 위장관 독성 (설사,변비,구내염), 간독성, 심장독성, 피부독성이다.

<설사>

설사는 네라티닙 단일요법의 가장 흔한 부작용이다. 3004 시험의 경우, 투여 후 발생한 설사의 빈도는 

네라티닙군(95.4%)에서 위약군(35.4%)보다 더 높았고 설사 에피소드수의 중앙값은 각각 8.0건 대비 

2.0건이었다. 네라티닙 투여환자에서 투여 후 발생한 설사의 대부분은 Grade 1 (22.9%) 또는 Grade 2 

(32.5%)로 분류되었다; 39.8%가 Grade 3 설사를 경험하였고(위약환자의 1.6% 대비) 0.1%가 Grade 4 

설사를 경험하였다. ≥Grade 3 설사에피소드수의 중앙값은 네라티닙군과 위약군에서 각각 2.0건 및 1.0

건이었다(ISS 표31 [표14.3.1.3.1.1]). 

3004 시험에서 투여 후 발생한 설사의 단일에피소드에 대한 지속기간의 중앙값은 Grade 3 설사 에피

소드의 지속기간 중앙값과 마찬가지로 네라티닙군과 위약군 모두에서 2.0일이었다. 모든 grade의 설사

에 대한 누적지속기간은 네라티닙군과 위약군에서 각각 59.0일 vs 6.0일이었다. ≥Grade 3 설사의 누적

지속기간 중앙값은 2가지 투여군에서 각각 5.0일 vs 2.0일이었다. 설사SAE는 각각 1.6% vs 0.1%의 환

자에서 보고되었다; 두 투여군에서 16.8% vs 0.2%의 환자가 설사로 인해 임상시험용의약품을 중단하였

고 26.4% vs 0.6%가 설사로 인한 용량감량을 경험하였다. 

3004 시험에서 투여 후 발생한 설사는 대체로 네라타닙 투여 첫 달 동안 시작되었고, 83.6%의 환자가 

첫 주에 이러한 독성을 보고하였다. 이후에는 발생률이 급격히 감소하였고 12개월 시점까지 비교적 안

정적으로 유지되었다(40%−54%). 모든 grade의 투여 후 발생한 설사가 발생하기까지 걸린 시간의 중앙



값은 2일이었다(범위,1-320일). Grade 3 설사는 비슷한 시기적 양상을 나타내었지만, 발생률이 첫 달

의~29%로부터 꾸준히 감소하여 12개월 시점에는 약 3%가 되었다. 

<변비>

변비는 네라티닙 요법과 관련 있는 것으로 보이지 않는다. 

3004 시험에서, 변비는 위약군보다 네라티닙군에서 덜 빈번하게 발생하였다(9.6% vs 8.2%). 단일요법 

유방암 자료세트에서, 환자의 8.7%가 변비를 보고하였고; Grade 3 또는 4는 없었다. 변비는 단일요법 

유방암 자료세트보다 지사제예방요법에서 더 빈번하였다(36.6%) (ISS 표33 [표14.3.1.8.1, 표

14.3.1.8.11]). 

<구내염>

자료는 네라티닙이 구내염 발생과 연관될 수 있지만 구내염이 빈번하거나 중증인 것은 아님을 보여준다. 

3004 시험에서, 구내염의 빈도는 위약투여 환자보다 네라티닙투여 환자의 경우에 더 높았다(3.2% vs 

10.8%). 단일요법 유방암 자료세트의 경우, 구내염은 11.2%의 환자에서 보고되었다. 10건(0.6%)이

Grade3 이었고 Grade4 는 없었으며, SAE는 1건(0.1%)이었다(ISS 표36 및 표37 [표14.3.1.13.1 및 표

14.3.1.12.1]). 

<피부독성>

네라티닙 요법과 관련하여 피부독성, 특히 발진이 발생할 수 있으나 경증 또는 중등증의 중증도이며 용

량 변경시에 가역적인 경향이 있다. 

3004시험의 경우, 위약군 환자의 22.3%에 비해 네라티닙군 환자의 36.9%에서 피부 및 피하조직장애

SOC에 해당하는 TEAE가 보고 되었다. Grade3 사건은 각각 1.1% vs 0.4%의 환자에서 발생하였으며 

Grade4 사건을 경험한 환자는 없었다. 발진은 가장 빈번하게 보고 된 PT로, 두 군에서 환자의 15% vs 

7%에게 발생하였다. 두드러기 발생률은 네라티닙군과 위약군에서 0.7% vs 0.6%였다; 네라티닙투여 환

자 1명에서 Grade1 결절성 홍반이 보고되었고 위약투여 환자 1명에서 다형성홍반이 보고 되었다. 손발

톱장애는 각각 환자의 3.3% vs 1.4%에서 보고되었다(ISS 표65 [표14.3.1.24.2 및표14.3.1.11.2]). 

