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전신 항암화학요법을 받는 환자들, 특히 경구용 항암제를 지

속적으로 복용해야 하는 환자는 대체로 높은 약물-약물 상호

작용(Drug-drug interactions, DDIs)의 위험에 노출되어 있다.

암 환자들의 평균 연령이 점차적으로 증가하고 있는 가운데,

다수의 동반 질환과 항암치료 보조요법의 필요성 등으로 인하

여 노인 암 환자들은 많은 수의 약을 함께 복용하고 있을 가능

성이 높다.1) 암환자에게 처방되는 약물 수의 중앙값은 5~8개

정도로 보고된 바 있으며,2) DDIs의 위험성은 동시 복용하는

약물의 수에 따라 뚜렷하게 증가하여 5개의 약을 복용하는 경

우 약 50%, 7개의 약을 복용하는 경우 약 100%가 DDIs의 위

험에 노출될 것으로 생각된다.3) 뿐만 아니라 항암제는 자체적

으로 독성을 지니고, 대체적으로 좁은 치료 범위를 보이며 이

는 환자에 따라 다양한 양상으로 발현될 수 있다.4) 노화로 인

한 신기능 및 간기능 부전과 같이 저하된 신체 기능은 항암제

ABSTRACT

Background: Drug-drug interactions (DDIs) in patients using oral anticancer treatment are more common than in those using

injectable anticancer agents. In addition, DDIs related to anticancer treatment are known to cause clinically significant outcomes,

such as treatment failure and severe toxicity. To prevent these negative outcomes, significant DDIs are monitored and managed

using the information provided in drug databases. We aimed to evaluate the consistency of information on clinically significant DDIs

for tyrosine kinase inhibitors (TKIs) between representative drug databases. Methods: We selected clinically significant DDIs
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than “D” in Lexicomp® or “major” in Micromedex®. We then analyzed the consistency of the severity classification and evidence

level between the drug databases. Spearman’s correlation coefficient was used to identify the relationship between DDI information

in the drug databases. Results: In total, 627 DDI pairs were identified as clinically significant; information on these was provided by

Lexicomp® and Micromedex® for 571 and 438 pairs, respectively, and both drug databases provided information on 382 DDI pairs.

There was no correlation between the severity and evidence level of DDIs provided in the two databases; Spearman’s correlation

coefficient for Lexicomp® and Micromedex® was -0.009 (p=0.861) and -0.064 (p=0.209), respectively. Conclusion: To judge the

significance of DDIs, healthcare providers should consider that the information on DDIs may be different between drug information

databases; hence, clinical factors must be considered concurrently.
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의 대사나 배설에 영향을 주어5) 암 환자에서의 DDIs의 문제

를 더욱 심각하게 만드는 요인이 된다.

국내 청구데이터를 이용한 경구항암제의 상호작용의 연구

에서는 항암제 중 표적항암제에 의한 상호작용의 빈도가 가장

높았고, 표적항암제 사용 환자의 62.6%에서 임상적으로 유의

한 상호작용이 확인되었다.6) Tyrosine kinase inhibitors (TKIs)

