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신청구분 신약

신 청 인 (회사명) 한국릴리(유)

제 품 명

버제니오정50밀리그램(아베마시클립)

버제니오정100밀리그램(아베마시클립)

버제니오정150밀리그램(아베마시클립)

버제니오정200밀리그램(아베마시클립)

주성분명
(원료의약품등록 번호)

아베마시클립

(수253-10-ND)

제조/수입 품목 □ 제조      ■ 수입 전문/일반 ■ 전문     □ 일반

제형/함량
필름코팅정

1정 중, 아베마시클립 50mg, 100mg, 150mg, 200mg

신청

사항

효능효과

· 호르몬 수용체 (HR)-양성, 사람 상피세포 성장인자 수용체 2(HER2)-음성인 

진행성 또는 전이성 유방암이 있는 폐경 후 여성의 치료를 위한 일차 내분

비 기반 요법으로서 아로마타제 억제제와 병용 사용.

· 내분비 요법 후 질병이 진행된 호르몬 수용체 (HR)-양성, 사람 상피세포 성

장인자 수용체 2(HER2)-음성인 진행성 또는 전이성 유방암 여성의 치료를 

위해 풀베스트란트와의 병용 사용. 

· 내분비 요법과 전이성 조건에서 이전의 항암화학요법 이후 질병이 진행된 

HR양성, HER2-음성인 진행성 또는 전이성 유방암이 있는 성인 환자의 치

료에 있어서 단독 요법으로 사용. 

용법용량

1. 권장 용량 및 용법

• 풀베스트란트 또는 아로마타제 억제제와의 병용 요법에서 이 약의 권장 용

량은 150 mg을 1일 2회 경구 투여하는 것이다. 

• 이 약과 병용 투여 시 사용되는 아로마타제 억제제의 권장 용량은 허가 사

항을 참고한다. 

• 이 약과 병용 투여 시 풀베스트란트의 권장 용량은 제 1일, 제 15일, 제 29

일에 그리고 그 이후 한 달에 한 번 500mg 투여이다. 풀베스트란트에 대

한 허가사항을 참고한다. 이 약과 풀베스트란트를 병용 투여 받은 폐경 전 

및 폐경 이행기 여성들은 현재 임상진료지침(clinical practice standards)

에 따라 생식샘자극 분비 호르몬 작용제를 투여 받아야 한다. 



단독 요법으로 사용 시, 이 약의 권장 용량은 200 mg 1일 2회 경구 투여이
다. 
질병 진행 또는 허용될 수 없는 독성이 나타날 때까지 치료를 계속한다. 이 
약은 음식 섭취와 관계없이 투여할 수 있다.
매일 거의 동일한 시간에 이 약을 투여하도록 환자를 지도한다. 
환자가 이 약을 토하거나 투여를 잊은 경우, 다음 계획된 시간에 다음 용량을 
투여하도록 환자를 지도한다. 
환자가 이 약 정제를 통째로 삼키게 하고 삼키기 전 정제를 씹거나, 부수거나 
분할하지 않도록 지도한다. 환자가 깨졌거나 금이 갔거나, 온전하지 않은 이 
약의 정제를 투여하지 않도록 지도한다.
2. 용량 조절

이상반응에 따른 용량 조절
이상반응에 따른 권장되는 이 약의 용량 조절은 표 1~5에 제시하였다. 환자가 
50 mg 1일 2회 용량에 내약성을 나타내지 못하는 경우 이 약 투여를 중단한
다.

표 1: 이상반응에 대한 이 약의 용량 조절 

표 2: 이 약의 용량 조절 및 관리 — 혈액학적 독성a

약어: CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events(이상
반응에 대한 공통 용어 기준).
a 혈구 성장 인자가 필요한 경우, 혈구 성장 인자의 마지막 투여 후 최소 48

시간 동안 그리고 독성이 등급 2 이하로 소실될 때까지 이 약의 투여를 보
류한다. 성장 인자의 사용으로까지 이어진 독성에 대해 이미 실시된 경우가 
아니라면 그 다음 낮은 용량으로 재개한다. 성장 인자 사용은 현재 치료 가
이드라인을 따른다. 

표 3: 이 약의 용량 조절 및 관리 — 설사

용량 수준
풀베스트란트 또는 아로
마타제 억제제와 병용 
시 이 약의 용량

이 약 단독 요법 용량

권장되는 시작 용량 150 mg 1일 2회 200 mg 1일 2회
1차 용량 감소 100 mg 1일 2회 150 mg 1일 2회
2차 용량 감소 50 mg 1일 2회 100 mg 1일 2회
3차 용량 감소 해당사항 없음 50 mg 1일 2회

이 약 투여를 시작하기 전, 처음 2개월간 2주마다, 다음 2개월간 매달, 그리
고 임상적으로 필요할 때마다 완전 혈구수를 모니터링한다.
CTCAE 등급 이 약 용량 조절
1 또는 2 등급 용량 조절이 필요하지 않다.

3 등급 2 등급 이하로 독성이 소실될 때까지 투여를 보류한다. 
용량   감소는   필요하지   않다.

3 등급 재발 또는 4 
등급

2 등급 이하로 독성이 소실될 때까지 투여를 보류한다. 
다음   낮은   용량으로   투여를   재개한다.

무른 변의 징후가 처음 나타날 때 지사제 투여를 시작하고, 음료 섭취를 늘
린다. 
CTCAE 등급 이 약 용량 조절
1 등급 용량 조절이 필요하지 않음.

2 등급 
24시간 이내에 독성이 1 등급 이하로 
소실되지 않으면, 소실될 때까지 투여



표 4: 이 약의 용량 조절 및 관리 — 간 독성

약어: ALT = 알라닌 아미노전이효소, AST = 아스파르테이트 아미노전이효
소, ULN = upper limit of normal(정상범위 상한).

표 5: 기타 독성a에 대한 이 약 용량 조절 및 관리

a 설사, 혈액학적 독성 및 간독성 제외

병용 투여되는 아로마타제 억제제 또는 풀베스트란트에 대한 용량 조절 및 기
타 관련된 안전성 정보는 허가사항을 참고한다. 

강력한 CYP3A 억제제 사용시 용량 조절
강력한 CYP3A 억제제인 케토코나졸의 병용 사용은 피한다.
권장되는 시작 용량이 200mg 1일 2회 또는 150mg 1일 2회인 환자들에서 
기타 강력한 CYP3A 억제제의 병용 사용시, 이 약의 용량을 100 mg 1일 2회
로 줄인다. 이상반응으로 인해 용량을 100mg 1일 2회로 줄였던 환자들의 경
우, 이 약의 용량을 50mg 1일 2회로 더 줄인다. 이 약을 투여 중인 환자가 
강력한 CYP3A 억제제를 중단하는 경우, 이 약의 용량을(억제제의 3-5반감기 

를 보류한다. 용량 감소는 필요하지 
않다. 

최대 지지 치료에도 불구하고 동일한 
용량을 재개한 후 지속되거나 재발한 
2 등급 

1 등급 이하로 독성이 소실될 때까지 
투여를 보류한다. 다음 낮은 용량으로 
투여를 재개한다.

3 또는 4 등급 또는 입원을 요하는 
경우

1 등급 이하로 독성이 소실될 때까지 
투여를 보류한다. 다음 낮은 용량으로 
투여를 재개한다.

이 약 투여를 시작하기 전, 처음 2개월간 2주마다, 다음 2개월간 매달, 그리
고 임상적으로 필요할 때마다   ALT, AST 및 혈청 빌리루빈을 모니터링한
다. 
ALT   및 AST에 대한 CTCAE 등
급 이 약 용량 조절
1 등급 (>ULN-3.0 x ULN)
2등급   (>3.0-5.0 x ULN),
총 빌리루빈이   > 2 x ULN로 상승
하지 않음

용량 조절이 필요하지 않다.

지속적 또는 재발성 2 등급, 또는 3 
등급 (>5.0-20.0 x ULN), 총 빌리루
빈이 > 2 x ULN로 상승하지 않음 

독성이 베이스라인 또는 1 등급 수준
으로 소실될 때까지 투여를 보류한다.
다음 낮은 용량으로 투여를 재개한다.

AST 및/또는   ALT >3 x ULN의 
상승과 총 빌리루빈 >2 x ULN 상
승, 단, 담즙 정체는 없음

이 약 투여를 중단한다.

4 등급 (>20.0 x ULN) 이 약 투여를 중단한다. 

CTCAE   등급 이 약   용량 조절
1 또는 2 등급 용량 조절이 필요하지 않음.

최대 지지 치료에도 7일 이내에 베이
스라인 또는 1 등급으로 소실되지 않
는 지속적 또는 재발성 2 등급 독성

독성이 베이스라인 또는 1 등급 이하
로 소실될 때까지 투여를 보류한다.
다음   낮은   용량으로   투여를   
재개한다.

3 또는 4 등급 
독성이 베이스라인 또는 1 등급 이하
로 소실될 때까지 투여를 보류한다.
다음   낮은   용량으로   투여를   
재개한다.



경과 후) 강력한 억제제를 시작하기 전에 사용한 용량까지 증량한다.

중증 간 장애 환자에 대한 용량 조절
중증 간 장애 (Child Pugh-C) 환자의 경우, 이 약의 투여 빈도를 1일 1회로 
줄인다.
중증 간 장애에 대한 병용 투여되는 아로마타제 억제제 또는 풀베스트란트에 

대한 용량 조절 요건은 허가사항을 참고한다. 

최종

허가

사항

허가일자  2019.5.1

효능·효과  붙임 참조

용법·용량  붙임 참조

사용상의
주의사항  붙임 참조

저장방법 및
사용기간  기밀용기, 실온(1~30℃)보관, 제조일로부터 24개월

허가조건

1. 신약

2. 「약사법」 제32조 및 「의약품등의 안전에 관한 규칙」 제22조제1항제1
호가목에 의한 재심사대상의약품임
   - 재심사기간 : 2019.05.01. ~ 2025.04.30.(6년)
   - 재심사신청기간: 2025.05.01. ~ 2025.07.31

3. 「신약 등의 재심사 기준」을 준수할 것

4. 위해성관리계획을 승인받은 대로 실시하고 그 결과를 허가 후 2년까지는 
매 6개월마다 보고하고, 이후 매년 보고할 것.

5. ‘호르몬 수용체 (HR)-양성 및 사람 상피세포 성장인자 수용체 2(HER2)-음
성인 진행성 또는 전이성 유방암이 있는 폐경 후 여성의 치료를 위한 일차 
내분비 기반 요법으로 아로마타제 억제제와 병용’ 에 대한 치료적확증 임상
시험(MONARCH 3)의 최종 생존기간(OS) 분석을 포함한 임상시험보고서의 
중간 결과 보고서를 2023.2.28. 까지 제출할 것. 

- 최종 결과보고서 제출 가능일자를 동 중간 결과 보고서 제출 시 제시하고, 
해당일자까지 그 자료를 제출할 것. 

- 동 결과에 따라 허가사항이 변경될 수 있음.

6. 만일, 정당한 사유 없이 상기 조건을 이행하지 아니할 경우에는 본 품목허
가를 취소할 수 있음.

국외 허가현황
FDA 허가 : 2017.09.28.

EMA 허가 : 2018.09.27.

허가부서 융복합혁신제품지원단 허가총괄팀 허가담당자 박병길, 도원임, 오정원, 김상봉

심사부서
종양약품과

의약품규격과

의약품안전평가과

심사담당자

(안유) 전설희, 최인근, 정명아,

박창원

(기시) 김지예, 강현경, 장정윤

(위해성) 전설희, 김유경, 정명아,

박창원

엄소영, 조창희, 문은희

GMP* 의약품품질과 GMP 이혜민, 김예름, 김강현, 이수정



* 의약품 제조 및 품질관리 실시상황 평가에 필요한 자료
평가부서 담당자



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

· 호르몬 수용체 (HR)-양성 및 사람 상피세포 성장인자 수용체 2(HER2)-음성인 진행성 또는 전이성 

유방암이 있는 폐경 후 여성의 치료를 위한 일차 내분비 기반 요법으로서 아로마타제 억제제와 병

용

· 내분비 요법 후 질병이 진행된 호르몬 수용체 (HR)-양성 및 사람 상피세포 성장인자 수용체 

2(HER2)-음성인 진행성 또는 전이성 유방암 여성의 치료에 풀베스트란트와 병용

1. 권장 용량 및 용법
⦁ 풀베스트란트 또는 아로마타제 억제제와의 병용 요법에서 이 약의 권장 용량은 150 mg을 1일 2

회 경구 투여하는 것이다.

⦁ 이 약과 병용 투여 시 사용되는 아로마타제 억제제의 권장 용량은 허가 사항을 참고한다.

⦁ 이 약과 병용 투여 시 풀베스트란트의 권장 용량은 제 1일, 제 15일, 제 29일에 그리고 그 이후 

한 달에 한 번 500mg 투여이다. 풀베스트란트에 대한 허가사항을 참고한다. 이 약과 풀베스트란트를 

병용 투여 받은 폐경 전 및 폐경 이행기 여성들은 현재 임상진료지침(clinical practice standards)에 

따라 생식샘자극 분비 호르몬 작용제를 투여 받아야 한다.

질병 진행 또는 허용될 수 없는 독성이 나타날 때까지 치료를 계속한다. 이 약은 음식 섭취와 관계없

이 투여할 수 있다.

매일 거의 동일한 시간에 이 약을 투여하도록 환자를 지도한다.

환자가 이 약을 토하거나 투여를 잊은 경우, 다음 계획된 시간에 다음 용량을 투여하도록 환자를 지

도한다.

환자가 이 약 정제를 통째로 삼키게 하고 삼키기 전 정제를 씹거나, 부수거나 분할하지 않도록 지도

한다. 환자가 깨졌거나 금이 갔거나, 온전하지 않은 이 약의 정제를 투여하지 않도록 지도한다.

2. 용량 조절

이상반응에 따른 용량 조절

이상반응에 따른 권장되는 이 약의 용량 조절은 표 1~5에 제시하였다. 환자가 50 mg 1일 2회 용량

에 내약성을 나타내지 못하는 경우 이 약 투여를 중단한다.

표 1: 이상반응에 대한 이 약의 용량 조절

용량 수준
  풀베스트란트 또는 아로마타제 억제제와 

병용 시 이 약의 용량
권장되는 시작 용량 150 mg 1일 2회

1차 용량 감소 100 mg 1일 2회
2차 용량 감소 50 mg 1일 2회
3차 용량 감소 해당사항 없음



표 2: 이 약의 용량 조절 및 관리 — 혈액학적 독성a

약어: CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events(이상반응에 대한 공통 용어 

기준).

a 혈구 성장 인자가 필요한 경우, 혈구 성장 인자의 마지막 투여 후 최소 48시간 동안 그리고 독성이 

등급 2 이하로 소실될 때까지 이 약의 투여를 보류한다. 성장 인자의 사용으로까지 이어진 독성에 대

해 이미 실시된 경우가 아니라면 그 다음 낮은 용량으로 재개한다. 성장 인자 사용은 현재 치료 가이

드라인을 따른다.

표 3: 이 약의 용량 조절 및 관리 — 설사

표 4: 이 약의 용량 조절 및 관리 — 간 독성

약어: ALT = 알라닌 아미노전이효소, AST = 아스파르테이트 아미노전이효소, ULN = upper limit 

of normal(정상범위 상한).

표 5: 기타 독성a에 대한 이 약 용량 조절 및 관리

이 약 투여를 시작하기 전, 처음 2개월간 2주마다, 다음 2개월간 매달, 그리고 임상적으로 필요할 

때마다 완전 혈구수를 모니터링한다.
  CTCAE 등급 이 약 용량 조절
1 또는 2 등급 용량 조절이 필요하지 않다.

3 등급
2 등급 이하로 독성이 소실될 때까지 투여를 보류한다.

용량 감소는 필요하지 않다.

3 등급 재발 또는 4 등급
2 등급 이하로 독성이 소실될 때까지 투여를 보류한다.

다음 낮은 용량으로 투여를 재개한다.

무른 변의 징후가 처음 나타날 때 지사제 투여를 시작하고, 음료 섭취를 늘린다.
CTCAE 등급 이 약 용량 조절
1 등급 용량 조절이 필요하지 않음.

2 등급

24시간 이내에 독성이 1 등급 이하로 소실되지 

않으면, 소실될 때까지 투여를 보류한다. 용량 감

소는 필요하지 않다.
최선 지지 치료에도 불구하고 동일한 용량을 재

개한 후 지속되거나 재발한 2 등급

1 등급 이하로 독성이 소실될 때까지 투여를 보

류한다. 다음 낮은 용량으로 투여를 재개한다.

3 또는 4 등급 또는 입원을 요하는 경우
1 등급 이하로 독성이 소실될 때까지 투여를 보

류한다. 다음 낮은 용량으로 투여를 재개한다.

이 약 투여를 시작하기 전, 처음 2개월간 2주마다, 다음 2개월간 매달, 그리고 임상적으로 필요할 

때마다 ALT, AST 및 혈청 빌리루빈을 모니터링한다.
ALT 및 AST에 대한 CTCAE 등급 이 약 용량 조절
1 등급 (>ULN-3.0 x ULN)

2 등급 (>3.0-5.0 x ULN),

총 빌리루빈이 >2 x ULN로 상승하지 않음

용량 조절이 필요하지 않다.

지속적 또는 재발성 2 등급, 또는 3 등급 

(>5.0-20.0 x ULN), 총 빌리루빈이 >2 x ULN

로 상승하지 않음

독성이 베이스라인 또는 1 등급 수준으로 소실될 

때까지 투여를 보류한다.

다음 낮은 용량으로 투여를 재개한다.
AST 및/또는 ALT >3 x ULN의 상승과 총 빌

리루빈 >2 x ULN 상승, 단, 담즙 정체는 없음
이 약 투여를 중단한다.

4 등급 (>20.0 x ULN) 이 약 투여를 중단한다.

CTCAE 등급 이 약 용량 조절
1 또는 2 등급 용량 조절이 필요하지 않음.



○ 사용상의 주의사항

a 설사, 혈액학적 독성 및 간독성 제외

병용 투여되는 아로마타제 억제제 또는 풀베스트란트에 대한 용량 조절 및 기타 관련된 안전성 정보

는 허가사항을 참고한다.

강력한 및 보통의 CYP3A 억제제 사용시 용량 조절

강력한 CYP3A 억제제인 케토코나졸의 병용 사용은 피한다.

권장되는 시작 용량이 150mg 1일 2회인 환자들에서 케토코나졸 이외의 강력한 CYP3A 억제제의 병

용 사용시, 이 약의 용량을 100 mg 1일 2회로 줄인다. 이상반응으로 인해 용량을 100mg 1일 2회로 

줄였던 환자들의 경우, 이 약의 용량을 50mg 1일 2회로 더 줄인다. 이 약을 투여 중인 환자가 

CYP3A 억제제를 중단하는 경우, 이 약의 용량을(억제제의 3-5반감기 경과 후) 강력한 억제제를 시

작하기 전에 사용한 용량까지 증량한다.

보통의 CYP3A 억제제를 병용 사용할 경우, 이상 반응에 대하여 모니터링하고 필요한 경우, 표 1 에 

제시된 바와 같이 이 약의 용량을 50mg씩 감소시킬 것을 고려한다.

중증 간 장애 환자에 대한 용량 조절

중증 간 장애 (Child Pugh-C) 환자의 경우, 이 약의 투여 빈도를 1일 1회로 줄인다.

중증 간 장애에 대한 병용 투여되는 아로마타제 억제제 또는 풀베스트란트에 대한 용량 조절 요건은 

허가사항을 참고한다.

최선 지지 치료에도 7일 이내에 베이스라인 또는 

1 등급으로 소실되지 않는 지속적 또는 재발성 2 

등급 독성

독성이 베이스라인 또는 1 등급 이하로 소실될 

때까지 투여를 보류한다.

다음 낮은 용량으로 투여를 재개한다.

3 또는 4 등급

독성이 베이스라인 또는 1 등급 이하로 소실될 

때까지 투여를 보류한다.

다음 낮은 용량으로 투여를 재개한다.

1. 경고

1) 호중구 감소증

호중구 감소증은 MONARCH 3에서 이 약과 아로마타제 억제제를 병용 투여 받은 환자의 41%, 

MONARCH 2에서 이 약과 풀베스트란트를 병용 투여 받은 환자의 46%에서 발생하였다. 3 이상 등

급의 호중구 수 감소(실험실 결과에 근거)는 MONARCH 3에서 이 약과 아로마타제 억제제를 병용 투

여 받은 환자의 22%, MONARCH 2에서 이 약과 풀베스트란트를 병용 투여 받은 환자의 32%에서 

발생하였다. MONARCH 3에서 3이상 등급의 호중구 감소증의 첫 번째 발현까지 걸린 시간의 중앙값

은 33일이었고, MONARCH 2에서는 29일이었다. MONARCH 3에서 3 이상 등급의 호중구 감소증 

기간의 중앙값은 11일이었고, MONARCH 2 의 경우 15일이었다.

이 약 투여를 시작하기 전 처음 2개월간 2주마다, 다음 2개월간 매달, 그리고 임상적으로 필요할 때

마다 전혈구 수를 모니터링한다. 3 또는 4 등급의 호중구 감소증을 나타내는 환자에 대해서는 투여의 

일시 중단, 용량 감소 또는 치료 주기 시작의 연기가 권장된다.

발열성 호중구 감소증은 MONARCH 시험들에서 이 약에 노출된 환자의 1% 미만에서 보고되었다. 

MONARCH 2에서 호중구 감소성 패혈증으로 인한 사망이 2건 관찰되었다. 환자가 발열이 나타나는 

경우 담당 의료인에게 즉시 보고하도록 지도한다.

2) 배태자 독성



동물 시험으로부터의 결과 및 작용 기전에 근거할 때 이 약은 임신한 여성에게 투여 시 태아에게 유

해할 수 있다. 동물 생식 독성 시험에서 기관 형성 기간에 임신한 랫드에게 아베마시클립을 투여한 

결과 인체 최대 권장 용량에서의 곡선하 면적(AUC)에 근거한 인체 임상 노출과 유사한 모체 노출에

서 최기 형성 및 태자 체중 감소를 나타내었다. 

