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의약품 품목허가 보고서

접수일자 2020-12-23 접수번호 20200281401

신청구분 I. 신약 1. 화학구조 또는 본질조성이 전혀 새로운 신물질 의약품

신 청 인 (회사명) 미쓰비시다나베파마코리아주식회사

제 품 명 디스발캡슐40밀리그램(발베나진이토실산염)

주성분명
(원료의약품등록 번호)

발베나진이토실산염[DMF 등록번호 : 수40-1-ND]

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

제형/함량 1 캡슐(258.8 mg) 중 발베나진이토실산염(발베나진(으)로서 40mg) 73mg

신청

사항

효능효과 성인에서 지연 운동이상증의 치료

용법용량

1. 권장용법용량

이 약의 시작용량은 1일 1회 40mg이다. 1주일 후, 권장용법용량인 1일 1회 

80mg으로 증량한다. 일부 환자들에 대해서는 1일 1회 40mg 유지를 고려할 

수 있다.

이 약은 식사와 관계없이 투여할 수 있다.

2. 간장애 환자

중등도 또는 중증 간장애 환자(Child-Pugh 점수 7 - 15)에 대한 권장용량은 

1일 1회 40mg이다[‘5. 일반적 주의’항 참조].

3. CYP2D6 대사저하자(Poor metabolizer)

CYP2D6 대사저하자에 대한 권장용량은 1일 1회 40mg이다[‘5. 일반적 주의’

항 참조].

4. 강력한 CYP3A4 유도제 및 강력한 CYP3A4 또는 CYP2D6 억제제의 병용

1) 강력한 CYP3A4 유도제의 병용

이 약과 강력한 CYP3A4 유도제의 병용은 권장되지 않는다[‘6. 상호작용’항 

참고].

2) 강력한 CYP3A4 억제제의 병용

강력한 CYP3A4 억제제를 투여하고 있는 환자에 대한 권장용량은 1일 1회 

40mg이다[‘6. 상호작용’항 참고].

3) 강력한 CYP2D6 억제제의 병용
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* 의약품 제조 및 품질관리 실시상황 평가에 필요한 자료

강력한 CYP2D6 억제제를 투여하고 있는 환자에 대한 권장용량은 1일 1회 

40mg이다[‘6. 상호작용’항 참고].

최종

허가

사항

허가일자 2021.11.30.

효능·효과 붙임 참조

용법·용량 붙임 참조

사용상의
주의사항 붙임 참조

저장방법 및
사용기간 붙임 참조

허가조건 붙임 참조

국외 허가현황
⦁미국 : INGREZZA capsules, for oral use, 2017.04.11. 허가, Neurocrine

Bioscience, Inc.

허가부서 허가총괄담당관 허가담당자
이지영 주무관, 문성은 사무관,

이수정 과장, 강석연 국장, 김진석 차장

심사부서

순환신경계약품과

첨단의약품품질심사과

의약품안전평가과

심사담당자

(안유) 남지연 심사관, 정주연 연

구관, 김호정 과장, 박윤주 부장

(기시) 유지혜 주무관, 강진욱 

연구관, 손경훈 과장

(RMP) 김보라 심사관, 김명미 

사무관, 오정원 과장

GMP*
평가부서 의약품품질과

GMP
담당자

정인식 심사관, 박미자 사무관,

강영아 과장
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1. 허가·심사 개요 (「의약품등의 안전에 관한 규칙」 제4조제1항 관련)

1.1 안전성·유효성 및 기준 및 시험방법 심사결과 <붙임 1 참조>

1.2 최종 허가사항

○ 효능·효과

○ 용법·용량

성인에서 지연 운동이상증의 증상 개선

1. 투여방법

이 약의 시작용량은 1일 1회 40mg이다. 1주일 후, 권장용량 1일 1회 80mg으로 증량

한다. 환자의 반응 및 내약성을 바탕으로 1일 1회 40mg 유지를 고려할 수 있다.

이 약은 식사와 관계없이 투여할 수 있다.

2. 간장애 환자

중등증 또는 중증 간장애 환자(Child-Pugh 점수 7 - 15)에 대한 권장용량은 1일 1회 

40mg이다[‘10. 간장애 환자에 대한 투여’ 항 참조].

3. CYP2D6 대사저하자(Poor metabolizer)

CYP2D6 대사저하자에 대한 권장용량은 1일 1회 40mg이다[‘5. 일반적 주의’ 항 참조].

4. 강력한 CYP3A4 유도제 및 강력한 CYP3A4 또는 CYP2D6 억제제의 병용 

1) 강력한 CYP3A4 유도제의 병용

이 약과 강력한 CYP3A4 유도제(예: 리팜피신, 카바마제핀, 페니토인, 세인트존스워

트)의 병용은 권장되지 않는다[‘6. 상호작용’ 항 참조].

2) 강력한 CYP3A4 억제제의 병용

강력한 CYP3A4 억제제(예: 이트라코나졸, 케토코나졸, 클래리트로마이신)를 투여하

고 있는 환자에 대한 권장용량은 1일 1회 40mg이다[‘6. 상호작용’ 항 참조].

3) 강력한 CYP2D6 억제제의 병용

강력한 CYP2D6 억제제(예: 파록세틴, 플루옥세틴, 퀴니딘)를 투여하고 있는 환자에 

대한 권장용량은 1일 1회 40mg이다[‘6. 상호작용’ 항 참조].
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○ 사용상의 주의사항

1. 경고

1) 졸림

이 약은 졸림을 유발할 수 있다. 환자들은 이 약이 어떻게 영향을 미치는지 알 때까지 

운전 또는 위험한 기계 조작과 같은 정신적 각성을 요구하는 활동을 수행하여서는 안된

다. [‘4. 이상반응’ 항 참조]

2) QT 연장

권장용량 예상 농도에서 QT 연장 정도는 임상적으로 유의하지 않으나 이 약은 QT 간격

을 연장시킬 수 있다. 강력한 CYP2D6 억제제 또는 강력한 CYP3A4 억제제를 투여하는 

환자나 CYP2D6 대사저하자(poor metabolizer)에서 이 약의 농도는 더 높을 수 있으며,

QT 연장이 임상적으로 유의할 수 있다[’13. 전문가를 위한 정보’ 항 참조]. CYP2D6 대사

저하자이거나 강력한 CYP2D6 억제제 또는 강력한 CYP3A4 억제제를 투여하고 있는 환

자들에 대하여, 이 약의 용량을 1일 1회 40mg으로 감량한다[‘용법·용량’ 항 참조]. 선천적 

QT 연장증후군 환자 또는 연장된 QT 간격과 관련된 부정맥이 있는 환자에게는 이 약의 

투여를 피해야 한다. QT 간격 연장의 위험이 높은 환자의 경우 증량 전 QT 간격을 평가

한다.

3) 파킨슨증

이 약은 지연 운동이상증 환자에서 파킨슨증을 유발할 수 있다. 파킨슨증은 다른 

VMAT2 억제제에서도 관찰되었다. 지연 운동이상증 환자를 대상으로 한 3건의 위약 대

조 임상시험에서 파킨슨 유사 이상사례의 발생률은 이 약을 투여한 환자에서 3%, 위약을 

투여한 환자에서 <1%이었다. 시판 후 안전성 보고로 파킨슨 유사 증상이 있었으며, 이 

중 일부는 입원을 필요로 하는 중증으로 보고되었다. 대부분의 증례에서 중증의 파킨슨증

은 이 약의 투여 시작 후 또는 용량 증가 후 첫 2주 이내에 발생하였다. 관련된 증상으

로는 낙상, 보행장애, 진전, 침흘림(유연) 및 운동감소를 포함한다. 추적관찰 임상정보가 

입수된 증례들에서 파킨슨 유사 증상은 이 약의 투여 중단 후 소실된 것으로 보고되었다.

임상적으로 유의한 파킨슨 유사 징후 또는 증상을 나타내는 환자에서 이 약의 용량을 줄

이거나 투여를 중단한다.

2. 다음 환자에는 투여하지 말 것

1) 이 약의 주성분 또는 구성성분에 과민증이 있는 환자

발진, 두드러기, 혈관부종과 일치하는 반응(예: 안면, 입술, 입의 부종)이 보고되었다. [‘4.

이상반응’ 항 참조]

2) 테트라베나진 또는 듀테트라베나진을 복용 중인 환자 [‘6. 상호작용’ 항 참조]

3. 다음 환자에는 신중히 투여할 것
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1) CYP2D6 대사저하자 [‘5. 일반적 주의’ 항 참조]

2) 중등증 이상의 간장애 환자 [‘10. 간장애 환자에 대한 투여’ 항 참조]

3) 강력한 CYP3A4 또는 CYP2D6 억제제를 복용하고 있는 자 [‘6. 상호작용’ 항 참조]

4. 이상반응

1) 임상시험

이 약의 안전성은 6주간 실시된 3건의 위약 대조시험에서 평가되었으며 (각각 고정 용량,

용량 증가, 용량 감소), 445명의 환자를 대상으로 하였다. 대상 환자는 만 26세에서 만 84

세의 중등증 내지는 중증의 지연 운동이상증 환자로 기분장애(27%) 또는 조현병/분열정

동장애(72%) 기저질환을 가지고 있었다. 모든 시험대상자들은 이전의 항정신병제 요법을 

안정적으로 유지하였으며 각각 85% 및 27%가 시험 개시 시점에서 비정형 및 정형 항정

신병 약물 투여를 받고 있었다. 이 약 투여 환자의 총 3% 및 위약 투여 환자의 2%가 이

상반응으로 인해 시험을 중단하였다. 3건의 위약 대조시험에서 발생률이 2% 이상이고 위

약군에 비해 발생률이 높은 흔한 이상반응은 아래 표와 같다.

표 1. 위약 대조 시험에서 발생률 2% 이상, 위약군 대비 높은 발생률을 나타낸 흔한 이

상반응

2) 시판 전 평가 중 관찰된 기타 이상반응

발생률이 1% 이상이고, 위약에 비해 높은 기타 이상반응은 다음과 같다.