는 암 세포의 비정상적 증식을 유발하는 신호전달경로를 방해

하여 치료 효과를 나타내는 표적항암제로서7) 백혈병, 폐암, 신

장암, 간암 등의 치료에 활발히 승인을 받으며 최근 주목받고

있는 항암 치료제이다. TKIs는 경구 제형으로 개발되어 복용

법이 편리하고 복용 시간과 장소를 유동적으로 조정할 수 있

다는 장점을 지니고 있다. 하지만 정맥주사로 투여하는 주사

항암제와 달리, TKIs는 경구로 복용해야 하므로 위장관에서

의 흡수와 간에서의 초회통과대사를 포함한 약동학적 측면에

DDIs에 의한 영향을 받기 쉬우며,7) 다수의 TKI가 간의 대사효

소의 기질이거나 억제제로 작용하여 잠재적인 상호작용의 발

생 위험이 높은 편이다. 또한, TKIs는 지속적으로 복용을 해야

하는 특성으로 상호작용의 위험 증가 가능성이 더욱 커질 수

있다. TKIs와 함께 처방된 약물들 사이의 상호작용 빈도를 조

사한 한 연구결과에 의하면, TKIs의 약효를 감소시킬 수 있는

DDIs를 포함하는 처방의 빈도는 23~57%, TKIs의 독성을 증

가시킬 수 있는 DDIs를 포함하는 처방의 빈도는 24~74%로 나

타났다.2) 또한 최근 연구에서는 TKIs를 복용하는 환자의 대다

수가 잠재적 DDIs의 가능성을 지닌 약물 조합을 처방 받고 있

으며, 발견된 DDIs 중 44.7%는 심각한 상호작용을 포함하고

있는 것을 알 수 있었다.8) TKIs에서 DDIs를 야기시키는 흔한

기전으로는 위에서의 pH 의존적 흡수 변화, 간에서의 CYP450

효소 매개 대사, 그리고 QTc 연장 위험성 증가 등이 있다.7,9)

이러한 상호작용의 결과는 노출 감소로 인한 항암효과의 감소,

이상반응 증가를 초래할 수 있으며, 이는 환자의 부정적인 임

상결과 뿐 아니라 의료비용의 증가로 이어질 수 있다.

따라서, 유의한 약물상호작용을 중재하는 것은 이러한 부정

적인 결과를 예방하는 주요한 활동이라 하겠다. 이러한 상호

작용 정보를 확인하기 위해서, 실제 임상 현장에서는 3차 문헌

정보 및 각 국가별 허가사항을 주로 이용하게 되며, 국내에서

는 Drug utilization review (DUR) 정보도 이용 가능하다. 그러

나, 이러한 정보원들이 제공하는 약물상호작용 정보에 있어서

일관성이 떨어진다는 보고가 있어왔다. 최근 한국을 포함한 5

개 국가의 허가사항에 포함된 약물 안전성 정보의 일관성을

비교한 연구에서는 약물 상호작용에 관한 허가사항 정보의 국

가간 일치도가 높지 않은 것으로 나타났다.10) 또한 약물상호

작용에 관한 정보를 제공하는 네 종류의 문헌들을 비교한 연

구에서도 문헌들 사이에 일관성이 떨어진다는 것을 보여주었

는데, 어느 하나의 문헌에서 주요한 것으로 분류된 상호작용

의 14~44%가 다른 문헌에는 등록되어 있지 않았다.11) 이와 같

은 정보의 일관성 부족은 임상 현장에서 DDIs의 심각성을 판

단하기 어렵게 만드는 요인이 될 수 있으며, 상호작용에 관한

정보의 임상 적용에 혼선이 올 수 있고, 결과적으로 약효의 저

하나 부작용 증가를 초래할 수 있다. 이에, 본 연구에서는 실제

처방되었던 TKIs 상호작용 조합 가운데 유의한 상호작용 조

합을 선정하여, 해당 상호작용의 3차 문헌 정보원(Lexicomp®

와 Micromedex®) 간의 일관성을 비교 평가하고자 하였다.

연구방법

TKIs 및 약물상호작용 조합의 선정

실제 사용된 TKIs 상호작용 조합을 탐색하기 위하여, 본 연

구에서는 2016년도 건강보험심사평가원의 표본청구자료를

기반으로 하여 한 번이라도 처방된 적이 있었던 TKIs 목록을

확인하였다. 처방 이력이 있는 17개의 TKIs를 허가적응증에

기반하여 만성골수성백혈병, 비소세포폐암 및 기타 암종 치료

약제로 분류하였으며, 적응증을 기준으로 처방된 환자수가 상

대적으로 많은 만성골수성백혈병 및 비소세포폐암에 사용이

허가된 9가지 TKIs를 선택하였다. 결과적으로 만성골수성백

혈병의 치료에 승인을 받은 dasatinib, imatinib, nilotinib,

radotinib 및 비소세포폐암의 치료에 승인을 받은 afatinib,

ceritinib, crizotinib, erlotinib, gefitinib이 본 연구의 최종 분석

대상에 포함되었다.