⑤ 혈액학 및 임상화학



→네라티닙 개시 후에 일시적인 혈청아미노전이효소 증가가 발생할 수 있으나, 대개 경증 내지 중등증

의 중증도이며 증상을 동반하지 않는다. 이러한 증가는 자연적으로 해결되거나 용량변경 후에 해결되는 

경향이 있다. 

3004 시험에서 광범위 검색용어전략을 이용했을 때, 간독성 TEAE는 각각 네라티닙군 및 위약군 환자의

12.4% vs 6.6%에서 보고되었다. Grade 3 TEAE는 1.6% 및 0.5%에서 발생하였고 Grade 4 사건은 각

각 0.2% 및 0.1%의 환자에서 발생하였다. 중대한 간독성은 환자의 0.3% 및 0.1%에서 발생하였다. 실

험실 자료의 조사에 따르면, >3xULN으로의 혈청아미노전이효소 증가는 3004 시험에서 위약투여 환자

보다 네라티닙투여 환자의 경우에 더 많이 발생한 것으로 나타났으나(1.4% vs 5.3%; 표12 참조), 두드

러진 증가는 흔하지 않았다(>10x ULN, 각각 0.2% vs 0.9%). 

⑥ 활력징후, 체중, 신체검사

<심전도 평가>

모든 네라티닙 단일요법환자에서, 대부분의 환자에 대한 ECG는 베이스라인 시점에 정상(74.3%) 또는 

임상적으로 유의하지 않은 비정상(24.7%)으로 간주되었다(ISS, 표62). 4명(0.2%)의 네라티닙 단일요법

환자가 베이스라인시점에 임상적으로 유의한 것으로 판단된 ECG 비정상을 경험하였다; 3004 시험의 

위약환자 중에서 베이스라인시점에 임상적으로 유의한 비정상을 나타낸 환자는 없었다. 

<좌심실 박출계수>

베이스라인 시점에, 네라티닙 단일요법통합군에서의 LVEF 중앙값은 62%(범위: 45%-86%)였다. 3004 

시험의 두 투여군 모두에서 비슷한 결과가 관찰되었다. 

전반적으로, 베이스라인 이후 최소값 및 최대값의 베이스라인 대비변화는 네라티닙 단일요법을 투여받

은 환자에서 LVEF의 변화가 대체로 적었고 임상적으로 관련이 없었음을 보여준다(표30). 



⑦ 심장의 반응

네라티닙이 심장독성과 연관된다는 것을 시사하는 증거는 없다. 이전에 다른 심장독성화학요법에 노출

되었음에도 불구하고 심장독성의 빈도 및 중증도는 낮았다. 하지만 단일요법 유방암자료세트의 모든 시

험에 대한 적합성기준은 정상(또는≥50%) LVEF를 요구하였고 QTc 연장 또는 torsade de pointes의 과

거력이 있거나 스크리닝시에 QTc 연장이 있거나 활동성의 허혈성, 심장전도 또는 심근병증질환의 증거

가 있는 환자는 제외하였다. 

3004시험에서 광범위 검색용어 전략을 이용했을때, 심장독성 TEAE는 네라티닙군과 위약군환자의 

10.5% 및 12.9%에서 보고되었다. 심장독성 SAE는 각군의 0.4%에서 보고되었다; Grade 3 사건은 각

각 1.4% vs 0.5%에서 발생하였고 Grade 4 사건은 0.1% vs 0에서 발생하였다. 심장 TEAE는 1.3% vs 

0.9%에서 투여중단, 0.2% vs 0.1%에서 용량감량, 2.1% vs 2.4%에서 투여보류를 초래하였다(ISS 표 

54 [표14.3.1.24.6]). 



⑧ 이상약물반응

→ 이 시험대상자 집단(n= 1,408)에서 네라티닙 투여시에 관찰된 가장 흔한ADR(>5%)은 설사, 오심, 복

통, 피로, 구토, 발진, 식욕저하, 근경련, 상복부통증, 구내염, 피부건조, 소화불량, 알라닌 및 아스파

라진산아미노전이효소증가, 손발톱장애, 비출혈, 요로감염이었다. 약물중단을 초래한 가장 흔한 ADR

(≥1%)은 설사, 구토, 오심, 피로, 복통, ALT 증가였다(ISS, 표14.3.1.2.7). 