임신한 여성에게 태아에 대한 잠재적 위험을 알린다. 생식능력이 있는 여성에게 이 약을 투여하는 동

안 그리고 마지막 투여 후 최소 3주 이상 효과적인 피임법을 사용하도록 지도한다.

2. 다음 환자에는 투여하지 말 것

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

결핍증(Lapp lactase deficiency) 또는 포도당-갈락토오스 흡수장애(glucose-galactose 

malabsorption) 등의 유전적인 문제가 있는 환자에게는 투여하면 안 된다.

3. 이상반응

1) 임상시험 

임상 시험들은 다양한 조건에서 실시되므로 한 약물의 임상 시험들에서 관찰된 이상반응 발생률을 다

른 약물의 임상 시험에서의 발생률과 직접적으로 비교할 수 없으며, 실제 관찰되는 발생률을 반영하

지 못할 수도 있다. 

MONARCH 3: 일차 내분비 기반 요법으로서 이 약과 아로마타제 억제제(아나스트로졸 또는 레트로

졸)의 병용 사용

이 질병 조건에서 이전의 전신 요법을 받은 경험이 없는, HR-양성, HER2-음성 국소 재발성 또는 전

이성 유방암이 있는 폐경 후 여성

MONARCH 3은 488명의 여성이 이 약과 아로마타제 억제제 또는 위약과 아로마타제 억제제 병용 요

법을 받은 시험이었다. 환자들은 150 mg의 이 약 또는 위약을 1일 2회 경구 투여하고, 의사가 선택

한 아나스트로졸 또는 레트로졸을 1일 1회 투여하도록 무작위 배정되었다. 투여 기간 중앙값은 이 약 

군에서 15.1 개월 그리고 위약군에서 13.9개월이었다. 투여 순응도 중앙값은 이 약 군에서 98%, 위

약군에서 99%였다. 

이상반응으로 인한 용량 감소는 이 약과 병용으로 아나스트로졸 또는 레트로졸을 투여 받은 환자의 

43%에서 발생하였다. 환자의 5% 이상에서 용량 감소로 이어진 이상반응은 설사 및 호중구 감소증이

었다. 등급에 관계없이 설사로 인한 이 약 용량 감소는 이 약과 아로마타제 억제제를 병용한 환자의 

13%에서 발생한 반면, 위약과 아로마타제 억제제를 병용한 환자에서는 2%에서 발생하였다. 등급에 

관계없이 호중구 감소증으로 인한 이 약 용량 감소는 이 약과 아로마타제 억제제를 병용한 환자의 

11%에서 발생한 반면, 위약과 아로마타제 억제제를 병용한 환자에서는 0.6%에서 발생하였다. 

이상반응으로 인한 영구 투여 중단은 이 약과 아로마타제 억제제를 병용한 환자의 13%에서 보고된 

반면, 위약과 아로마타제 억제제를 병용한 환자에서는 3%에서 보고되었다. 이 약과 아로마타제 억제

제를 병용한 환자에서 영구 중단으로 이어진 이상반응은 설사(2%), ALT 상승(2%), 감염(1%), 정맥혈

전색전 사례(1%), 호중구 감소증(0.9%), 신 장애(0.9%), AST 상승(0.6%), 호흡곤란(0.6%), 폐 섬유증

(0.6%) 및 빈혈, 발진, 체중 감소 및 혈소판 감소증(각 0.3%)이었다.

투여 기간 중 또는 30일의 추적관찰 기간 중 사망은 원인에 관계없이 이 약과 아로마타제 억제제를 



병용한 환자 중 11명(3%)에서 보고된 반면, 위약과 아로마타제 억제제를 병용한 환자에서는 3명(2%)

에서 보고되었다. 이 약과 아로마타제 억제제를 병용한 환자에서 사망의 원인은 다음을 포함하였다: 

기저 질병으로 인한 3명(0.9%), 폐 감염으로 인한 3명 (0.9%), 정맥혈전색전 사례로 인한 3명(0.9%), 

간질성 폐렴으로 인한 1명(0.3%), 및 뇌경색증으로 인한 1명(0.3%)의 사망.

이 약 군에서 보고되고 위약군에 비해 2% 이상 더 많이 보고된 가장 흔한 이상반응(20% 이상)은 설

사, 호중구 감소증, 피로, 감염, 오심, 복통, 빈혈, 구토, 탈모, 식욕 감소, 및 백혈구 감소증이었다(표 

1). 가장 빈번하게 보고된(≥5%) 3 또는 4 등급의 이상반응은 호중구 감소증, 설사, 백혈구 감소증, 

ALT 상승, 및 빈혈이었다. 설사 발생률은 이 약 투여 시작 후 첫 달에 가장 높았다. 

최초 설사 발현까지 걸린 시간의 중앙값은 8일이었고, 2 및 3 등급에 대한 설사 지속 기간의 중앙값

은 각각 11일과 8일이었다. 대부분의 설사는 지지 치료 및/또는 용량 감소로 회복 또는 소실되었다

(88%).

설사를 나타낸 환자의 19%가 투여 생략을 필요로 하였고, 13%는 용량 감소를 필요로 하였다. 설사로 

인한 최초 용량감소까지 걸린 시간의 중앙값은 38일이었다. 

표 1: MONARCH 3에서 이 약과 아나스트로졸 또는 레트로졸을 투여 받은 환자의 10% 이상에서 발

생하고, 위약과 아나스트로졸 또는 레트로졸을 투여 받은 환자에 비해 2% 이상 더 높은 발생률을 나

타낸 이상반응

이 약과 아나스트로졸 또는 

레트로졸 병용

N=327

위약과 아나스트로졸 또는 

레트로졸 병용

N=161
모든 등급

%

3 등급

%

4 등급

%

모든 등급

%

3 등급

%

4 등급

%

위장관 이상

설사 81 9 0 30 1 0
오심 39 <1 0 20 1 0
복통 29 1 0 12 1 0
구토 28 1 0 12 2 0
변비 16 <1 0 12 0 0

감염 및 기생충 감염

감염a 39 4 <1 29 2 <1

혈액 및 림프계 이상

호중구 감소증 41 20 2 2 <1 <1
빈혈 28 6 0 5 1 0
백혈구 감소증 21 7 <1 2 0 <1
혈소판 감소증 10 2 <1 2 <1 0

전신 이상 및 투여 부위 이상

피로 40 2 0 32 0 0
인플루엔자 유사 질병 10 0 0 8 0 0

피부 및 피하 조직 이상

탈모 27 0 0 11 0 0
발진 14 <1 0 5 0 0
가려움증 13 0 0 9 0 0

대사 및 영양 이상

식욕 감소 24 1 0 9 <1 0



a 감염 및 기생충 감염 신체 계통기관의 일부인 보고된 모든 선호 용어들을 포함한다. 가장 흔한 감

염은 (>1%) 상기도 감염, 폐 감염, 인두염을 포함한다. 

MONARCH 3에서 추가 이상반응은 정맥 혈전색전 사례(심재성 정맥 혈전증, 폐 색전증, 및 골반 정

맥 혈전증)를 포함하며, 이는 이 약과 아나스트로졸 또는 레트로졸을 투여 받은 환자의 5%에서 보고

되었고, 이에 비해 아나스트로졸 또는 레트로졸을 위약과 함께 투여 받은 환자에서는 0.6%에서 보고

되었다. 

표 2: MONARCH 3에서 이 약과 아나스트로졸 또는 레트로졸을 투여 받은 환자의 10% 이상에서 발

생하고, 위약과 아나스트로졸 또는 레트로졸을 투여 받은 환자에 비해 2% 이상 더 높은 발생률을 나

타낸 실험실적 검사 이상

크레아티닌 상승

아베마시클립은 사구체 기능에는 영향을 미치지 않으면서 신세뇨관 분비 수송체의 억제에 의해 혈청 

크레아티닌을 증가시키는 것으로 확인되었다. 임상시험들에서 혈청 크레아티닌 상승(평균 증가, 

검사

혈중 크레아티닌 상승 19 2 0 4 0 0
알라닌 아미노전이효소

(ALT) 증가
16 6 <1 7 2 0

아스파르테이트 아미노

전이효소(AST) 증가
15 3 0 7 1 0

체중 감소 10 <1 0 3 <1 0

호흡, 흉부 및 종격 이상

기침 13 0 0 9 0 0
호흡곤란 12 <1 <1 6 <1 0

신경계 이상

현기증 11 <1 0 9 0 0

이 약과 아나스트로졸 또는 레

트로졸 병용

N=327

위약과 아나스트로졸 또는 레트

로졸 병용

N=161

실험실적 검사 이상

모든 등

급

%

3 등급 

%

4 등급

%

모든 등

급

%

3 등급

%

4 등급

%

크레아티닌 상승 98 2 0 84 0 0

백혈구 감소 82 13 0 27 <1 0

빈혈 82 2 0 28 0 0

호중구 수 감소 80 19 3 21 3 0

림프구 감소 53 7 <1 26 2 0

혈소판 수 감소 36 1 <1 12 <1 0

알라닌 아미노전이효소

(ALT) 증가
48 6 <1 25 2 0

아스파르테이트 아미노전이

효소(AST) 증가
37 4 0 23 <1 0



0.2-0.3 mg/dL)은 이 약 투여 첫 28일 주기 이내에 발생하였으며, 투여 기간 동안 상승된 수준을 유

지하였으나 안정적이었고, 투여 중단 시 회복되었다. 크레아티닌에 근거하지 않는 BUN, 시스타틴 C, 

또는 계산된 GFR과 같은 대체 마커들은 신 기능이 손상되었는지 여부를 알아내기 위해 고려될 수 있

다. 

MONARCH 2: 이 약과 풀베스트란트 병용 요법

이전의 보조 요법 또는 전이성 내분비 요법 중 또는 후에 질병이 진행된 HR-양성, HER2-음성 진행

성 또는 전이성 유방암이 있는 여성 

이 약(150 mg 1일 2회)과 풀베스트란트(500 mg) 병용 요법 대 위약과 풀베스트란트 병용 요법의 안

전성이 MONARCH 2에서 평가되었다. 아래에 기술된 자료들은 MONARCH 2에서 이 약과 풀베스트

란트를 최소 1회 이상 투여 받은 HR-양성, HER2-음성 진행성 유방암 환자 441명에서 이 약에 대한 

노출을 반영한다. 

이 약과 풀베스트란트 병용 투여를 받은 환자에서 투여 기간 중앙값은 12개월이었고, 위약과 풀베스

트란트 병용 투여를 받은 환자에서 8개월이었다. 

이상반응으로 인한 용량 감소는 이 약과 풀베스트란트를 투여 받은 환자의 43%에서 발생하였다. 환

자의 5% 이상에서 용량 감소로 이어진 이상반응은 설사 및 호중구 감소증이었다. 등급에 관계없이 

설사로 인한 이 약 용량 감소는 이 약과 풀베스트란트를 병용한 환자의 19%에서 발생한 반면, 위약

과 풀베스트란트를 병용한 환자에서는 0.4%에서 발생하였다. 등급에 관계없이 호중구 감소증으로 인

한 이 약 용량 감소는 이 약과 풀베스트란트를 병용한 환자의 10%에서 발생한 반면, 위약과 풀베스

트란트를 병용한 환자에서는 발생하지 않았다. 

이상반응으로 인한 영구 투여 중단은 이 약과 풀베스트란트를 병용한 환자의 9%에서 보고되었고, 위

약과 풀베스트란트를 병용한 환자에서는 3%에서 보고되었다. 이 약과 풀베스트란트를 병용한 환자에

서 영구 중단으로 이어진 이상반응은 감염(2%), 설사(1%), 간독성(1%), 피로(0.7%), 오심(0.2%), 복

통(0.2%) 급성 신장 손상(0.2%), 뇌경색(0.2%)이었다. 

투여 기간 중 또는 30일의 추적관찰 기간 중 사망은 원인에 관계없이 이 약과 풀베스트란트를 병용한 

환자 중 18명(4%)에서 보고된 반면, 위약과 풀베스트란트를 병용한 환자에서는 10명(5%)에서 보고되

었다. 이 약과 풀베스트란트를 병용한 환자에서 사망의 원인으로는 다음을 포함하였다: 기저 질병으로 

인한 7명(2%), 패혈증으로 인한 4명(0.9%), 간질성 폐렴으로 인한 2명(0.5%), 간독성으로 인한 2명

(0.5%), 뇌경색으로 인한 1명(0.2%). 

이 약 군에서 보고된 가장 흔한 이상반응은(≥20%) 설사, 피로, 호중구 감소증, 오심, 감염, 복통, 빈

혈, 백혈구 감소증, 식욕 감소, 구토, 및 두통이었다 (표 3). 가장 빈번하게 보고된(≥5%) 3 또는 4 등

급의 이상반응은 호중구 감소증, 설사, 백혈구 감소증, 빈혈, 및 감염이었다.

표 3: MONARCH 2에서 이 약과 풀베스트란트를 투여 받은 환자의 10% 이상에서 발생하고, 위약과 

풀베스트란트를 투여 받은 환자에 비해 2% 이상 더 높은 발생률을 나타낸 이상반응 

이 약과 풀베스트란트 병용

N=441

위약과 풀베스트란트 병용

N=223
모든 등

급

%

3 등급

%

4 등급

%

모든 등

급

%

3 등급

%

4 등급

%



a 복통, 상복부 통증, 하복부 통증, 복부 불편감, 복부 긴장감 포함.

b 상기도 감염, 요로 감염, 폐 감염, 인두염, 결막염, 부비동염, 질염, 패혈증 포함.

c 호중구 감소증, 호중구 수 감소 포함.

d  빈혈, 헤마토크릿 감소, 헤모글로빈 감소, 적혈구 수 감소 포함.

e 백혈구 감소증, 백혈구 수 감소 포함.

f 혈소판 수 감소, 혈소판 감소증 포함.

g무기력증, 피로 포함.

MONARCH 2에서 추가 이상반응은 정맥 혈전색전 사례(심재성 정맥 혈전증, 폐 색전증, 뇌 정맥동 

혈전증, 쇄골하 정맥 혈전증, 액와 정맥 혈전증, DVT 하대정맥)를 포함하며, 이는 이 약과 풀베스트

란트를 투여 받은 환자의 5%에서 보고되었고, 이에 비해 풀베스트란트를 위약과 함께 투여 받은 환

  위장관 이상

설사 86 13 0 25 <1 0

오심 45 3 0 23 1 0

복통a 35 2 0 16 1 0

구토 26 <1 0 10 2 0

구내염 15 <1 0 10 0 0

감염 및 기생충 감염

감염b 43 5 <1 25 3 <1

혈액 및 림프계 이상

호중구 감소증c 46 24 3 4 1 <1

빈혈d 29 7 <1 4 1 0

백혈구 감소증e 28 9 <1 2 0 0

혈소판 감소증f 16 2 1 3 0 <1

전신 이상 및 투여 부위 이상

피로g 46 3 0 32 <1 0

말초 부종 12 0 0 7 0 0

발열 11 <1 <1 6 <1 0

대사 및 영양 이상

식욕 감소 27 1 0 12 <1 0

호흡, 흉부 및 종격 이상

기침 13 0 0 11 0 0

피부 및 피하 조직 이상
탈모 16 0 0 2 0 0
가려움증 13 0 0 6 0 0
발진 11 1 0 4 0 0

신경계 이상
두통 20 1 0 15 <1 0

미각 이상 18 0 0 3 0 0
현기증 12 1 0 6 0 0

검사

알라닌 아미노전이효소

(ALT) 상승
13 4 <1 5 2 0

아스파르테이트 아미노전이

효소(AST) 상승
12 2 0 7 3 0

크레아티닌 상승 12 <1 0 <1 0 0

체중 감소 10 <1 0 2 <1 0



자에서는 0.9%에서 보고되었다. 

표 4: MONARCH 2에서 이 약과 풀베스트란트를 투여 받은 환자의 10% 이상에서 발생하고, 위약과 

풀베스트란트를 투여 받은 환자에 비해 2% 이상 더 높은 발생률을 나타낸 실험실적 검사 이상 

크레아티닌 상승

아베마시클립은 사구체 기능에는 영향을 미치지 않으면서 신세뇨관 분비 수송체의 억제에 의해 혈청 

크레아티닌을 증가시키는 것으로 확인되었다. 임상시험들에서 혈청 크레아티닌 상승(평균 증가, 

0.2-0.3 mg/dL)은 이 약 투여 첫 28일 주기 이내에 발생하였으며, 투여 기간 동안 상승된 수준을 유

지하였으나 안정적이었고, 투여 중단 시 회복되었다. 크레아티닌에 근거하지 않는 BUN, 시스타틴 C, 

또는 계산된 GFR과 같은 대체 마커들은 신 기능이 손상되었는지 여부를 알아보기 위해 고려될 수 있

다.

4. 일반적 주의

1) 설사

설사는 MONARCH 3에서 이 약과 아로마타제 억제제를 병용 투여 받은 환자의 81%, MONARCH 2

에서 이 약과 풀베스트란트를 병용 투여 받은 환자의 86%에서 발생하였다. 3 등급의 설사는 

MONARCH 3에서 이 약과 아로마타제 억제제를 병용 투여 받은 환자의 9%, MONARCH 2에서 이 

약과 풀베스트란트를 병용 투여 받은 환자의 13%에서 발생하였다. 설사 에피소드는 탈수 및 감염과 

관련이 있었다. 

설사 발생률은 이 약 투여를 시작한 첫 달에 가장 높았다. MONARCH 3에서 최초 설사 발현까지 걸

린 시간의 중앙값은 8일이었고, 2와 3 등급에 대한 설사 기간의 중앙값은 각각 11일과 8일이었다. 

MONARCH 2에서 최초 설사 발현까지 걸린 시간의 중앙값은 6일이었고, 2와 3 등급에 대한 설사 기

간의 중앙값은 각각 9일과 6일이었다. MONARCH 3에서 설사를 나타낸 환자의 19%는 투여 생략을, 

13%는 용량 감소를 필요로 하였다. MONARCH 2에서 설사를 나타낸 환자의 22%는 투여 생략을, 

22%는 용량 감소를 필요로 하였다. 설사 발현부터 소실까지 걸린 시간은 MONARCH 3, MONARCH 

2 간에 유사하였다.

무른 변의 징후가 처음 나타날 때 로페라마이드와 같은 지사제 치료를 시작하고, 음료 섭취를 늘려야 

이 약과 풀베스트란트 병용 

N=441

위약과 풀베스트란트 병용 

N=223
모든 등급

%

3 등급

%

4 등급

%

모든 등급

%

3 등급

%

4 등급

%
크레아티닌 상승 98 1 0 74 0 0
백혈구 감소 90 23 <1 33 <1 0
호중구 수 감소 87 29 4 30 4 <1
빈혈 84 3 0 33 <1 0
림프구 감소 63 12 <1 32 2 0
혈소판 수 감소 53 <1 1 15 0 0
알라닌 아미노전이효소

(ALT) 증가
41 4 <1 32 1 0

아스파르테이트 아미노

전이효소(AST) 증가
37 4 0 25 4 <1



하며, 추가 지침 및 적절한 추적관찰을 위해 담당 의료인에게 알리도록 환자를 지도한다. 3 또는 4 

등급의 설사 또는 입원을 요하는 설사가 발생하는 경우 독성이 1 등급 이하로 소실될 때까지 이 약의 

투여를 중단하고, 이후 그 다음 낮은 용량으로 이 약의 투여를 다시 시작해야 한다.

2) 간 독성

MONARCH 3의 이 약군과 위약군에서 3 등급 이상의 ALT 상승 (6% 대 2%) 및 AST 상승이(3% 대 

1%) 보고되었다. MONARCH 2 의 이 약군과 위약군 각각에서, 3 등급 이상의 ALT 상승(4% 대 2%) 

및 AST 상승 (2% 대 3%)이 보고되었다. 

MONARCH 3에서 이 약과 아로마타제 억제제를 병용 투여한 환자 중 3 등급 이상의 ALT 상승을 나

타낸 환자들에서 발현까지 걸린 시간의 중앙값은 61일이었고, 3 등급 미만으로의 소실까지 걸린 시간

의 중앙값은 14일이었다. MONARCH 2에서 이 약과 풀베스트란트를 병용 투여한 환자 중 3 등급 이

상의 ALT 상승을 나타낸 환자들에서 발현까지 걸린 시간의 중앙값은 57일이었고, 3 등급 미만으로

의 소실까지 걸린 시간의 중앙값은 14일이었다. MONARCH 3에서 이 약과 아로마타제 억제제를 병

용 투여한 환자 중 3 등급 이상의 AST 상승을 나타낸 환자들에서 발현까지 걸린 시간의 중앙값은 

71일이었고, 소실까지 걸린 시간의 중앙값은 15일이었다. MONARCH 2에서 이 약과 풀베스트란트를 

병용 투여한 환자 중 3 등급 이상의 AST 상승을 나타낸 환자들에서 발현까지 걸린 시간의 중앙값은 

185일이었고, 소실까지 걸린 시간의 중앙값은 13일이었다.

이 약 요법을 시작하기 전, 처음 2개월간 2주마다, 다음 2개월간 매달, 그리고 임상적으로 필요할 때

마다 간 기능 검사 (LFTs)를 모니터링한다. 지속적 또는 재발성 2 등급을 나타내거나, 3 또는 4 등

급, 간 트랜스아미나제 상승을 나타내는 환자들에서 투여의 일시 중단, 용량 감소 또는 치료 주기 시

작의 연기가 권장된다.

3) 정맥혈전색전증

MONARCH 3에서 정맥혈전색전 사건은 이 약과 아로마타제 억제제를 병용 투여한 환자의 5%에서 

보고된 반면, 아로마타제 억제제와 위약을 병용 투여한 환자에서는 0.6%에서 보고되었다. 

MONARCH 2에서 정맥 혈전색전 사건은 이 약과 풀베스트란트를 병용 투여한 환자의 5%에서 보고

된 반면, 풀베스트란트와 위약을 병용 투여한 환자에서는 0.9%에서 보고되었다. 정맥 혈전색전 사건

은 심부 정맥 혈전증, 폐 색전증, 골반 정맥 혈전증, 뇌 정맥동 혈전증, 쇄골하 및 액와 정맥 혈전증 

및 하대정맥 혈전증을 포함하였다. 임상 개발 프로그램에서 정맥 혈전색전증으로 인한 사망이 보고되

었다.  