실제 사용된 TKIs와 상호작용 조합 파악은 다음의 방식에

따라 진행하였다. 먼저, 2016년도 건강보험심사평가원의 표본

청구자료에서 TKIs와 한 번이라도 함께 처방된 적이 있었던

약품 목록을 전체를 추출하였다. 추출된 약품과 TKIs간의 약

물 상호작용을 알아보기 위하여, 9가지 TKIs와 추출된 약품으

로 짝이 되는 가능한 모든 약물상호작용조합을 작성하였으며,

해당 조합의 상호작용에 대한 근거를 두 종류의 3차 문헌

(Lexicomp®와 Micromedex®)을 통하여 확인하였다. 정보가 확

인된 상호작용 조합 가운데, 다음의 기준에 해당하는 조합을

“임상적으로 유의한 조합”으로 정의하여 최종 분석대상으로

하였다; 1) Lexicomp®에서 심각도 “X” 혹은 “D”로 분류 또는

2) Micromedex®에서 심각도 “Contraindicated” 혹은 “Major”로

분류. 이 가운데, TKIs와 TKIs 사이의 상호작용은 분석 대상에

서 제외하였다.

약물상호작용 조합의 분류

최종 분석대상으로 선정된 약물상호작용조합에 대하여, 국

내 허가사항에서 제시되고 있는 상호작용의 심각도 및 3차 문

헌 정보에서 제시하고 있는 상호작용에 대한 심각도, 근거수

준 정보를 파악하였다. 국내 허가사항의 경우, 한가지 성분에

있어서 여러 제품이 사용될 경우 오리지널 제품을 기준으로

하였으며 여러 함량의 제품이 유통될 경우 고함량 제품을 기
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준으로 허가정보의 “사용상의 주의사항” 가운데 “다음 환자에

는 투여하지 말 것” 또는 “약물상호작용” 항목의 정보를 주로

검토하였다.

상호작용의 심각도는 다음의 기준에 따라 분류하였다. 먼저

국내 허가사항의 경우, “병용 투여를 피해야 한다” 또는 “대체

약물을 선택해야 한다”와 같이 두 약물을 함께 투여하지 않도

록 권고하는 문구가 있는 경우에는 “금기”로 분류하였고, “병

용 투여 시 주의해야 한다”, “병용 투여 시 이상반응을 모니터

링해야 한다”, “병용 투여 시 용량 혹은 투여 간격을 조정해야

한다”와 같이 병용이 불가능하지는 않으나 특별한 주의를 요

하는 경우에는 “주의”로 분류하였다. 가능하면 병용 투여를 피

해야 하지만, 불가피한 경우에는 용량을 조절하여 사용할 수

있으면 마찬가지로 “주의”로 분류하였다. 병용에 대한 언급이

없거나 단순히 인체 내 약동력학적 영향에 대해서만 언급한

경우에는 “없음”으로 표기하였다. 병용 투여에 관한 권고 사항

이 계열로 주어진 항목들(예, CYP 유도제 및 저해제, CYP기질

등)의 경우, 생성된 약물상호작용 조합의 약물이 해당 계열에

포함되는지를 파악하였으며, 계열에 대한 기준은 CYP450 효

소의 저해제 및 유도제, P-gp 저해제 등에 대한 포함 여부는 미

국 FDA 혹은 일본 MHLW (Ministry of Health, Labour and

Welfare)에서 제시한 임상적으로 영향 있는 유도제 및 저해제

의 기준을 적용하였다.12,13) “치료역이 좁은 CYP의 기질”과 같

이 계열에 해당하는 구체적 약물들을 판단하기 어려운 경우에

는 허가사항에서 직접 제시된 예시 약물들에 대해서만 권고

사항을 적용하였다. 이외, QTc 연장 약물이나 서맥 유발 약물

과 같은 약물 계열 정보에 대한 기준은 Lexicomp®에서 제시하

는 기준을 적용하여, 허가사항 포함 여부를 판단하였다. 3차 문

헌의 경우, 약물상호작용 정보에 대한 각 정보원에서 제시하

는 심각도 분류를 적용하였다. 검색결과 정보가 확인되지 않

는 경우에는 “상호작용정보 없음”, 해당 성분에 대한 정보가

확인되지 않는 경우는 “약품정보없음”으로 분류하였다.

약물상호작용조합에 대한 근거 수준은, 두 가지 3차 문헌

(Lexicomp®와 Micromedex®)을 바탕으로 탐색하였으며, 근거

수준은 각 정보원에서 제시하는 기준에 따라 다음과 같이 분

류하였다; 1) Lexicomp®의 경우, “Excellent”, “Good”, “Fair”,

“poor”, 2) Micromedex®의 경우, “Excellent”, “Good”, “Fair”,

“Unknown”.