6.5.7. 유효성 결과에 대한 요약 및 결론

• ITT집단에서 24개월 시점의 iDFS에 대해, 위약투여환자와 비교하여 네라티닙 투여 환자의 경우에는 

질병 재발이나 사망의 위험이 34%까지 감소하였다(HR 0.66;95% CI,0.49-0.90;p=0.008). 사전에 명

시한 고위험 aITT 및 중앙에서 확인된 ERBB2양성 집단을 포함한 iDFS의 민감도 분석을 통해 네라티

닙 단일 요법의 위약대비 유익성이 관찰되었으나, OS분석에서 무작위배정 후 9년 시점에, 네라티닙 

군의 OS 비율이 위약 군의 비율과 유사하였고, 치료 군 간에 통계적 차이는 없었다(p=0.691). 

• 24개월 시점의 iDFS에 대한 네라티닙의 치료효과는 이전의 트라스투주맙 보조치료를 무작위배정으로



부터 1년 이내에 완료한 환자(HR 0.63; 95% CI, 0.45–0.88; P = 0.006) 및 HRc 양성여성(HR 0.49; 

95% CI, 0.31-0.75; P = 0.001)에서 높았다. 이 시험은 ER 양성, ERBB2 양성 유방암에서 한가지 

경로의 억제가 다른 경로의 출현을 초래할 수 있고, 최상의 임상적 결과를 얻기 위해서는 두 가지 경

로를 모두 억제하는 것이 필요할 수 있다는 임상적 가설을 뒷받침하는 결과로 보임(Shou et al,2004. 

Osborne et al, 2005, Prat and Baselge, 2008).

• 네라티닙투여는 ITT 집단에서 이차평가변수인 DFS-DCIS에 대한 위험의 39% 상대감소를 가져왔다

(HR 0.61; 95% CI, 0.45–0.83; P = 0.001). 사건의 수가 적었다는 점에서 한계가 있지만, DDFS 

(HR 0.74; 95% CI, 0.52–1.05; P = 0.094) 및 TTDR (HR 0.73; 95% CI, 0.51–1.04; P = 0.087)에

대한 결과 역시 위약에 비해 네라티닙 단일요법의 유익성을 나타내었다. 

6.5.8. 안전성 결과에 대한 요약 및 결론

• 치료와 관련 있는 TEAE의 발생률(96.1 vs 57.2), 투여중단(27.6 vs 5.4), 용량감량 또는 투여보류를 

초래한 TEAE의 발생률(44.7 vs 13.3), Grade 3(48.6 vs 12.0) 또는 4(1.1 vs 1.0) TEAE의 발생률은 

위약군과 비교하여 네라티닙군에서 더 높았다.

• 가장 흔했던(≥10%) 투여 후, 이상반응은 설사, 오심, 구토, 복통으로 위약군 대비 현저히 높게 나타

났고, 설사는 Grade 3(39.8 vs 1.6), 4(0.1 vs 0)으로 나타났다.

• 사망은 최종투여 후 28일 내에 관찰되지 않았으며, 3명의 환자가 임상시험용 의약품의 최종투여 후 

28일 초과시험에서 치명적인 TEAE를 경험했다(네라티닙 2명(0.1%) vs 위약 1명(0.1%).

• 위약투여환자보다 네라티닙 투여환자에서 투여중단(각각5.4% vs 27.6%), 용량감량(2.5% vs 31.3%), 

또는 투여보류(13.3% vs 44.7

%)를 초래한 TEAE를 경험한 비율이 더 높았다(표8). 위약환자의 0.2%와 비교하여 네라티닙 환자의 총

16.8%가 설사로 인해 투여를 중단하였다

• 선택된 AESI는 위장관 독성 (설사, 변비, 구내염), 간독성, 심장독성, 피부독성이며, 그 중 피부독성은 

특히 발진이 발생할 수 있으나, 경증 또는 중등증의 중증도이며, 용량 변경 시 가역적인 경향이 있다. 

간독성은 네라티닙 및 위약 환자에서 12.4 vs 6.6% 로 발생했으며, 심장독성과 연관된 증거는 없었다.

