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Background

• TKI for ‘EGFR ⓜ in CtDNA’ was not approved. 

• To treat cases with ‘No’ or ‘not Enough’ amount 

of tissue DNA.

• To prove efficacy of Afatinib in cases with EGFR 

ⓜ only in CtDNA. 



2015                  2016                  2017                 2018            

Study 
concept

Discuss
for

Support





• Binomial Distribution. Test of Proportion. 1-sided.

______________________________________________________

Significance Level: 0.05    Power:            0.8       

H0: Proportion:      0.25    H1: Proportion: 0.5       

Sample Size:      20.547

______________________________________________________

• Treatment with afatinib is assumed to have at least 50% response rate 
compared to 25% of EGFR mutation negative or unknown subjects. To 
prove > 50% of response rate in this study design with the statistical 
power of 80%, 21 patients are going to be treated with afatinib.

• To have 21 patients enrolled, we need to screen more than 100 
patients. Thirty percent (30 cases) of screened patients are assumed to 
have activating EGFR mutations in their tumor DNA. EGFR mutation 
testing using circulating tumor DNA has 70% of sensitivity. 

Statistical Methods
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연구 현황

No Date Site SAE term SAE criteria IP relationship

1 2017-03-14 화순-1 DILD Hospitalization Yes

2 2017-06-26 화순-2 DILD Hospitalization, Death Yes

3 2017-08-16 고대-1 Back pain Hospitalization No

4 2017-10-12 고대-1 PD Hospitalization, Death No

5 2018-04-06 고신-1 Brain mets PD Hospitalization No
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Good Clinical Trials

Good 
Clinical

Practice

IRB
Responsibility

MFDS
Responsibility

Sponsor
Responsibility

Investigator
Responsibility

시험자
연구코디네이터
SMO
관리약사

IRB 위원

의뢰자
CRO

모니터요원
점검자

* MFDS : Ministry Food and Drug Safety
* CRO : Contract Research Organization
* IRB : Institutional Review Board
*SMO: Site Management Organization

실태조사자



시험책임자, Principal investigator (1)

• 의약품 임상시험 관리기준 : 7. 시험자

• 가 (시험자의 자격요건 등)

– 교육, 훈련, 경험 갖고 있어야 하며, 최근 이력서로 입증 가능해야 함

– 임상시험용 의약품, GCP, 관련규정 숙지 및 준수

– 모니터링, 점검, 실태조사에 응해야 함

– 임상시험 관련 업무 위임한 시험담당자 명단 확보, 유지

• 나 (임상시험 실시에 필요한 자원 확보)

– 의뢰자와 합의한 기간 내에 대상자 등재 및 임상시험에 대한 시간 할애

– 자격요건을 갖춘 시험담당자, 시설, 장비 확보

• 다 (시험자의 대상자 보호의무)

– 대상자에 대한 모든 의학적 결정에 대한 책임

– 대상자에게 발생한 모든 이상반응에 대한 의학적 처치



의약품 등의 안전에 관한 규칙 – 38-2조 3항 (총리령 제 1194호, 2015.09.25)

교육과정

해당 분야 실시경험이

없는 종사자
해당 분야 실시경험 있는 종사자

신규자 교육과정
(우선교육시간)1)

심화 교육과정 보수 교육과정2)

가. 임상시험 시험책임자, 시험자(의사3)) 8시간 이상 (>4) 6시간 이상4) 4시간 이상4)

나. 심사위원회 위원
의사등3) 8시간 이상 (>4) 6시간 이상4) 4시간 이상4)

그 밖의 위원 12시간 이상(>8) 6시간 이상4) 4시간 이상4)

다. 관리약사 8시간 이상 (>4) 6시간 이상4) 4시간 이상4)

라, 마. 임상시험등 모니터요원, 코디네이터

40시간 이상
연간 24시간 이상

(2년간)
8시간 이상5)

바. 임상시험등 실시기관 품질보증 담당자

1) 규칙 제38조의2제3항 후단 및 제5조제2항에 따라 임상시험등 업무 경력이 없는 사람이 그 업무를 시작하기 전에 받아야 하

는 교육시간을 말한다.