약물상호작용의 기전에 따라 약동학적, 약력학적 기전으로

구분하였고, 약동학적 기전의 경우 흡수, 분포, 대사 및 소실의

단계를 구분하였다. 약력학적 기전은 상가작용 또는 길항작용

으로 분류하였다.

통계분석

연구대상 TKIs 약물상호작용조합에 대한, 각 정보원이 제시

하는 심각도 및 근거수준 대한 분포는 백분율로 표기하였으며,

근거수준에 대한 분포는 3차 문헌 모두에서 그 정보를 확인할

수 있는 조합에 국한하여 제시하였다. 유통 기간에 따른 상호

작용정보의 차이를 확인하기 위하여, 제네릭 의약품이 유통되

고 있는 imatinib과 gefitinb군과 유통되고 있지 않은 군으로 나

누어 하위 그룹 분석을 시행하였다. 군간 분포 차이에 대한 유

의성 검정에는 카이제곱검정을 적용하였으며, 각 정보원의 심

각도 및 근거수준은 척도 변수로 이들 등급 분류에 대한 상관

성 파악을 위하여, Spearman’s rank correlation test를 시행하였

다.5,11) 연관성 분석에는 3차 정보원간 모두에서 상호작용 심

각도 및 근거수준을 제시하는 조합에 국한하여 분석하였다.

심각도 연관성 분석을 위해서는 확인된 상호작용조합의 분포

를 고려하여, Micromedex®에서 “Contraindicated”, “Major”,

“Moderate” 또는 “Minor”의 3단계로 재분류하였으며, Lexicomp®

은 X, D, C 또는 B 또는 A의 3단계로 재분류하였다. 연관성 분

석을 위해서는, “Excellent” 또는 “Good”은 근거수준 높음,

“Fair”, “Poor” 또는 “Unknown”은 근거수준 낮음으로 분류하

여 분석하였다. Spearman 상관계수 값에 따라, 그 연관성을 다

음과 같이 판단하였다; 0.9 이상, 매우 높음; 0.7 이상 0.9 미만,

높음; 0.5 이상 0.7 미만, 중등도; 0.3 이상 0.5 미만, 낮음; 0.3 이

하, 상관성 없음.14) 통계적 분석 결과 p-value가 0.05 미만인 경

우 유의한 것으로 판단하였으며, 분석에는 IBM® SPSS statistics

25프로그램을 이용하였다.

연구 결과

2016년 건강보험심사평가원 표본청구자료에서 9가지 TKIs

와 함께 처방된 것으로 파악된 약물은 총 799개 였으며, 이들

약물을 토대로 생성된 약물상호작용 조합은 총 7191개 였다.

이들 가운데, TKI-TKI 조합을 제외한 “임상적으로 유의한 조

합” 에 해당하는 약물 상호작용 조합은 627개였다. Lexicomp®

에서는 56개의 조합을 제외한 571개 조합에 대한 정보를 확인

할 수 있었고, Micromedex®에서는 189개 조합을 제외한 438개

조합에 대한 정보를 확인할 수 있었다. 두 정보원 모두에서 등

급 정보를 확인할 수 있는 조합은 382개 였다. “약품정보없음”

으로 상호작용 정보를 확인할 수 없는 경우는, Lexicomp® 8개

조합, Micromedex® 106개 조합이었다(Table 1). 국내 허가사

항에서 금기 또는 주의에 해당하는 정보를 제시하는 조합은

518개에 해당하였다.

약동학적 상호작용에 해당하는 조합은 325개(51.8%)였으며,

흡수, 대사 및 분포의 변화에 따른 조합은 각각 70개(11.2%),

27개(4.3%), 228개(36.4%)였다. 약력학적 상호작용을 보이는

조합은 302개(48.2%)로 모두 상가작용에 의한 부작용 위험 증

가에 해당하였다.

의약정보 정보원 간 정보 비교

전체 627개 조합 가운데, Lexicomp®에서 “X” 등급 또는 “D”
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등급에 해당하는 조합은 각각 159개(25.4%), 265개(42.3%)였

으며, Micromedex® 기준 “Contraindicated” 또는 “Major” 등

급에 해당하는 조합은 각각 10개(1.6%), 413개(65.9%)에 해당

하였다. 두 정보원에서, “Major” 이상이면서 “D” 이상으로 제

시되는 조합은 220개였으며, 상호작용 정보가 확인되는 382개

조합의 57.6%에 해당하였다. 한 정보원에서는 “임상적으로 유

의한 조합”이면서, Lexicomp®에서 “A” 등급 또는 Micromedex®

에서 “Minor”으로 분류되는 조합은 확인되지 않았다.