6.5.9. 유익성-위해성 평가(CTD 2.5.6) (신약만 해당)

• 유익성

    - 유익한 효과

      HER2 수용체 양성, 조기 유방암 환자에서 수술과 Trastuzumab 1년을 포함한 선행/보조 전신요

법을 완료한 뒤, 1년 간의 네라티닙 추가 투여는 위약과 비교하여 2년 invasive disease-free 

survival (iDFS)을 유의미하게 감소시키는 것을 (93.9% vs 91.6%, HR 0.67) 입증하였다. 이러한 

경향은 5년 째에도 (iDFS, 90.2% vs 87.7%, HR 0.73) 유지되었다. 호르몬 수용체 발현 여부에 

따른 subgroup analysis에서 호르몬 수용체 양성인 경우 (2년 iDFS HR 0.51, 5년 iDFS HR 

0.60) 네라티닙의 명확한 이득이 있었던 것에 반해, 호르몬 수용체 음성군에서는 (2년 iDFS HR 

0.93, 5년 iDFS HR 0.95) 네라티닙의 효과가 불분명하였다. 이 결과에 근거하여 NCCN 가이드라

인에서도 호르몬 수용체 음성 HER2 양성 환자에는 권유하지 않고 있다.

     

    - 유익한 효과에 대한 정보의 불확실성  

      OS 분석에서 8년 생존률 91.5% vs 89.4%, HR 0.79로 수치적으로는 연장되었으나, HR 95% CI 

0.55 – 1.13, P-value 0.203으로 통계적 유의성은 없었다. 또한 네라티닙 3상 연구는 트라스트주

맙 치료를 받은 환자들을 대상으로 진행되었는데, 현재 HER2 양성 조기 유방암 환자들은 

neoadjuvant/adjuvant pertuzumab + trastuzumab 병합 치료, 수술 후 잔류병변이 있는 경우 

adjuvant trastuzumab emtansine 요법을 표준치료로 받고 있다. Trastuzumab 외에 다른 

anti-HER2 treatment를 받은 이후 네라티닙이 추가 이득이 있는지에 대해서는 밝혀진 바가 없다. 

 



  • 위해성

   - 바람직하지 않은 효과

     네라티닙 투여 후 가장 흔한 이상 반응인 설사는 네라티닙 복용 시 95%가 경험하였고, 40%의 환

자에서는 Grade 3 이상으로 발생하였다. 위약군에서 Grade 3 이상의 설사를 경험한 비율이 2%인 

것과 비교하면 현저하게 높다. 설사로 인해 26%에서 네라티닙 감량, 17%에서 네라티닙 중단이 

이루어졌고 매달 30-35%의 환자가 지사제 복용을 필요로 하였다. 이에 대해 네라티닙 복용 중 예

방적 지사제 복용에 대한 2상 연구를 시행하였고 (NCT02400476) 70% 이상의 환자가 설사를 경

험, Grade 3 이상도 2-30%로 보고되어 설사 부작용은 네라티닙 사용의 주요 문제로 남아있다. 

이외 오심, 구토, 복통, 발진, 식욕 감소, 근육 경련 등이 네라티닙 군에서 더 흔하게 나타났지만, 

Grade 3 이상의 부작용은 유의한 차이가 없었다.  

     

  • 유익성-위해성 균형에 대한 고찰

   - HER2 양성, 호르몬 양성 조기 유방암에서 수술 및 1년 trastuzumab 치료 후 네라티닙의 1년 추

가 복용은 iDFS를 연장시키는 것이 입증되었다. 그러나 대부분의 환자가 설사 부작용을 경험하여 

1/3 이상에서 Grade 3 이상으로 나타나는 것이 주요 위해 요인으로 간주되며, 적극적 지사제 사

용에도 조절되지 않는 빈도가 높다. 또한 현재 HER2 양성 조기 유방암의 표준치료인 trastuzumab 

+ pertuzumab 병합 요법과 trastuzumab-emtansine과 같은 최신 항 HER2 요법 이후에도 네라티

닙의 1년 복용이 추가적 재발 감소 이득을 가져오는 지에 대해서는 알려진 바가 없다. 이러한 점

을 고려하면 위해성 (risk)이 유익성(benefit)을 상회한다고 판단된다.