(1) 내분비 장애: 혈당 증가

(2) 전신 장애: 체중 증가

이상반응1 이 약 

(n=262) (%)

위약 

(n=183) (%)
전신이상
졸림 (졸림, 피로, 진정) 10.9 % 4.2 %
신경계 이상
항콜린 작용

(입 건조, 변비, 주의력 장애, 시야 

흐림, 소변 정체)

5.4% 4.9%

평형 장애/낙상

(낙상, 보행 장애, 어지러움, 평형 

장애)

4.1% 2.2%

두통 3.4% 2.7%
정좌불능(정좌불능, 안절부절) 2.7% 0.5%
위장관 이상
구토 2.6% 0.6%
오심 2.3% 2.1%
근골격계 이상
관절통 2.3% 0.5%
1 각 기관계 내에서 관찰된 이상반응은 빈도가 높은 순으로 기재하였다.
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(3) 감염: 호흡기 감염

(4) 신경계 장애: 유연, 운동이상, 추체외로 증상 (비-정좌불능)

(5) 정신 장애: 불안, 불면증

대조시험에서 용량과 관련된 프로락틴 상승이 있었다. 또한 용량과 관련된 알칼리 인산 

분해 효소 및 빌리루빈의 상승이 있었으며, 이는 담즙 정체의 잠재적 위험을 시사한다.

3) 시판 후 경험

이 약의 시판 후 사용에서 다음의 이상반응이 보고되었다.

- 면역계 장애: 과민반응 (알레르기성 피부염, 혈관 부종, 가려움증 및 두드러기 포함)

- 피부 및 피하조직 장애: 발진

5. 일반적 주의

1) CYP2D6 대사저하자

CYP2D6 대사저하자에는 이 약의 용량을 감소하여 투약하는 것이 권장된다[‘용법·용량’

항 참조]. CYP2D6 대사저하자에서 이 약의 활성대사체에 대한 노출(Cmax 및 AUC) 증가

가 예상된다. 활성대사체의 노출증가는 이와 관련된 이상반응의 위험을 증가시킬 수 있다

[‘13. 전문가를 위한 정보’ 항 참조].

2) 우울 또는 자살충동 

이 약의 임상시험에서 우울 및 자살충동과 관련된 이상사례의 발생률은 치료군과 위약군

에서 유사하였으나, 지연 운동이상증 환자의 특성상 우울증과 자살 충동의 위험이 이미 

증가한 환자 집단에서 이 약이 우울증과 자살 충동 또는 자살행동에 영향을 미칠 수 있

으므로 이 약 투여 환자의 지속적 모니터링이 필요하다.

3) 혼돈 

지연 운동이상증 환자를 대상으로 한 발베나진 임상 프로그램에서 혼돈 상태(간헐적 혼

돈)의 이상사례가 확인되었다. 이 약으로 인한 약물이상반응으로 확인되지 않았으나 가능

성을 배제할 수 없었다. 지연 운동이상증 환자의 기저질환(조현병, 분열정동 장애, 기분장

애 등의 만성 정신질환)으로 인한 혼돈 증상 악화의 가능성을 배제할 수 없으므로 이 약 

투여 환자의 지속적 모니터링이 필요하다.

6. 상호작용

1) 모노아민 산화효소 억제제(MAOIs)

이 약을 MAOI(예: 셀레길린)와 병용할 경우 시냅스에서 모노아민 신경전달 물질의 농도

를 증가시킬 수 있으며, 이는 잠재적으로 세로토닌 증후군과 같은 이상반응의 위험을 증

가시키거나 이 약의 치료 효과를 약화시킬 수 있다. 이 약은 MAOI와 함께 사용하거나 

MAOI 치료를 중단한 지 14일 이내에 사용해서는 안 된다.

2) 강력한 CYP3A4 억제제

이 약을 강력한 CYP3A4 억제제(예: 이트라코나졸, 케토코나졸, 클래리트로마이신)와 병용



- 7 -

할 경우 이 약의 단독 사용에 비해 이 약 및 이 약의 활성대사체에 대한 노출이(Cmax 및 

AUC) 증가되었다[‘13. 전문가를 위한 정보’ 항 참조]. 이 약 및 이 약의 활성대사체의 노

출 증가는 노출과 관련된 이상반응의 위험을 증가시킬 수 있다[‘1. 경고’ 항 참조]. 이 약

을 강력한 CYP3A4 억제제와 병용시 이 약의 용량을 감량한다[‘용법 및 용량’ 항 참조].

3) 강력한 CYP2D6 억제제

이 약을 강력한 CYP2D6 억제제(예: 파록세틴, 플루옥세틴, 퀴니딘)와 병용시 이 약의 단

독 투여에 비해 이 약의 활성대사체에 대한 노출이(Cmax 및 AUC) 증가되었다[‘13. 전문가

를 위한 정보’ 항 참조]. 활성대사체의 노출 증가는 노출과 관련된 이상반응의 위험을 증

가시킬 수 있다[‘1. 경고’ 항 참조]. 이 약을 강력한 CYP2D6 억제제와 병용시 이 약의 용

량을 감량한다[‘용법 및 용량’ 항 참조].

4) 강력한 CYP3A4 유도제

이 약을 강력한 CYP3A4 유도제(예: 리팜피신, 카바마제핀, 페니토인, 세인트존스워트1)와 

병용시 이 약의 단독 사용에 비해 이 약 및 약의 활성대사체의 노출이 감소되었다. 이 

약 및 이 약의 활성대사체의 노출 감소는 유효성을 감소시킬 수 있다[‘13. 전문가를 위한 

정보’ 항 참조]. 강력한 CYP3A4 유도제를 이 약과 병용하는 것은 권장되지 않는다[‘용법 

및 용량’ 항 참조].
1 세인트존스워트의 유도 효력은 제제에 따라 매우 다양할 수 있다.

5) 디곡신

이 약을 디곡신과 병용하였을 때, 장 P-당단백질(P-gp)의 억제로 인해 디곡신의 농도를 

증가시켰다[‘13. 전문가를 위한 정보’ 항 참조]. 이 약을 디곡신과 병용 투여 시 디곡신 농

도를 모니터링해야 한다. 디곡신 노출 증가 시 노출과 관련된 이상반응의 위험을 증가시

킬 수 있다. 디곡신의 용량 조절이 필요할 수 있다.

6) 테트라베나진 또는 듀테트라베나진

이 약은 테트라베나진 또는 듀테트라베나진을 투여하는 환자에게 금기이다. 테트라베나진 

및 듀테트라베나진은 이 약과 동일한 VMAT2 억제제이다.

7. 임부 및 수유부에 대한 투여

1) 임부

임산부가 이 약을 사용한 자료가 제한적이기 때문에, 임부에서의 이 약의 위해성 정보는 

충분하지 않다. 동물 생식독성시험에서, 기관 형성 기간 중인 임신한 랫드와 토끼에 각각 

mg/m2 체표면적에 근거한 사람의 최대 권장용량(maximum recommended human dose,

MRHD)(80mg/day)의 1.8배 또는 24배의 용량을 경구 투여하였을 때, 기형은 관찰되지 

않았다. 하지만, 기관 형성 기간부터 수유기까지의 임신한 랫드에게 체표면적에 근거한 

MRHD(80mg/day)의 <1배 용량을 투여한 결과, 사산 및 출산 후 출생자 사망이 증가함

이 확인되었다. 따라서 임부에게 이 약 투여가 필요한 경우 태아에 대한 잠재적 위해성

을 충분히 알리고 상담해야 한다.
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2) 수유부

사람의 유즙에서 이 약 또는 그 대사체가 확인되는지, 그에 따라 수유 받은 영아에게 영

향을 미칠 수 있는지, 그리고 모유 생성에 대한 이 약의 영향은 알려진 바가 없다.

랫드에게 체표면적에 근거한 MRHD(80mg/day)의 0.1에서 1.2배 용량의 이 약을 경구 투

여했을 때, 이 약 및 그 대사체는 혈장보다 모유에서 농도가 더 높게 검출되었다.

이 약의 노출로 인해 사산 및 출산 후 출생자 사망 발생률이 증가했다는 동물시험 결과

에 근거하여, 이 약을 복용하고 있는 수유부는 이 약을 중단하고 나서도 5일간 수유를 

하지 않도록 한다.

8. 소아에 대한 투여

만 18세 미만의 소아에 대한 이 약의 안전성 및 유효성은 확립되지 않았다.

9. 고령자에 대한 투여

고령 환자들에 대한 이 약의 용량 조절은 필요하지 않다. 3건의 무작위 위약 대조 시험

의 대상자 중 만 65세 이상 고령자가 16%였다. 만 65세 이상 고령 환자에서의 안전성 및 

유효성은 젊은 환자들과 유사하였다.

10. 간장애 환자에 대한 투여

중등증 또는 중증의 간장애 환자에게 이 약의 용량 감소가 권장된다[‘용법·용량’ 항 참조].

중등증 또는 중증의 간장애(Child-Pugh 점수 7-15) 환자에서 정상 간 기능을 가진 환자들

에 비해 이 약 및 활성대사체의 노출이 증가하였다[‘13. 전문가를 위한 정보’ 항 참조].

11. 과량투여시의 처치

1) 임상시험에서의 과량투여

이 약의 임상시험 대상자 약 850명 중 과량투여 사례는 확인되지 않았다.

2) 과량투여의 관리

과량투여가 확인된 경우 면밀한 의학적 관찰 및 치료를 제공하고 다양한 약물 관련성을 

고려하는 것이 권장된다. 이 약에 대한 특별한 해독제는 없다.

12. 보관 및 취급상의 주의사항

1) 어린이의 손이 닿지 않는 곳에 보관한다.

2) 다른 용기에 바꾸어 넣는 것은 사고원인이 되거나 품질 유지 면에서 바람직하지 않으

므로 이를 주의하여야 한다.

13. 전문가를 위한 정보

1) 약리작용
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(1) 작용기전

지연 운동이상증의 치료에 있어 이 약의 정확한 작용기전은 알려지지 않았다. 그러나 모

노아민의 저장 및 방출을 위해 세포질에서 시냅스 소포로 모노아민의 흡수를 조절하는 

수송체인 소포모노아민수송체 2 (Vesicular monoamine trasporter 2, VMAT2)의 가역적인 

억제를 통해 매개되는 것으로 여겨진다.

(2) 약력학

① 이 약은 인간 VMAT2를 억제하며 (Ki ~ 150 nM), VMAT1에 대해서는 유의한 결합친

화도를 나타내지 않는다(Ki > 10 μM). 이 약은 활성대사체인 [+]-α

-dihydrotetrabenazine ([+]-α-HTBZ)로 전환되며, [+]-α-HTBZ 역시 인간 VMAT2에 상대

적으로 강력한 친화도로 결합한다(Ki ~ 3 nM). 이 약 [+]-α- HTBZ는 도파민성(D2 포

함), 세로토닌성(5HT2B 포함), 아드레날린성, 히스타민성 또는 무스카린성 수용체에 대해 

유의한 결합 친화도를 나타내지 않는다(Ki > 5000 nM).