정맥 혈전증 및 폐 색전증의 징후 및 증상에 대해 환자를 모니터링하고, 의학적으로 적절히 치료한다. 

5. 상호작용

1) 이 약에 대한 다른 약물의 영향

CYP3A 억제제

강력한 및 보통의 CYP3A4 억제제는 아베마시클립 및 그 활성 대사체의 노출을 임상적으로 의미 있

는 수준까지 증가시켰으며, 이로 인해 독성이 증가할 수 있다. 

케토코나졸

케토코나졸과의 병용 사용을 피한다. 케토코나졸은 아베마시클립의 AUC를 최대 16배 증가시키는 것

으로 예측된다.



기타 강력한 CYP3A 억제제

권장 시작 용량이 150 mg 1일 2회 인 환자들에서 케토코나졸 이외의 강력한 CYP3A 억제제와 병용 

사용 시 이 약의 용량을 100mg 1일 2회까지 감소시킨다. 이상반응으로 인해 용량을 100 mg 1일 2

회로 줄인 환자들에서, 강력한 CYP3A 억제제와 병용 사용 시 이 약의 용량을 50mg 1일 2회까지 추

가로 감소시킨다. 이 약을 투여하고 있는 환자가 강력한 CYP3A 억제제 투여를 중단하는 경우 이 약

의 용량을(억제제의 3-5반감기 경과 후) 

억제제를 시작하기 전에 사용한 용량까지 증량한다.

환자들은 자몽 제품들을 피해야 한다.

보통의  CYP3A 억제제

보통의 CYP3A 억제제를 병용 사용할 경우, 이상 반응에 대하여 모니터링하고 필요한 경우, 용법용량

의 표 1에 제시된 바와 같이 이 약의 용량을 50mg씩 감소시킬 것을 고려한다.

강력한 및 보통의 CYP3A 유도제

강력한  또는 보통의 CYP3A 유도제들을 병용 투여 하였을 때 아베마시클립 및 이것의 활성 대사체 

혈장 농도를 감소시켰으며, 이는 활성 감소로 이어질 수 있다. 강력한 또는 보통의 CYP3A 유도제와

의 병용 사용은 피해야 하며 대체 약제를 고려한다.

6. 임부, 수유부에 대한 투여

1) 임부

위험 요약

동물 시험으로부터의 결과 및 작용 기전에 근거할 때, 이 약은 임신한 여성에게 투여 시 태아에게 유

해할 수 있다. 이 약과 관련된 위험 정보를 제공하는 인체 자료는 없다. 임신한 여성에게 태아에 대한 

잠재적 위험을 알린다. 동물 생식 독성 시험에서, 기관 형성 기간에 아베마시클립을 투여한 결과, 인

체 최대 권장 용량에서의 AUC에 근거한 인체 임상 노출과 유사한 모체 노출에서 최기 형성 및 태자 

체중 감소를 나타내었다. 임신한 여성에게 태아에 대한 잠재적 위험을 알린다. 

대상 집단에서 주요 출생 결함 및 유산의 배경 위험은 알려지지 않았다. 하지만 미국 일반인에서 주

요 출생 결함의 배경 위험은 2-4%이며, 유산의 배경 위험은 임상적으로 확인된 임신의 15-20%이다. 

자료

동물 자료

배-태자 발달 시험에서, 임신한 랫드의 기관 형성 기간에 아베마시클립 최대 15mg/kg/day를 경구 투

여하였다. 4 mg/kg/day 이상의 용량은 태자 체중을 감소시켰고, 심혈관계 및 골격 기형 및 변화의 

발생률을 증가시켰다. 이러한 결과들은 무명동맥 및 대동맥궁의 부재, 변위 된 쇄골하 동맥, 비 골화 

된 복장뼈 분절, 흉추 중심의 양측성 골화 및 흔적 상태 또는 결절화 된 늑골을 포함하였다. 랫드에서 

4mg/kg/day 투여 시 모체 전신 노출은 권장 용량에서의 인체 노출(AUC)과 거의 동등하였다. 

2) 수유부

인체 유즙에서의 아베마시클립 존재 또는 수유를 받는 영아 또는 유즙 생성에 미치는 영향에 대한 자

료는 없다. 수유를 받는 영아에서 이 약으로 인한 중대한 이상반응의 가능성이 있으므로, 수유 중인 

여성에게 이 약을 투여하는 동안 및 마지막 투여 후 최소 3주간 수유하지 않도록 지도한다.  

3) 가임 여성 및 남성



임신 검사

동물 시험에 근거할 때 이 약은 임신한 여성에게 투여 시 태아에게 유해할 수 있다. 이 약 투여를 시

작하기 전 생식 능력이 있는 여성에 대한 임신 검사가 권장된다. 

피임

이 약은 임신한 여성에게 투여 시 태아에게 유해할 수 있다. 생식 능력이 있는 여성에게 이 약 투여

하는 동안 및 마지막 투여 후 최소 3주간 효과적인 피임법을 사용하도록 지도한다. 

수태능(남성)

동물에서의 결과에 근거할 때 이 약은 생식능력이 있는 남성에서 수태력을 손상시킬 수 있다. 

7. 소아에 대한 투여

소아 환자에 대한 이 약의 안전성 및 유효성은 확립되지 않았다. 

8. 고령자에 대한 투여

MONARCH 1, MONARCH 2 및 MONARCH 3에서 이 약을 투여 받은 900명 중 38%가 65세 이상

이었고, 10%가 75세 이상이었다. MONARCH 1, 2, 3에서 65세 이상의 환자들에서 3 또는 4 등급의 

가장 흔한 이상반응 (≥5%)은 호중구 감소증, 설사, 피로, 오심, 탈수, 백혈구 감소증, 빈혈, 감염 및 

ALT 상승이었다. 이 환자들과 연령이 더 낮은 환자들 간에 이 약의 안전성 또는 유효성에서 전반적

인 차이는 없었다. 

9. 신장애 환자에 대한 투여

경도 또는 중등도 신 장애(CLcr ≥30-89 mL/min, Cockcroft-Gault [C-G]에 의해 추정) 환자들에 

대한 용량 조절이 요구되지 않는다. 중증 신 장애(CLcr <30 mL/min, C-G), 말기 신장병 또는 투석

을 받는 환자에서 아베마시클립의 약동학은 알려지지 않았다.

10. 간장애 환자에 대한 투여

경도 또는 중등도 간 장애 (Child-Pugh A 또는 B) 환자들에 대한 용량 조절은 필요하지 않다.

중증의 간 장애 (Child-Pugh C) 환자들에게 이 약을 투여할 때는 투여 빈도를 줄인다.

11. 과량투여시의 처치

이 약에 대한 알려진 해독제는 없다. 이 약의 과량 투여에 대한 치료는 일반적인 지지 치료로 구성되

어야 한다. 

12. 보관 및 취급상의 주의사항

1) 어린이의 손이 닿지 않는 곳에 보관한다. 

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

하여야 한다.

13. 전문가를 위한 정보



1) 임상약리

(1) 작용 기전

아베마시클립은 사이클린-의존성 키나제 4 및 6(CDK4 및 CDK6)의 억제제이다. 이 키나제들은 D-

사이클린에 결합 시 활성화된다. 에스트로겐 수용체-양성(ER+) 유방암 세포주에서 cyclin D1 및 

CDK4/6은 망막아세포종 단백질(Rb)의 인산화, 세포 주기 진행 및 세포 증식을 촉진한다. In vitro에

서, 아베마시클립에 연속 노출시 Rb 인산화를 억제하였고, 세포 주기의 G1에서 S기로의 진행을 차단

하여 노화 및 세포예정사를 나타낸다. 유방암 이종이식 모델에서 단일 성분으로 또는 항에스트로겐과 

병용으로 중단 없이 매일 투여 한 아베마시클립은 종양 크기의 감소를 나타내었다.

(2) 약력학

심장 전기생리학

환자 및 건강한 지원자 시험에서 QTc 간격의 평가에 근거하였을 때 아베마시클립은 QTc 간격의 큰 

평균 증가(즉, 20 ms)를 나타내지 않았다. 

(3) 약동학

아베마시클립의 약동학은 전이성 유방암을 포함한 고형암 환자 및 건강한 시험대상자들에서 확인되었

다. 

단회 및 1일 2회 반복 투여로 50 mg (승인된 권장 용량인 150mg의 0.3배) 내지 200 mg의 아베마

시클립을 투여한 후 혈장 노출 (AUC) 및 Cmax의 증가는 거의 용량에 비례하였다. 정상 상태는 1일 

2회 반복 투여 후 5일 이내에 도달하였으며, 추정된 기하 평균 축적비는 Cmax와 AUC에 근거하였을 

때 각각 2.3 (50% CV) 및 3.2 (59% CV)였다.

흡수

단회 200mg 경구 투여 후 아베마시클립의 절대 생체 이용률은 45% (19% CV)이다. 아베마시클립의 

Tmax 중앙값은 8.0시간이다(범위: 4.1-24.0 시간).

음식의 영향

건강한 시험대상자가 고지방, 고열량식(약 800-1000 칼로리로, 단백질 150 칼로리, 탄수화물 250 칼

로리, 지방 500-600 칼로리)을 섭취하였을 때, 아베마시클립 및 그 활성 대사체의 AUC가 9% 증가

하였고, Cmax는 26% 증가하였다. 

분포

In vitro에서 아베마시클립은 인체 혈장 단백질, 혈청 알부민 및 alpha-1-acid glycoprotein에 152 

ng/mL 내지 5066 ng/mL로 농도 비-의존적으로 결합하였다. 임상 시험에서 평균(표준 편차, SD) 결

합 분율은 아베마시클립의 경우 96.3%(1.1), M2의 경우 93.4%(1.3), M18의 경우 96.8%(0.8), M20

의 경우 97.8%(0.6)였다. 기하 평균 전신 분포 용적은 약 690.3 L(49% CV)이다.

유방암을 포함한 진행성 암 환자에서 아베마시클립 및 그 활성 대사체 M2 및 M20의 뇌척수액 내 농

도는 비결합 혈장 농도와 동등하다. 

소실

환자에서 아베마시클립의 기하평균 간 청소율(CL)은 26.0 L/h (51% CV)였으며, 환자에서 아베마시

클립의 평균 혈장 소실 반감기는 18.3 시간이었다(72% CV).

대사

간 대사는 아베마시클립에 대한 주요 클리어런스 경로이다. 아베마시클립은 주로 시토크롬 P450 



(CYP)3A에 의해 여러 대사체로 대사 되며, 주요 대사 경로를 대표하는 N-desethyl abemaciclib 

(M2)을 형성한다. 추가 대사체로는 hydroxylabemaciclib (M20), 

hydroxy-N-desethylabemaciclib(M18) 및 산화 대사체(M1)이다. M2, M18 및 M20은 아베마시클립

과 동등한 효력이며, 이들의 AUC는 혈장에서 순환하는 총 분석 성분의 각각 25%, 13%, 26%를 차

지하였다. 

배설

방사성 표지 아베마시클립을 단 회 150 mg 경구 투여한 후 용량의 약 81%가 분변으로 회수되었고, 

약 3%가 소변으로 회수되었다. 분변으로 배설된 용량의 대부분은 대사체였다. 

특수 집단

연령, 성별 및 체중

암 환자에 대한 모집단 약동학 분석에 근거하여 연령(범위 24-91세), 성별(남성 134명, 여성 856명) 

및 체중(범위 36-175 kg)은 아베마시클립의 노출에 영향을 미치지 않았다.

신 장애 환자

990명에 대한 모집단 약동학 분석에서 381명은 경도의 신 장애(60 mL/min ≤ CLcr <90 mL/min), 

126명은 중등도 신 장애(30 mL/min ≤ CLcr <60 mL/min)로 경도 및 중등도 신 장애는 아베마시클

립의 노출에 영향을 미치지 않았다. 중증 신 장애(CLcr <30 mL/min)가 아베마시클립의 약동학에 미

치는 영향은 알려지지 않았다. 

간 장애 환자

단 회 200 mg 아베마시클립을 경구 투여한 후, 혈장에서 아베마시클립과 그 활성 대사체(M2, M18, 

M20)의 상대 역가가 조절된 비결합 AUC0-INF는 정상적인 간 기능을 가진 시험대상자(n=10)에 비

해 경도의 간 장애 시험대상자에서(Child-Pugh A, n=9) 1.2배 증가하였고, 중등도 간 장애 시험대상

자에서(Child-Pugh B, n=10) 1.1배 증가하였으며, 중증 간 장애 시험대상자에서(Child-Pugh C, 

n=6) 2.4배 증가하였다. 중증 간 장애가 있는 시험대상자들에서 아베마시클립의 평균 혈장 소실 반감

기는 정상 간 기능을 가진 시험대상자들에서의 24시간에 비해 55시간까지 늘어났다. 

약물 상호작용 시험

아베마시클립에 대한 기타 약물의 영향

강력한 CYP3A 억제제: 케토코나졸 (강력한 CYP3A 억제제)은 아베마시클립의 AUC를 최대 16배 증

가시킬 것으로 예측된다. 

클래리스로마이신(강력한 CYP3A 억제제) 1일 2회 500mg을 단 회 50mg 용량(승인된 권장 150mg 

용량의 0.3배)의 이 약과 병용 투여한 결과, 암 환자에서 아베마시클립 단독 투여에 비해 아베마시클

립과 그 활성 대사체(M2, M18, M20)의 상대 역가가 조절된 비결합 AUC0-INF를 1.7배 증가시켰다.  

보통의 CYP3A 억제제: 베라파밀 및 딜티아젬(보통의 CYP3A 억제제)은 아베마시클립과 그 활성 대

사체(M2, M18, M20)의 상대 역가가 조절된 비결합 AUC를 각각 1.6배와 2.4배 증가시킬 것으로 예

측된다.  

강력한 CYP3A 유도제: 건강한 시험대상자들에서 리팜핀(강력한 CYP3A 유도제) 1일 600mg 용량을 

단회 200 mg 용량의 이 약과 병용 투여는 아베마시클립과 그 활성 대사체(M2, M18, M20)의 상대 

역가가 조절된 비결합 AUC0-INF를 67% 감소시켰다. 

보통의 CYP3A 유도제: 에파비렌즈, 보센탄, 및 모다피닐(보통의 CYP3A 유도제들)은 아베마시클립과 



그 활성 대사체들(M2, M18, 및 M20)의 상대 역가가 조절된 비결합 AUC를 각각 53%, 41% 및 29%

씩 감소시킬 것으로 예측된다.

로페라마이드: 건강한 시험대상자에게 단 회 8 mg의 로페라마이드와 단 회 400 mg의 아베마시클립 

병용 투여는 아베마시클립과 그 활성 대사체(M2 및 M20)의 상대 역가가 조절된 비결합 AUC0-INF

를 12% 증가시켰으며, 이는 임상적으로 관련이 없는 것으로 고려된다. 

내분비 요법: 유방암 환자에 대한 임상시험에서 풀베스트란트, 아나스트로졸, 레트로졸 또는 엑스메스

탄의 아베마시클립 약동학에 대한 임상적으로 관련된 영향은 없었다. 

다른 약물에 대한 아베마시클립의 영향

로페라마이드: 건강한 지원자에 대한 임상 약물 상호작용 시험에서 단 회 8 mg 용량의 로페라마이드

와 단 회 400 mg 아베마시클립(승인된 권장 용량인 150mg의 2.7배)의 병용 투여는 로페라마이드만 

투여한 경우에 비해 로페라마이드 AUC0-INF를 9% 증가시켰고, Cmax를 35% 증가시켰다. 이러한 

로페라마이드 노출 증가는 임상적으로 관련이 있을 것으로 고려되지 않는다.  

메트포르민: 건강한 지원자에 대한 임상 약물 상호작용 시험에서 신장 OCT2, MATE1 및 MATE2-K 

수송체의 임상적으로 관련된 기질인 메트포르민 단 회 100mg 용량을 단 회 400mg 용량(승인된 권

장 용량인 150mg의 2.7배) 아베마시클립과의 병용 투여는 메트포르민만 투여한 경우에 비해 메트포

르민 AUC0-INF를 37% 그리고 Cmax를 22% 증가시켰다. 아베마시클립은 메트포르민만 투여하는 

경우에 비해 메트포르민의 신장 클리어런스와 신장 배설을 각각 45% 및 62% 감소시켰으며, 이오헥

솔 클리어런스 및 혈청 시스타틴 C에 의해 측정된 사구체 여과율(GFR)에는 영향을 미치지 않았다. 

내분비 요법: 유방암 환자에 대한 임상시험에서 풀베스트란트, 아나스트로졸, 레트로졸 또는 엑스메스

탄의 약동학에 대한 아베마시클립의 임상적으로 관련된 영향은 없었다.

In Vitro 시험

수송체 시스템: 아베마시클립 및 이것의 주요 활성 대사체는 승인된 권장 용량에서 도달 가능한 농도

에서 신장 수송체 OCT2, MATE1 및 MATE2-K를 억제한다. 아베마시클립 임상 시험에서 관찰된 혈

청 크레아티닌 상승은 OCT2, MATE1 및 MATE2-K를 통한 크레아티닌의 세뇨관 배설의 억제에 의

한 것으로 보인다. 임상적으로 관련된 농도에서 아베마시클립 및 이것의 주요 대사체는 간 흡수 수송

체 OCT1, OATP1B1 및 OATP1B3 또는 신장 흡수 수송체 OAT1 및 OAT3를 억제하지 않는다.

아베마시클립은 P-gp 및 BCRP의 기질이다. 아베마시클립 및 그 주요 활성 대사체, M2 및 M20는 

간 흡수 수송체 OCT1, 유기 음이온 수송 폴리펩타이드 1B1(OATP1B1) 또는 OATP1B3의 기질이 

아니다.

아베마시클립은 P-gp 및 BCRP를 억제한다. 민감한 P-gp 및 BCRP 기질에 대한 이러한 발견의 임상

적 결과는 알려지지 않았다. 

CYP 대사 경로: 아베마시클립 및 이것의 주요 활성 대사체인 M2 및 M20은 임상적으로 관련된 농도

에서 CYP1A2, CYP2B6 또는 CYP3A를 유도하지 않는다. 아베마시클립 및 이것의 주요 활성 대사체

인 M2 및 M20은 CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 및 CYP3A4를 포함한 CYPs의 

mRNA를 하향 조절한다. 이러한 하향 조절 기전과 그것의 임상적 관련성은 알려지지 않았다. 하지만 

아베마시클립은 CYP3A4의 기질이며, 이 대사의 자동 억제로 인한 아베마시클립 약동학의 시간 의존

적 변화는 관찰되지 않았다. 

P-gp 및 BCRP 억제제: In vitro에서 아베마시클립은 P-gp 및 BCRP의 기질이다. P-gp 또는 BCRP 



억제제의 아베마시클립 약동학에 대한 영향은 연구되지 않았다. 

2) 비임상 독성

(1) 발암성, 돌연변이성, 수태력 손상

아베마시클립으로 발암성 시험은 실시되지 않았다.

아베마시클립 및 이것의 인체 활성 대사체인 M2 및 M20은 세균 복귀 돌연변이(Ames) 시험에서 돌

연변이성이 없었고, 차이니즈 햄스터 난소 세포 또는 사람 말초 혈액 림프구에서의 in vitro 염색체 

이상 시험에서 염색체 이상을 유발하지 않았다. 아베마시클립은 in vivo 랫드 골수 소핵 시험에서 염

색체 이상을 유발하지 않았다. 

수태력에 대한 아베마시클립의 영향을 평가하기 위한 시험은 실시되지 않았다. 3개월까지의 반복 투

여 독성 시험에서 랫드의 경우 10mg/kg/day 이상 및 개의 경우 0.3 mg/kg/day 이상 용량에서 아베

마시클립과 관련된 고환, 부고환, 전립선 및 정낭에서의 결과는 장기 중량 감소, 세뇨관 내 세포 파편, 

정액 감소증, 세뇨관 확대, 위축, 및 퇴행/괴사를 포함하였다. 랫드와 개에서 이러한 용량들은 권장되

는 인체 최대 용량에서 인체 노출(AUC)의 각각 약 2배 및 0.02배였다. 

3) 임상시험

이 약과 아로마타제 억제제(아나스트로졸 또는 레트로졸)의 병용(MONARCH 3)

이 질병 조건에서 이전의 전신 요법 사용 경험이 없는 HR-양성, HER2-음성 진행성 또는 전이성 유

방암이 있는 폐경 후 여성

MONARCH 3은 HR-양성, HER2-음성의 진행성 또는 전이성 유방암이 있는 폐경 후 여성에 대한 일

차 내분비 기반 요법으로서 비스테로이드성 아로마타제 억제제와 병용한 무작위 배정(2:1), 이중 눈가

림, 위약 대조, 다기관 시험으로 이전에 유방암에 대한 전신 요법 치료 경험이 없는 환자들을 포함하

였다. 

무작위 배정은 질병 부위(내장, 뼈 단독 또는 기타) 및 이전의(선행) 보조 내분비 요법(아로마타제 억

제제 대 기타 요법 대 이전의 내분비 요법 경험 없음)에 따라 층화되었다. 총 493명의 환자들이 무작

위 배정되어150 mg의 이 약 또는 위약 1일 2회 경구 투여와 함께 의사가 선택한 레트로졸(환자의 

80%) 또는 아나스트로졸(환자의 20%)을 투여 받았다. 환자의 연령 중앙값은 63세(범위, 32-88 세)

였으며, 대부분 백인(58%) 또는 아시아인(30%)이었다. 총 51% 가 이전의 전신 요법을 받은 경험이 

있었고, 환자의 39%가 항암화학요법을 받았으며, 53%는 내장 질병을, 22%는 뼈 단독 질병을 갖고 

있었다. 

유효성 결과를 표 5과 그림 1에 요약하였다. PFS는 RECIST version 1.1에 따라 평가되었으며, 눈가

림 된 독립적 방사선 검토에 근거한 PFS 평가는 연구자의 평가와 일관되었다. 

질병 부위 및 이전의(선행) 보조 내분비 요법의 환자 층화 하위군 간에 일관된 결과가 관찰되었다. 