2) 보수교육과정은 평가를 생략할 수 있으며, 라에서 바까지의 교육과정을 이수하는 종사자의 경우에는 반드시 2년간 심화 교육과

정을 이수한 후 보수 교육과정을 이수할 수 있다.

3) 의료법에 따른 의사, 치과의사, 한의사를 말하며, 시험책임자․시험자 교육과정 또는 심사위원회 교육과정 중 어느 하나를

이수한 경우에는 필요한 교육을 이수한 것으로 본다.

4) 심포지엄, 워크숍, 온라인 교육 등으로 이수할 수 있으며, 이수시간의 최대 50/100까지 인정된다.

5) 심포지엄, 워크숍 등으로 이수할 수 있으며, 이수시간의 최대 50/100까지 인정된다.
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시험책임자, Principal investigator (1)

• 의약품 임상시험 관리기준 : 7. 시험자

• 라 (심사위원회와 시험책임자의 정보 교환)

• 시험 실시 전 IRB 승인

• IRB 제출 서류

• 계획서, 동의서, 

• 대상자에게 제공되는 임상시험정보, 

• 대상자 모집절차, 

• 임상시험자 자료집, 

• 안전성 정보, 

• 대상자에게 제공되는 보상에 관한 정보

• 시험책임자의 이력 및 경력

• 필요 시에 변경 심사 의뢰



시험책임자, Principal investigator (2)

• 의약품 임상시험 관리기준 7. 시험자

• 마 (임상시험 계획서 준수)

– 의뢰자와 합의되고 IRB/MFDS 승인을 득한 계획서 준수

• (연구자/의뢰자간 서명)

– 계획서 위반 시 문서화

• 바 (임상시험용 의약품의 관리)

– 시험책임자와 관리약사에게 관리 책임

– 의약품 인수, 재고, 대상자별 투약, 반납에 대한 기록

– 계획서에 따라 투여되고 관리되는지 확인

• 사 (무작위배정 및 눈가림해제)

• 아 (대상자의 동의)

• 자 (기록 및 보고)



시험책임자, Principal investigator (3)

• 의약품 임상시험 관리기준 7. 시험자

• 차 (진행상황 보고)

– 1년에 1회 이상 또는 IRB요청 시 임상시험 진행서면 요약을 IRB에 보고

– 대상자에 대한 위험을 증가 시키거나 임상시험의 실시에 중대한 영향을 미치

는 변화 또는 변경에 대해 의뢰자 또는 IRB에 신속시 문서 보고

• 카 (안전성과 관련한 보고)

• 타 (임상시험의 조기종료 또는 중지)

• 파 (임상시험 완료보고)





Serious AEㆍADR(SAE, SADR) :

중대한 이상반응ㆍ약물이상반응 : 임상시험용 의약품의 임의 용량에서

발생한 이상반응 또는 약물이상반응 중에서 다음의 어느 하나에 해

당하는 경우

1) 사망하거나 생명에 대한 위험이 발생한 경우

2) 입원할 필요가 있거나 입원 기간을 연장할 필요가 있는 경우

3) 영구적이거나 중대한 장애 및 기능 저하를 가져온 경우

4) 태아에게 기형 또는 이상이 발생한 경우

5) 1)부터 4)까지의 사례 외에 약물 의존성이나 남용의 발생 또는

혈액질환 등 그 밖에 의학적으로 중요한 상황이 발생하는 사례

<2016. 10. 28.추가 항목>



Adverse Events (AE)

Documentation & 
Severity Grading 

(CTCAE)

Seriousness

Unexpectedness

Causalty

Adverse Events (AE)

Serious Expected AE

Serious Unexpected AE

No

Yes

Yes

Yes

No

No

SUSAR
Suspected Unexpected 

Serious Adverse Reaction

Sponsor
& IRB

MFDS
Sponsor
& IRB



임상시험의뢰자 (Sponsor)