② 심장 전기생리학

이 약은 CYP2D6 대사저하자 또는 강력한 CYP2D6 또는 CYP3A4 억제제를 투여하고 있

는 환자들에서 QTc 간격을 증가시킬 수 있다. 건강한 지원자에 대한 2건의 시험으로부터 

얻은 임상자료에 대한 노출-반응 분석 결과, 활성대사체의 높은 혈장 농도에서 QTc 간격

의 증가가 관찰되었다. 이 모델에 근거할 때, 이 약 80 mg 용량을 투여하는 환자와 대사

체에 대한 노출이 증가하는 경우(예: CYP2D6 대사저하자), 평균 QT 연장은 11.7 msec(양

측 90% CI의 상한 14.7 msec)인 반면, 이 약을 투여한 건강한 지원자에서의 평균 QT 연

장은 6.7 msec (양측 90% CI의 상한 8.4 msec)이다[‘사용상의 주의사항 1. 경고’ 항 참조].

2) 약동학적 정보

이 약 40mg - 300mg 단회 경구 투여 후, 이 약과 활성대사체([+]-α-HTBZ)의 혈중 농도-

시간 곡선하면적(AUC) 및 최고 혈중 농도(Cmax)는 비례적 증가를 나타낸다.

(1) 흡수

경구 투여 후, 이 약의 최고 혈중 농도 도달 시간(tmax)은 0.5 - 1.0 시간이며, 1주 이내에 

항정상태 혈중 농도에 도달한다. 이 약의 절대 경구 생체이용률은 약 49%이다. [+]-α

-HTBZ는 서서히 형성되며, 이 약 투여 후 4-8시간 후에 Cmax에 도달한다.

고지방 식이는 이 약의 Cmax를 약 47%, AUC를 약 13% 감소시킨다. [+]-α-HTBZ의 Cmax

및 AUC는 영향을 받지 않는다.

(2) 분포

이 약 및 [+]-α-HTBZ의 혈장단백결합은 각각 99% 이상 및 약 64%이다. 이 약의 평균 

항정상태 분포용적은 92 L이다.

색소 침착(Long-Evans) 랫드에서의 비임상자료는 이 약이 포도막과 같은 눈의 멜라닌 함

유 구조에 결합할 수 있음을 보여준다. 이러한 관찰과 이 약 임상 사용과의 관련성은 알

려지지 않았다.

(3) 대사
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이 약은 경구 투여 후 에스테르 가수분해에 의한 활성대사체([+]-α-HTBZ) 및 주로 

CYP3A4/5에 의한 산화 대사에 의한 기타 대사체로 광범위하게 대사된다. [+]-α-HTBZ는 

부분적으로 CYP2D6에 의해 추가 대사된다.

(4) 배설

방사성 표지된 14C-발베나진 50mg(즉, 권장 투여 용량의 ~63%)을 단회 경구투여한 후, 투

여된 방사성의 약 60% 및 30%가 소변 및 대변에서 각각 회수되었다. 소변 또는 대변에

서 미변화체 발베나진 또는 [+]-α-HTBZ로 배설된 양은 2% 미만이었다.

(5) 한국인의 약동학

건강한 한국인 시험대상자에 이 약 40mg 및 80mg을 단회 투여하였을 때, 이 약의 40mg

노출은 임상시험 모집단과 유사하게 나타났으나, 80mg을 투여하였을 때 임상시험 모집단

에 비해 한국인에서 이 약의 Cmax는 약 46% 증가한 반면, AUC0-∞는 유사한 수준이었다.

이 약의 활성대사체인 α-HTBZ의 Cmax 및 AUC0-∞는 모든 용량에서 임상시험 모집단의 

노출과 유사하였다.

(6) 특수 집단

① CYP2D6 대사저하자

집단 PK 모델링을 통해 CYP2D6 대사저하자에서 이 약과 그 대사체의 청소율을 평가한 

결과, 이 약의 대사체 청소율은 대사저하자에서 약 50% 더 낮게 나타났으므로, α-HTBZ

에 대한 노출은 강력한 CYP2D6 억제제를 투여한 것과 유사하게 증가할 가능성이 있다.

② 간장애 환자

중등증 또는 중증 간장애 시험대상자에서 이 약 및 대사체의 Cmax 및 AUC0-∞가 각각 최

대 2.5배 및 3.4배 증가하였다.

③ 신장애 환자

경증, 중등증 또는 중증의 신장애 환자들에 대한 이 약의 용량 조절은 필요하지 않다. 이 

약은 1차 신장 배설경로를 거치지 않는다.

(7) 상호작용 시험

시험관 내 시험 결과는 이 약과 [+]-α-HTBZ이 임상적으로 유의한 농도에서 CYP1A2,

CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1 또는 CYP3A4/5를 억제하거나 CYP1A2,

CYP2B6 또는 CYP3A4/5를 유도할 가능성이 거의 없음을 시사한다.

시험관 내 시험 결과는 이 약 및 [+]-α-HTBZ은 임상적으로 유의한 농도에서 수송체

(BCRP, OAT1, OAT3, OCT2, OATP1B1, 또는 OATP1B3)를 억제할 가능성이 거의 없음을 

시사한다.

① CYP2D6 억제제

CYP2D6 억제가 이 약 및 그 대사체의 약동학에 미치는 영향을 평가하기 위해 건강한 

지원자에게 강력한 CYP2D6 억제제인 파록세틴을 매일 20mg 씩 10일간 투여 후 이 약 

40 mg을 단회 병용투여하였다. 파록세틴 병용 시 α-HTBZ의 전신 노출(AUC0-∞)은 1.9배 

더 높았으며, Cmax는 약 1.4배 증가하였다.
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② CYP3A4 억제제

이 약은 CYP3A4에 의해 기타 대사체로 대사된다. CYP3A4 억제가 이 약 및 그 대사체의 

약동학에 미치는 영향을 평가하기 위해 건강한 지원자에게 강력한 CYP3A4 억제제인 케

토코나졸 20mg을 1일 2회 2일간 투여 후 이 약 50mg을 단회 병용투여하였다. 케토코나

졸 병용 시 이 약 및 α-HTBZ의 전신 노출(AUC)은 2.1배 증가하였다.

③ CYP3A4 유도제

CYP3A4 유도가 이 약 및 그 대사체의 약동학에 미치는 영향을 평가하기 위해 건강한 

지원자에게 리팜핀 600mg을 7일 반복 투여 후 이 약 80mg을 단회 병용투여하였다. 리팜

핀 병용투여 시 이 약의 Cmax 및 AUC가 각각 약 30% 및 70% 저하되었다.

④ 디곡신

이 약의 P-gp 저해가 P-gp 기질 디곡신의 수송에 미치는 영향을 평가하기 위해 건강한 

지원자에게 이 약 80mg을 5일 동안 반복 투여 후 디곡신 0.5mg을 단회 병용 투여하였

다. 이 약 병용투여 시 디곡신의 Cmax 1.9배, AUC0-∞ 1.4배 증가하였다.

3) 임상시험 정보

중등증 내지 중증의 지연 운동이상증 환자를 대상으로 무작위 배정, 이중 눈가림, 위약 

대조시험을 실시하였다. 환자들은 조현병, 분열정동장애, 기분장애의 기저질환을 가지고 

있었다.

자살 또는 폭력적 행동의 유의한 위험이 있는 자 그리고 불안정 정신과 증상이 있는 자

는 제외되었다.

비정상불수의운동척도(Abnormal Involuntary Movement Scale, AIMS)는 지연 운동이상

증 중증도 평가에 대한 1차 유효성 평가 변수였다. AIMS는 12개의 항목으로 구성되어 

있으며, 항목 1 – 7은 신체 부위별 불수의 운동의 중증도를 평가하며, 이 항목들이 본 시

험에 사용되었다. 7개 항목은 증상의 심한 정도에 따라 각각 0-4 점으로 평가한다(0점은 

운동이상증 없음을 나타냄). 따라서 AIMS 총점(항목 1 - 7의 합계)은 0-28점의 범위가 될 

수 있으며, 점수의 감소는 개선을 나타낸다.

AIMS는 시험대상자 식별, 투여군 배정 및 방문 번호에 눈가림된 중앙 평가자가 비디오

를 해석해 평가하였다.

1차 유효성 평가변수는 제 6주 종료시 AIMS 총점의 베이스라인으로부터의 평균 변화였

다. 2개의 고정 용량(40 mg 또는 80 mg)에 대한 베이스라인으로부터의 변화를 위약과 

비교하였다.

제 6주 종료시, 처음에 위약에 배정되었던 시험대상자들은 이 약 40 mg 또는 80 mg를 

투여하도록 재배정되었다. 처음에 이 약에 무작위 배정되었던 시험대상자들은 그들이 무

작위 배정된 용량으로 투여를 유지하였다. 배정된 약물 투여에 대해 48주까지 추적관찰이 

계속되었고, 이후 4주간 휴약 기간을 가졌다(시험대상자들은 탈락에 대해 눈가림 되지 않

음). 총 234명이 등록되어, 이 중 29명이(12%) 위약 대조 기간 종료 전 중단하였다. 평균 

연령은 56세였다(26세 – 84세). 환자들의 54%는 남성, 46%는 여성이었다. 환자들의 57%
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는 백인, 38%는 아프리카계 미국인, 5%는 기타 인종이었다. 동반 진단으로는 조현병 /

분열정동장애(66%) 및 기분장애(34%)를 포함하였다. 항정신병 약물의 병용 사용과 관련하

여, 시험대상자의 70%는 비정형 항정신병 약물을, 14%는 정형 또는 복합 항정신병 약물

을 투여하고 있었으며, 16%는 항정신병 약물을 투여하고 있지 않았다.

결과는 표 2와 같다. 이 약 80 mg 군에서 AIMS 총점의 베이스라인으로부터의 변화는 

위약군에서의 변화와 통계적으로 유의한 차이를 나타내었다.

성별, 연령, 인종 부분집단, 기저 정신과적 진단분류, 병용 항정신병 약물별 하위집단 분

석 결과 반응성의 차이에 대한 명백한 근거는 확인되지 않았다.

