캄실산 암로디핀 (아모디핀™)의 약동학/약력학적 특성 및 내약성



   가천의과대학교 약리학과/가천의과대학교 길병원 임상시험센터 박지영

대부분의 약물은 제제 자체의 동력학적 (kinetic) 특성, 흡수 (absorption) 및 물리화학적 (physicochemical) 특성을 개선시키기 위하여 염 (salt)의 형태로 제제화되어 시판된다. 기존에 처방되고 있는 암로디핀 (amlodipine) 제제의 경우 베실산염 (amlodipine besylate)의 형태로 제제화 되어 시판되고 있다. 베실산염인 노바스크™보다 안정성 (stability)은 개선되면서 약동학적/약력학적 특성은 유사한 캄실산염 (amlodipine camsylate) 형태의 아모디핀™이 개발되었다. 염이 다른 약물의 경우 약물의 용해성 (solubility) 및 용출율 (dissolution rate)이 달라질 수 있으며 이러한 차이는 약물의 인체 내로의 흡수 차이 등의 약동학적 차이를 유발할 수 있고 결과적으로 인체에서의 직접적인 약물의 효능에 영향을 줄 수 있다. 

염이 다른 암로디핀 제제인 노바스크™와 아모디핀™ 등 두 약물을 인체에 투여했을 때 약동학적/약력학적 특성에 차이 및 내약성 (tolerability)의 차이의 유무가 있는지를 정상 성인을 대상으로 한 임상시험을 통해 검증하고자 하였다. 본 임상시험은 가천의과대학교 길병원 IRB (Institutional Review Board)의 심의 및 피험자 동의서를 받은 후 진행하였다. 정상 성인 남자 18명을 대상으로 가천의과대학교 길병원 임상시험센터에서 무작위, 공개, 교차, 비교임상시험 (randomized, open-label, 2-peridod comparative crossover study)을 시행하였다. 모든 피험자는 단회 용량 (5mg)의 노바스크™ 또는 아모디핀™을 무작위 배정 순서에 따라 4주간의 휴약기를 두고 각각 투여 받았으며 약물투여 후 144시간 동안 경시적 채혈을 시행하였다. 또한 채혈 직전 좌위 (sitting position)에서 수축기 및 이완기 혈압과 맥박을 측정하여 약력학적 분석을 시행하였다. 

아모디핀™ 5 mg을 경구투여 하였을 때 혈중최고농도 도달시간 (tmax)은 5-12시간이었으며 중앙값은 7시간이었으며 노바스크™의 경우 tmax는 4-12시간, 중앙값은 6시간으로 유사하였다. 또한 평균 최고혈중 농도 (Cmax)는 아모디핀™의 경우 3.7 ng/mL이었으며 노바스크™의 경우 3.6 ng/mL이었고 약물의 평균 소실반감기 (elimination half-life, t1/2)는 각각 39.3시간 및 42.2 시간으로 두 약물간의 통계적 유의성은 없었다. 평균 혈중 농도-시간곡선하 면적 (area under the concentration-time curve, AUC)의 경우 아모디핀™과 노바스크™가 각각 187.7 ng*h/mL 및 169.5 ng*h/mL으로 유사하였다. 또한 경구 청소율의 경우도 아모디핀™과 노바스크™가 각각 32.7 L/h 및 34.5 L/h로 통계적으로 유의한 차이는 없었으며 두 약물에 대한 약동학적 동등성 (pharmacokinetical equivalence)의 경우 아모디핀™ 정제의 Cmax 및 AUC가 노바스크™ 정제의 80-125% 범위 내에 있어 약동학적으로 동등함을 보였다. (90% CI for Cmax, 88.7-111.8; 90% CI for AUCinf, 95.4-122.8)

아모디핀™의 약력학적 특성의 경우에도 두 약물을 비록 각각 5 mg을 단회 경구 투여하였음에도 유의한 혈압하강 효과 및 맥박수의 증가가 관찰되었으나 두 약물의 약력학적 효과는 정상성인에서 유사하였으며 두 약물 투여군 사이에 통계적으로 유의한 차이를 찾을 수 없었다 

암로디핀 제제의 단회 투여 경우에서의 내약성 및 안전성 (safety)을 검토하였을 때 비록 단회투여로 두 약물 모두에서 유의한 혈압하강효과가 관찰되었으나 임상시험 기간 동안 약물로 인한 유의한 이상반응은 관찰할 수 없었다. 임상시험 전후에 실시한 신체검사, 심전도 및 임상병리검사 결과 등에서도 유의한 차이를 발견할 수 없었다. 

이상의 결과를 요약할 때 염이 다른 암로디핀 제제인 아모디핀™의 경우 기존의 노바스크™ 에 대해 약동학적으로 동등함을 알 수 있었으며 약력학적 특성 또한 유사하여 치료적 동등성 (therapeutic equivalence)을 얻을 수 있을 것으로 사료된다.