6.6. 가교자료 

6.6.1 가교시험

 • 별도 가교시험 미실시, 제출한 3상 시험 및 그 외 임상시험에서 한국인 결과 발췌

6.6.2. ICH E5 부록 D에 따른 약물의 감수성 평가

Pharmacokin

etics

Linear Nonlinear 네라티닙의 치료범위에서 용량과 노출(Cmax 및 AUC)의 관련성은 

비선형이었다. 노출은 용량이 증가함에 따라 증가했으나, 용량 증가

에 비례하는 것보다 약간 적게 증가하였다. 흡수 및 노출은 식후 및 

공복 시험대상자에서 용량이 40 mg에서 400 mg으로 증가함에 따

라 증가하였고, 고지방식 이후에 240 mg에서 640 mg의 용량에 대

해 선형을 나타내었으나, 공복 시험대상자에서 약 400 mg 또는 식

후 시험대상자에서 640 mg을 초과하는 용량에 대해서는 비선형을 

나타내었다(비례하는 것보다 적음). 

Pharmacody

namic

Flat Steep HER2+ 유방암에서 효능의 대리평가에 대해 검증된 바이오마커는 

없다. 피부 생검 또는 종양 샘플에서 네라티닙 노출(혈장 농도)과 

ERBB 패밀리 활성의 억제 사이의 관계를 정의하는 유용한 바이오 

마커가 개발될 수 없었다. 이러한 관계의 부족은 조직 변동 및 조직 

수집 및 제조에 대한 기술적 어려움으로 인한 것이었다. ABCG2 유

전자형과 중증 설사(용량 제한 독성)의 심각성 또는 발병 사이에는 

관계가 없었다. 

집단 약동학 모델링을 통한 노출-반응(Exposure-Response) 분석결

과, 80~320mg의 용량에서 전신노출증가에 따라 객관적 반응율

(Objective Response Rate)이 증가하는 경향을 보였으나 노출 증가

에 따른 뚜렷한 설사 부작용 증가는 보이지 않았다. 



Therapeutic 

Dose Range

Broad Narrow 네라티닙의 치료 용량은 집단 약동학적 평가 및 임상시험을 통해, 

반복투여시 1 일 240 mg QD 경구투여로 결정되었으며, 내약성에 

따라 120mg 까지 감량할 수 있다. 가장 흔한 이상반응인 설사는 

예측 가능하며 용량 조절 또는 지사제 투여로 관리할 수 있다. 노출 

반응(Exposure-Response) 분석결과, 네라티닙은 80mg 경구 투여

시 정상 상태 AUC 수준에서 관찰된 ~ 25 %의 객관적 종양 반응율

을 나타내며, 80~320mg 의 용량에서 노출 증가에 따른 설사 위험

은 크게 증가하지 않으며, 중증 설사에서는 위험성은 증가하지 않았

다. 

Metabolism Minimal or 

M u l t i p l e 

pathways

E x t e n s i v e , 

s i n g l e 

pathway-gen

e t i c 

polymorphis

m

인간에서 형성되는 네라티닙의 주요 대사 산물은 M3, M6 및 M7이

다. 네라티닙 및 이들 3 개의 주요 활성 대사 산물은 경구 투여 후 

2 내지 8 시간 내에 최대 피크 농도에 도달하였다. 건강한 대상 연

구 (n = 25)에서 네라티닙 240 mg QD 경구 투여 후 정상 상태에

서 활성대사체 M3, M6, M7의 전신 노출(AUC)은 전신 네라티닙 노

출(AUC)의 15 %, 33 %, 22 % 였다. 200 mg의 방사성 표지 된 

네라티닙(po 제형)의 투여 후, 분변 배출은 대략 97.1 %를 차지하

고, 소변 배출은 총 용량의 1.1 %를 차지하였다. 

네라티닙은 간에서 주로 CYP3A4에 의해 대사되며, 그보다 적은 범

위로 플라빈함유모노옥시게나제(FMO)로 대사된다. CYP3A4의 시험

관 내 유전자 발현 분석 실험결과 임상적으로 유의미한 기능적 다

형성(functional polymorphism)을 나타내지 않았다. 

Bioavailability High-modera

te

Low 인간에서 네라티닙의 생체이용률은 알려지지 않았다. 낮은 용해도로 

인해 IV제형의 연구는 수행되지 않았으므로 절대생체이용율은 결정

될 수 없었다. 임상에서 확인된 상대생체이용율은 다음과 같다. 고



6.6.3. 가교자료평가

① 분석대상군 분포

지방 음식(약 55 % 지방, 31 % 탄수화물 14 % 단백질) 또는 표준 

아침 식사(약 50 % 탄수화물, 35 % 지방, 15% 단백질)로 네라티닙 

240mg을 투여한 건강한 지원자에서 식이영향 평가를 수행시, 고지

방 식사는 네라티닙의 Cmax 및 AUCinf를 각각 70 % (90 % CI : 

1.1-2.7) 및 120 % (90 % CI : 1.4-3.5) 증가시켰다. 표준 아침 

식사시에는 Cmax와 AUCinf를 각각 20 % (90 % CI : 0.97-1.42) 

및 10 % (90 % CI : 1.02-1.24) 증가시켰다. 