제네릭 의약품이 유통되고 있는 TKI에서 Lexicomp® 기준

“D” 등급 이상의 정보는 50개(78.2%), Micromedex® 기준

“Major” 이상의 정보는 47개(73.4%) 였으며, 제네릭 의약품이

유통되지 않는 TKI의 Lexicomp® 기준 “D” 등급 이상의 정보

는 374개(66.4%), Micromedex® 기준 “Major” 이상의 정보는

376개(67.7%)였다. Micromedex®에서는 제네릭 의약품 유통

여부에 따른 상호작용정보의 등급 분포가 크게 다르지 않았으

나(p=0.07), Lexicomp®에서는 제네릭 의약품이 유통되는 TKI

의 경우 심각도 분포가 달랐으며, “X” 등급에 대한 비율이 제

네릭 의약품이 유통되지 않는 TKIs에 비하여 낮은 것을 확인

할 수 있었다(p<0.001) (Table 1).

두 정보원 모두에서 상호작용 심각도를 확인할 수 있는 382

개 전체 조합의 상호작용정보 등급에 관한 Spearman 상관계

수는 −0.009 (p=0.861)였다. 제네릭 의약품이 유통되지 않는

341개 조합에 대한 상관계수는 −0.011 (p=0.846)이었으며, 제

네릭이 유통되는 41개의 조합에 대해서는 상관성을 평가할 수

없었다. 심각도를 임상적으로 유의한 조합과 그렇지 않은 조합

으로 심각도를 두 등급으로 나누어 분석하였을 때에도 −0.160

(p=0.002) 상관성을 보이지 않았다(Table 2).

382개 조합에 대하여 근거수준을 비교하였을 때, 각 정보원

에서 “Fair” 에 해당하는 비율이 81.4, 94.0%로 대부분의 상호

작용에 대한 근거수준은 미약한 것으로 파악되었다. Lexicomp®

의 경우, 제네릭 의약품 유통군 및 미유통군에서 “Good” 이상

의 근거수준 조합은 각각 13개(31.7%), 58개(17.0%)로 유통군

에서 유의하게 높았으며(p=0.008), Micromedex®의 정보에서

는 제네릭 의약품 유통군 및 미유통군에 따른 “Good” 근거수

Table 1. The distribution of severity of drug-drug interaction between drug databases (N=627)

Lexicomp® Micromedex®

Severity N (%)
Contraindicated Major Moderate Minor

No DDI 

information

No drug 

information

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)

Overall 627 (100.0) 10 (1.6) 413 (65.9) 15 (2.4) 0 (0.0) 83 (13.2) 106 (16.9)

X 159 (25.4) 3 (1.9) 86 (54.1) 0 (0.0) 0 (0.0) 28 (17.6) 42 (26.4)

D 265 (42.3) 5 (1.9) 126 (47.5) 15 (5.7) 0 (0.0) 55 (20.8) 64 (24.2)

C 131 (20.9) 2 (1.5) 129 (92.8) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

B 16 (2.6) 0 (0.0) 16 (100) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

No DDI information 48 (7.7) 0 (0.0) 48 (100.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

No drug information 8 (1.3) 0 (0.0) 8 (100.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

with generic 64 (100.0) 0 (0.0) 47 (73.4) 0 (0.0) 0 (0.0) 12 (18.8) 5 (7.8)

X† 4 (6.3) 0 (0.0) 3 (75.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (25.0)

D† 46 (71.9) 0 (0.0) 30 (65.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 12 (26.1) 4 (8.7)

C† 8 (12.5) 0 (0.0) 8 (100.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

B† 0 (0.0) 0 - 0 - 0 - 0 - 0 - 0 -

No DDI information† 4 (6.3) 0 (0.0) 4 100.0 0 0.0 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

No drug information† 2 (3.1) 0 (0.0) 2 100.0 0 0.0 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

without generic 563 (100.0) 10 (1.8) 366 (65.0) 15 (2.7) 0 (0.0) 71 (12.6) 101 (17.9)