임상시험의뢰자, Sponsor

• 의약품 임상시험 관리기준 8. 의뢰자

• 임상시험의 계획, 관리, 재정 등에 관련된 책임을 갖고 있는

개인, 회사, 실시기관, 단체 등으로 일반적으로 제약회사를 말하지만, 연구자주도

임상에서는 연구자나 실시기관, 단체 등이 될 수 있음

• 임상시험계획서 식약처 승인, 변경 승인

• 임상시험 수탁기관과 계약, 시험책임자 선정

• 임상시험과 자료의 품질 관리, 정확성에 대한 관리책임

• 임상시험용 의약품에 대한 정보 제공 (IB), 제조, 포장, 공급

• 자료 정도관리, 모니터링, 정검

• 임상시험용 의약품의 안전성 지속적 평가 및 이상약물반응 보고

• 보고 –최초피험자등록, 임상시험실시상황, 변경, 중지, 종료



Investigator Sponsor MFDS

IRB

안전성 정보*

SUSAR 안전성 정보*

안
전
성

정
보

KGCP 7호 카목

-즉시 (임상시험 계획
서에 정한 기간 내에
그 계획서에서 정한 보
고방법에 따라 서면으
로 신속히)Subject

S AE S US AR

S
U

S
A
R
 

(S
A
E
)

안
전
성

정
보

KGCP 8호 임상시험의뢰자 - 러목

-사망 또는 생명위협 : 보고받거나 알게 된 날부터

7일 이내 & 최초 보고일 부터 8일 이내 추가보고)

-그 외 : 15일 이내

-보고 후 추가정보는 해당SUSAR 종결까지 보고

- 별지 제77호서식의 약물이상반응 보고서에 CIOMS
-Ⅰ서식 등 약물이상반응 요약서를 첨부하여 제출

*안전성 정보
KGCP 8호 더목
-대상자의 안전 위협, 임상시험 실시 여부에 영향을 주
거나, IRB 결정사항 변경하게 할 만한 안전성 정보
-시험자 및 식품의약품안전처장에게 신속히 보고

**단, 연구자주도임상시험의 경우에는 연구자가 의뢰자의 역할도 수행해야 함.

KGCP
7호 다목

KGCP
7호 라목 SUSAR
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임상시험심사위원회
(Institutional Review Board)

시험책임자
(Principal Investigator)

임상시험코디네이터
(Clinical Research Coordinator)

시험담당자
(Sub Investigator)

관리약사
(Clinical Trial Pharmacist)

대상자 (Subject)

시험책임자의 위임
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EGFR mutation rate in screening (n=331)

250, 76%

81, 24%

Tumor EGFRm

Wild Activaging M

263, 79%

68, 21%

CtDNA EGFRm

Wild Activaging M



EGFRm +
CtDNA only

N=20 

EGFRm +
Tumor only

N=33 

EGFRm detection in Tumor and CtDNA

EGFRm +
Tumor and CtDNA

N=48



Concordance of EGFRm in Tumor & CtDNA

Tumor
CtDNA

E19 del L858R or L861Q G719X

E19 del 28

L858R or L861Q 18

G719X 2

EGFRm +
CtDNA only

N=20 

EGFRm +
Tumor only

N=33 

EGFRm +
Tumor and CtDNA

N=48



EGFRm +
CtDNA only

N=20 

EGFRm +
Tumor only

N=33 

Overall Response Rates

EGFRm +
Tumor and CtDNA

N=48

EGFRm Tumor tissue & CtDNA Ct DNA only

Tissue Wild Tissue Unknown

ORR

80% (4/5) 80% (4/5)

56% (5/9) 80% (8/10)

68.4% (13/19)



연구에 참여해 주신 분들

1. 고대 구로 병원 : 이승룡, 정주애, 박정훈

2. 서울 아산 병원 : 이재철, 김수련, 윤성희

3. 고신대복음병원: 장태원, 엄숙자

4. 칠곡경북대병원: 이신엽, 방수현, 서해민

5. 화순전남대병원: 김영철, 오인재, 박철규, 양옥미, 박슬기, 박지예, 최민화

• 표적치료연구회: 최창민, 민수진, 이혜영

• 메디컬 로직 : 박진현

• 베링거인겔하임: 배주희, 윤예은, 이상진

• 파나진: 최재진. 최민혁
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