P r o t e i n 

Binding

Low-modera

te

High 인간 혈장에서 네라티닙의 시험관 내 단백 결합은 > 99 % 이고 농

도 독립적이며, 주로 인간 혈청 알부민 및 인간 알파 1 산 당단백질

에 결합한다. 

D r u g 

interaction

Little High 강력한 CYP3A4 억제제: 건강한 시험대상자(n=24)에서 강력한 

CYP3A4 억제제 및 P-gp 억제제인 케토코나졸(5일간 400 mg 1일 

1회)을 네라티닙 240 mg 단회 경구 용량과 병용했을 때, 네라티닙

의 Cmax는 221% 증가하고 AUC는 381% 증가하였다. 

중등도 CYP3A4 및 P-gp 이중 억제제: 생리학 기반 약동학(PBPK) 

모델을 이용한 시뮬레이션은 중등도 CYP3A4 및 P-gp 이중 억제제

(베라파밀)가 네라티닙의 Cmax 및 AUC를 각각 203% 및 299% 증

가시킬 수 있음을 시사하였다. 

중등도 CYP3A4 억제제: PBPK 모델을 이용한 시뮬레이션은 중등도 

CYP3A4 억제제(플루코나졸)가 네라티닙의 Cmax 및 AUC를 각각 

30% 및 68% 증가시킬 수 있음을 시사하였다. 

강력한 또는 중등도인 CYP3A4 유도제: 건강한 시험대상자(n=24)에

서 강력한 CYP3A4 유도제인 리팜핀을 네라티닙 240 mg 단회 경구 

용량과 병용했을 때, 네라티닙의 Cmax가 76% 감소하고 AUC가 

87% 감소하였다. 활성 대사체인 M6 및 M7의 AUC 또한 네라티닙

의 단독 투여 시에 비해 37-49% 감소하였다. PBPK 모델을 이용한 

시뮬레이션은 중등도 CYP3A4 유도제(에파비렌즈)가 네라티닙의 

Cmax 및 AUC를 각각 36% 및 52% 감소시킬 수 있음을 시사하였

다. 

*카페시타빈, 파클리탁셀, 트라스투주맙, 비노렐빈, 로페라미드와 함

께 투여했을 때, 네라티닙에 대해 관찰된 명백한 약물 간 상호작용

은 없었다. 

Drug-diseas

e interaction

Low-medium High

Mode of 

Action

Non-systemi

c

Systemic 네라티닙은 비가역적인 ERBB 티로신 키나제 억제제로, 3 개의 표

피 성장 인자 수용체, ERBB1, ERBB2 및 ERBB4를 통한 신호 전달

을 차단하여 이러한 성장 촉진 경로의 지속적인 억제를 초래하며, 

전신적으로 작용한다. 

Inappropriate 

Use

Low High 네라티닙은 처방전을 통해서만 투여되는 전문의약품이므로 오용 또

는 남용의 가능성이 낮다. 

Multiple-Co‑
medication

Low High 항암제이므로, 다른 약물과 병용투여 가능성은 높으나, 여러 약물과
의 상호작용에 대한 임상연구가 수행되었으므로 병용투여에 대한 
위험성은 의료전문가에 의해 조절이 가능할 것으로 판단된다. 



<조기유방암의 연장 보조치료>

② 유효성 및 안전성



<진행성 또는 전이성 유방암> 

② 유효성 및 안전성





④ 약동학

• 3004 시험에서는 PK 검체를 정기적으로 수집하여 분석하지 않았다. 따라서 한국인, 범 아시아인, 기

타 국가(ROW) 환자의 집중적 PK 검체 채취를 이용할 수 있었던 임상시험 7건의 자료를 통합하여 분

석하였다(표 28 에 요약). 이러한 통합 분석의 결과는 별도의 POPPK 보고서(PSC-108-220319)에 

제시된 집단 약동학(POPPK) 모델링의 결과를 보완한다. 