X† 155 (27.5) 3 (1.9) 83 (53.5) 0 (0.0) 0 (0.0) 28 (18.1) 41 (26.5)

D† 219 (38.9) 5 (2.3) 96 (43.8) 15 (6.8) 0 (0.0) 42 (19.6) 60 (27.4)

C† 123 (21.8) 2 (1.6) 121 (98.4) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

B† 16 (2.8) 0 (0.0) 16 (100.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

No DDI information† 44 (7.8) 0 (0.0) 44 (100.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

No drug information† 6 (1.1) 0 (0.0) 6 (100.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

Gray area: The severity of DDI combinations was identified with two databases (Total=382, with generic=41, without generic=341).
†The distribution of severity of DDI combinations was significantly different between tyrosine kinase inhibitors with generics and without generics

in Lexicomp® database (p<0.001)

DDI: Drug-drug interaction
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준 이상의 조합은 4개(9.8%), 19개(5.6%)로 제네릭 의약품 유

통군에서 높은 근거수준의 조합의 비율 높은 경향을 보였으나

통계적으로 유의하지 않았다(p=0.171) (Table 3). 두 정보원간

의 근거수준에 대한 Spearman 상관계수는 −0.064 (p=0.209)

였으며, 제네릭 여부에 따라 구분하였을 때에도 상관성이 없

는 것으로 확인되었다(Table 2).

국내 허가사항과 의약정보 정보원 비교

국내 허가사항 기준, 금기에 해당하는 조합은 95개(15.2%),

주의에 해당하는 조합은 423개(67.5%)였으며 유의한 내용이

확인되지 않거나 관련 내용이 없는 조합은 109개(17.4%)였다.

Lexicomp®의 “X” 등급의 상호작용 가운데, 국내 허가사항에

서 29.6%는 금기, 64.8%는 주의로 제시되고 있었으며, “D” 등

급의 경우 8.3% 금기, 70.9%는 주의로 제시되고 있었다.

Micromedex®의 “Contraindicated” 등급은 국내 허가사항에서

10.0% 금기, 90.0% 주의에 해당하였으며, “Major” 등급은 국

내 허가사항에서 18.6% 금기, 61.7% 주의에 해당하였다

(Table 4).

고 찰

본 연구에서는 실제 처방자료에서, 만성골수성백혈병 및 비

소세포폐암에 사용되는 9 가지의 TKIs에 대하여 3차 문헌정보

를 토대로 임상적으로 유의하다고 분류되는 상호작용 조합

627개에 대한 제공 정보 일치도를 분석하였다. 상호작용 정보

의 심각도 및 근거수준에 대한 정보원간 분류는 음의 관계를

보이긴 하였으나, 상관성은 없었다. Cohen’s kappa coefficient

를 이용하였을 때에도 심각도 −0.065 (p<0.001), 근거수준 −0.053

(p=0.208)으로 상관성이 없는 경향을 보였다.

대상 약물, 상호작용 조합 선정기준 및 대상 정보원의 차이

로 직접적인 비교는 어려우나, 경구항암제와 비항암제간의 상

호작용 정보에 대한 정보 비교를 시행한 연구에서는 등급 분

류에 대한 Spearman 상관계수 0.49로 낮은 상관성을 보고한

바 있으며,5) 4개의 정보원간 상호작용 정보를 비교한 문헌에

서는 의약정보원간 상호작용 등급의 낮은 상관성을 보고하였

다(상관계수, 0.55).11) 이들 연구와 비교시, 본 연구에서 정보원

간 상관성이 더 낮은 경향을 보인 것은 대상 약물의 차이에 주

로 기인할 것으로 생각된다. 본 연구에 포함된 대다수의 TKIs

는 아직 제네릭 의약품이 유통되지 않고 있었으며, 허가 연도

역시 2010년도 이후에 해당하는 약물이 6개에 해당하였다. 제

네릭이 유통되는 의약품의 상호작용 조합수가 작아, 두 정보

Table 3. The distribution of evidence level of drug-drug interaction between drug databases (N=382)

Lexicomp® Micromedex®

Level of evidence N (%)
Excellent Good Fair

N (%) N (%) N (%)

Overall 382 (100.0) 6 (1.6) 17 (4.5) 359 (94.0)

Excellent 0 (0.0) 0 - 0 - 0 -

Good 71 (18.6) 2 (2.8) 0 (0.0) 69 (97.2)