PFS 분석 시점에 환자의 19%가 사망하였고, 전체 생존 자료는 충분하지 않았다. 

표 5: MONARCH 3 의 유효성 결과(시험자 평가, Intent-to-Treat 집단)

이 약과 아나스트로졸 또는 

레트로졸 병용 요법

위약과 아나스트로졸 또는 

레트로졸 병용 요법

무진행 생존 N=328 N=165

이상반응사례를 나타낸 환자 수 (n, %) 138 (42.1) 108 (65.5)

중앙값 (개월, 95% CI) 28.2 (23.5, NR) 14.8 (11.2, 19.2)



약어: CI = confidence interval(신뢰 구간), NR = not reached(도달되지 않음).

a완전 반응 + 부분 반응

b확인된 반응에 근거함.

그림 1. 무진행 생존의 Kaplan-Meier 곡선: 이 약과 아나스트로졸 또는 레트로졸 병용 요법 대 

위약과 아나스트로졸 또는 레트로졸 병용 요법(MONARCH 3)

이 약과 풀베스트란트 병용 요법(MONARCH 2)

이전의 보조 요법 또는 전이성 내분비 요법 중 또는 후에 질병이 진행된 HR-양성, HER2-음성 진행

성 또는 전이성 유방암 환자

MONARCH 2(NCT02107703)는 전이성 조건에서 항암화학요법을 받은 경험이 없는 내분비 요법 후 

질병이 진행된 환자들에서 풀베스트란트와 병용한 HR-양성, HER2-음성 전이성 유방암이 있는 여성

에 대한 무작위 배정, 위약 대조, 다기관 시험이었다. 무작위 배정은 질병 부위(내장, 뼈 단독 또는 기

타) 및 이전의 내분비 요법(1차 또는 2차 내성)에 대한 민감성에 따라 층화 되었다. 일차 내분비 요법 

내성은 보조 내분비 요법 시작 후 처음 2년간 재발 또는, 전이성 유방암에 대한 일차 내분비 요법 시

작 후 처음 6개월 이내의 진행 병변으로 정의되었다. 총 669명의 환자들이 무작위 배정되어 이 약 또

는 위약을 1일 2회 경구 투여하고, 첫 번째 주기의 제 1일과 15일 그리고 두 번째 주기부터는 제 1

일(28일 주기)에 풀베스트란트 500mg을 근육내 주사로 투여 받았다. 폐경 전/폐경 이행기 여성들이 

이 시험에 등록되었고, MONARCH 2 시작 전 최소 4주간 및 시험 기간 중 생식샘자극호르몬 방출 

호르몬 작용제 인 고세렐린을 최소 4주간 투여 받았다. 환자들은 진행 병변 또는 관리되지 않는 독성

이 나타날 때까지 계속 치료를 받았다. 

환자 연령의 중앙값은 60세였고(범위, 32-91 세), 환자의 37%는 65세보다 연령이 높았다. 대부분은 

위험비 (95% CI) 0.540 (0.418, 0.698)

p-값 <0.0001

측정가능한 질병이 있는 환자에서의 객관적 반

응 
N=267 N=132

객관적 반응율a,b (n, %) 148 (55.4) 53 (40.2)

95% CI 49.5, 61.4 31.8, 48.5



1.3 원료의약품등록(DMF) 사항 

○ 아베마시클립, 수253-10-ND, Eli Lilly Kinsale Limited, Dunderrow, Kinsale, Co.

Cork, P17 NY71, Ireland

백인이었고(56%), 환자의 99%는Eastern Cooperative Oncology Group(ECOG) 기능상태 지수 0 또

는 1이었다. 환자의 20%는 신규 전이성 질병을 나타내었고, 27%는 뼈 단독 질병을 나타내었으며, 

56%는 내장 질병을 나타내었다. 

환자의 25%가 일차 내분비 요법 내성을 나타내었다. 환자의 17%가 폐경 전 또는 폐경 이행기였다.

MONARCH 2 시험의 유효성 결과는 표 6과 그림 2에 요약되어 있다. 눈가림 된 독립적 방사선 검토

에 근거한 PFS 중앙값 평가는 연구자의 평가와 일치하였다. 

질병 부위 및 내분비 요법 내성의 환자 층화 하위군 간에 일관된 결과가 관찰되었다. PFS 1차 분석 

시점에 전체 생존 자료는 충분하지 않았다(환자의 20%가 사망함). 

표 6: MONARCH 2 의 유효성 결과(시험자 평가, Intent-to-Treat 집단)

약어: CI = confidence interval(신뢰 구간)

a완전 반응 + 부분 반응

그림 2. 무진행 생존의 Kaplan-Meier 곡선: 이 약과 풀베스트란트 병용 요법 대 위약과 

풀베스트란트 병용 요법(MONARCH 2)

이 약과 풀베스트란트 병용요법 위약과 풀베스트란트 병용요법

무진행 생존 N=446 N=223

이상반응사례를 나타낸 환자 수 

(n, %)
222 (49.8) 157 (70.4)

중앙값 (개월, 95% CI) 16.4 (14.4, 19.3) 9.3 (7.4, 12.7)

위험비 (95% CI) 0.553 (0.449,0.681) 

p-값 p<.0001

측정 가능 한 질병이 있는 환자

에서의 객관적 반응 
N=318 N=164

객관적 반응율a (n, %) 153 (48.1) 35 (21.3)

95% CI 42.6, 53.6 15.1, 27.6



1.4 허가조건

○ (재심사) 「약사법」 제32조 및 「의약품등의 안전에 관한 규칙」 제22조제1항제1

호가목에 의한 재심사대상의약품임

- 재심사기간 : 2019.05.01. ~ 2025.04.30.(6년)

○ (위해성 관리계획) 의약품의 품목허가 신고 심사 규정 제7조의2 제1항 제1호

<붙임 2 참조>

○ (기타) ‘호르몬 수용체 (HR)-양성 및 사람 상피세포 성장인자 수용체 2(HER2)-음

성인 진행성 또는 전이성 유방암이 있는 폐경 후 여성의 치료를 위한 일차 내분

비 기반 요법으로 아로마타제 억제제와 병용’ 에 대한 치료적확증 임상시험

(MONARCH 3)의 최종 생존기간(OS) 분석을 포함한 임상시험보고서의 중간 결

과 보고서를 2023.2.28. 까지 제출할 것.

- 최종 결과보고서 제출 가능일자를 동 중간 결과 보고서 제출 시 제시하고, 해당일

자까지 그 자료를 제출할 것.

- 동 결과에 따라 허가사항이 변경될 수 있음.

1.5 개량신약 지정 여부

○ 해당사항 없음

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 2018.05.24



<붙임 1> 안전성·유효성 및 기준 및 시험방법 심사 결과

<붙임 2> 위해성 관리 계획 요약

보완요청

일자
2018.07.30 2018.07.30 2018.08.20.

보완접수

일자
2019.02.28 2019.02.28 2019.02.28

최종처리

일자
2019.05.01.



<붙임 1> 안전성·유효성 및 기준 및 시험방법 심사결과

【제출자료 목록】

○ 관련규정 : 의약품의 품목허가․신고․심사규정(식약처고시 제2017-77호, 2017.9.29.) 별표1. I. 신약 중 

1. 화학구조 또는 본질조성이 전혀 새로운 신물질 의약품

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

제출여부 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ △ ○ △ × △ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

○ 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  

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

7. 외국의 사용현황 등에 관한 자료

8. 국내 유사제품과의 비교검토 및 당해 의약품등의 특성에 관한 자료

[심사자 종합의견]

• 비임상시험 검토 시, 반복(설치류 3개월, 비설치류 3개월), 유전, 생식(Seg, II), 기타(광독성) 독성시험자료를 제

출하였음

  - 제28조2항에 따라 면제(미국, 유럽, 일본)

• 본 안유심사 검토결과, ‘호르몬 수용체 (HR)-양성, 사람 상피세포 성장인자 수용체 2(HER2)-음성인 진행성 또

는 전이성 유방암이 있는 폐경 후 여성의 치료를 위한 일차 내분비 기반 요법으로서 아로마타제 억제제와 병

용 사용’ 및 ‘내분비 요법 후 질병이 진행된 호르몬 수용체 (HR)-양성, 사람 상피세포 성장인자 수용체 

2(HER2)-음성인 진행성 또는 전이성 유방암 여성의 치료를 위해 풀베스트란트와의 병용 사용’으로 이 약을 투

여하였을 때, 위약 대비 PFS가 유의적으로 연장되는 것으로 보고되었음. 임상시험방법, 유효성 및 안전성 평가



방법 등에 대한 타당성이 인정됨

  - 1차 요법제로 사용했을 때(AI 병용) OS에 대한 최종결과보고서 제출이 요구됨(조건 부관)

• 안전성 측면에서 3, 4등급의 설사 및 호중구감소증이 발생하였으며 이에 대한 용량조절기준, 위해성 저감조치

를 설정하였음

- 호중구감소증의 경우, 동일계열 약물에서 기보고된 이상반응으로 제시된 용량조절기준 및 초기 모니터링으로 

관리가능할 것으로 예상됨

• 용량조절 항에서 강력한 CYP 억제제와의 병용 시 투여 감량 관련하여 신청한 용법용량은 타당함(임상심사위

원 김유경)

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

효성, 안전성 비교 시 한국인, 아시아인, 전체 환자군에 대한 유효성, 안전성 비교 시 가교자료에서 한국인에 

대하여 3등급 이상의 백혈구 감소증 독성의 증가가 있었고, Monarch 2에서 투약 중단이후 1개월 이내 발생한 

전체 사망 3건 중 2건이 한국인으로 보고되어 이들 사망의 백혈구 감소증과의 관련 및 사망원인 분석을 하였

으나 아베마시클립과 상관관계는 없는 것으로 판단됨(임상심사위원 검토 의견)

[약어 및 정의]

• 해당사항 없음

1. 기원 또는 발견 및 개발경위에 관한 자료

1.1. 제품정보

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

• 약리작용 기전: CDK 4/6 억제제



1.2. 기원 및 개발경위

• 국내외 개발현황에 관한 자료: 미국허가 (2017.09.28.)

1.3. 신청 적응증 개요 및 치료법

• HR+ 초기 유방암에 대한 현재 치료 패러다임에도 불구하고, 환자의 약 30%가 질병의 재발을 나타낸다 

(Reinert and Barrios 2015). 환자가 보조 요법을 마친 후 질병이 없는 기간(DFI)의 연장 후 재발하였거나, 그들

의 최초 유방암 소견이 초기 병기가 아니라 전이 상태인 경우(denovo disease), 이 질병은 더 이상 완치 목적

의 요법으로 치료되지 않으며, 일반적으로 전체 생존이 평균 2-3년으로 제한되는 치명적인 질병이 된다. 환자

들은 그들의 진행성 질병의 최초 치료로 내분비 요법을 받는 경우가 많다. 내분비 요법은 유방암에 대한 에스

트로겐의 자극 활성을 막는다. 이러한 치료는 에스트로겐 농도를 감소시키거나 (즉, aromatase 억제제[AI]), 이

것의 핵 수용체에 대한 에스트로겐 결합을 막음으로써 (즉, SERM/SERD) 이를 치료할 수 있다. European

School of Oncology-European Society of Medical Oncology (ESO-ESMO) 3rd International Consensus

Guidelines for Advanced 유방암 (ABC3)는 내분비 내성의 문제 또는 증거가 있거나 신속한 반응이 요구되지 

않는 한, 내장 질환의 존재 하에서도 내분비 요법이 HR+ 질병에 대한 선호되는 선택이라고 규정한다. AI가 

고려되는 tamoxifen 내성이 입증된 경우가 아니라면, 폐경 전 여성에서, 전형적으로 tamoxifen의 내분비 요법

과 함께 난소 억제/절제를 실시하는 것이 표준이 된다. 폐경 후 여성에서는 AI 요법이 HR+ 질병에 대한 최

초 치료로서의 기준이 된다. 또한 1차 조건에서 fulvestrant가 연구되었으며, anastrozole 에 비해 PFS의 개선

을 나타내었다(Robertson et al. 2016). 마지막으로, CDK4 및 CDK6 억제제는 최근에 HR+ (HER2-) 전이성 질

병에 대하여 AIs와 병용하는 최초 내분비 기반 요법으로 떠올랐으며, 지난 30년간 가장 유의한 치료적 진보를 

나타낸다.

최초 내분비 요법에서 환자의 질병이 진행하였거나, 환자가 계속해서 보조 내분비 요법을 받고 있는 동안 또

는 보조 내분비 요법을 마친 후 얼마 지나지 않아서 재발한 경우, 이들의 질병은 내분비 요법에 내성인 것으

로 분류된다 (Cardoso et al. 2014). 환자들은 다양한 내분비 요법으로 치료를 받으며, 내성이 발생함에 따라 

치료의 이익은 점차적으로 감소하게 된다: letrozole의 최초 치료시 객관적 반응률(ORR)은 32%이며, 내분비 내

성 조건에서 fulvestrant의 ORR은 14%이며, AI 불응성 조건에서 exemestane의 ORR은 1.7%이다. 내분비 기반 

요법은 더 이상 치료의 이익이 없을 때까지 계속될 것이다. 제 3상 시험에서(BOLERO-2), FDA 의학 검토는 

everolimus + exemestane를 투여한 여성의 대부분이 내장 질병의 존재를 나타내었고, 마지막 내분비 요법에서 

크지 않은 임상적 활성에도 불고하고 첫 번째 시험 후 치료로 또 다른 내분비 요법을 받았다고 명시하였다.

이는 가능한 한 세포 독성 항암화학요법의 처방을 연기하고자 하는 바람을 시사한다. 내분비 요법에 대한 내

성의 극복 및 항암화학요법의 연기는 이러한 임상 조건의 환자들에서 중요한 요구이다. CDK 4 및 CDK 6은 

환자들이 최초 내분비 요법 후 질병 진행을 나타낼 때 내분비 요법의 유효성을 개선시킬 수 있음을 보여주었

다. 이 환자들이 사용하는 추가 선택은 AI와 병용하는 tamoxifen, fulvestrant, megestrol acetate, 및 

everolimus를 포함하며 이에 한정되지 않는다 (Cardoso et al. 2017).

다양한 내분비 기반 요법 중 진행한 후의 환자에 대한 상황은 매우 힘들어진다. 이 질병은 불응성으로 불리며

허가 국가 허가 제품 군 허가 승인 일 출시 여부

미국
1. Verzenio(Abemaciclib) 50mg/tablet2. Verzenio(Abemaciclib) 100mg/tablet3. Verzenio(Abemaciclib) 150mg/tablet4. Verzenio(Abemaciclib) 200mg/tablet
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출시 됨



(즉, 종양이 3개의 내분비 요법 후 반응하지 않거나, 증상이 있는 내장 질환이 있는 경우[NCCN 2016]), 이 시

기는 내분비 요법이 더 이상 적절한 치료 선택이 되지 못한다. 이후 단일 성분 세포 독성 항암화학요법의 후

속 사용이 치료의 표준이 된다. 의학적 금기 또는 환자의 문제가 없는 조건에서, anthracycline- 또는 taxane-기

반 요법들을 보조 치료로 받은 적이 없고, 항암화학요법이 적절한 환자에 대하여 이러한 요법들을 가능하면 

단일 성분으로서 HER2-mBC에 대한 1차 항암화학 요법으로 사용하는 것이 일반적으로 고려된다.

Anthracycline 및 taxane의 치료 경험이 있는(보조 요법 또는 전이 조건), 병용 항암화학요법이 필요하지 않은 

환자들에서, 단일 성분 capecitabine, vinorelbine, 또는 eribulin이 선호되는 선택이 된다. 추가 선택으로는 

gemcitabine, platinum 제제, taxanes, 및 liposomal anthracyclines이 있다 (Cardoso et al. 2017). 환자가 세포

독성 항암화학요법을 계속할 수 있는 경우, 완화를 위해 승인되지 않은 단일 성분들이 도입될 수 있다. 전이

성 조건에서 실시한 1-2개의 세포독성 항암화학요법에서 진행을 나타낸 후 기대 여명은 약 12-15개월이다 

(O’Shaughnessy et al. 2002; Cortes et al. 2011; Krop et al. 2014; Kaufman et al. 2015).

1.4. 신청품목과 관련된 중요한 안전성 쟁점 

• 설사, 골수억제(호중구감소증), 간독성, 감염

1.5. 신청품목의 허가신청 전 민원이력에 관한 사항 

• 국내 수행 중인 주요 임상시험 목록(유방암)

임상시험계획서  No. Title Phase
IND 승인 일련

번호

I3Y-MC-JPBL
(I3Y-MC-JPBL(d)_20
160426)

호르몬수용체양성,  HER2 음성국소진행성 또는 전
이성유방암이 있는 여성에 대한 풀베스트란트 ± 
CDK4/6 억제제 아베마시클립의 무작위배정, 이중
눈가림,  위약대조, 제3상 임상시험

3
201400326

(2014.04.01.)

I3Y-MC-JPBM
(I3Y-MC-JPBM(b)_v
er.16Dec2016) 

호르몬 수용체 양성, HER2 음성 국소지역 재발성 
또는 전이성 유방암이 있고 이 질병 조건에 대한 
이전 전신 요법의 경험이 없이 폐경후 여성에서 비
스테로이드성 아로마타제 억제제 (Anastrozole 또
는 Letrozole) 및 CKDK4/6 억제제 LY2835219 또
는 위약의 무작위 배경, 이중 눈가림, 위약 대조, 
제3상 임상시험

3
201400595

(2014.11.25.)

I3Y-MC-JPBZ
(I3Y-MC-JPBZ(b)_23
May2016)

국소 진행성 또는 전이성 유방암이 있는 여성에서 
풀베스트란트를 병용하거나 병용하지 않는 아베마
시클립+트라스투주맙의 유효성을 의사가 선택한 표
준치료화학요법+트라스투주맙과 비교하는 제2상, 
무작위배정, 다기관, 3개군, 공개시험

2
201600086

(2016.09.08.)

I3Y-MC-JPCF
(I3Y-MC-JPCFV_10
M a r 2 0 1 7 ( 동 의 서
V1_20170418))

고위험,  림프절 양성, 초기 병기, 호르몬 수용체 
양성, 인간 표피 성장인자 수용체 2 음성, 유방암 
환자에 대하여 표준 보조 내분비 요법과 병용한  
아베마시클립 치료를 표준 보조 내분비 요법만 실
시한 경우와 비교하는 무작위 배정, 공개, 제 3상 
시험

3
201700355

(2017.12.15.)



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

2.1. 원료의약품(Drug substance)

2.1.1. 일반정보

• 명칭 : 아베마시클립

• 일반명 : abemaciclib

• 분자식 : C27H32F2N8(mw 506.59)

• 구조식

2.1.2 원료의약품 시험항목

.

2.2. 완제의약품(Drug product)

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

• 해당사항 없음

2.2.2. 완제의약품 시험항목

■ 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

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



* 특수시험 : 안전성시험, 항원성시험, 히스타민시험, 소화력시험 

* 기타시험 : 미생물한도시험, 원료의 입자도시험 등

3. 안정성에 관한 자료

3.1. 원료의약품의 안정성

3.2. 완제의약품의 안정성

3.3. 신청사항 및 외국의 허가현황

• 신청사항: 기밀용기, 실온보관(1~30℃), 제조일로부터 24개월

3.4. 안정성에 대한 심사자 의견

• 제출된 근거자료에 따라 신청 저장방법 및 사용기간은 타당함.

4. 독성에 관한 자료, 5. 약리작용에 관한 자료

- 제28조2항에 따라 면제(미국, 유럽, 일본)

6. 임상시험성적에 관한 자료

6.1. 임상시험자료의 신뢰성(GCP 준수)

• 허가당시 자료제출증명서(미국)를 제출함

6.2. 임상시험자료집 개요

• 임상시험성적자료 : 총 17건, 1상 11건, 2상 4건, 3상 2건

• 신청 적응증을 입증하는 핵심 임상시험은 JPBM, JPBL, JPBN임

□ 알코올수시험  □ 엔도톡신/발열성물질시험  □ 점착력시험  □ 형상시험     □ 기타시험
*시험항목이 설정된 경우 ■로 기재한다.



6.3. 생물약제학시험

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

나 비교용출시험

- 지금까지 임상 프로그램에서의 투여는 50mg 함량으로 공급되는 C3 캡슐 제형의 배수를 이용하여 수행되었다.

이를 사용한 시험은 절대 생체 이용률 시험(I3Y-MC-JPBS [JPBS]), 및 등록을 위한 시험 I3Y-MC-JPBN

(MONARCH 1), I3Y-MC-JPBL (MONARCH 2), 및 I3Y-MC-JPBM (MONARCH 3)을 포함한다.

- 정제 제형(T1 정제 제형; 제안된 시판 제형)은 제형의 크기뿐 아니라 환자가 투여해야 할 투여 단위의 수를 줄

이기 위해 개발되었다. T1 정제 제형은 35.71% 원료의약품 농도를 포함하며, 비례적으로 유사한 제형을 이용하

여 다양한 정제 중량 및 크기로 50-mg, 100-mg, 150-mg, 및 200-mg 함량을 제공한다. T1 정제 제형(50-mg 및 

150-mg 함량)과 C3 캡슐 제형 (50-mg 함량)을 비교한 생물학적 동등성 시험이 실시되었다 (시험 I3Y-MC-JPCC

[JPCC]). 생물학적 동등성 시험에 사용된 정제 배치는 최소 100,000 단위였으며, 계획된 상업적 크기의 1/10 이

상이었다. 또한, 생물학적 동등성 시험 배치를 제조하기 위해 사용된 T1 정제 제형 및 공정은 정제 1차 안정성 

배치 및 계획된 상업 제형 및 공정을 제조하는데 사용된 것과 동일하다.

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

대한 시험

<용법용량>
 이 약은 음식 섭취와 관계없이 투여할 수 있다.