방문 차수에 대한 AIMS 총점의 평균 변화를 그림 1에 제시하였다. 48주 투여 종료 시점

에 시험에 남아 있는 시험대상자(N=123 [52.6%])에서, 이 약 중단 후, 평균 AIMS 총점은 

베이스라인 수준으로 돌아가는 것으로 나타났다(중단 후 변화에 대한 정식 가설 검정은 

없었다).

표 2. 1차 유효성 평가변수-베이스라인 및 제6주 종료시 지연 운동이상증의 중증도

그림 1. 베이스라인으로부터의 AIMS 총점의 평균 변화-전체 시험기간(산술평균)

평가변수  투여군
평균 베이스라인

점수(SD)
베이스라인으로부터

LS 평균 변화(SEM)**
위약 대비 차이

(95% CI)
AIMS 총점 이 약 40mg 9.8(4.1) -1.9(0.4) -1.8(-3.0, -0.7)

이 약 80mg* 10.4(3.6) -3.2(0.4) -3.1(-4.2, -2.0)
위약 9.9(4.3) -0.1(0.4)

LS Mean: least-squares mean(최소자승평균)
SD: standard deviation(표준편차)
SEM: standard error of the mean(평균의 표준 오차)
CI: 2-sided 95% confidence interval(양측 95% 신뢰구간)
*다중도 조정 후 위약 대비 통계적으로 유의한 차이가 있는 용량

**베이스라인으로부터 음의 변화는 개선을 나타낸다.

DB: Double-Blind(이중맹검)
*제6주 이후, 처음에 위약을 투여받은 시험대상자들은 48주 종료시까지 이 약 40mg 또는 80mg을 투여하도록

재무작위배정되었다. Error bar는 ±1 평균 표준 오차(SEM)를 나타낸다.
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4) 독성시험 정보

(1) 발암성

랫드에 이 약 0.5, 1, 2 mg/kg/day을 91 주간 경구 투여한 결과, 이 약은 종양을 증가시

키지 않았다. 이러한 용량은 mg/m2에 근거할 때 사람의 최대 권장용량인 80mg/day의 

<1배 용량이다(각각 0.06, 0.1, 및 0.24 배).

형질전환(Tg.rasH2) 마우스를 대상으로 실시한 발암성시험에서 이 약의 투여 용량 10, 30,

75mg/kg/day은 체표면적(mg/m2) 기준으로 사람 최대 권장용량인 80mg/day의 0.6, 1.9,

4.6배에 해당되며, 26주간 경구투여시 이 약은 종양을 증가시키지 않았다.

(2) 유전독성(변이원성)

이 약은 박테리아를 이용한 복귀돌연변이시험(Ames)에서 변이원성이 나타나지 않았고,

시험관 내 사람 말초 혈액 림프구에서의 포유류 염색체이상시험 및 생체 내 랫드 골수 

소핵시험에서 염색체이상을 유발하지 않았다.

(3) 수태능

수태능 시험에서, 랫드에 교미 전 및 교미 기간에, 최소 10주간(수컷) 또는 임신 7일까지

(암컷) 이 약 1, 3, 10 mg/kg/day를 경구 투여하였다. 이 용량들은 mg/m2에 근거할 때 

사람 최대 권장용량인 80mg/day의 0.1, 0.4, 및 1.2 배이다. 고용량(mg/m2에 근거할 때 

사람 최대 권장용량의 1.2배)에서 이 약은 암수 모두에서 교미를 지연시켰고, 이는 임신 

건수 감소 및 발정 주기 교란으로 이어졌다. 이 약은 모든 용량에서 정자 파라미터(운동

성, 수, 밀도)와 자궁 파라미터(황체, 착상 수, 생존 착상, 착상 전 유산, 조기 흡수 및 착

상 후 유산)에 대한 영향은 없었다.

(4) 발생독성

임신한 랫드의 기관 형성기에 이 약 1, 5, 및 15 mg/kg/day을 경구 투여하였다. 이는 

mg/m2 체표면적 기준으로 사람에게 권장되는 최대 용량 80mg/day의 약 0.1, 0.6, 2배이

다. 0.6배 및 2배 투여시 모체의 체중 증가가 유의하게 감소되었으나, 2배 투여시에도 배

태자에 유해한 영향은 발생하지 않았다.

임신한 토끼의 기관 형성기에 체표면적 기준으로 사람에게 권장되는 최대 용량 

80mg/day의 약 5, 12, 24배인 20, 50, 100 mg/kg/day의 이 약을 경구 투여하였다. 그 

결과 24배 투여시에도 기형은 관찰되지 않았으나 태자 발달의 지연(태자 체중 감소 및 

골화 지연)을 나타내었는데 이는 모체 독성에 의한 것일 가능성이 있다(사료 섭취량 감소 

및 체중 감소).

임신한 랫드에게 기관 형성기부터 수유기(임신 제7일부터 분만 후 20일까지)까지 체표면

적 기준 사람 최대 권장용량 80mg/day의 약 0.1, 0.4, 1.2배인 1, 3, 및 10 mg/kg/day의 

이 약을 경구 투여한 시험에서는 0.4, 1.2배에서 사산 및 출산 후 출생자 사망 발생률이 

증가하였다.

이 약은 체표면적 기준 사람 최대 권장용량 80mg/day의 <1배 용량에서는 학습 및 기억

을 포함한 신경행동 기능과 성적 성숙에 영향을 주지 않았다(고용량군(1.2배)의 경우 대부
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○ 저장방법 및 사용기간

1.3 원료의약품등록(DMF) 사항 

○ 주성분명 : 발베나진이토실산염

○ 등록번호 : 수40-1-ND

○ 제조소 명칭 및 소재지 : Hovione FarmaCiencia S.A., Sete Casas, 2674-506

Loures, Portugal

1.4 허가조건 (해당하는 경우)

○ (재심사) 6년

- 「약사법」 제32조 및 「의약품등의 안전에 관한 규칙」 제22조제1항제1호가목에

의한 신약에 해당하는 의약품으로 재심사대상의약품임

○ (위해성 관리계획) ‘의약품의 품목허가․신고․심사 규정’ 제7조의2제1항제1호에 

따라 위해성관리계획 대상 품목

1.5 개량신약 지정 여부 (해당하는 경우)

○ 해당없음

1.6 중앙약사심의위원회 자문 결과 (해당하는 경우)

○ 해당없음

분 사망하여 해당 수치는 평가되지 않았다).

기밀용기, 실온(1∼30℃)보관, 제조일로부터 60개월
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1.7 사전검토 (해당하는 경우)

○ 개발계획(가교자료 요건 질의, 접수번호 : 20170268269)

순환계약품과-282호(2018.03.09.)

□ (질문) INGREZZA 제제의 한국인 대상 약동학시험으로 가교자료 작성 가능 여부

○ (답변) 동 제제의 한국인 대상 약동학시험으로 가교자료 제출이 가능할 것으로 사료됩니다.

□ (질문) 약동학 시험으로 가교자료 작성이 가능한 경우, 본 문서에서 제안한 약동학 시험 디자인

에 대한 적합성 여부

○ (답변) 제시하신 한국인 대상 약동학 시험의 디자인은 가능할 것으로 사료되나, 시험실시 목적,

가설, 시험예수, 평가변수 및 평가방법 등 세부적인 사항은 계획서 승인 시 검토됨을 알

려드립니다.

1.8 검토이력

[붙임 1] 안전성·유효성 및 기준 및 시험방법 심사 결과

[붙임 2] 위해성 관리 계획 요약

구    분 품목허가
기준및시험방법

관련 자료

안전성·유효성

관련 자료

제조및품질관리기

준 관련 자료

위해성관리계획

관련 자료

신청일자 2020.12.23 2020.12.29. 2020.12.23 2020.12.23 2020.12.23

1차보완 

요청일자
2021.05.20. 2021.03.15. 2021.05.18. 2021.02.09. -

1차보완 

접수일자
2021.08.20. 2021.08.23. 2021.08.23. 2021.07.08. -

2차보완 

요청일자
2021.11.02. 2021.10.25. 2021.10.26. - 2021.10.29.

2차보완 

접수일자
2021.11.12. 2021.11.16. 2021.11.15. - -

최종처리

일자
2021.11.30. 2021.11.24. 2021.11.26. 2021.10.22.

2020.03.23.

2021.11.01.
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[붙임 1] 안전성·유효성 및 기준 및 시험방법 심사결과

【제출자료 목록】

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

제출자료
구분

자 료 번 호 주1)

1
2 3 4 5 6

7 8 비
고

가 나 가 나
가 나 다 라 마 바 가 나 다 라 가 나

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

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

제출여부 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ △ △ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

면제사유

○ 제출자료 목록

1. 기원 또는 발견 및 개발경위에 관한 자료

2. 구조결정, 물리화학적 성질에 관한 자료(품질에 관한 자료)

가. 원료의약품에 관한 자료

1) 구조결정에 관한 자료

2) 물리화학적 성질에 관한 자료

3) 제조방법에 관한 자료

4) 기준 및 시험방법이 기재된 자료

5) 기준 및 시험방법에 관한 근거자료 

6) 시험성적에 관한 자료

7) 표준품 및 시약·시액에 관한 자료

8) 용기 및 포장에 관한 자료

나. 완제의약품에 관한 자료

1) 원료약품 및 그 분량에 관한 자료

2) 제조방법에 관한 자료

3) 기준 및 시험방법이 기재된 자료

4) 기준 및 시험방법에 관한 근거자료

5) 시험성적에 관한 자료

6) 표준품 및 시약·시액에 관한 자료

7) 용기 및 포장에 관한 자료

3. 안정성에 관한 자료

가. 원료의약품에 관한 자료

1) 장기보존시험 또는 가속시험자료

2) 가혹시험자료

나. 완제의약품에 관한 자료

1) 장기보존시험 또는 가속시험자료

2) 가혹시험자료
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4. 독성에 관한 자료

가. 단회투여독성시험자료

나. 반복투여독성시험자료

다. 유전독성시험자료

라. 생식발생독성시험자료

마. 발암성시험자료

바. 기타독성시험자료

1) 국소독성시험(국소내성시험포함)

2) 의존성

3) 항원성 및 면역독성

4) 작용기전독성

5) 대사물

6) 불순물

7) 기타

5. 약리작용에 관한 자료

가. 효력시험자료

나. 일반약리시험자료 또는 안전성약리시험자료

다. 흡수, 분포, 대사 및 배설시험자료

1) 분석방법과 밸리데이션 보고서

2) 흡수

3) 분포

4) 대사

5) 배설

라. 약물상호작용 등에 관한 자료

6. 임상시험성적에 관한 자료

가. 임상시험자료집

1) 생물약제학 시험보고서

2) 인체시료를 이용한 약동학 관련 시험 보고서

3) 약동학(PK) 시험보고서

4) 약력학(PD) 시험 보고서

5) 유효성과 안전성 시험 보고서

6) 시판후 사용경험에 대한 보고서

7) 증례기록서와 개별 환자 목록

나. 가교자료

다. 생물학적동등성 시험에 관한 자료 

7. 외국의 사용현황 등에 관한 자료

8. 국내 유사제품과의 비교검토 및 당해 의약품등의 특성에 관한 자료
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[심사자 종합의견]

• 신청품목(디스발캡슐40밀리그램)은 발베나진을 주성분으로 하는 신약으로, 성인에서 지연 운동이상증의 증상 

개선 치료제로 품목허가 신청함.