• 이 분석의 목적은 한국인 환자에서의 PK를 범 아시아인(중국, 홍콩, 일본, 대만) 및 기타 국가(ROW)

와 비교하는 것이었다. 한국인은 3144A1-203-WW 시험에 등록된 한국인 환자 (4)명에 대해서만 이

용 가능한 PK 자료가 확인되었다. 따라서, 한국을 포함한 범 아시아 국가의 PK 자료와 범 아시아 국

가를 제외한 기타 국가(ROW) 환자의 PK 자료를 추가로 비교 분석하였다(표27). 

• 이 분석은 임상적 권장 용량인 네라티닙 240 mg 경구 1일 1회 투여한 후 항정상태의 네라티닙 농도

(Css)로부터 노출(혈장 Cmax 및 AUC)을 도출하였다. 

• 한국인 vs 범아시아인 환자에서 네라티닙의 약동학

  3144A1-2030WW시험의 한국인 환자 4명에 대해 약동학 매개변수와 혈장 농도-시간 곡선을 이용할 

수 있었으며, 네라티닙의 혈장 농도-시간 양상은 다양한 환자 집단 간에 변동성이 매우 크며, 한국인 

환자 4명에서 고농도 및 저농도 모두의 농도 범위는 전체 집단에서 관찰된 전체농도 범위와 타당하게 

일관성이 있었다.





• 한국인 vs 기타 국가환자(ROW)에서 네라티닙의 약동학

한국인 집단을 구성하는 환자 4명에서의 노출 또한 변동이 커서, Cmax 및 AUC0-last에서 10배 범위를 

나타내었다. LS 평균 AUCtau로 측정한 네라티닙 노출은 한국인, 범 아시아인, ROW 집단 각각에서 유

사하였고(<3%) Cmax는 16-17%로 다소 더 높았다. 이러한 차이는 통계적으로 유의하지 않았다. 자료 

부족으로 인해, 한국인 집단(n=1)에서 네라티닙의 반감기 중앙값을 ROW 집단과 비교할 수는 없다. 한

국인 환자와 ROW 집단(범 아시아인 환자 포함 또는 불포함) 간에 노출의 통계적으로 유의한 차이는 없

으며, 가중치 정규화 기반 비교를 실시하는 경우에도 이러한 결론에는 변화가 없다. 

• 범아시아인 vs 기타 국가 환자(ROW)에서 네라티닙의 약동학

비교 대상 집단에서, 노출에 대해 측정된 PK 매개변수(AUCtau 및 Cmax)는 변동성이 컸다(기하 CV%는 

범 아시아인 집단에서 AUCtau 및 Cmax에 대해 ≥ 57%였고 ROW 집단에서 AUCtau 및 Cmax에 대해 

>67%였음). 뿐만 아니라, 동일한 PK 매개변수에 대한 변동성은 두 집단 간에 유사하였다. 

• 노출-반응 관련성 분석

네라티닙의 MTD는 240 mg이고 용량 제한 독성은 Grade 3 설사이다. AUC와 설사(모든 grade 및 ≥ 

Grade 3)의 노출-반응(E-R) 관련성에 대한 최초 POPPK 분석에서는 80-400 mg의 경구용 네라티닙 



용량에 의해 발생한 노출(AUC)과 Grade 3을 포함한 모든 grade의 설사 사이에 직접적인 E-R 관련성

이 없는 것으로 나타났고, 네라티닙 및 카페시타빈을 투여 받은 환자에 대한 후속 분석(1301 시험)에서

는 이와 같이 영향이 없다는 점이 확증되었다(그림 20). 따라서 이러한 분석에 따르면, E-R 관련성이 

더 강하더라도 설사의 중증도 증가와는 상관관계가 없는 것으로 나타났다(PUMA-PCS-101 13apr16). 

네라티닙에 대한 노출(AUC)은 용량이 증가함에 따라 증가하며, PK 및 PD(유효성)를 이용 가능한 네라

티닙 시험의 자료를 이용하여 E-R 관련성을 분석했을 때에는 네라티닙의 전신 노출과 객관적 반응(OR)

으로 측정한 유효성 사이에 양의 상관관계가 나타났고 업데이트된 POPPK 분석을 통해 이러한 관련성

이 확증되었다(그림 21). 로지스틱 회귀 분석에서 용량 및 노출(AUC)과 종양 반응의 관련성을 평가했을 

때, 네라티닙 240 mg 1일 1회 단회 경구 투여가 최적의 권장 용량인 것으로 확인되었다.