시험

번호
디자인

시험

대상

자

투여방법, 기간
평가

변수
시험결과

J P C

C

3 파 트 , 

다 기 관 , 

제 1 상 , 

공개, 무

작위 배

정, 다시

기, 교차 

시험

건 강

한 

성인, 

89명

150 mg의 

abemaciclib을 정

제 제형 (T1, 1 × 

150 mg 용량), 

(T1, 3 × 50 mg 

용량) 및 캡슐 제형 

(C3, 3 × 50 mg 

용량)으로 단회 경

구 투여

Cmax

AUC

정제와 캡슐 제형은 생물학적으로 동등함

시험 디자인 시험 투여방법, 기간 평가 시험결과



6.4. 임상약리시험

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

번호
대상

자
변수

J P B

U

공개, 무

작위 배

정, 2시

기, 교차 

시험

건 강

한 성

인 , 

30명

200 mg 용량 

(C3 캡슐 제형, 

100 mg 용량), 1

회 투여

Cmax

AUC

abemaciclib의 AUC0-∞ 및 Cmax에 대해 각각 통계

적으로 유의한 27% 및 35% 증가가 관찰됨

암 환자에서 abemaciclib PK의 높은 개인 간 변동성 

(200 mg 단회 투여 후 77% 및 59%, 각각 Cmax 및 

AUC0-∞에 대해; PopPK 분석)을 고려할 때 건강한 

시험대상자를 대상으로 한 이번 시험에서 고지방 고열

량 식사 후 abemaciclib의 노출이 약 30% 증가한 것

은 임상적 유의성이 있는 것으로 판단되지 않음

J P C

C

3파트, 다

기관, 제1

상, 공개, 

무작위 배

정, 다시

기, 교차 

시험

건 강

한 성

인 , 

89명

150 mg의 

abemacic l ib을 

정제 제형 (T1, 

1 × 150 mg 용

량), (T1, 3 × 

50 mg 용량) 및 

캡슐 제형 (C3, 

3 × 50 mg 용

량)으로 단회 경

구 투여

Cmax

AUC

고지방 고열량 식사 후 투여한 시험대상자는 

abemaciclib 노출이 증가하여 abemaciclib AUC0-∞ 

및 Cmax가 각각 13 % 및 29% 증가했다.

시험

번호

디자

인

시험

대상자

투여방법, 

기간

평가

변수
시험결과

JPBA

1상

용량

증량/

코호

트 

확장

표준요법이 없는 진행성 고형암 

환자

용량-증가 기간(파트 A): 50 

mg Q24H에 4명, 100 mg 

Q24H에 3명, 150 mg Q24H에 

3명, 225 mg Q24H에 3명, 75 

mg Q12H에 3명, 100 mg 

Q12H에 4명, 150 mg Q12H에 

3명, 200 mg Q12H에 7명, 

275 mg Q12H에 3명, 총33명

6개의 종양 특이 연장 단계: 

150 mg 또는 200 mg Q12H, 

192명

MTD

Cmax

AUC

• LY2835219 275 mg Q12H를 투여한 3명 중 2명이 Grade 3 

피로의 DLTs를 나타내었고, 따라서, MTD를 초과하였다. 시험

계획서에 명시된 바에 따라, 이 코호트에 대한 등록은 중단되었

고, 추가 용량 증가는 실시되지 않았다. 그 다음으로 낮은 용량 

수준인 200 mg Q12H에서, 7명 중 1명만 DLT (Grade 3 피로)

를 나타내었다. 따라서, 1일 2회 용법에 대한 MTD는 200 mg 

Q12H로  확립되었다

• 50 mg ~ 275 mg 용량 범위 단회 투여 후 abemaciclib의 혈

장 내 시간 경과에 따른 추이는 느린 흡수를 특징으로 했으며 

tmax 중앙값은 투여 후 4 시간 ~ 6 시간, 200 mg 

abemaciclib 단회 투여 후 기하 평균 반감기 (t1/2)는 약 21 시

간이었다. 약동학적 변동성의 특징으로서 CV 값이 37% ~ 

86%, 및 43% ~ 90% 범위였다. 150 mg 및 200 mg 단회 경

구 투여 후 도달된 노출 범위가 상당 부분 겹쳐 흡수에 제한 가

능성이 있음을 시사했다.



6.4.2. 내인성 인자에 대한 PK (신약만 해당)

• 신장애 환자

시험

번호

디자

인

시험

대상자

투여방법, 

기간

평가

변수
시험결과

• abemaciclib 50 mg ~ 275 mg 단회 투여 후 시간 경과에 따

른 혈장 M2 변화는 모약물과 비슷한 tmax를 특징으로 한다. 가

장 풍부한 순환 대사체인 M20은 tmax 중앙값이 더 길어 150 

mg 및 200 mg 용량에서 약 10시간 시점에 도달되었다. 두 활

성 대사체의 t1/2 은 abemaciclib보다 길었으며 200 mg 용량에

서 M2 및 M20에 대한 평균 수치는 각각 36 시간 및 32 시간 

정도였다. 

• 확장 코호트의 유효성 결과

JPBH

1상, 

병용 

용량 

결정

• abemaciclib과 letrozole, 

anastrozole, tamoxifen, 또는 

exemestane 병용의 안전성 및 

내약성을 HR+ 및 HER2- 

mBC 환자에서 평가

• 67명의 여성 환자가 시험 파

트 A부터 D까지 참여해 200 

mg abemaciclib Q12H + 배정

된 병용 요법을 28일 주기의 

제1일부터 제28일까지 1일 1회 

투여: 20 명이 파트 A 

(letrozole 2.5 mg 1일 1회), 

16 명이 파트 B (anastrozole 

1 mg 1일 1회), 16 명이 파트 

C (tamoxifen 20 mg 1일 1

회), 및 15 명이 파트 D 

(exemestane 25 mg 1일 1회)

에 등록해 최소 1회 시험 투여

MTD

Cmax

AUC

• 이 시험에서 abemaciclib, 대사체, 및 병용 제제 anastrozole, 

letrozole, tamoxifen, 및 exemestane의 PK를 평가했다. 

abemaciclib 및 대사체의 노출은 이 시험에서 평가한 다양한 병

용 요법에서 일정했으며 과거 제1상 시험 Study I3Y-MC-JPBA 

(JPBA)에서 단일 제제로서 관찰된 abemaciclib 150 mg 및 

200 mg의 노출과도 일치했다. Study JPBA 결과와 마찬가지로 

150 mg 및 200 mg Q12H 용량으로 도달된 노출은 서로 겹쳤

다.

• abemaciclib을 letrozole, anastrozole, tamoxifen, 또는 

exemestane과 병용하여 HR+, HER2- mBC 여성에게 투여할 

경우 권장 시작 용량은 설사 빈도 및 중증도, 그리고 시험에서 

관찰된 설사에 따른 감량 횟수를 바탕으로 할 때 150 mg 

Q12H이다. 

JPBC

1상, 

용량

증량

표준요법이 없는 진행성 고형암 

일본인 환자, 총12명

제1코호트, 100 mg 

abemaciclib Q12H (n=3); 제2

코호트, 150 mg abemaciclib 

Q12H (n=3); 및 제3코호트, 

200 mg abemaciclib (n=6). 

MTD

Cmax

AUC

• 200 mg Q12H의 코호트에서 1건의 DLT(오심)가 관찰되었다. 

• 단회 경구 투여 후 abemaciclib의 PK 프로파일은 느린 흡수

를 특징으로 하며 tmax 중앙값은 투여 후 약 5 ~ 6 시간 범위

였다. t1/2 범위는 14.2 ~ 27.5 시간이었다. 약동학적 변동성이 

큰 폭으로 나타나 CV가 최대값 87% 및 94%에 이르렀다 (각각 

Cmax 및 AUC0-tlast에 대해). 



• 간장애 환자

3. 일반적 주의사항
1) 신 장애
경도 또는 중등도 신 장애(CLcr ≥30-89 mL/min, Cockcroft-Gault [C-G]에 의해 추정) 환자들에 대한 용량 조
절이 요구되지 않는다. 중증 신 장애(CLcr <30 mL/min, C-G), 말기 신장병 또는 투석을 받는 환자에서 아베마
시클립의 약동학은 알려지지 않았다.

중증 간 장애 환자에 대한 용량 조절
중증 간 장애 (Child Pugh-C) 환자의 경우, 이 약의 투여 빈도를 1일 1회로 줄인다.
중증 간 장애에 대한 병용 투여되는 아로마타제 억제제 또는 풀베스트란트에 대한 용량 조절 요건은 허가사항을 
참고한다. 

3. 일반적 주의사항
2) 간 장애
경도 또는 중등도 간 장애 (Child-Pugh A 또는 B) 환자들에 대한 용량 조절은 필요하지 않다.
중증의 간 장애 (Child-Pugh C) 환자들에게 이 약을 투여할 때는 투여 빈도를 줄인다.

시험

번호

디자

인

시험

대상자

투여방

법, 기간

평가

변수
시험결과

JPBV

1 상 , 

단 회

투여, 

공개

35명

제1군, 정상 간 기능 

(n=10); 제2군, 경증 

간 장애 시험대상자 

(Child-Pugh A, 

n=9); 제3군, 중등증 

간 장애 시험대상자 

(Child-Pugh B, 

n=10); 및 제4군, 중

증 간 장애 시험대상

자 (Child-Pugh C, 

n=6).

abemaci

clib 200 

mg 단회 

경구 투

여 

Cmax

AUC

• abemaciclib의 AUC는 대조 시험대상자와 경증 또는 중등증 

간 장애 시험대상자에서 비슷했다. 중증 간 장애 시험대상자의 

기하 최소 제곱 (least square, LS) 평균 AUC0-∞ 는 대조 

시험대상자에서 관찰된 것보다 2.09 배 더 높았다 (90% CI: 

1.33, 3.28). 중증 간 장애 시험대상자에서 기하 LS 평균 t1/2 

은 대조 시험대상자에서 관찰된 값보다 최대 2.30 배 더 길었

다 (90% CI: 1.78, 2.98).

Abemaciclib 및 대사체는 신장을 통해 유의한 수준으로 제거되지 않는다. PopPK 데이터세트에 483명 (베이스라
인 시 정상 신 기능 233명, 경증 신 장애 186명, 또는 중등증 신 장애 64명 포함)의 자료에 대한 PK 및 베이스라
인 크레아티닌 클리어런스 정보가 포함되었다. 크레아티닌 클리어런스는 최종 PopPK 모델에서 유의한 공변량이 
아니었으며 abemaciclib 노출에 영향을 미치지 않았다. 중증 신 장애 환자 또는 투석 환자에 대한 자료는 없다. 



• 고령자

• QT 간격 연장

6.4.3. 외인성 인자에 대한 PK (신약만 해당)

• 약물-약물상호작용(DDI)

MONARCH 1, MONARCH 2 및 MONARCH 3에서 이 약을 투여 받은 900명 중 38%가 65세 이상이었고, 10%가 
75세 이상이었다. MONARCH 1, 2, 3에서 65세 이상의 환자들에서 3 또는 4 등급의 가장 흔한 이상반응 (≥5%)
은 호중구 감소증, 설사, 피로, 오심, 탈수, 백혈구 감소증, 빈혈, 감염 및 ALT 상승이었다. 이 환자들과 연령이 더 
낮은 환자들 간에 이 약의 안전성 또는 유효성에서 전반적인 차이는 없었다. 

(2) 약력학
심장 전기생리학
환자 및 건강한 지원자 시험에서 QTc 간격의 평가에 근거하였을 때 아베마시클립은 QTc 간격의 큰 평균 증가(즉, 
20 ms)를 나타내지 않았다. 
시험

번호
디자인

시험

대상자
투여방법, 기간

평가

변수
시험결과

JPCA

무작위

배정, 

단일눈

가림, 

위약대

조

건강한 사

람, 1코호

트 19명, 

2 코 호 트 

15명

1코호트 : 아베마

시클립 200, 300, 

400, 600 단회 경

구투여, QT 간격

과노출간 관계 평

가

2코호트 : P-gp 

기 질 인 

loperamide 간 약

물 상호작용 및 증

량과 QT 간격 간 

관계를 평가

Q T 

간 격 

연 장

여부

• 건강한 시험대상자에서 abemaciclib 최대 400 mg 단회 증량 

투여는 안전성 및 내약성을 나타냈다. 600 mg 용량 수준에서 

위장관 반응의 빈도 및 중증도가 증가했다. 따라서 건강한 시험

대상자에서 파악된 단회 경구 투여 MTD는 400 mg이다.

• 이 시험에서 평가한 최고 가능 단회 투여 레벨에서 (600 mg) 

abemaciclib의 기하 평균 Cmax는 308 ng/mL (45% CV)로서 

Study JPBA에서 암 환자에 200 mg 1일 2회 반복 투여 후에 

관찰된 값과 비슷했다 (정상 상태 기하 평균 Cmax 298 ng/mL 

[72% CV]).

• ΔΔQTcF와 abemaciclib, M2, M20, 및 총 분석 물질 농도의 

적합화 기울기는 0과 통계적으로 다르지 않았으며 (p 값 

>0.05) 각 용량 Cmax에서 예상 평균 ΔΔQTcF에 대한 90% CI 

상한은 10 msec 미만이었다. QTc 간격 자료에 대한 범주 분석

에 따르면 QTcF 간격 >480 msec인 시험대상자나 QTcF 간격 

최대 증가 >60 msec인 시험대상자는 없었다.

MONARCH 2 PopPK 메타 분석에서 평가한 연령 범위 24 ~ 91세에서 (334명이 65세 초과) 연령은 암 환자에서 
abemaciclib의 PK에 유의한 영향을 미치지 않았다 (MONARCH 2 Meta PopPK Report, Section 11).

강력한 CYP3A 억제제 사용시 용량 조절
강력한 CYP3A 억제제인 케토코나졸의 병용 사용은 피한다.
권장되는 시작 용량이 200mg 1일 2회 또는 150mg 1일 2회인 환자들에서 기타 강력한 CYP3A 억제제의 병용 사
용시, 이 약의 용량을 100 mg 1일 2회로 줄인다. 이상반응으로 인해 용량을 100mg 1일 2회로 줄였던 환자들의 
경우, 이 약의 용량을 50mg 1일 2회로 더 줄인다. 이 약을 투여 중인 환자가 강력한 CYP3A 억제제를 중단하는 
경우, 이 약의 용량을(억제제의 3-5반감기 경과 후) 강력한 억제제를 시작하기 전에 사용한 용량까지 증량한다.

4. 상호작용
1) 이 약에 대한 다른 약물의 영향
강력한 CYP3A 억제제
강력한 CYP3A4 억제제는 아베마시클립 및 그 활성 대사체의 노출을 임상적으로 의미 있는 수준까지 증가시켰으
며, 이로 인해 독성이 증가할 수 있다. 
케토코나졸
케토코나졸과의 병용 사용을 피한다. 케토코나졸은 아베마시클립의 AUC를 최대 16배 증가시키는 것으로 예측된



6.4.4. 집단 약동학 시헝 (신약만 해당)

• 작성사항 없음

6.4.5. 약력학시험(PD) (신약만 해당)

• 작성사항 없음

6.5. 유효성 및 안전성

6.5.1. 유효성․안전성시험 개요

다.
기타 강력한 CYP3A 억제제
권장 시작 용량이 200 mg 1일 2회 또는 150 mg 1일 2회 인 환자들에서 기타 강력한 CYP3A 억제제와 병용 사
용 시 이 약의 용량을 100mg 1일 2회까지 감소시킨다. 이상반응으로 인해 용량을 100 mg 1일 2회로 줄인 환자
들에서, 기타 강력한 CYP3A 억제제와 병용 사용 시 이 약의 용량을 50mg 1일 2회까지 추가로 감소시킨다. 이 
약을 투여하고 있는 환자가 강력한 CYP3A 억제제 투여를 중단하는 경우 이 약의 용량을(억제제의 3-5반감기 경
과 후) 강력한 억제제를 시작하기 전에 사용한 용량까지 증량한다.
강력한 CYP3A 유도제
이 약을 강력한 CYP3A 유도제인 리팜핀과 병용 투여 하였을 때 아베마시클립 및 이것의 활성 대사체 혈장 농도
를 감소시켰으며, 이는 활성 감소로 이어질 수 있다. 강력한 CYP3A 유도제와의 병용 사용은 피해야 하며 대체 약
제를 고려한다.

로페라마이드: 건강한 시험대상자에게 단회 8 mg의 로페라마이드와 단회 400 mg의 아베마시클립 병용 투여는 아
베마시클립과 그 활성 대사체(M2 및 M20)의 상대 역가가 조절된 비결합 AUC0-INF를 12% 증가시켰으며, 이는 임
상적으로 관련이 없는 것으로 고려된다. 

단계 임상시험제목 
(번호/저널명) 디자인 대상환자 투여용량 

및 일정
평가항

목 결과

§ 효능효과: 호르몬 수용체 (HR)-양성, 사람 상피세포 성장인자 수용체 2(HER2)-음성인 진행성 또는 전이성 유방암
이 있는 폐경 후 여성의 치료를 위한 일차 내분비 기반 요법으로서 아로마타제 억제제와 병용 사용.

3상
JPB
M

호르몬 수용체 
양성, HER2 음
성 국소구역 재
발성 또는 전이
성 유방암이 있
고 이 질병 조건
에 대한 이전 전
신 요법의 경험
이 없는 폐경후 
여성에서 비스테
로이드성 아로마
타제 억제제 
(Anastrozole 
또는 Letrozole) 
및 CDK4/6 억
제제 아베마시클
립 또는 위약의 
무작위 배정, 이
중 눈가림, 위약 
대조, 제3상 임
상시험 

다기관, 
무 작 위
배 정 , 
이 중 눈
가 림 , 
위 약 대
조

18세 이상
의 폐경 후 
여성, 호르
몬 수용체 
양성, HER2 
음성 국소구
역 재발성 
또는 전이성 
유방암
아베마시클
립 + NSAI 
327명, 위약 
+ NSAI 
161명

아 베 마 시
클립: 28-
일 주기의 
제1–28일
에 12시간
마 다 1 5 0 
mg 을 경
구 투여

PFS
OS
ORR
안전성

• 유효성
PFS 중앙값은 abemaciclib + NSAI 군에서 도달되지 
않았고, 위약 + NSAI 군에서 14.73개월이었다(HR = 
0.543 [95% CI: 0.409, 0.723]; 2-sided p=.000021)  
이러한 결과는 abemaciclib + NSAI 군 환자에서 질
병 진행 또는 사망의 위험 45.7%의 임상적으로 의미
있는 감소에 해당한다. 
• 안전성
시험자에 의해 평가되었을 때, 총 467명이(95.7%) 시
험 기간 중 1회 이상 TEAE를 나타내었고, 여기에는 
A+ NSAI 군 322명 (98.5%) 및 P+NSAI 군 145명
(90.1%)이 포함되었다. 어떤 군이든 환자의 25% 이상
에서 보고된 TEAEs는 (각각 A+NSAI 및 P+NSAI 군) 
설사 (81.3% 및 29.8%), 호중구 감소증 (41.3% 및 
1.9%), 피로 (40.1% 및 31.7%), 오심 (38.5% 및 
19.9%), 복통(29.1% 및 11.8%), 빈혈(28.4% 및 
5.0%), 구토 (28.4% 및 11.8%), 및 탈모 (26.6% 및 
10.6%)를 포함하였다. 

§ 효능효과: 내분비 요법 후 질병이 진행된 호르몬 수용체 (HR)-양성, 사람 상피세포 성장인자 수용체 2(HER2)-음성
인 진행성 또는 전이성 유방암 여성의 치료를 위해 풀베스트란트와의 병용 사용.
3상
JPBL

호르몬 수용체 
양성, HER2 음

다기관, 
무 작 위

내분비 요법 
후 질병 진

아 베 마 시
클립: 28-

PFS
OS

• 유효성
PFS 중앙값은 A+F 군에서 16.44 개월, P+F 군에서 



6.5.2. 핵심임상시험(Pivotal studies)

• JPBM
 - 호르몬 수용체 양성, HER2 음성 국소구역 재발성 또는 전이성 유방암이 있고 이 질병 조건에 대한 이

전 전신 요법의 경험이 없는 폐경후 여성에서 비스테로이드성 아로마타제 억제제 (Anastrozole 또는 
Letrozole) 및 CDK4/6 억제제 아베마시클립 또는 위약의 무작위 배정, 이중 눈가림, 위약 대조, 제3
상 임상시험 

① 환자군 분석
 - 선정․제외기준: 

단계 임상시험제목 
(번호/저널명) 디자인 대상환자 투여용량 

및 일정
평가항

목 결과

성 국소 진행성 
또는 전이성 유
방암이 있는 여
성에 대한 풀베
스트란트 ± 
CDK4/6 억제제 
아베마시클립의 
무작위 배정, 이
중 눈가림, 위약 
대조, 제3상 임
상시험

배 정 , 
이 중 눈
가 림 , 
위 약 대
조

행을 나타낸 
H R + , 
HER2- 국
소 진행성 
또는 전이성 
유방암이 있
는 여성, 
441명 활성
약, 223명 
위약

일 주기의 
제1–28일
에 12시간
마 다 1 5 0 
mg 을 경
구 투여

ORR
안전성

9.27개월이었다(위험비 = 0.553 [95% CI: 0.449, 
0.681]; p<.0000001). 이러한 결과들은 A+F를 투여받
은 환자들에서 질병 진행 또는 사망 위험 44.7% 감소 
및 PFS 중앙값 7.2개월 개선에 해당한다. 통계적 유
의성, 치료 효과의 크기 및 주요 PFS 분석의 완건성
은 .053과 .055 사이의 일관된 HRs을 나타내고 모든 
p 값 <.0001로 입증된 4개의 전제된 민감도 분석에 
의해 뒷받침되었다. 독립적 검토에 의한 PFS의 분석
은 시험자 평가와 일치하였다(HR = 0.460 [95% CI: 
0.363, 0.584], p<.000001).
• 안전성
총 634명의 환자들이(95.5%) 시험 중 1회 이상의 
TEAE를 나타내었으며, 여기에는 A+F 군 435명 
(98.6%) 및 P+F 군 199명(89.2%)이 포함되었다. 어떤 
군에서든 환자의 25% 이상에서 보고된 TEAEs는 
(A+F군 및 P+F 군에서 각각) 설사(86.4% 및 24.7%), 
호중구 감소증 (46.0% 및 4.0%), 오심(45.1% 및 
22.9%), 피로 (39.9% 및 26.9%), 복통 (35.4% 및 
15.7%), 빈혈(29.0% 및 3.6%), 백혈구 감소증(28.3% 
및 1.8%), 식욕 감소 (26.5% 및 12.1% ), 및 구토
(25.9% 및 10.3%)를 포함하였다.