※ 신청품목은 품목허가 당시 미국에서만 허가되어 있으며, 미국 허가사항에 근거하여 허가 신청하였음.

• 핵심 3상 임상시험(NBI-98854-1304)에서 발베나진 6주 투여는 1차 유효성 평가변수 AIMS 변화량을 베이스라

인 대비 유의하게 감소시켰으며, 연장 42주 시험에서도 개선 효과가 유지되는 것을 확인하였으며, 치료 효과

는 용량 의존적으로 나타남.

- 다만, 2차 유효성 평가변수인 CGI-TD 6주 결과는 통계적 유의성을 나타내지 못하였으나, AIMS 반응자(총점

이 베이스라인 대비 50% 이상 감소 대상자) 분석에서 용량 의존적이며, 통계적으로 유의한 결과를 나타냄.

• 핵심 2상 용량증량시험에서 고정용량의 효과를 설명할 수 없지만, 발베나진 25-75mg 6주 투여는 1차 AIMS
변화량 및 2차 CGI-TD 평가에서 통계적으로 유의한 개선을 나타냄.

• 지지 임상시험(NBI-98854-1402)이 비록 공개 단일 투여군이긴 하나 발베나진 40mg 및 80mg 투여는 48주까지 

AIMS 변화량 개선을 통계적으로 유의하게 나타냄.

• 시험대상자의 정신질환 진단(조현병/조현정동장애 또는 기분장애), 연령, 성별 등 투여군 간에 대체적으로 균

형적으로 나타났으며, 정신질환 진단군 별 유효성평가 결과도 유사하게 나타남.

• 발베나진 및 NBI-98782의 Cmax 및 AUC는 치료 용량 범위 40mg - 80mg에서 용량에 비례해 증가했으며, 발

베나진의 반복투여는 발베나진의 최소 축적 및 NBI-98782의 약 2배 축적을 나타냄.

• 발베나진은 가수분해에 의해 활성대사체 NBI-98782를 생성하고, NBI-98782는 부분적으로 CYP2D6에 의해 대

사되므로 NBI-98782의 Cmax 및 AUC가 CYP2D6 PM에서 비-PM에 비해 최대 2배 더 높게 증가시키고, 유사

한 논리에 근거하여 강력한 CYP2D6 저해제 병용시 노출이 증가함을 확인함. (용법ž용량 항에 반영함)

• 중등증 또는 중증의 간장애 환자에서 발베나진 및 NBI-98782의 노출 증가가 관찰되었으나 반복투여 시뮬레이

션 결과 임상시험 모집단의 80mg 투여 환자군 중 PM 대상자의 노출 범위 내에 있음이 확인되었으며, 많지 

않은 대상자이지만 비-PM에 비하여 안전성 프로파일(장기 연장시험 포함)에 유의한 차이를 나타내고 있지 않

으므로, 해당 환자군에 대하여 1일 1회 40mg으로 투여하는 것은 타당하다고 사료됨. (용법ž용량 항에 반영함)

• PK-PD 분석 결과에 따르면 1차, 2차 유효성평가 변수 및 안전성 중점 검토항목(QT간격연장, 혈청프로락틴증

가)에 대한 노출-반응이 용량 의존적으로 성립되며, 이때 발베나진 보다 활성대사체 NBI-98782 노출과의 상관

성이 잘 정립되어 있음.

• 이에 따라 국내 가교시험을 약동학시험으로 진행하였으며[사전검토(개발계획), 접수번호 20170268269], 단회 

40mg 대비 80mg에서 발베나진의 노출은 임상시험 모집단의 용량 비례성보다 다소 높은 노출(AUC 2.6배 및 

Cmax 3.2배)을 나타내고 있으나, 40mg 단회 및 7일 반복투여 노출은 임상시험 모집단과 유사하게 관찰됨.

- 80mg 단일 용량 발베나진 노출에 대하여 임상시험 모집단과 비교하였을 때 AUC는 유사한 반면, Cmax는 

1.46배 높게 관찰되었으나, 활성대사체 NBI-98782의 노출은 비슷하게 나타남.

- PK-PD 분석에서 관찰된 노출 반응 간의 상관성은 활성대사체 NBI-98782에 의해 성립되므로 80mg 단일 용

량에서 관찰된 발베나진의 노출 증가가 유효성 및 안전성 측면에서 임상시험 모집단과 임상적으로 유의한 

차이를 나타낼 것으로 예상되지 않음.

• 결론적으로, 제출된 임상시험 자료는 신청사항을 지지하는 근거로 타당하며, 발베나진의 노출-반응 관계가 잘 

정립되어 있고, 한국인과 임상시험 모집단의 활성대사체 약동학적 양상이 유사하여 외국의 임상자료의 국내 

적용이 타당함.

☞ 임상시험 성적에 관한 자료

1) 1상 임상시험으로 생물약제학시험 3건, 약동학시험 5건, 특수 집단의 약동학시험 3건, 약물상호작용시험 4건을 

제출함.

- 경구 투여 후 발베나진은 빠르게 흡수되어 tmax는 0.5-1시간, 활성대사체는 4-8시간이며, 발베나진 및 활성대

사체의 반감기는 약 20시간으로 관찰됨.
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- 발베나진 및 활성대사체의 노출은 치료 용량 범위 40mg~80mg에서 용량에 비례해 증가함.

- IV 투여와 비교할 때 발베나진의 평균 절대 경구 생체이용률은 48.6%이며, 전신 청소율 및 항정상태 분포  

용적은 각각 7.20L/hr 및 92.3L로 추정됨.

- 발베나진을 음식과 함께 투여 시 경구 생체이용률에 임상적으로 유의한 영향을 미치지 않음.

- 발베나진은 대사는 부분적으로 가수분해로 매개되어 활성대사체를 생성하고 CYP2D6에 의해 추가 대사되며,

CYP3A4/5 산화에 의한 비활성대사체를 생성함.

- 발베나진 및 케토코나졸(강력한 CYP3A4/5 저해제) 병용투여로 발베나진 및 활성대사체의 Cmax(최대 1.5배)

및 AUC (최대 2배)가 증가함.

- 발베나진 및 리팜핀(강력한 CYP3A4 유도제) 병용투여로 발베나진의 Cmax 및 AUC0-∞가 각각 30% 및 70%

감소하고, 활성대사체의 Cmax 및 AUC0-∞는 각각 50% 및 80% 정도 감소함.

- 집단약동학 분석 결과에 따르면 CYP2D6 PM 대상자에서 비-PM에 비해 최대 2배 더 높은 활성대사체의 노

출이 예상됨(발베나진의 노출에는 영향을 미치지 않음).

- 발베나진과 디곡신의 병용투여로 디곡신의 Cmax 및 AUC가 각각 1.9배 및 1.4배 증가됨.

- 발베나진과 미다졸람(민감한 CYP3A4/5 기질)의 병용투여는 미다졸람의 약동학에 영향을 미치지 않음.

2) 치료적 확증 임상시험

- 핵심 임상시험으로 NBI-98854-1304 및 1202, 지지 임상시험으로 NBI-98854-1201 및 1402를 제출함.

<유효성>

<안전성>

- 6주의 위약 대조 기간 중 (제 2/3상 대조시험 통합자료), 이상사례의 발생률은 낮았고, NBI-98854 또는 위약 

투여군 간에 상당한 차이가 없었으며, 또한 통합 분석에서 이상사례 발생률은 40 및 80mg 용량군에서 유사

하게 나타남. 
- 가장 빈번히 보고된 이상반응은 졸림, 피로, 두통, 구강건조로 경증 또는 중등증으로 나타남.

- 2% 이상의 시험대상자에서 보고되고 투여와 관련된 이상반응으로는 졸림(발베나진 6%, 위약 2%), 피로(4%,

1%), 구강건조(3%, 2%), 정좌불능(2%, 0%) 및 두통(2%, 0%)을 포함함.

적응증 지연 운동이상증

시험번호 NBI-98854-1304 (3상) NBI-98854-1202 (2상)
디자인 무작위배정, 이중눈가림, 위약대조, 평행군시험 무작위배정, 이중눈가림, 위약대조, 용량적정시험

투여용량
위약 78명

40mg(qd): 76명
80mg(qd): 80명

위약 51명
25mg(2주)→50mg(2주)→75mg(2주)(qd): 51명

선정기준
1. 조현병/분열정동장애 또는 기분장애
2. AIMS 검사에서 중등증 또는 중증의 지연 운동이

상증이 있는 환자군

1. 조현병/분열정동장애 또는 기분장애 또는 위장장애
2. AIMS 검사에서 중등증 또는 중증의 지연 운동이상증

이 있는 환자군

1차 유효성 6주 시점의 AIMS 점수 변화량 6주 시점의 AIMS 점수 변화량

2차 유효성 
‧6주 시점의 CGI-TD
‧PGIC

‧안전성 및 내약성 평가
‧발베나진 및 활성대사체 약동학 평가

투여기간 6주 6주

결과

NBI-98854-1304 NBI-98854-1202
위약

(n=76)
40mg
(n=70)

80mg
(n=79)

위약
(n=44)

25/50/75mg
(n=45)

AIMS
(기저치 대비 변화량)

-0.1 -1.9 -3.2 -0.2 -2.6
- 0.0021 <0.0001 0.0005

CGI-TD
(위약 대비 변화량)

- -0.3 -0.3 - -0.8

- 0.0742 0.0560 - <0.0001
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- 2/3상 장기간 노출 통합자료에서 최대 48주간 발베나진 투여는 내약성이 양호하였으며, 시험대상자의 2% 이

상에서 발생하고 투여와 관련된 이상반응으로는 졸림(20명, 5%), 피로(16명, 4%), 구강건조(10명, 2%), 현기증

(9명, 2%) 및 두통(9명, 2%)을 포함함.