 



6.6.4. 가교평가에 대한 심사자의견

 •  한국인은 모든 임상에서 총 110명 참여했으며 안전성·유효성 측면에서 전체 환자군과 차이를 보이

지 않는 것으로 보임

 •  유효성 측면에서 3004 시험에서 위약 대비 네라티닙의 유익성은 전체 집단과 범아시아인 및 한국인 

집단에 대해 일관성 있게 나타났고, HER2+전이성 진행성 유방암 여성을 대상으로 한 1301, 2206, 

3003 시험의 유효성 통합분석시 PFS는 N+C(네라티닙+카페시타빈) 투여군에서 개선됨을 보였으며, 

전체집단과 범 아시아인 및 한국인 집단 간에 유사함을 보임.

 •  안전성 측면에서 3004 시험과 통합분석 모두에서 네라티닙 투여 환자에 대해 관찰된 가장 흔한 

TEAE는 설사였으며, 설사(모든 grade 또는≥Grade3)의 발생률에 대해, 3004 시험 또는 통합분석과 

범아시아인 및 한국인 집단의 모든 네라티닙 투여 환자 사이에 주목할 만한 차이는 관찰되지 않았

으며, 네라티닙 병용요법을 받은 환자에서 설사의 발생률에 대한 상가효과는 없었으며, 범아시아인 

및 한국인 환자 간에 일관되었음을 확인함.

 •  네라티닙 240mg과 파클리탁셀 80mg/m2 또는 다른 병용 함암제를 투여 받은 한국인 환자 4명에서 

네라티닙의 노출(Cmax 및 AUC)은 유사한 투여를 받은 범 아시아인 및 ROW집단에서의 노출과 유

의한 차이가 없었으며, 이는 인종이 네라티닙 PK의 공변량에 해당하지 않는다는 popPK보고서의 결

론을 뒷받침해주며, 또한 모델 시뮬레이션을 통한 네라티닙 노출 대비 안전성 및 유효성 평가변수

의 로지스틱 회귀 모델링(E-R 모델링)은 노출이 증가함에 따라 네라티닙 단일요법 시의 OR이 확실

히 증가한다는 것을 보여주었으나 설사의 확률에서는 그에 상응하는 유의한 증가가 나타나지 않았

고 노출 및 Grade 3 설사에 대한 명목 로지스틱 회귀 기울기는 음수였으며, 모든 grade의 설사에 

대한 기울기는 적은 양수였지만(통계적으로 유의하지는 않음) 그 결과는 용량을 조절하더라도 위장

관계에 대한 영향이 임상적으로 의미있는 방식으로 감소하지는 않을 것임을 시사했음. 모든 투여 

환자의 E-R 분석에서는 네라티닙 약물 노출과 설사의 중증도 사이에 관련성이 없는 것으로 나타났

음.

7. 외국의 사용현황에 관한 자료

• FDA, NERLYNX 2017.7.17

• EMA, Nerlynx 40mg film-coated tablets, 2018.9.12. 

• 캐나다, NERLYNX 2019.7.15

8. 국내유사제품과의 비교검토 및 당해 의약품등의 특성에 관한 자료

• 기허가품목(유사품목)과의 허가사항 비교



[붙임 2] 위해성 관리 계획 요약

□ 품목 개요

□ 안전성 검토항목 및 조치계획 

안전성 검토항목 의약품 감시계획 위해성 완화 조치방법*

1. 중요한 규명된 위해성

- 위장독성(설사)
- 일반적인 의약품 감시활동

- 시판 후 조사

- 첨부문서

- 환자용 사용설명서

- 전문가용 사용설명서

- 위장독성(구내염)

- 간독성
- 첨부문서

2. 중요한 잠재적 위해성

- 심장독성(LVEF 감소; 

좌심실 박출률 감소)

- 폐독성(간질성 폐질환)

- 생식 및 발생 독성

- 일반적인 의약품 감시활동

- 시판 후 조사
- 첨부문서

3. 중요한 부족정보 

- 해당없음 - 해당없음 - 해당없음

회사명 ㈜빅씽크 허가일  2021.10.19.

제품명 너링스정(네라티닙말레산염)
위해성관리계획 번호 

(버전, 날짜)
 버전 1.0,

 2020.10.30.

주성분 및 함량 1정 119.05밀리그램 중 네라티닙말레산염48.31mg(네라티닙으로서40.00mg)

효능·효과

• 조기 유방암의 연장 보조치료

호르몬 수용체 양성, HER2 수용체 양성인 조기 유방암 환자로, 이전에 수술 후 

보조요법으로 트라스투주맙 기반 치료  완료일로부터 1년 이내인 환자에게 연장 

보조치료(Extended adjuvant)로서 단독 투여