§ 효능효과: 내분비 요법과 전이성 조건에서 이전의 항암화학요법 이후 질병이 진행된 HR양성, HER2-음성인 진행성 
또는 전이성 유방암이 있는 성인 환자의 치료에 있어서 단독 요법으로 사용. 

2상
JPBN

이전에 치료 경
험이 있는 호르
몬 수용체 양성, 
HER2 음성 전
이성 유방암 환
자에 대한 
LY2835219의 
제 2상 시험

다기관, 
비-무작
위 배
정, 공
개

2가지 이상
의 화학요법 
및 내분비 
요법 후 질
병 진행 을 
나 타 낸 
H R + , 
HER2- 국
소 진행성 
또는 전이성 
유방암이 있
는 여성, 
132명

Abemaci
clib 200 
mg을 28
일 주기 
제1일부터 
2 8 일 까지 
1 2 시 간마
다 경구 
투여

ORR
안전성

• 유효성
임상시험자 평가 시 확정 CR이 0건, PR이 26건으로
서 확정 ORR 19.7% (95% 신뢰 구간 [confidence 
interval, CI]: 13.3, 27.5)였다.
• 안전성
임상시험자 평가를 바탕으로 할 때 132 명 (100.0%) 
전원이 1건 이상의 TEAE를 경험했다. 25% 이상 환자
가 보고한 TEAE에는 설사 (90.2%), 피로 (65.2%), 구
역 (64.4%), 식욕 감퇴 (45.5%), 복통 (38.6%), 호중
구 감소증 (37.1%), 구토 (34.8%), 및 빈혈 (25.0%)이 
포함되었다. 4 등급 TEAE에는 호중구 감소증 (5.3%) 
및 급성 신장 손상, 호흡 곤란, 간질, 열성 호중구 감
소증, gamma-glutamyltransferase (GGT) 증가, 고
중성지방혈증, 및 백혈구 감소증 (각 0.8%)이 포함되
었다.

환자들은 과거 cyclin-dependent kinase (CDK) 4 및 CDK6 억제제 또는 everolimus, 또는 과거 (neo)보조 내
분비 요법을 받은 경험이 없어야 했고, 무질병 기간이 내분비 치료 종료후 12개월 이하여야 했다. Committee 
for Medicinal Products for Human Use (CHMP) in Scientific Advice의 의견에 따라, 내장 위기 환자는 



 - 등록된 환자: 군간 차이를 나타내지 않음

② 유효성
 - PFS       

- OS 조건

 - ORR

MONARCH 3에서 제외되었다.

abemaciclib + NSAI 군에서 총 32명(9.8%; 사망), 위약 + NSAI 군에서 17명(10.3%; 사망)이 사망하였다. 높은 
중도절단율로 인해, 두 군에서 OS 중앙값은 NR이었으며, HR은 0.972(95% CI: 0.539, 1.751)였고, 층화된 
log-rank test p 값은 0.9242였다. O’Brien Fleming-like spending function (O’Brien and Fleming 1979)에 
근거한 이러한 미리 계획된 중간 분석에서 단측 경계 p 값은 4 × 10-9였다. 
2년과 3년 OS율은 성숙하지 않았으며, OS의 중간 및 최종 분석시 분석될 것이다. 추가 OS 분석은 240건의 PFS 
사건에서 실시될 것이며, 이후 189건, 252건 및 315건의 OS 사건 발생 시 실시될 것이다. 

총 493명의 환자가 ITT 집단에 무작위 배정되었으며, abemaciclib + NSAI 군에 배정된 328명 (2명은 투여를 받
지 않음), 및 위약 + NSAI 군에 무작위 배정된 165명 (3명은 투여를 받지 않음)을 포함하였다. 두 군 모두, 환자
의 약 80% 는 letrozole을, 20% 는 anastrozole을 투여받았다.

총 194 명이 (최종 PFS 분석에 대해 계획된 이상반응의 약 80%) PFS 사건을 나타내었으며, 여기에는 
abemaciclib + NSAI 군 108 명 (32.9%) 및 위약 + NSAI 군 86 명이 (52.1%) 포함되었다. PFS 자료는 
abemaciclib + NSAI 군 220명(67.1%)에 대해 그리고, 위약 + NSAI 군 79 명 (47.9%)에 대해 중도절단되었다. 
PFS는 abemaciclib + NSAI 군에서 유의하게 연장되었으며, HR은 0.543 (95% CI, 0.409 - 0.723, 2-sided 
p=.000021)이었다. 이는 양성 시험 결과를 판명하기 위한 전제된 기준을 만족하였다(2-sided p 값 <.0005, HR 
<0.56, 이는 독립적 검토 결과와 일치한다). abemaciclib + NSAI 군에서 PFS 중앙값에는 도달되지 않았으며
(NR), 위약 + NSAI 군에서는 14.73 개월이었다. 이러한 결과는 abemaciclib + NSAI 군 환자에서 질병 진행 또는 
사망의 위험 45.7%의 임상적으로 의미있는 감소에 해당한다. 



③ 안전성

ORR (CR+PR)은 abemaciclib + NSAI 군에서 위약 + NSAI 군에 비해 유의하게 더 높았다. ORR은 abemaciclib 
+ NSAI 군에서 48.2% (95% CI: 42.8, 53.6), 위약 + NSAI 군에서 34.5% (95% CI: 27.3, 41.8)였다 (확률비 = 
1.8, p=.002).
abemaciclib + NSAI 군에 등록된 328명에서, 5 건의 완전 반응 (CRs, [1.5%]) 및 153건의 부분 반응 (PRs, 
[46.6%])이 관찰되었다. 위약 + NSAI 군에 등록된 165명에서는 CRs이 없었고, 57건의 PRs (34.5%)이 관찰되었
다. 



 - 약물에 대한 노출

 - 안전성 요약

 - 치료중단 및 용량조절

Abemaciclib + NSAI 군의 거의 모든 시험대상자가(98.5%) 시험 중 1건 이상의 TEAE를 나타내었다(환자의 
93.9%는 시험자에 의해 평가되었을 때 투여와 관련된 TEAE를 나타내었다). 위약 + NSAI 군에서, 환자의 90.1%
는 시험 중 ≥1 TEAE 를 나타내었다 (환자의 54.7%는 투여와 관련된 TEAEs를 나타내었다). 두 군에서 TEAE는 
주로 낮은 등급이었으나, abemaciclib + NSAI 군에서 보고된 Grade ≥3 TEAEs의 발생률은 위약 + NSAI 군에 
비해 더 높았다 (모든 Grade 3 이상의 TEAE에 대해 57.7% vs 23.0%, 투여와 관련된 Grade 3 이상의 TEAE에 
대해 47.4% vs 5.6%). SAEs는 abemaciclib + NSAI 군에서 위약 + NSAI 군에 비해 더 많은 환자들에서 보고되
었다 (90 명 [27.5%] vs 24 명 [14.9%]); 이들 중, abemaciclib + NSAI 군 36 명(11.0%)과 위약 + NSAI 군 4 
명(2.5%)이 시험자 평가에 따라 시험약 투여와 관련된 SAE를 나타내었다. 
abemaciclib + NSAI 군에서 투여와 관련된 가장 흔하게 보고된 (≥10%) TEAEs는 설사 (78.9%), 호중구 감소증 
(39.1%), 피로 (31.8%), 오심 (30.3%), 빈혈 (24.2%), 탈모 (20.8%), 복통 (19.9%), 식욕 감소 (19.9%), 백혈구 감
소증 (19.6%), 구토 (18.7%), ALT 상승 (12.5%), aspartate aminotransferase (AST) 상승 (12.2%), 및 혈중 크
레아티닌 상승 (12.2%)을 포함하였다. 위약 + NSAI 군에서 투여와 관련된 가장 흔하게 보고된 (≥10%) TEAEs는 
피로 (21.7%), 설사 (18.6%), 및 홍조(12.4%)를 포함하였다.
abemaciclib + NSAI 군에서, 호중구 감소증은 시험대상자의 10% 이상에서 보고된 시험약과 관련된 유일한 
Grade 3 TEAE였다(18.3%). 시험약 투여와 관련된 Grade 4 TEAEs는 호중구 감소증 (1.5%); 저나트륨혈증 및 폐 
감염 (각각 0.6%); 및 ALT 상승, 만성 신장병, GGT 상승, 및 백혈구 감소증 (각각 0.3%)이었다. 시험약 투여와 
관련된 Grade 5 TEAEs는 뇌 허혈, 간질성 폐렴, 호흡 부전(각각 0.3%)이었다. 1명의 추가 환자는 LSS 데이터베
이스에서 시험자에 의해 시험약 투여와 관련된 것으로 평가된 Grade 5 폐감염을 나타내었다. 위약 + NSAI 군에
서, 시험약 투여와 관련된 Grade 3 TEAEs는 설사, 구토, 및 ALT 상승 (각각 2 명 [1.2%])을 포함하였다. 시험약 
투여와 관련된 1건의 Grade 4 TEAE가 보고되었다 (색전증 [0.3%; 폐 색전증으로 보고됨]). 시험약 투여와 관련된 
Grade 5 TEAEs는 없었다. 

총 327명이 (99.7%) 최소 1회 용량 이상 abemaciclib을 투여받았고, 161명이 (100.0%) 최소 1회 용량 이상 위약
을 투여받았다.
Abemaciclib 상대적 용량 강도의 중앙값은 85.67%였고, 위약 상대적 용량 강도 중앙값은 98.11%였다. Letrozole 
및 anastrozole 상대적 용량 강도 중앙값은 두 군 모두 각각 약 99%였다.
미리 계획된 중간 분석 시점에, 환자 1인당 투여받은 abemaciclib 주기 수 중앙값은(16 주기) 위약군의 주기 수 
중앙값(15주기)과 동등하였다.
Abemaciclib 또는 위약 투여 기간 중앙값은 abemaciclib 군에서 65.71 주, 위약군에서 60.29 주였다.



 - 사망

AEs 또는 SAEs로 인해 시험약 투여를 중단한 환자의 비율은 abemaciclib + NSAI 군에서 위약 + NSAI 군에 비
해 더 높았다 (AEs: 12.8% vs 2.5%; SAEs: 5.2% vs 1.9%).

AEs로 인한 용량 감소: abemaciclib +NSAI 군에 142명(43.4%), 위약 + NSAI 군에 10 명(6.2%)이 AEs로 
인해 눈가림 시험약의 용량을 줄였다. 환자의 5% 이상에서 보고된 AE로 인한 abemaciclib 용량 감소는 설
사 (42 명 [12.8%]) 및 호중구 감소증 (37 명 [11.3%])을 포함하였다. 위약군 환자의 5% 이상에서 발생한 
AEs로 인한 용량 감소는 없었다.  
AE로 인한 투여 생략: abemaciclib + NSAI 군 203 명(62.1%)이 최소 1회 이상 abemaciclib 투여 생략을 
하였고, 여기에는 AE로 인해 투여를 생략한 184명(56.3%)이 포함되었다. 환자의 5% 이상에서 보고된 AE로 
인한 abemaciclib 투여 생략은 호중구 감소증 (51 명 [15.6%]) 및 설사 (50 명 [15.3%])를 포함하였다. AE로 
인해 투여를 생략한 환자들에서, AEs로 인해 생략된 abemaciclib 용량의 백분율 중앙값은 낮았고(6.1%), 이
는 높은 용량 강도에 해당한다. abemaciclib + NSAI 군에서 78명이(23.9%) letrozole 투여를 생략하였고, 
18 명이(5.5%) anastrozole 투여를 생략하였으며, 주로 AE에 의한 것이었다. 위약 + NSAI 군 44 명(27.3%)
은 최소 1회 이상 위약 투여를 생략하였고, 여기에는 AE로 인해 투여를 생략한 31 명(19.3%)이 포함되었다. 
AE로 인해 투여를 생략한 환자들에서, AE로 인해 생략된 위약 용량 백분율 중앙값은 1.8%였다. 위약 + 
NSAI 군에서 16명(9.9%)이 letrozole 투여를 생략하였고, 9 명이(5.6%) anastrozole 투여를 생략하였다.

시험 중 또는 투여 중단 후 30일 이내의 AEs로 인한 사망은 abemaciclib + NSAI 군 8 명(2.4%) 및 위약 + 
NSAI 군 2 명(1.2%)에서 보고되었다. 선호 용어별로(PT) abemaciclib + NSAI 군에서 사망의 결과를 나타낸 가장 
흔한 AE는 폐 감염이었다(3 명 [0.9%]). 또한, 3건의 사망은(0.9%) 정맥 혈전색전증에 의한 것이었다; 하지만, 이 
3명 중 2명에서, 진단은 확인되지 않았다. 진행성 유방암 환자 집단에서, 사망 원인은 일반적으로 다양한 동반 인
자들에 의해 혼동되었으며, 어떠한 패턴도 관찰되지 않았다. 



 - 내인성 인자에 따른 분석

Grade ≥3 호중구 감소증의 발생률은 abemaciclib + NSAI 를 투여받은 아시아인 환자 및 기타 환자들에서 백인 
환자들에 비해 더 높았다(호중구 감소증: 아시아인 환자에서 27.2%, 기타 환자들에서 27.3% 및 백인 환자들에서 
16.8%). 실험실 결과에 근거할 때, Grade ≥3 호중구 수 감소는 아시아인 환자들에서 다른 2개의 인종 하위군에 
비해 더 높았다(아시아인 환자 31%, 기타 20%, 및 백인 환자 18.3%). TEAE Grade ≥3 빈혈의 발생률은 아시아
인 시험대상자(9.7%) 및 기타 시험대상자에서(9.1%) 백인(3.8%)에 비해 더 높았다. 전체적으로, 3 명(아시아인 2
명, 백인 1명)이 호중구 감소증의 AE로 시험약 투여를 중단하였다. 
Grade ≥3 비정상의 간검사 (ALT 상승 및 AST 상승) 발생률은 아시아인 환자에서 비-아시아인 시험대상자에 비
해 더 높았다(ALT TEAEs: 아시아인 환자 12.6%, 백인 환자 3.2%, 및 기타 환자 0%; ALT 실험실 비정상: 아시
아인 환자 14.9%, 백인 환자 2.9%, 및 기타 환자 0%5; AST TEAEs: 아시아인 환자 7.8%, 백인 환자 1.6%, 및 
기타 환자 0%; AST 실험실 비정상: 아시아인 환자 9.9%, 백인 환자 1.1%, 및 기타 환자 0%).
인종 하위군 간에 빌리루빈 상승의 TEAE에서 유의한 차이는 관찰되지 않았다. 전체적으로, 7 명이(아시아인 환자 
6명, 백인 1명) 비정상의 간검사 AE로 인해 시험약 투여를 중단하였다.
Grade ≥3 설사에 대한 위장관 이상 SOC에서 차이가 있었으며, 백인(11.9%) 및 기타 인종은(9.1%) 아시아인 시
험대상자에 비해(4.9%) 약 2배 더 높은 발생률을 나타내었다. 하지만, 백인(4 명 [2.2%])과 아시아인 (2 명 [1.9%]) 
환자들 간에 시험약 투여 또는 abemaciclib 중단에 관한 차이는 없었다. 설사로 인해 중단한 기타 환자는 없었다. 



• JPBL
 - 호르몬 수용체 양성, HER2 음성 국소 진행성 또는 전이성 유방암이 있는 여성에 대한 풀베스트란트 

± CDK4/6 억제제 아베마시클립의 무작위 배정, 이중 눈가림, 위약 대조, 제3상 임상시험

① 환자군 분석
 - 주요 선정기준 : 

 - 등록된 환자 : 군간 차이를 나타내지 않음

② 유효성
 - PFS 

등록 적합성은 mBC에 대한 (neo)보조 내분비 요법 중 진행, 또는 보조내분비 요법 종료 후 ≤ 12 개월 또는 1차 
내분비 요법 중 진행이 요구되었다. 환자들은 수술/자연 폐경 또는 난소 억제로 인한 폐경 후 상태여야 했다. 
Section 2.7.3A.1.3.1에 기술된 바와 같이 내장 위기 환자도 MONARCH 2에서 제외되었다.

PFS 사건은 379명에서 관찰되었으며, 이 중 222명(49.8%)이 abemaciclib + fulvestrant 군, 157명이(70.4%) 위
약 + fulvestrant 군에 속하였다. PFS 자료는 abemaciclib + fulvestrant 군에서 224명(50.2%) 및 위약 + 



<투여시작용량에 따른 유효성 하위분석>  

fulvestrant 군에서 66명(29.6%)에서 중도 절단되었다. PFS 중앙값은 abemaciclib + fulvestrant 군에서 16.44
개월, 위약 + fulvestrant 군에서 9.27개월이었으며, 이는 PFS에서 통계적으로 유의하고 임상적으로 의미있는 개
선이었다 (HR of 0.553 [95% CI: 0.449, 0.681], 2-sided p<.0000001). 이러한 결과들은 + fulvestrant 군에서 
질병 진행 또는 사망 위험 44.7% 감소 및 PFS 중앙값 7.2개월 개선에 해당한다

MONARCH 2에서 최초 200 mg Q12H 용량(28-일 주기의 제 1-28일까지)은 abemaciclib 200 mg Q12H를 
fulvestrant와 병용 평가한 제 1상 시험 JPBA 코호트 G로부터의 자료에 근거하여 선택되었다. 이 시험에서, 독성
으로 인해 중단한 환자는 없었고, Grade 4 이상반응은 보고되지 않았다. 용량 감소 및 누락이 자주 관찰되었지만, 
이러한 병용법의 활성은 고무적이었고, 따라서 이 용량이 선택되었다. 
이후, abemaciclib를 letrozole 또는 anastrozole와 병용하여 평가한 제 1b상 시험인 시험 JPBH의 예비 자료가 
입수되었다. 시험 JPBH에서, 설사로 인해 투여를 조기 중단한 환자들이 있었고, 대부분의 환자들은 200 mg Q12H 
용량 수준에서 1 주기의 투여를 마치지 못하고 용량을 줄이거나 중단하였다. 이러한 결과로 인해, MONARCH2 시
험 집단에서 200mg Q12H 용량의 내약성을 평가하기 위한 초기 시험 수준의 안전성 검토가(TLSR) MONARCH 2
에 포함되어 있다. 최초 눈가림 TLSR 분석 후, MONARCH 2 시험 계획서를 150 mg Q12H(변경 [a])로 변경하기
로 결정하였다. 변경계획서 (a)는 눈가림된 시험약의 시작 용량을 200 mg Q12H에서 150 mg Q12H로 변경하였
고, 200 mg Q12H 시작 용량으로 진행 중인 모든 환자들은 그들의 용량을 150 mg Q12H로 변경하였다. 총 178
명의 환자들이 변경계획서 (a) 적용 전에 등록되었다; 121명이 abemaciclib 200 mg 시작 용량에 무작위 배정되
었고, 57명은 해당하는 위약군에 무작위 배정되었다. 



Abemaciclib + fulvestrant 군 환자들은 (N=121) 용량 감소 또는 중단 전 34일간(중앙값) 200 mg으로 투여를 
받았다. 이에 비해, abemaciclib + fulvestrant 군에서 150 mg 시작 용량으로 투여한 환자들의 abemaciclib 투
여 기간 중앙값은 54.7주였다. 결과적으로, 총 약물 노출은 200 mg Q12H (중앙값: 278.9 mg/day)로 시작한 환
자와 150 mg Q12H로 시작한 변경계획서 이후 등록된 환자들 간에 (중앙값: 272.4 mg/day) 거의 동일하였다.
이러한 용량 강도에 근거할 때, 변경 전과 변경 후 집단 간에 유효성의 차이는 예상되지 않는다. 그럼에도 불구하
고, 시작 용량군별 유효성 분석을 검토하였다. 유효성과 관련하여, PFS, ORR, 처음 6개월간의 PFS 및 처음 6개월
간의 ORR 결과는 변경전 집단과 변경 후 집단에서 유사하였다. 따라서, 전제된 분석에 하위군 뿐 아니라 전체 집
단에 대한 안전성 및 유효성 평가를 위해 가장 많은 수의 환자들을 포함하고, 가장 완건하다는 점에서 ITT 원칙에 
따른 분석이 적합하다. 



<1차 요법제로서 아베마시클립과 풀베스트란트의 병용>  

 - ORR

 

ITT 집단에서, ORR (CR+PR)은 abemaciclib + fulvestrant 군에서 위약 + fulvestrant 군에 비해 유의하게 더 
높았다. ORR은 abemaciclib + fulvestrant 군에서 35.2% (95% CI: 30.8, 39.6), 위약 + fulvestrant 군에서 
16.1% (95% CI: 11.3, 21.0)였다 (확률비 = 2.82, p<.001). CR의 발생률은 abemaciclib + fulvestrant 군에서 
위약 + fulvestrant 군에 비해 3.1% vs 0.4%로 더 높았다. 

Abemaciclib을 fulvestrant에 추가한 결과, 이 집단에서 질병 진행 또는 사망의 위험을 54.6%까지 감소시켰다 
(HR = 0.454, 95% 신뢰구간 [CI]: 0.179, 1.154). 통계적 유의성에는 도달되지 않았으나(p=.0891), 통계적 유의성 
부족은 관찰된 사건의 수가 적었기 때문에(18) 예상된 결과였다. Abemaciclib + fulvestrant 군에서는 PFS 중앙
값에 도달되지 않았고, 위약 + fulvestrant 군에서는 23.1개월이었다. 