Fair 311 (81.4) 4 (1.3) 17 (5.5) 292 (93.2)

With generic 41 (100.0) 2 (4.9) 2 (4.9) 37 (90.2)

Excellent† 0 (0.0) 0 - 0 - 0 -

Good† 13 (31.7) 1 (7.7) 0 (0.0) 12 (92.3)

Fair† 28 (68.3) 1 (3.6) 2 (100.0) 25 (89.3)

Without generic 341 (100.0) 4 (1.2) 15 (4.4) 323 (94.7)

Excellent† 0 (0.0) 0 - 0 - 0 -

Good† 58 (17.0) 1 (1.7) 0 (0.0) 57 (98.3)

Fair† 283 (83.0) 3 (1.1) 15 (5.3) 265 (93.6)

†: The distribution of evidence level of DDI combinations was significantly different between tyrosine kinase inhibitors with generics and without

generics in Lexicomp® database (p=0.008)

Table 2. Spearman rank correlation coefficient and 95% confi-

dence interval for the severity and evidence level of drug-drug

interaction between drug databases

Spearman’s rank 

correlation coefficient
p-value

The severity of drug-drug interaction 

Overall; 3 level -0.009 0.861

Overall; 2 level -0.160 0.002

With generic; 3 level -0.011 0.846

With generic; 2 level -0.178 0.001

The evidence level of drug-drug interaction

Overall -0.064 0.209

With generic -0.076 0.162
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원간 상관성 평가를 수행할 수는 없었으나, 382개 조합에 가운

데 두 정보원에서 모두 임상적으로 유의한 조합으로 분류되는

비율이 제네릭이 있는 의약품의 경우 80.5%로 제네릭이 유통

되지 않는 의약품(54.8%)에 비하여 유의하게 높음을 확인할

수 있었다(p=0.006). 이러한 경향성은 의약품의 사용기간에

따른 이용가능한 정보의 차이와 관련되어 있을 것으로 생각되

며, 이는 항전간제의 임상 사용 기간과 상호작용 정보 심각도

의 상관성을 보이는 것을 보고한 결과에서도 이러한 경향을

확인할 수 있다.15)

본 연구와 유사하게, Meslin 등의 연구에서는 처방입력시스템

에서 경고가 생성되는 상호작용 조합에 대하여 Micromedex®

를 포함하는 3가지 정보원간의 심각도 등급을 비교하였을 때

상관성 없음을 보고하였으며(Krippendorff’s α: 0.03, 95% CI:

−0.07, 0.14),16) 항응고제와 효소 유도 작용을 갖는 항전간제

와 상호작용에 대한 8개의 정보원간 상관성을 분석한 연구에

서도 상관성 없음을 보고하였다.17) 그러나, 이들 연구에서는

더 많은 정보원을 포함하여 이로 인한 상관성의 차이가 있을

수 있어 직접적인 비교는 어렵다. 상관성 분석을 하지는 않았

으나, 3개의 정보원에서 임상적으로 유의한 정신신경용제 상

호작용 정보를 비교한 연구에서는 2155개의 조합 가운데,

Micromedex®와 Lexicomp® 모두에서 상호작용 정보를 제공

하는 조합은 94개에 불과하여,18) 임상적으로 유의한 정신신경

용제에 대한 두 정보원간 분류는 본 연구와 유사하게 상관성

이 낮을 것으로 추정된다. 직접적인 비교는 어려우나, 4개 국가

의 허가사항에서 확인된 적응증 및 금기 수에 대한 상관성을

보고한 문헌에서는 상대적으로 높은 상관성을 보고하여(Pearson

correlation coefficient; 적응증 0.64~0.86, 금기사항 0.40~0.83),19)

정보의 유형에 따라 정보원간 상관성의 차이가 있을 것으로 추

정된다.