<유익성-위해성 평가>

- 발베나진에 의한 TD 증상의 유의한 감소는 AIMS 및 CGI-TD 평가변수를 이용하여 평가되었으며, 발베나진 

40mg 및 80mg에서 베이스라인 대비 AIMS 총 운동이상증 점수의 감소가 확인됨.

- 개선은 용량 관련성이 있으며, 명백한 노출-반응 프로파일을 나타내고 하위군 간에 일치하며, 베이스라인에 

비해 ≥50% 이상 감소 또는 임상적 관해와 같은 다양한 ‘반응자 정의’와 관련하여 완건함.

- 발베나진을 투여한 시험대상자들에 의해 보고된 AE의 빈도는 전반적으로 낮았으며, AE는 고정 용량으로 투

여시 80mg (51%)에서 40mg (40%)에 비해 더 높게 나타남.

- 발베나진 군에서 위약군에 비해 명백하게 더 높은 빈도로 나타난 유일한 흔한 AE는 졸림이며(6% vs 2%),

AE가 발생하였을 때 이들은 경도 또는 중등도의 경향이었으며, 자기 제한적이었고, 시험약 중단과 관련되는 

경우는 드물었음.

- 고정 용량, 위약 대조시험 1304에서 AE의 빈도는 공개 용량 증가 1402 시험에서 보고된 AE 빈도 및 특성과 

동등한 것으로 보임.

- 발베나진은 임상시험에서 우울증 또는 자살경향성을 증가시키지 않았으며, 자살 생각, 자살 행동, 및 우울증

의 발생률은 (AEs, 안전성 평가도구, AESI, 및 표준 의학 질문 [SMQ] 분석에 근거) 6주의 위약 대조 투여 

기간 중 낮았으며, 위약과 다르지 않았고, 장기간 노출시 낮은 수준을 유지함. 관찰된 발생률은(4% 발베나진 

vs 3% 위약) 대상 집단에서 전형적으로 관찰되는 수준(예 5.7%)과 동등하거나 더 낮았음(Khan et al, 2001).

발베나진은 임상시험의 시험대상자들에서 기저 정신질환에 영향을 미치지 않았음.

※ 민원인의 요청에 따라 비공개되었습니다.

3) 가교시험

- 한국인에서 발베나진 40mg 단회 및 반복투여 후 발베나진 및 활성대사체의 노출은 임상시험 모집단 자료와 

거의 유사한 것으로 나타났으나, 80mg 단회투여에서 발베나진의 Cmax 값이 미국인보다 1.46배 높게 관찰됨

에도 불구하고 80mg의 안전성에 대한 고찰이 충분하지 않아, 신청 용법ž용량의 타당성을 확인하는데 한계가 

있다는 점 등에 근거하여 가교자료 설명이 충분하지 않아 가교자료에 대한 추가 설명자료를 받아 타당성을 

인정해 줌.

- PK-PD 분석에서 발베나진 및 활성대사체의 노출과 유효성 또는 안전성평가 항목과의 상관성에서 발베나진 

보다 활성대사체의 경우 노출-반응 상관성을 나타내었으며, 한국인 80mg 투여 후 관찰된 활성대사체의 노출

은 임상시험 모집단과 유사하게 나타나, 한국인에서 발베나진 투여 후 예측되는 유효성 및 안전성 결과 임

상시험 모집단 결과에 크게 다르지 않을 것으로 예측됨.

- 한국인 대상 발베나진 약동학시험의 단회투여 이상사례 발현율은 40mg 및 80mg에서 각각 17.4%(4/23명)

및 11.1%(2/18명)로 나타났으며, 40mg 투여군에서 이상반응으로 인한 투여 중지 사례가 1건(간기능검사증

가, ALT, AST) 보고됨(경과: 발현 13일 후 회복됨).

- 80mg 단회투여군 1명에서 QTcF 증가(430→453msec)가 관찰되었으나, 유의미한 결과는 아님.

[약어 및 정의]

• AIMS Abnormal Involuntary Movement Scale (비정상불수의운동척도)

• BARS Barnes-Akathisia Rating Scale (정좌불능평가척도)

• CDSS Calgary Depression Scale for Schizophrenia (캘거리우울증척도)
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• CGI-TD Clinical Global Impression of Change-Tardive Dyskinesia (전반적임상인상척도-지연운동이상증)

• C-SSRS Columbia-Suicide Severity Rating Scale (컬럼비아대학자살심각성평가척도)

• ECG Electrocardiogram (심전도)

• MADRS Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale (몽고메리-아스버그우울증평가척도)

• PGIC Patient’s Global Impression of Change (환자치료만족도)

• PM Poor metabolizer (대사저하자)

• QTcF Fridericia’s correction of QT interval (프리데리시아보정QT간격)

• TD Tardive dyskinesia (지연운동이상증)

• VMAT1,2 Vesicular monoamine transporter 1, 2 (소포모노아민수송체1,2)
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1. 기원 또는 발견 및 개발경위에 관한 자료

1.1. 제품정보

• 약리작용에 따른 분류(Pharmacological class) : 기타의 중추신경용약 (분류번호: 119)

• 약리작용 기전 : VMAT2 저해제

- 발베나진이토실산염의 지연운동이상증(Tardive dyskinesia) 치료기전은 알려지지 않았으나, 모노아민의 저장 

및 방출을 위해 세포질에서 시냅스 소포로 모노아민의 흡수를 조절하는 수송체인 소포모노아민수송체 2
(Vesicular monoamine trasporter 2, VMAT2)의 가역적인 억제를 통해 매개되는 것으로 여겨짐.

• 기타 약물의 간단한 설명 :

- Neurocrine Biosciences Inc.(NBI)가 미국 FDA 허가 승인받음(2017.04).

- Pharmacotherapeutic group: Other nervous system drugs, ATC code: N07XX13

• 지연 운동이상증(TD) 치료제로서의 발베나진

- TD의 병리생리학은 완전히 알려지지 않았으나, 선조체에서 시냅스 후 도파민 과민반응이 가장 두드러진 특

징임(Margolese et al., 2005). 도파민 계통의 조절 장애는 TD와 다른 과운동장애(예를 들어 뚜렛증후군), 조

현병 및 양극성장애와 같은 상태를 포함하여 몇 가지 중추신경계 장애의 필수 인자임. 수송체 단백질인 

VMAT2는 저장과 방출을 위해 세포질에서 시냅스 소포로의 모노아민의 섭취를 조절하여 시냅스 전 도파민 

방출에 중요한 역할을 함. 인간의 내분비조직의 VMAT1 대비 뇌의 VMAT2의 차별적 발현은 CNS 장애 치

료에 잠재적으로 유용한 VMAT2를 선택적 표적으로 하는 물질을 개발함으로써 효과적인 TD 치료제의 방식

이 될 수 있음(Weihe and Eiden, 2000). 발베나진에 의한 VMAT2의 선택적 억제를 통해 도파민을 조절하는 

것은 TD를 관리하는 효과적인 치료법일 수 있음. 발베나진 자체가 VMAT2의 선택적 억제제이면서, 더욱 강

력한 VMAT2 억제제인 활성대사체 NBI-98782로 대사됨. 발베나진처럼 NBI-98782는 여러 CNS 타겟에 비해 

VMAT2에 매우 선택적임.

- 요약하자면, 발베나진은 경구투여 후, 활성대사체인 NBI-98782으로 대사된 후, 시냅스 전 뉴런의 소포에 존

재하는 VMAT2를 선택적으로 저해하여 모노아민의 흡수를 억제하고 시냅스 전 뉴런에서 방출되는 도파민의 

양을 감소시킴으로써, 불수의 운동을 감소시키는 것으로 알려짐.

1.2. 기원 및 개발경위

• 미국 Neurocrine Bioscience, Inc(NBI)가 발베나진의 개발을 진행하였으며, 지연운동이상증의 치료에 대해 미국 

FDA로부터 2012년 신속심사(Fast track) 대상 및 2014년 혁신적 치료제(Breakthrough Therapy)로 지정받았고,
2016년 8월 FDA에 품목 허가신청(NDA)을 제출함. 이후 우선심사(Priority Review) 대상으로 지정되어, 신청 

약 8개월 후인 2017년 4월 11일 허가되어 현재 시판 중에 있음. (FDA INGREZZA capsule 40mg, 60mg,
80mg, Prescription, 2021.04 개정)

• 일본에서는 Mitsubishi Tanabe Pharma Corporation이 이 약을 개발 중에 있으며, 일본인 대상 제2/3상 임상

시험이 종료되어 현재 허가신청 준비 중에 있음.

• 국내에서는 건강한 남성을 대상으로 안전성, 내약성 및 약동학적 특성 평가를 위한 공개 임상시험을 승인받아 

완료함(MT-5199-K01, 1상).

1.3. 신청 적응증 개요 및 치료법

• 지연 운동이상증에 대한 질환 설명

1) 정의

  ž 지연성 운동장애는 혀, 입술, 턱, 얼굴 및 사지와 몸통의 반복적, 무도·무정위성(choreoathetoid) 불수의 운동을 

특징으로 하는 신경학적 질환이다.

2) 원인
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  ž 항정신병 약물의 장기간 사용에 의하여 발생

  ž 도파민 수용체 과민성 가설이 일반적으로 받아들여짐; 항정신병 약물에 의한 도파민 수용체의 장기적인 차단으로 

인해, nigrostriatal pathway의 도파민 수용체의 수나 결합친화도가 상향 조절된 초과민성 상태가 되고, 이로 인

하여 운동장애가 일어남. 

3) 위험인자

  ž 고용량/장기간의 항정신병 약물 복용, 고령, 조현병, 인지기능장애 등

4) 증상/예후

  ž 항정신병 약물 치료를 시작 한 후 1~2년 후에 나타나면, 3개월 이내에 발병하는 경우는 거의 없음.

  ž 턱, 입술, 얼굴, 몸통, 사지 및 호흡기계의 불수의적, 반복적, 목적 없는 움직임을 특징으로 함.