 - OS 

③ 안전성
 - 약물에 대한 노출

 
 - 안전성 요약

Abemaciclib + fulvestrant 군 총 435명(98.6%) 및 위약 + fulvestrant 군 199명(89.2%)을 포함하여 총 634 명
(95.5%)이 시험 기간 중 1회 이상 TEAE를 나타내었다. 시험자에 의해 평가된 TE시험약 투여와 관련된 AEs는 
abemaciclib + fulvestrant 군 420 명(95.2%) 및 위약 + fulvestrant 군 134명(60.1%)에서 발생하였다. Grade 
3 이상의 TEAEs는 abemaciclib + fulvestrant 군 276 명(62.6%) 및 위약 + fulvestrant 군 53 명(23.8%)에서 
발생하였다. 투여 후 시험약 투여와 관련된 Grade 3 이상의 AEs는 abemaciclib + fulvestrant 군 232 명
(52.6%) 및 위약 + fulvestrant 군 13명(5.8%)에서 발생하였다. 
SAEs는 abemaciclib + fulvestrant 군에서 99명(22.4%) 및 위약 + fulvestrant 군 24명(10.8%)에서 발생하였다. 
이들 중, abemaciclib + fulvestrant 군 39명(8.8%) 및 위약 + fulvestrant 군 3명(1.3%)이 시험약 투여와 관련
된 SAEs를 나타내었다.

OS 자료는 자료 마감 시점에 충분하지 않았고, 총 85명이 (19.1%) (사망)  abemaciclib + fulvestrant 군에서 48 
명이(21.5%) (사망) 위약 + fulvestrant 군에서 발생하였다. HR은 0.854 (95% CI: 0.598, 1.221)였고, 층화된 
log-rank 검정 p-값은 0.3886이었다. 
12개월에 OS율은 abemaciclib + fulvestrant 군에서 92.5% (95% CI: 89.6, 94.6), 위약 + fulvestrant 군에서 
90.2% (95% CI: 85.3, 93.5)였다. 2년 및 3년에 OS율은 성숙하지 않았고, OS최종 분석에서 분석될 것이다. 

총 441명이 최소 1회 용량 이상 abemaciclib+ fulvestrant 를 투여받았고, 223명이 위약 + + fulvestrant 를 투
여받았다. Abemaciclib + fulvestrant 군에서, 환자당 투여한 abemaciclib 주기 수 중앙값은 13 주기였다. 위약 
+ fulvestrant 군에서 환자당 위약의 주기 수 중앙값은 9 주기였다.
Abemaciclib 용량 강도 중앙값은 abemaciclib +fulvestrant 군에서 273.06mg/day였다. 위약 + fulvestrant 군
에서 위약 용량 강도 중앙값은 298.22 mg/day였다. Abemaciclib +fulvestrant 군과 위약 + fulvestrant 군에서 
fulvestrant 용량 강도 중앙값은 각각 130.95 mg/week 및 135.42 mg/week였다. 



 - 치료중단 및 용량조절
abemaciclib + fulvestrant 군 총 38명(8.6%) 및 위약 + fulvestrant 군 7명(3.1%)이 AE로 인해 시험약 투여를 
중단하였다. 이들 중 abemaciclib + fulvestrant 군에서의 30명(6.8%) 및 위약 + fulvestrant 군에서의 4명
(1.8%)은 시험약 투여와 관련된 것으로 보고된 AE에 의해 중단하였다. abemaciclib + fulvestrant 군에서 18명
(4.1%) 및 위약 + fulvestrant 군 3명(1.3%)이 SAE로 인해 시험약 투여를 중단하였다 (abemaciclib + 
fulvestrant 군에서 12명[2.7%]에서 시험약 투여와 관련성이 있었고, 위약 + fulvestrant 군에서는 0명이었다).

abemaciclib + fulvestrant을 투여한 환자: 189 명(42.9%)이 AEs로 인해 abemaciclib 용량을 감소하였다. 
환자의 5% 이상에서 보고된 AEs로 인한 abemaciclib 용량 감소는 설사 (83 명 [18.8%]) 및 호중구 감소증 
(44 명 [10.0%])을 포함하였다. 256명(58.0%)이 적어도 1회 이상 abemaciclib 투여를 생략하였다. 환자의 
5% 이상에서 보고된 AEs로 인한 abemaciclib 투여 생략은 설사 (83 명 [18.8%]) 및 호중구 감소증(72 명 
[16.3%])을 포함하였다. AE로 인해 투여를 생략한 환자들에서, AE로 인해 생략된 abemaciclib 용량 백분율
은 낮았으며(7.38%), 이는 높은 용량 강도에 따른 것이었다. 3명이(0.7%) 1회의 fulvestrant 용량 감소를, 21
명이(4.8%) fulvestrant 투여를 생략하였다. 



 - 사망
치료 중 및 투여 중단 후 30일 이내의 사망은 abemaciclib + fulvestrant 군 14명(3.2%)(AEs로 인한 사망 9명 
[2.0%] 및 시험 질병으로 인한 사망 5명 [1.1%]) 및 위약 + fulvestrant 군 10명(4.5%)(AEs로 인한 사망 2명 
[0.9%] 및 시험 질병으로 인한 사망 7명 [3.1%])에서 보고되었다. 사망으로 이어진 가장 흔한 AE는 패혈증 
(abemaciclib + fulvestrant 군에서 3명[0.7%])이었다.



 - 내인성 인자에 따른 분석

 

특히 abemaciclib 프로그램에서, Grade ≥3 호중구 수 감소 및 Grade ≥3 호중구 감소증의 발생률은 아시아인 
환자들에서 비-아시아인 시험대상자에 비해 더 높았다 (호중구 수 감소: 아시아인 환자 50.4%, 비-아시아인 환자 
24.3%; 호중구 감소증: 아시아인 환자 44.6%, 비-아시아인 환자 17.6%). 하지만, 아시아인 환자 3명과 비-아시아
인 환자 4명만 호중구 감소증으로 인해 abemaciclib을 중단하였다. Grade ≥3 간 트랜스아미나제 상승의 발생률
은 아시아인 환자들에서 비-아시아인 시험대상자에 비해 드 높았다(ALT TEAEs: 아시아인 환자 6.8%, 비-아시아
인 환자에서 2.7%; ALT 실험실 비정상: 아시아인 환자에서 7.6%, 비-아시아인 환자에서 2.7%; AST TEAEs: 아
시아인 환자에서 4.7%, 비-아시아인 환자에서 1.1%; AST 실험실 비정상: 아시아인 환자에서 6.9%, 비-아시아인 
환자에서 1.9%). 하지만, 아시아인 환자 5명과 비-아시아인 환자 5명만 간 transaminases, 빌리루빈, alkaline 
phosphatase, 또는 gamma-glutamyltransferase 상승의 AEs로 인해 abemaciclib 또는 모든 시험약 투여를 중
단하였다(모든 시험약 투여를 중단한 2명은 위약 + fulvestrant 군에 속하였다). 설사, 혈중 크레아티닌 상승, 또는 
전체 감염 및 기생충 감염 SOC의 AEs 발생률에 주요한 차이는 관찰되지 않았다. 크레아티닌 상승의 실험실 독성 
발생률에서 차이는 관찰되지 않았다. 



• JPBN
 - 이전에 치료 경험이 있는 호르몬 수용체 양성, HER2 음성 전이성 유방암 환자에 대한 LY2835219의 

제 2상 시험

① 환자군 분석
 - 주요 선정기준 : 

 - 등록된 환자 

② 유효성
 - ORR

환자는 항 에스트로겐 요법 중 또는 이후 진행되었어야 한다. 환자는 과거 2개 이상 화학 요법으로 치료를 받았어
야 한다; 이 요법 중 1개 이상을 전이성 배경에서 투여했어야 하고, 최소 1개 요법에 taxane이 포함되었어야 하
며, 및 이 요법에 다음이 포함될 수 있다: capecitabine, eribulin, gemcitabine, anthracycline, 또는 
vinorelbine. 환자가 전이성 배경에서 투여한 과거 화학 요법은 2가지 이하이어야 한다. 환자는 RECIST version 
1.1로 정의한 측정 가능 질환이 존재해야 하고, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance 
status (PS) 0 또는 1이어야 한다.

시험에 등록된 132명에서, CR은 없었고, PR은 26건 관찰되었으며, 확인된 ORR은 19.7% (95% CI: 13.3, 27.5)였
다.
나머지 환자들 중, 63명은 (47.7%) 가장 우수한 전체 반응은 SD였으며, 33 명 (25.0%)이 SD <6 개월, 30 명이
(22.7%) SD ≥6 개월이었다. 총 34 명이 (25.8%) 가장 우수한 전체 반응으로 PD를 보고하였고, 9명에서의 반응
은(6.8%) 평가 불가능하거나 평가되지 않았다(베이스라인 후 방사선 평가가 이용 가능하지 않음).
2016년 4월 30일 자료 마감일까지 MONARCH 1 환자들의 스캔에 대한 독립적 검토에 근거한 가장 우수한 전체 
반응은 표 2.7.3.38에 나와 있다; 검토의 용이성을 위해 시험자 평가에 의한 가장 우수한 전체 반응도 표에 제시
하였다. 독립적 검토에 의해 평가시, CR은 0건, PR은 23건 관찰되었으며, ORR은 17.4% (95% CI: 11.4, 25.0)였
다.



<시험결과의 임상적 의의 분석>

 - 전이성 유방암에 대한 승인된 특정 세포독성 항암화학요법 반응

- DoR

DoR 중앙값은 8.6 개월(95% CI: 5.8, 10.2)이었다. 반응이 6개월 이상 지속될 확률은(6 개월 DoR율) 70.4%였으
며, 12 개월 이상(12-개월 DoR 율)은 28.2%였다.
MONARCH 1에서 반응까지 걸린 시간의 중앙값은 3.7 개월(범위: 1.1 - 14.2 개월)이었다. 임상적으로 관찰된 지
연된 반응은 abemaciclib의 지속적 투여 기간 후 비가역적 세포 주기 정지(노화) 또는 아폽토시스가 발생한 전임
상 시험과 일치한다. 즉, abemaciclib 투여를 시작한 후, 반응한 많은 환자들이 유의한 종양 축소를 나타내기 전 
연장된 안정 병변을 나타낸다. 따라서, 환자가 받을 수 있는 치료의 이익을 추가로 확인하기 위해, 최초 투여일부
터 DoR 측정을 위한 추가 탐색적 분석이 실시되었다. 최초 투여일로부터의 DoR 중앙값은 12.9 개월이었다 (95% 
CI: 11.0, 15.7). 최초 투여일로부터 6개월 이상 반응 확률은 92.3%였으며, 최초 투여일로부터 12개월 이상 반응 
확률은 60.9%였다.

표본 크기 결정: 시험은 abemaciclib의 참 반응률이 15% 이하라는 귀무가설 (H0)을 참 반응률 >15%의 대립 가
설 (Ha)에 대해 이항 정확 검정으로 검증하도록 설계되었다. H0 15%의 선택은 이 배경에서 사용될 수 있는 승인
된 화학 요법에 대해 예상할 수 있는 수준을 대표하는 ORR로서 과거 자료를 바탕으로 했다. ORR 최종 유효성 분
석은 최종 환자의 투여 시작 후 12개월 시점에 실시되었다. 참 반응률 25%를 가정했을 때 이 설계는 전체 단측 
알파 수준 0.025의 82% 검정력을 제공한다. 



<종양반응과 OS 간 상관성 분석>

③ 안전성
 - 약물에 대한 노출

 
 - 안전성 요약

132 명 모두(100.0%) 시험 기간 중 한 가지 이상의 TEAE를 나타내었다. 시험자에 의해 평가된 Abemaciclib과 
관련 가능성이 있는 TEAEs 는 129 명에서 발생하였다 (97.7%). ≥Grade 3 인 TEAE는 90명에서 발생하였다
(68.2%). Abemaciclib과 관련 가능성이 있는 ≥Grade 3의 TEAE는 76 명(57.6%)에서 발생하였다.

등록된 집단에서 132명의 환자들은 모두 abemaciclib을 투여하였다. 환자당 투여한 주기 수 중앙값은 5.00이었
고, 투여 기간 중앙값은 138.50 일이었다. 용량 강도의 중앙값은 356.79 mg/day, 상대적 용량 강도 중앙값은 
89.20%였다.

MONARCH 1 시험에서 abemaciclib에 대해 이러한 상관성이 조사되었다. 반응여부에 따른 생존을 비교한 결과, 
반응에 도달한 환자들은 비-반응자에 비해 더 우수한 OS를 나타내었다(HR 0.25; 95% CI: 0.10, 0.64). Figure 
2.7.3.29 는 반응자 대 비-반응자의 KM 분석을 보여준다. 이러한 방식으로 반응자와 비-반응자를 비교하는 것은 
반응자에 유리한 편향의 결과를 가져오며, 이러한 비교가 기술적으로 사용될 수 있지만, 추론을 위한 비교는 실시
되지 않는다. 
분석은 반응자와 비-반응자를 비교하는데 통계적으로 적절하고, 편향의 문제를 다루는 2가지 방법으로 실시되었
다. 첫 번째 방법에서, 반응자 상태는 Cox 비례 위험 모델에서 시간 의존적 공변량으로 사용되었다. Table 
2.7.3.42 는 시간-변화에 따른 설명적 변수로서 반응자를 비-반응자 상태와 비교한 위험비를 제공한다. 이 방법은 
의미있는 생존 곡선을 나타내지 않으며, 따라서 KM plot은 제시되지 않는다. 또한, 알려진 예후 인자에 대해 조절
하기 위해, 베이스라인 인자 (ECOG PS, 연령, PgR 상태, 간 전이 존재, 늑막/복막 전이 여부, 과거 항암화학요법 
수, 과거 capecitabine 치료, 전이 부위 수) 및 반응 상태를 포함한 다변량 Cox regression 분석을 실시하였다. 
결과는 표 2.7.3.42에 나와 있다.

두 번째 방법에서, 종양 반응별 생존을 평가하기 위한 주요 분석이 사용되었다. 6개월에 생존해 있고 시험에 계속 
참여하고 있는 환자들은 이 시점 전에 반응하였는지 여부에 따라 2개의 반응 카테고리로 구분되었다. 그림 
2.7.3.30 은 사망하였거나, 투여 시작 후 6개월 이내에 중도 절단된 환자들을 제외하고(N=16), 이 방법을 사용하였
을 때 반응자와 비-반응자를 비교한 KM 분석 결과를 제공한다. 표 2.7.3.42 는 각 군에서 OS 중앙값을 제공하며, 
반응자 상태를 설명적 변수로 사용하는 Cox 비례 위험 모델로 2개군을 비교하여 위험비를 제시한다. 위에 기술된 
바와 같이 베이스라인 인자를 포함하는 다변량 Cox 회귀 분석도 실시되었다 (Table 2.7.3.42).
이러한 분석 결과, 불응성 mBC 조건에서 종양 반응에 도달한 abemaciclib 투여 환자들은 비-반응자에 비해 더 
긴 OS를 나타내었다. 하지만, 이러한 분석 형태의 한계로 인해, 이 결론은 원인 분석보다는 상관성 분석이 된다.



 - 치료중단 및 용량조절

6.5.3. 비핵심임상시험(Non-pivotal studies) (신약만 해당)

 • 작성사항 없음 

6.5.4. 기타임상시험

  • 해당없음

6.5.5. 1개 이상의 시험에서 얻은 자료 분석 보고서

  • 해당없음  

6.5.6. 시판후 경험에 대한 보고서

  • 해당없음

10명(7.6%)이 AE로 인해 abemaciclib을 중단하였다; 이 중 8명은(6.1%) Abemaciclib과 관련 가능성이 있는 것
으로 보고되었다. 10명 중 2명은(1.5%) SAE로 인해 abemaciclib을 중단하였다(1명[0.8%]에서 abemaciclib과 관
련 가능성이 있음).

65 명이(49.2%) 총 85회 용량을 감소하였으며, 46명은 (34.8%) 1회 용량 감소, 18 명은(13.6%) 2회 용량 감
소, 및 1명은(0.8%) 3회 용량 감소하였다. 모든 용량 감소는 AEs에 의한 것이었다; 환자의 5% 이상에서 보고
된 AEs로 인한 용량 감소는 설사 (27 명[20.5%]), 호중구 감소증 (14 명 [10.6%]), 및 피로 (12 명 [9.1%])를 
포함하였다.
첫 번째 용량 감소는 주기 1과 2에 더 흔하게 관찰되었고(19명[14.4%] 주기 1, 23 명 [17.4%] 주기 2), 이후 
주기에서 첫 번째 용량 감소의 경우는 더 적었다. 첫번째 용량 감소까지 걸린 시간 중앙값은 39일이었다. 첫 
번째 용량 감소의 주요 사유는 설사 (26 명 [19.7%])였다(MONARCH 1 CSR Table JPBN.12.3).

95 명이(72.0%) 최소 1회 이상 투여를 생략하였다. 총 76 명(57.6%)이 AE로 인해 최소 1회 이상 투여를 생략하
였다; 환자의 5% 이상에서 보고된 AEs로 인한 투여 생략은 설사 (32 명 [24.2%]), 호중구 감소증 (21 명 
[15.9%]), 피로 (13 명 [9.8%]), 구토 (8 명 [6.1%]), 및 오심 (7 명 [5.3%])을 포함하였다. AEs로 인해 투여를 생
략한 환자들에서, 생략된 용량의 백분율 중앙값은 6.50%였다 (Q1-Q3: 3.31-16.93). 환자의 총 14.4% 가 AE와 관
련이 없는 기타 사유로 투여를 생략하였다. 



6.5.7. 유효성 결과에 대한 요약 및 결론

아베마시클립 아베마시클립 아베마시클립

STUDY MONARCH3
JPBM

MONARCH2
JPBL

MONARCH1
JPBN

투여용량 150 mg 150 mg 200 mg

투여용법 1일 2회 1일 2회 1일 2회

이전치료 없음 AI 호르몬, 화학요법

병용요법 NSAI Fulvestrant -

투여군 시험군 위약 시험군 위약 시험군

피험자수 328 165 446 223 132

추적기간
(month) 17.8 17.6 - -

연구자 PFS 
(month)

28.2
23.5, NE

14.8
11.2, 19.2

16.4
14.4, 19.3

9.3
7.4, 12.7

DoR
8.6

5.8, 10.2

HR 0.54
0.42, 0.70

0.55
0.45, 0.68 -

BRIC PFS 
(month) NE 19.2 22.4 10.2 -

HR 0.51
0.36, 0.72

0.46
0.36, 0.58 -

OS (month) NE NE NE NE NE

ORR(%) 55.4 40.2 48.1 21.3 19.7
13.3, 27.5

이상반응
[TEAE] 93.9 54.7 98.6 89.2 100

3/4등급 
이상반응 47.4 5.6 60.5 22.8 68.2

호중구감소증(
%)

전체 41
3/4 21

전체 2
3/4 1

전체 46
3/4 27

전체 4
3/4 2

전체 65
3/4 13

설사
전체 81
3/4 10

전체 30
3/4 1

전체 86
3/4 13

전체 25
3/4 0

전체 90
3/4 20

기타 이상반응 - - -

특이사항 금번 허가 신청 건임 금번 허가 신청 건임 금번 허가 신청 건임



6.5.8. 안전성 결과에 대한 요약 및 결론

• 특별 관심 이상반응
 ① 호중구 감소증 

 ② 감염

 ③ 설사

 ④ 간독성

 ⓹ 정맥 혈전색전 사건

호중구 감소증의 TEAE가 다른 CDK4 및 CDK6 억제제에서 보고되었다. 이는 abemaciclib 단일 성분 및 내분비 
요법과의 병용 요법 시험에서 관찰되었으며, 주로 낮은 등급의 중증도였다. 호중구 감소증은 제 1상 용량 증가 시
험에서 용량 제한 독성이 아니었으며, 따라서 abemaciclib을 계속 투여할 수 있다. 등록을 위한 시험에서, 호중구 
감소증은 치료 과정 초기, 처음 2개월 이내에 관찰되었으며, 투여 과정 전체에서 유지되었다. 중앙 실험실 분석에
서, 베이스라인 방문에 비해 호중구 수 감소가 관찰되었으며, 평균 호중구 수는 이후 방문들에서 안정적으로 유지
되었고, 환자가 투여를 중단하였을 때, 호중구 수 감소는 회복되었다. 열성 호중구 감소증은 흔하지 않았고, 중증 
감염과도 관련이 없었다.

골수 억제, 주로 호중구 감소증은 높은 비율의 중증 감염과 관련이 없다. 등록을 위한 시험들에서, 실험실에서 확
인된 호중구 수 감소는 치료 2개월 이내에 관찰되었고, 투여 과정 동안 유지되었다. TEAE로 보고된 중증의 호중
구 감소증 (Grade 3 또는 Grade 4)은 각각 환자의 23.6% 및 5.3%에서 발생하였다. 투여 후 발생한 중앙 실험실 
호중구 수 감소 비정상은 각각 환자의 28.6%와 4.6%에서 보고되었다.  중증의 호중구 감소증은 치료 시작 4개월 
후에 발생할 가능성이 희박하였다. 호중구 감소증의 중증도에 근거할 때, abemaciclib은 용량 조절을 필요로 할 
수 있다. 따라서, 처음 2개월간 2주마다, 다음 2개월간 매달, 그리고 임상적 필요에 따라 혈구 수 모니터링을 권장
하는 것이 적합하다. 

감염 및 기생충 감염 SOC 에 속한 TEAEs는 주로 단일 성분 abemaciclib 시험 및 내분비 요법과의 병용 시험에
서 낮은 등급의 감염이었다. 등록을 위한 시험에서 가장 흔한 감염은 상기도 감염 및 요로 감염이었다. 이용 가능
한 자료에 근거할 때, 중증의 호중구 감소증 또는 림프구 감소증과 동반 중증 감염간의 관련성은 없는 것으로 보
인다. 

설사는 보고된 시험들에서 abemaciclib의 가장 흔하게 보고된 TEAE였다. 설사는 주로 낮은 중증도였다 (Grade 
1 또는 2). Grade 4 또는 5 설사는 관찰되지 않았다. 설사는 흔하였지만, 중대한 결과는 흔하지 않았다. 설사의 
특성 분석을 위해, 설사는 시간의 경과에 따라 여러 등급으로 발생하거나, 여러 등급과 관련이 없는 연속 AE로 정
의되었다. 설사는 투여 과정 초기에 발생하였으며, 1주 이내에 시작되었다. 설사로 인한 abemaciclib 중단율은 낮
았다. 노출-반응 분석 결과, 용량은 설사와 관련된 가장 중요한 인자로 확인되었다.

설사는 일반적으로 중대한 결과와 관련이 없었다. 지사제의 조기 사용 및 필요한 경우 용량 조절을 포함하여 
제안된 처방 정보에서 설사에 대한 권장되는 관리 가이드라인은 등록을 위한 시험에서 설사의 중증도 및 기
간을 제한하는데 효과적인 것으로 확인되었다. 