Micromedex®에서 “Contraindicated”에 해당하는 조합이 10

개(1.6%)에 불과하였으며, Lexicomp®에서 “X”로 분류된 159

개 조합 가운데, 단 3개의 조합(1.9%)만이 Micromedex®의

“Contraindicated”에 해당하였으며, 54.1%는 “Major”로 분류

되고 있었다. 이를 보았을 때, 상호작용 조합에 대한 금기 분류

기준이 Lexicomp®에 비하여 Micromedex®에서 보다 제한적

인 기준을 적용하는 것으로 추정된다. 이는 근거수준을 판단

함에 있어서도, Micromedex®에서 “Fair”로 분류되는 비율이

94.0%로 Lexicomp® (81.4%)에 비하여 높았다. 국내 허가사항

과 비교하였을 때도, 허가사항에서 금기로 분류되는 95개의

조합 가운데 Lexicomp®에서는 47개 조합이 “X” 등급에 해당

하였던 반면, Micromedex®에서는 단 1개의 조합만이

“Contraindicated”로 분류된 것도 이러한 경향을 반영하는 결

과라 할 수 있다.

“약품정보없음”에 해당하는 조합이 Lexicomp®에서는 8개

에 불과하였으며, 571개 조합에 대하여서는 “A” 등급 이상의

상호작용 정보를 확인할 수 있었다. Micromedex®에서는 438

개 조합에 대하여 상호작용 정보를 확인할 수 있었던 것과 비

교하였을 때, 의약품에 관한 정보는 Lexicomp®에서 더 넓은

범위로 제시하고 있는 것을 추정할 수 있다. 항전간제간의 정

보원간 상호작용에 대한 정보 비교를 시행한 이전의 연구에서

Table 4. The distribution of severity of drug-drug interaction between drug database and drug-label (N=627)

Database Drug label

Severity N (%)
Contraindication

N (%)

Caution

N (%)

Others

N (%)

95 (15.2) 423 (67.5) 109 (17.4)

Lexicomp®

X 159 (25.4) 47 (29.6) 103 (64.8) 9 (5.7)

D 265 (42.3) 22 (8.3) 188 (70.9) 55 (20.8)

C 131 (20.9) 21 (16.0) 94 (71.8) 16 (12.2)

B 16 (2.6) 0 (0.0) 15 (93.8) 1 (6.3)

No DDI information 48 (7.7) 0 (0.0) 21 (43.8) 27 (56.3)

No drug information 8 (1.3) 5 (62.5) 2 (25.0) 1 (12.5)

Micromedex®
　 　 　 　 　 　 　 　

Contraindicated 10 (1.6) 1 (10.0) 9 (90.0) 0 (0.0)

Major 413 (65.9) 77 (18.6) 255 (61.7) 81 (19.6)

Moderate 15 (2.4) 0 (0.0) 11 (73.3) 4 (26.7)

Minor 0 (0.0) 0 - 0 - 0 -

No DDI information 83 (13.2) 7 (8.4) 61 (73.5) 15 (18.1)

No drug information 106 (16.9) 10 (9.4) 87 (82.1) 9 (8.5)

DDI: drug-drug interaction
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도 허가사항을 포함한 다른 정보원에 비하여 Lexicomp®에서

더 많은 수의 상호작용 조합을 확인한 것으로 보고한 바 있으

며15, 정신신경용제에 대한 3 정보원간 상호작용 정보를 비교

한 연구에서도 Micromedex®에 비하여 Lexicomp®에서 더 많

은 수의 상호작용 정보를 제공함을 확인할 수 있었다.18)

본 연구에서는, TKIs의 상호작용 가운데 임상적으로 유의한

조합만을 대상으로 하였기 때문에, 약물상호작용 정보에 대한

각 정보원의 전체적인 경향을 대표하는 것에는 한계가 있을

수 있으며, 조합 수의 한계로 인하여 제네릭 의약품 유통 유무

에 따른 정보원간 근거수준의 상관성을 분석할 수 없었다. 그

러나, 본 연구는 실제 처방되었던 약물상호작용의 정보원간

상호작용 정보를 비교하여 제시함으로써, 임상현장에서 접할

가능성이 있는 약물상호작용에 대한 정보를 분석하였다는데

그 의의가 있다. 또한, 각 정보원에서 일정 수준 이상의 등급으

로 분류되는 상호작용을 대상으로 하였음에도 불구하고 정보

의 상관성이 미약하다는 결과는 각 정보원의 자료를 활용함에

있어 더욱 주의가 필요하다는 점을 시사한다고 하겠다. 

결 론

TKIs 의 상호작용 정보를 확인함에 있어, 정보원간에 상호

작용의 심각도 및 근거수준에 대한 분류가 상이하므로 정보를

활용함에 있어 해당 정보 이외에 임상적 상황 등을 포함한 종

합적 고려가 필요하다.
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