  ž 증상이 자연적으로 사라지는 경우나 원인 약물을 중단 하여도 지속되는 경우가 종종 있음.

  ž 중증으로 진행되는 경우는 드물며 대부분 경증-중증등 사이의 호전과 악화를 반복함. 

5) 진단/평가

  ž DSM-IV 의 진단기준 

  ž Abnormal Involuntary Movement Scale (AIMS)

    - 운동장애의 유/무와 중증도를 평가하기 위해 미국 국립정신보건원(NIMH)에 의해 고안됨.

    - 총 12항목으로, 이중 7개 항목은 각 신체 부위에서의 불수의 운동을 0-4점의 점수로 평가. 

1) 혀, 턱, 몸통 또는 사지의 불수의적 운동이 항정신병약물의 사용과 관련하여 발생.

2) 불수의적 운동은 최소 4주 이상 지속되고, 다음 중 하나의 양상으로 나타남.

 ① 무도형 운동 (빠르고, 급작스럽고, 비 반복적)

 ② 무정위 운동 (느리고, 물결모양의, 계속적)

 ③ 리드미컬한 운동 (stereotypic movement)

3) 1),2) 기준의 징후 및 증상은 항정신병 약물 복용 도중 또는 중단 4주 이내 (Depot 제제의 경우 

중단 8주 이내) 발생해야 함.

4) 항정신병 약물의 사용기간은 최소한 4개월 이상이어야 함. (60세 이상은 1개월 이상)

5) 증상은 신경학적, 전반적 의학적 상태, 맞지 않는 의치 또는 급성의 가역적인 운동장애를 유발하는 

약물에 의한 것이 아니어야 함. 

6) 증상은 항정신병 약물에 의한 급성 운동장애에 의한 것이 아니어야 함.
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• 현재 국내에는 지연운동이상증(Tardive Dyskinesia)의 치료를 효능·효과로 허가받은 의약품은 없음. 대한정신

약물학회, 대한조현병학회의 [한국형 조현병 약물치료 지침서(2019)]가 있으며, 해당 지침서에서는 심한 지연운

동이상증이 발생한 경우, 비정형 항정신병약물, 특히 클로자핀으로의 교체를 추천하고 있음. 또한 비타민 E,
테트라베나진, 발베나진, 듀테트라베나진의 사용을 추가적으로 고려 가능하다고 안내하고 있음.

- 테트라베나진의 경우 국내 품목허가 된 제품은 없으나 ‘세나진정’이 한국희귀·필수의약품센터를 통해 공급

되고 있으며, 듀테트라베나진의 경우 ‘오스테도정’이라는 제품명으로 희귀의약품으로 허가되어 있음.

  ž Clinical Global Impression of Change-Tardive Dyskinesia (CGI-TD)

6) 역학

  ž 정형 항정신병 약물에서는 20-30%, 비정형 항정신병 약물에서는 10-13%의 유병률 보임.

  ž 흑인에서 위험성이 높고, 아시아인에서는 유병률이 낮은 것으로 나타남.

7) 치료

  ž 증명된 효과적인 치료방법 없으며, 일단 증상이 나타나면 다른 비정형 항정신병 약물 (클로자핀)으로 전환하거나 

용량 감량 고려해야 함.

  ž 비타민E와 클로자핀이 몇몇 사례를 통해 치료제로서의 가능성을 보였음.

한국형 조현병 약물치료 지침서(2019)

III. 정신병 증상에 대한 항정신병약물 알고리듬

8. 부작용에 대한 치료 알고리듬
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1.4. 신청품목과 관련된 중요한 안전성 쟁점 

• 해당사항 없음

1.5. 신청품목의 허가신청 전 민원이력에 관한 사항 

• 사전검토(개발계획)(INGREZZA)

- 2017.12.14. 사전검토(접수번호: 20170268269) 가교자료 요건에 대한 질의

• 임상시험계획승인(MT-5199)

- 2018.07.20. 임상시험계획승인(접수번호: 20180141653)(순환계약품과-3327호, 2019.04.05.)

[MT-5199-K01] 승인번호 32143, 일련번호 201900247, 승인일자 2019.04.05.

건강한 한국인 성인 남성을 대상으로 MT-5199를 단회 또는 반복 투여 후, 안전성, 내약성 및 약동학적 특성을

평가하기 위한 무작위배정, 이중눈가림 위약 대조 임상시험

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

2.1. 원료의약품(Drug substance)

2.1.1. 일반정보

• 명칭: 발베나진이토실산염(Valvenazine ditosylate)

순환계약품과-135호(2018.02.02.)

□ (질문) INGREZZA 제제의 한국인 대상 약동학시험으로 가교자료 작성 가능 여부

○ (답변) NBI-98854(Valbenazine)에서의 노출-반응(유효성)에 대해 고찰한 내용과 노출-유효성 모델 분석을 

실시하지 않은 타당한 사유를 제출하시기 바랍니다. 

         - 또한, 병용약물의 사용, 보조치료의 유형, 임상시험의 실시 등에 관한 의료행태 유사 등을 확인할 수 

있는 자료의 제출이 필요합니다.

□ (질문) 약동학 시험으로 가교자료 작성이 가능한 경우, 본 문서에서 제안한 약동학 시험 디자인에 대한 적합성 

여부

○ (답변) 성분은 체내 축적되는 것으로 판단되므로, 40mg 반복투여 시험은 실시될 필요가 있습니다. 다만, 

80mg 반복투여 시험은 이상반응 발생비율이 높을 것으로 예측되므로 40mg 및 80mg 단회투여 시험

에서 용량 비례성이 확인되는 경우에는 면제 가능한 것으로 사료됩니다. 

         - 시험대상자의 CYP2D6 유전자형을 EM 또는 IM으로 구성하는 것은 타당하나, EM과 IM 비율이 적절

하게 설정될 필요가 있는 것으로 사료됩니다. 

순환계약품과-282호(2018.03.09.)

□ (질문) INGREZZA 제제의 한국인 대상 약동학시험으로 가교자료 작성 가능 여부

○ (답변) 동 제제의 한국인 대상 약동학시험으로 가교자료 제출이 가능할 것으로 사료됩니다.

□ (질문) 약동학 시험으로 가교자료 작성이 가능한 경우, 본 문서에서 제안한 약동학 시험 디자인에 대한 적합성 여부

○ (답변) 제시하신 한국인 대상 약동학 시험의 디자인은 가능할 것으로 사료되나, 시험실시 목적, 가설, 시험예

수, 평가변수 및 평가방법 등 세부적인 사항은 계획서 승인 시 검토됨을 알려드립니다.
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• 일반명: (2R,3R,11bR)-3-Isobutyl-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-pyrido[2,1-a]isoquinolin-2-yl

L-valinate bis(4-methylbenzenesulfonate)

• 분자식: C38H54N2O10S2 (762.97 g/mol)

• 구조식

2.1.2 원료의약품 시험항목

※ 민원인의 요청에 따라 비공개되었습니다.

2.2. 완제의약품(Drug product)

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

• 해당사항 없음

2.2.2. 완제의약품 시험항목

* 특수시험 : 안전성시험, 항원성시험, 히스타민시험, 소화력시험 

* 기타시험 : 미생물한도시험, 원료의 입자도시험 등

3. 안정성에 관한 자료

3.1. 원료의약품의 안정성

■ 성상     ■ 확인시험    시성치 ( □ pH □ 비중   □ 기타 )
순도시험 ( ■ 유연물질  □ 기타 ) □ 건조감량/수분     
□ 특수시험  □ 기타시험       ■ 함량시험      □ 표준품/시약․시액

*시험항목이 설정된 경우 ■로 기재한다.

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

*시험항목이 설정된 경우 ■로 기재한다.

■ 성상     ■ 확인시험  시성치 ( □ pH □ 비선광도   □ 굴절률   ■ 융점   □ 기타 )
순도시험 ( ■ 유연물질   ■ 잔류용매시험 □ 중금속  □ 기타 )
■ 건조감량/강열감량/수분     ■ 강열잔분/회분/산불용성회분
□ 특수시험    ■ 기타시험(분말 X선회절, 입자크기분포, 미생물한도) ■ 정량법    □ 표준품/시약․시액

*시험항목이 설정된 경우 ■로 기재한다
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시험종류 시험조건 용기형태/재질 결과
장기보존시험 25℃/60%RH

이중 LDPE bag, Fiber drum
적합

중간조건시험 30℃/65%RH 적합
가속시험 40℃/75%RH 적합

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

3.2. 완제의약품의 안정성

시험종류 시험조건 용기형태/재질 결과
장기보존시험 25℃/60%RH

HDPE 병
적합

중간조건시험 30℃/75%RH 적합
가속시험 40℃/75%RH 적합

• 가혹시험: 제출(온도, 습도, 광)

※ 민원인의 요청에 따라 비공개되었습니다.

3.3. 신청사항 및 외국의 허가현황

• 기밀용기, 실온보관(1∼30℃), 제조일로부터 36 개월 

※ 민원인의 요청에 따라 비공개되었습니다.

3.4. 안정성에 대한 심사자 의견

• 제출된 근거자료에 따라 신청 저장방법 및 사용기간(제조일로부터 60 개월)은 타당함.

4. 독성에 관한 자료
• 발베나진(valbenazine, NBI-98854)은 vesicular monoamine transporter 2(VMAT2) 억제제로서, 지연운동이상증 

치료제로 개발된 신약임.

• VMAT2는 모노아민(신경전달물질인 도파민, 노르에피네피린, 세로토닌, 히스타민 등)을 전달하는 수송체로서 

VMAT2 저해제는 신경말단의 도파민을 고갈시켜 신경이완제 사용으로 인한 운동이상증 치료제로서 사용될 

수 있음.

• VMAT2 저해제 작용기전에 따른 영향은 뉴런 저장소로부터 모노아민의 고갈로 인한 영향으로, 활동감소, 안

검하수, 무기력, 횡와위, 운동실조, 떨림 등이 포함됨.

• 발베나진의 안전성을 뒷받침하는 비임상 자료로 반복투여, 유전독성, 발암성, 생식발생독성, 발육기독성 및 광

독성시험 자료를 제출함.