정맥 혈전색전 사건 (VTEs)은 폐 색전증 (PE) 및 심부 정맥 혈전증(DVT)으로 구성되며, 후자는 다리에서 가장 많
이 발생하지만, 팔 및 뇌 정맥과 같은 다른 정맥도 영향을 받을 수 있다(Di Nisio et al. 2016). 제 3상 시험 
(MONARCH 3 및 MONARCH 2)에서, abemaciclib +내분비 요법 군에서 위약 + 내분비 요법 군에 비해 VTE(PE 
또는 DVT)를 나타낸 환자 수가 더 많았다.

제 3상 시험 (MONARCH 3 및 MONARCH 2)에서, abemaciclib +내분비 요법 군에서 위약 + 내분비 요법 군에 
비해 TEAEs 및 중앙 실험실 분석 모두에서 ALT 상승과 AST 상승의 발생률이 더 높았다. 이들은 주로 Grade 1 
또는 Grade 2였으며, 혈중 빌리루빈의 동시 상승은 흔하지 않았다. 6건의 간 SAEs (MONARCH 3에서 2건, 
MONARCH 2에서 4건)가 발생하였고, ALT 상승은 유사한 패턴을 나타내었고, 처음 2 주기 이내에 발생하였으며, 
abemaciclib의 중단을 요하였다. 일반적으로, ALT 및 AST 상승은 용량 감소 또는 투여 생략으로 관리가 가능하
였고, 시험약 투여 중단 시 회복되었다. 트랜스아미나제 상승의 잠재적 결과로 인해, 간 손상은 중요한 잠재적 위
험으로 간주된다. ALT 상승은 AST 보다 간에 더 특이적인 것으로 판단된다. 따라서, 처방 정보에서 ALT 수준의 
모니터링만 권장된다. 



6.5.9. 유익성-위해성 평가(CTD 2.5.6) (신약만 해당)

 • 이익-위험 결론

- mBC 치료제로 승인을 받은 많은 약물이 있지만, ET(mBC에 대한 1차 치료)에 대한 내성 발현 및 결국 후속 치

료에서의 진행이 종종 발생한다. 따라서, mBC은 치명적인 질병이며, OS는 평균 2-3년으로 제한된다. ET에 대한 

내성 극복, ET 유효성 개선 및 이를 통한 세포독성 항암화학요법에 대한 요구를 연기하는 것이 의학적으로 상

당히 요구되고 있다.

- Abemaciclib은 과거 전이성 질병으로 전신 요법을 받지 않은 환자 (MONARCH 3), 내분비 요법 중 또는 후 질

병이 진행된 환자(MONARCH 2) 및 이미 세포독성 항암화학요법을 받은 환자(MONARCH 1)에서 mBC 과정 

전체에서 임상적 이익을 나타내었다. MONARCH 3 및 MONARCH 2에서, abemaciclib + 내분비 요법의 위약 

+ 내분비 요법과 비교한 PFS의 개선은 상당히 통계적으로 유의하였고, 임상적으로 의미있는 것으로 판단되었

다.

- 또한, MONARCH 2에서 PFS 및 ORR (대조군의 2배)은 내분비 요법 후 진행된 mBC 환자에서 가장 길게 보고

되었다. 마찬가지로, MONARCH 1에서 관찰된 abemaciclib의 단일 성분 활성의 영향, 즉, 시험자가 평가한 지

속적인 ORR은 불응성 HR+, HER2- mBC 환자에서 제한된 세포독성 항암화학요법 치료 선택과 동등한 것으로 

확인되었다.

- MONARCH 3 및 MONARCH 2에서, abemaciclib을 내분비 요법과 병용시 abemaciclib 150 mg (연속 일정으로 

투여)의 안전성 및 내약성은 각 환자 집단에서 적합하였다. MONARCH 2의 일부 환자들은 200mg 1일 2회 투

여로 시작하였으나, 두 제 3상 시험에서 확인된 증거는 abemaciclib을 내분비 요법과 병용 사용시 150mg 1일 2

회 용법이 적절한 시작용량임을 보여준다. MONARCH 1에서 확인된 안전성 프로파일은 불량한 예후를 가지고,

현재 세포 독성 항암화학요법에 제한된 치료 선택을 가진 이전에 치료 경험이 많은 이러한 환자 집단에서 연속 

일정으로 시작 용량 1일 2회 200mg로 단일 성분 투여시 abemaciclib이 적절하다는 것을 시사한다.

- 모든 시험들에서, 관찰된 TEAEs는 대체로 관리가 가능하고, 가역적이며 예측이 가능하였다. 주요 위험으로부터

의 중증 결과는 적었으며, 표준 약물감시 활동과 함께 라벨링은 적절한 위험 최소화 및 관리법을 제공한다. 안

전성은 진행성 암이 있는 여성과 남성 환자 간에 유사하였다.

- Abemaciclib은 남성과 여성 암 환자에서 유사한 안전성 결과를 나타내었고, 성별에 근거한 PK에 차이가 없다는 

점에서 진행성 유방암이 있는 남성에서 우수한 이익-위험 프로파일을 제공할 것이다.

- 결론적으로, MONARCH 3, MONARCH 2, 및 MONARCH 1로부터의 자료들은 abemaciclib을 내분비 요법과 

병용시 (최초 또는 과거 ET 중 진행 후) 및 단일 성분으로 투여시 제안된 적응증에서 우수한 이익-위험 프로파

일을 뒷받침한다.

6.6. 가교자료 

6.6.1 가교시험

• 별도 가교시험 미실시, 제출한 3상시험에서 한국인 결과 발췌

두 시험군에 속한 환자들은 혈전색전증의 발생에 대한 소인이 될 수 있는 기존의 위험 인자가 있었다(기존의 mBC 
외에). 위험 인자는 군간에 균형적이었다. 일반적으로, 이러한 이상반응은 시험약 중단으로 이어지지 않았다. 



6.6.2. ICH E5 부록 D에 따른 약물의 감수성 평가

Pharmacokin
etics

Linear Nonlinear 암 환자에 75 mg ~ 200 mg 1일 2회 반복 투여 후 용량비 5.5에 대해 평균 
abemaciclib Cmax 및 0시점에서 투여 기간 종료시까지 농도-시간 곡선하 
면적(AUC0-τ) 값은 거의 용량에 비례해 증가했다. 용량 정규화 Cmax 및 
AUC0-τ 비는 각각 0.84 (90% CI: 0.38, 1.83) 및 0.96 (90% CI: 0.43, 2.13)이
다 (Table 5.3). 평균비가 1보다 약간 적기는 했으나 90% CI에 1이 포함되었
다; 따라서 반복 투여 시 노출의 평균 증가는 용량에 비례한다는 결론을 내
릴 수 있다.

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

Flat Steep MONARCH 2에서, 개별 투여 기록, 변동 농도, 종양 크기의 변화 및 PFS를 
포함한 역학적 PopPK/PD 모델이 구축되어 용량, 농도 및 유효성 간의 관
련성을 기술하였다. Abemaciclib 노출과 종양 축소 및 PFS 간에 양의 선형
의 관련성이 확인되었다. Abemaciclib 농도가 높을수록 더 큰 종양 크기 감
소 및 더 긴 PFS를 나타내었다.

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

Flat Steep MONARCH 2에서, grade 1, 2, 3, 및 4 호중구 감소증은 abemaciclib +
fulvestrant 군의 각각 5.2%, 14.3%, 23.6%, 및 2.9%에서 관찰되었다. 노출과 
호중구 감소증 간의 관계는 대조군과 abemaciclib 투여군 모두에서 호종구 
시간 과정 자료에 대한 Friberg model을 통해 평가되었다 (Friberg et al.
2002). Fulvestrant 및 abemaciclib은 모두 역학 모델의 호중구 progenitor
pool compartment에 영향을 미쳤으나, fulvestrant 가 미치는 영향의 크기는 
abemaciclib에 비해 더 적었다(각각 6% vs 17%로 추정됨). 호중구에 대한 
fulvestrant와 abemaciclib의 이러한 통합적 영향으로 환자의 최대 23%가 투
여 20일-35일 사이에 grade 3 또는 4 호중구 감소증을 나타낼 것으로 예측
되었다. 이러한 모델 예측은 MONARCH2에서 grade 3/4 호중구 감소증 발
생률과 일치한다.

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

Flat Steep MONARCH 2에서, 용량/노출과 설사 간에 명백한 관련성을 나타내었다.
시작 용량은 설사 가능성에 대한 유의한 예측 인자였다; 대조군은 150mg
시작 용량에 비해 설사 위험이 거의 100% 더 낮았으며, 200mg 시작 용량을 
투여한 환자들은 150mg 시작 용량에 비해 설사 위험이 약 45% 더 높았다.
또한, 설사의 등급은 200-mg 시작 용량 군에서 150-mg 시작 용량에 비해 
더 높았다. 이는 fulvestrant 병용시 150-mg 시작 용량의 적합성을 확인시켜
준다. 또한, 이러한 결과는 설사 관리에 있어서 용량 조절(감소 또는 누락)
이 적절하다는 것을 보여준다.

Therapeutic
Dose Range

Broad Narrow 치료 범위는 좁지 않다. Abemaciclib은 암환자에 대한 단일 성분으로 50 -
225 mg Q24H 및 75 mg - 200 mg Q12H에서 내약성이 양호하였다. 또한,
<<Source: JPBA CSR>>abemaciclib 시작 용량 150 mg Q12H를 fulvestrant,
anastrozole, 또는 letrozole과 병용시 우수한 이익/위험 프로파일을 나타내
었다. 용량, 노출, 종양 크기의 변화와 PFS 간의 관련성은 MONARCH 2 및 
MONARCH 3에서 모두 관찰되었다.

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
m

Abemaciclib은 주로 CYP3A에 의해 광범위하게 대사되어 M2를 형성한다.
이것이 주요 생체 변환 경로를 대표한다. CYP3A에 의해 대사되는 
abemaciclib 분율은 약 0.89로 추정된다. 혈장에서 abemaciclib (34%), M2
(13%), M18 (5%), 및 M20 (26%)은 대부분의 약물 관련 노출을 구성한다. In
vitro에서 M2, M18, 및 M20은 abemaciclib과 비슷한 역가의 활성을 나타낸
다.

Bioavailabilit
y

High-moderat
e

Low Abemaciclib 200mg 경구 용량의 절대 생체 이용률은 45%이다.
시험 JPBS에서 단회 200mg의 abemaciclib 경구 투여 (C3 캡슐 제형, 50-mg
함량) 후 경구 투여 후 약 6시간에 시작하여 단회 0.4-mg IV 용량의 
[13C8]-abemaciclib을 15분간 주입하였다.
기하 최소자승(LS) 평균 비에 대한 90% CI는 약 40% - 51%였다. 시험대상
자간 변동성 정도는 낮음 내지 중등도였고, 절대 생체 이용률 및  . AUC0-
∞ 에 대한 분산상관계수 백분율(CV%)은 각각 19% 및 31%였다.

P r o t e i n
Binding

Low-moderat
e

High Abemaciclib은 인체 혈장 단백질에 높은 결합력을 나타내었으며, 평균 결합
률은 약 96% - 98%였다. 결합은 0.3 μM (152 ng/mL) 내지 10 μM (5066
ng/mL)의 농도에서 농도와 무관한 것으로 보였다. 1.0 mM의 농도에서 
(M2에 대해 478.6 ng/mL, M20에 대해 522.6 ng/mL), 단백질 결합은 대사
체 M2 및 M20에서 유사하였고, 평균 결합 분율은 각각 89% 및 94%였다.



6.6.3. 가교자료평가

① 분석에 사용된 임상시험 개요

 - Monarch2

D r u g - D r u g
interaction

Low-medium High in vivo, 및 in vitro 자료에 따르면 CYP3A4가 주로 abemaciclib, M2, M18,
및 M20의 대사를 담당한다. 따라서 clarithromycin (CYP3A 억제제) (Study
JPBE) 및 rifampin (CYP3A 유도제) (Study JPBF)으로 임상 약물 상호작용 
시험을 실시해 상호작용 강도를 결정했다.
임상 시험 (Study JPBE) 및 PBPK 시뮬레이션을 바탕으로 할 때 CYP3A 억
제제를 피할 수 없는 환자에 대해서는 abemaciclib 용량을 조절해야 한다 
(Table 5.7). 권장 용량 조절은 총 분석 물질에 대한 AUC 비를 바탕으로 했
다. 노출 반응 분석에서 abemaciclib, M2, M20, 및 총 분석 물질이 안전성 
및 유효성에 동등하게 기여한다는 사실이 입증되었기 때문이다.

D r u g - F o o d
interaction

N o t
susceptible to
d i e t a r y
effects

Susceptible Abemaciclib은 음식 섭취와 관계없이 경구 투여될 수 있다.
표준식 또는 고지방식과 함께 abemaciclib을 투여한 결과, 공복 상태에 비해 
abemaciclib PK에 대한 임상적으로 관련된 영향은 없었다 (Table 5.11). 시
험 JPBG 및 JPBU에서, 고지방식은 AUC0-∞ (시험 JPBG에서 13% 증가, 시
험 JPBU에서 27% 증가) 및 Cmax (시험 JPBG에서 약 25%, 시험 JPBU에서 
35% 증가)에 근거하였을 때, 단회 200mg 용량의 abemaciclib에 대한 노출 
증가를 나타내었다.

Drug-disease
interaction

Low-medium High Abemaciclib 및 대사체는 신장을 통해 유의한 수준으로 제거되지 않는다.
Abemaciclib은 간에서 대사되며 주요 배설 경로는 간 클리어런스다. 따라서 
간 장애는 abemaciclib의 클리어런스에 영향을 미치고 abemaciclib 노출을 
증가시킬 것으로 예상된다. Study JPBV에서 200 mg abemaciclib을 정상 간 
기능, 또는 경증, 중등증, 중증 간 장애 시험대상자에 투여했다. 간 장애는 
abemaciclib의 전신 클리어런스, 대사, 및 단백질 결합에 영향을 미쳤다. 고
려해야 할 임상적으로 가장 중요한 요인은 미결합 총 분석 물질의 AUC0-
∞ 변화다. 경증 및 중등증 간 장애에서 미결합 총 분석 물질의 AUC0-∞
비는 1.16 및 1.14이며 90% CI에 1이 포함되어 (Table 5.11), 경증 및 중등증 
간 장애가 용량 조절이 필요할 정도로 임상적으로 유의한 노출 변화를 야기
하지 않음을 시사했다. 그러나 Child-Pugh 중증 간 장애에서 총 분석 물질 
미결합 AUC0-∞ 는 정상 간 기능 시험대상자의 2.69배로 증가했다 (90%
CI: 1.91, 3.78). Child-Pugh 분류를 이용했을 때 중증 간 장애인 환자는 클
리어런스가 낮고, 미결합 노출이 높으며, t1/2 이 길기 때문에 감량이 필요
하다. .

Mode of
Action

Non-systemic Systemic 전신작용하는 경구제제임

Inappropriate
Use

Low High Abemaciclib의 부적절한 사용 가능성은 낮다. Abemaciclib과 관련된 운전 
또는 기계 사용 능력에 미치는 영향의 증거는 관찰되지 않았다; 공식적인 
시험은 실시되지 않았다. Abemaciclib 과량 투여에 대한 임상 시험 경험은 
제한적이다. Abemaciclib 과량 투여의 알려진 해독제는 없다. Abemaciclib
과량 투여의 치료는 일반적인 대증 치료로 구성되어야 한다.

Multiple-Co
‑medication

Low High Abemaciclib은 HR+, HER2- 진행성 또는 mBC의 치료에 있어서 최초 내분
비 기반 요법으로서 aromatase 억제제 또는 fulvestrant와 병용 투여되거나,
내분비 요법 후 투여된다.

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



 - Monarch3

② 유효성
 - Monarch2





 - Monarch3



③ 안전성
 - Monarch2

 



- Monarch3



6.6.4. 가교평가에 대한 심사자의견

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

안전성 비교 시 가교자료에서 한국인에 대하여 3등급 이상의 백혈구 감소증 독성의 증가가 있었고, Monarch 2

에서 투약 중단이후 1개월 이내 발생한 전체 사망 3건 중 2건이 한국인으로 보고되어 이들 사망의 백혈구 감소

증과의 관련 및 사망원인 분석에 대한 자료를 제출하였음. 유효성에서는 아시안인 환자들이 백인에 비하여 PFS

이익이 더 큰 것으로 나타남.

6.7. 임상에 대한 심사자의견

 • 본 안유심사 검토결과, ‘호르몬 수용체 (HR)-양성, 사람 상피세포 성장인자 수용체 2(HER2)-음성인 진행성 또는 

전이성 유방암이 있는 폐경 후 여성의 치료를 위한 일차 내분비 기반 요법으로서 아로마타제 억제제와 병용 사

용’ 및 ‘내분비 요법 후 질병이 진행된 호르몬 수용체 (HR)-양성, 사람 상피세포 성장인자 수용체 2(HER2)-음성

인 진행성 또는 전이성 유방암 여성의 치료를 위해 풀베스트란트와의 병용 사용’으로 이 약을 투여하였을 때,

위약 대비 PFS가 유의적으로 연장되는 것으로 보고되었음. 임상시험방법, 유효성 및 안전성 평가방법 등에 대한 

타당성이 인정됨

• 안전성 측면에서 3, 4등급의 설사 및 호중구감소증이 발생하였으며 이에 대한 용량조절기준, 위해성 저감조치를 

설정하였음

- 호중구감소증의 경우, 동일계열 약물에서 기보고된 이상반응으로 제시된 용량조절기준 및 초기 모니터링으로 

관리가능할 것으로 예상됨

- 설사의 발생은 동일계열에서 보고되었으나 빈도가 높고 중증인 바, 병용약물 사용 및 관리지침에 대한 추가적

인 위해성 저감조치(환자용 사용설명서 등)를 제출하였음

7. 외국의 사용현황에 관한 자료
※ 허가조건(미국) : 치료적 확증(3상) 임상시험자료 중, OS 자료 제출

일반적으로, 그리고 어떤 통계적 비교도 할 수 없는 소수의 한국인 환자를 고려할 때, 내분비 치료와 아베마시클립
의 병용 치료에서의 한국인 환자와 전체 모집단 사이의 안전성 프로파일에는 임상적 차이가 없다. 
혈액학적 독성은 전체 모집단에 비해 한국인 환자에서 발생률과 중증도가 높은 것으로 보고되었다. 그러나 호중구 
감소증이나 빈혈과 같은 혈액학적 독성의 빈도가 높았던 것이 보고 된 심각한 이상반응(SAE)의 높은 수치나 이러
한 종류의 이상반응(AE)로 인한 투여 중단과 관련되지는 않았다. 
개별 내약성을 기준으로 용량을 조절하는 것을 포함하여 아베마시클립 관련 독성을 관리하기 위한 프로토콜에 제
공된 가이드라인은 한국 환자가 이상반응으로 인해 아베마시클립 치료를 중단하게 되는 것을 피할 수 있게 하여, 
전체 모집단만큼 장기간 치료를 계속할 수 있게 해주었다. 
그러므로, 현재 승인 된 허가사항 이상으로 한국인 환자에게 투여 용량 조절에 근거한 독성 관리에 대한 특별한 
지침이 요구되지는 않는다. 



8. 국내유사제품과의 비교검토 및 당해 의약품등의 특성에 관한 자료 

  • 입랜스캡슐(팔보시클립)과의 비교검토 자료 제출



<붙임 2> 위해성 관리 계획 요약

□ 품목 개요

□ 안전성 검토항목 및 조치계획 

회사명 한국릴리(유) 허가일 2019-05-01

제품명

버제니오정50밀리그램(아베마

시클립)

버제니오정100밀리그램(아베

마시클립)

버제니오정150밀리그램(아베

마시클립)

버제니오정200밀리그램(아베

마시클립)

위해성관리계획 번호 
(버전, 날짜)

ver4.3

주성분 및 함량 1정 중, 아베마시클립 50mg, 100mg, 150mg, 200mg

효능·효과

·호르몬 수용체 (HR)-양성 및 사람 상피세포 성장인자 수용체 

2(HER2)-음성인 진행성 또는 전이성 유방암이 있는 폐경 후 여성의 

치료를 위한 일차 내분비 기반 요법으로서 아로마타제 억제제와 병용

·내분비 요법 후 질병이 진행된 호르몬 수용체 (HR)-양성 및 사람 상

피세포 성장인자 수용체 2(HER2)-음성인 진행성 또는 전이성 유방암 

여성의 치료에 풀베스트란트와 병용

안전성 검토항목 의약품 감시계획 위해성 완화 조치방법*

1. 중요한 규명된 위해성

호중구감소증

[일반적인 의약품 감시활동]

- 의약품 등의 안전에 관한 규칙

에 따른 감시활동 등

[능동적 감시]

국내 시판 후 조사(사용성적조사)

- 첨부문서(안)

- 환자용사용설명서

- 호중구감소증, 생식/발생독성, 간

손상, VTE의 중증 임상결과에 대

한 추적관찰

2. 중요한 잠재적 위해성



* 첨부문서, 환자용 사용설명서, 의·약사 등 전문가용 설명자료, 안전사용보장조치

(해당 의약품을 사용하는 환자에 대한 교육자료, 해당의약품을 진단·처방

하는 의사 및 조제·복약지도 하는 약사에 대한 교육자료 등)

- 호중구 감소증에 따른 

이차적 중대한 감염

- 간 손상

- 생식 및 발달 독성

[일반적인 의약품 감시활동]

- 의약품 등의 안전에 관한 규칙

에 따른 감시활동 등

[능동적 감시]

국내 시판 후 조사(사용성적조사)

- 첨부문서(안)

- 환자용사용설명서

- 호중구감소증, 생식/발생독성, 간

손상, VTE의 중증 임상결과에 대

한 추적관찰

3. 중요한 부족정보 

- 중증 신장애 환자에 대

한 영향

[일반적인 의약품 감시활동]

- 의약품 등의 안전에 관한 규칙

에 따른 감시활동 등

[능동적 감시]

국내 시판 후 조사(사용성적조사)

- 첨부문서(안)