4.1. 독성시험자료 개요

• 발베나진은 원숭이 9개월 반복투여독성시험에서 내약성이 우수하여 시험한 최고 용량 15mg/kg/day이 NOAEL로 

결정되었으며, 임상용량(100mg/day) 대비 발베나진 기준 Cmax 및 AUC의 안전역은 각각 약 9배 및 5배, 발베

나진 대사체(NBI-98782) 기준 Cmax 및 AUC의 안전역은 각각 약 4배 및 2배로 산출됨(암수 별로 노출이 보고

되어, 낮은 암컷의 자료를 기준으로 하였으며, 평균값을 기준으로 할 경우 약간 상승함).

• 발베나진은 복귀돌연변이시험, 체외 염색체이상시험 및 체내 소핵시험에서 음성으로 나타났으며, 2년 랫드 발

암성시험에서 신생물 발생률을 증가시키지 않음.

• 발베나진은 랫드 및 토끼에서 기형을 유발하지 않았으나, 토끼에서 발생독성(태자 체중감소 및 성장지연)이 나
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타났으며, 랫드 수태능시험 10mg/kg/day에서 수태능 감소가 보고됨.

• 발베나진의 in vitro 광독성시험에서 광독성 가능성이 입증되지 않음.

4.2. 독성시험자료 개별 요약 (신약만 해당)

4.2.1. 단회투여독성시험(CTD 4.2.3.1) (신약만 해당)

• 랫드에 200mg/kg까지 단회 경구투여 후, 사망은 발생하지 않았으나, 웅크린자세, 앞다리펼침, 안검하수, 진전, 비정

상 걸음걸이 등이 관찰됨.

• 2번째 랫드 시험에서 150mg/kg까지 단회 경구투여 후, 100mg 및 150mg/kg 투여군에서 빈사 상태가 관찰되어 안

락사시켰으며, ≥60mg/kg에서 활동감소, 무기력, 반쯤감은눈, 입모, 웅크린자세, 분변량 감소, 체중감소가 관찰되

어, MTD는 <60mg/kg로 결정됨.

• 개에 80mg/kg까지 단회 경구투여 후, 80mg/kg 투여군에서 경련 또는 빈사로 인해 3마리가 안락사되었으며, 생존 

개 ≥50mg/kg에서 운동실조, 전율, 활동감소, 무기력, 엎드림, 과도한침흘림, 구토가 관찰되어 MTD는 50mg/kg로 

결정됨.

4.2.2. 반복투여독성시험(CTD 4.2.3.2) (신약만 해당)

4.2.2.1. 비핵심 반복투여시험(non-GLP)

• 발베나진을 마우스에 600mg/kg 단회 경구투여 후 사망이 관찰되어 해당 용량군은 시험 종료되었으며, ≤300m/kg

에서 사망은 30mg/kg 및 300mg/kg에서 관찰됨.

시험종류 종 및 계통 투여방법 투여기간 용량 (mg/kg)

단회투여 독성시험
랫드 경구 단회 50, 100, 200
랫드 경구 단회 0, 60, 80, 100, 150
비글견 경구 단회 50, 80

반복투여 독성시험

마우스 경구 24/25일 0, 30, 100, 300, 600
마우스 경구 91일 0, 10, 30, 60, 100, 300
랫드 경구 3일 0, 50, 100
랫드 경구 7일 0, 60, 80, 100
랫드 경구 12일 0, 15, 30, 60
랫드 경구 14일 0, 15, 25, 50
랫드 경구 91일 0, 1, 3, 10, 15
랫드 경구 6개월 0, 3, 10, 15

비글견 경구 7일 NBI-98854 20, 40, 60
NBI-98782 5, 15

비글견 경구 14일 NBI-98854 5, 15, 35/30
NBI-98782 7.5, 15

비글견 경구 91일 0, 2, 5, 12.5, 20
비글견 경구 9개월 0, 3, 10, 15

유전독성 
시험

복귀돌연
변이

Salmonella typhimurium 
E. coli 최대 5,000μg/plate

염색체이상 인간말초혈액림프구 최대 650 μg/mL
소핵 랫드 경구 단회 0, 15, 30, 60

생식· 발생 
독성시험

Seg I 랫드 경구
수컷: 교배4주전~시험종료

암컷: 교배2주전~임신7일째
0, 1, 3, 10

Seg II 랫드 경구 임신6~17일 0, 1, 5, 15
Seg II 토끼 경구 임신7~20일 0, 20, 50, 100
Seg III 랫드 경구 임신7~수유20일 0, 1, 3, 10
발육기 마우스 경구 출생21~91일 0, 30, 60, 90

발암성시험
마우스(Tg.rasH2) 경구 26주 0, 10, 30, 75

랫드 경구 104주 0, 0.5, 1, 2

광독성시험 3T3 mouse
fibroblast 최대 100μg/mL
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- 600mg/kg 사망에 선행한 임상 소견에는 비정상 걸음걸이, 활동감소, 웅크린자세, 옆으로누움, 몸을 바르게 하지 

못함, 사지뻗음, 얕은 호흡, 초조한 움직임, 진전, 경련 등이 관찰됨.

- ≥100mg/kg/day에서 안검하수, 활동감소가 관찰됨.

• 랫드에 100mg/kg까지 3일 반복투여 후 사망은 관찰되지 않았으며, 모든 시험약 투여군에서 웅크린 자세 및 진전

이 관찰됨.

- 투여 3일째, 50 및 100mg/kg에서 대조군 대비 체중감소가 각각 18 및 23% 나타남.

• 랫드에 7일(실제 6일) 반복투여시험에서, ≥80mg/kg 단회 투여 후 사망이 관찰되어 중단됨.

- ≥60mg/kg에서 활동감소, 반쯤감긴눈, 무기력, 웅크린자세, 분변양감소 등이 관찰되었으며, 투여 6일째 대조군 

대비 체중이 28% 감소하여, MTD는 <60mg/kg로 결정됨.

• 랫드 12일 반복투여시험에서, 최고 투여량 60mg/kg까지 사망은 관찰되지 않았으나, ≥15mg/kg에서 안검하수, 무

기력, 경직, 사지굳음, 비정상자세(웅크림, 사지뻗음)이 관찰됨.

- 시험 종료 시 60mg/kg에서 체중, 사료소비 감소가 대조군 대비 19% 감소하여, MTD는 30mg/kg/day로 결정됨.

• 개 7일 반복투여시험에서(NBI-98854, 대사체 NBI-98782), NBI-98854 40 및 60mg/kg 투여군 각 1마리에서 투여 1일 

및 6일째 간대성/강직성 경련, 발작유사 행동이 관찰되어 안락사시킴.

- 나머지 임상소견은 NBI-98854 및 대사체 NBI-98782 투여군에서 유사하게 나타났으며, 구토, 과도한 침흘림, 운

동실조, 진전, 활동감소, 무기력, 횡와가 포함됨.

- NBI-98854 및 대사체 NBI-98782의 MTD는 각각 20 및 15mg/kg/day로 결정됨.

4.2.2.2. 핵심 반복투여시험(GLP)

• 마우스 91일 반복투여독성시험

- 100 및 300mg/kg 투여군에서 사망이 관찰되었으며, 300mg/kg 단회투여 후 수컷 2마리 사망했고, 수컷 7마리 

및 암컷 4마리가 빈사 상태에서 안락사됨(활동감소, 횡와/복와, 호흡곤란, 운동실조증, 전신경직, 눈꺼풀 부분감

김, 웅크린자세, 진전 등). → 300mg/kg 시험 종료

- 100mg/kg 투여군 암수 각 1마리씩 제74일 및 제89일 사망이 확인됨(활동감소, 호흡곤란, 만지면 차가움, 거친 

모피 등).

- ≥30mg/kg에서 거친 모피, 소변 오염, 헝클어진 외관이 관찰됨.

- 대조군 대비 유의한 체중 감소가 30 및 100mg/kg 수컷에서 관찰되었으며, 대조군 대비 통계적으로 유의한 절대 

및 상대 흉선 중량의 감소(27~40%) 30mg/kg 수컷 최종 희생에서 발견됨(현미경상 관련 소견이 없어 독성징후

로 간주되지 않음).

- ≥10mg/kg 암컷에서 유선의 최소한도 소엽 증식증이 관찰되었으며, 회복기간 후에는 대부분 회복되었고, 이는 

NBI-98854의 약리학적 효과로 도파민 고갈로 인한 프로락틴 증가에 의한 것으로 간주되어, NOAEL은 

60mg/kg/day로 결정됨.

• 랫드 14일 반복투여독성시험

- 25 및 50mg/kg에서 사망이 관찰되었고, ≥15mg/kg에서 부분적으로 감긴 눈, 활동감소가 관찰되었으며, 투여기

간 종료 시 25 및 50mg/kg에서 각각 최대 14 및 23% 체중 및 사료 감소를 나타냄.

- 대조군 대비 통계적으로 유의한 용량 의존적 장기 중량의 감소가 자궁/자궁경부에서 40%까지 감소했고, 흉선이 

29%까지 감소함(현미경상 관련 소견이 없어 독성징후로 간주되지 않음).

- 암컷에서 관찰된 유선 관련 증식증 및 분비물 증가와 수컷에서 나타난 자성화(feminization)는 회복기간 종료시 

관찰되지 않음.

- NOAEL은 15mg/kg/day로 결정됨

• 랫드 91일 반복투여독성시험

- 10 및 30mg/kg 투여군 각 1마리에서 발생한 사망은 식도 천공에 의한 것으로 시험약물과 관련 없는 것으로 간주

됨.

- ≥3mg/kg에서 부분적으로 감긴 눈, 활동감소가 관찰되었으며, 시험약물의 약리학적 효과와 일치함.
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- 투여기간 종료 시 대조군 대비 통계적으로 유의한 용량 의존적 체중감소가 ≥10mg/kg 수컷(14~21%), ≥

3mg/kg (7~13%) 암컷에서 관찰되었으나, 회복기간 동안 대조군과 동등한 수준 이상으로 회복됨.

- 대조군 대비 통계적으로 유의한 장기중량의 변화가 부신, 뇌하수체, 난소에서 관찰되었으나, 현미경상 관련 소견

이 없었으며 회복기간 동안 회복됨.

- ≥10mg/kg 암컷에서 소엽 폐포 증식증, 15mg/kg에서 수컷 자성화가 관찰되었으나, 가역적인 것으로 확인되어 

NOAEL은 15mg/kg/day로 결정됨.

• 랫드 6개월 반복투여독성시험

- ≥10mg/kg에서 사망(안구돌출, 우안파열, 간대성 경련 등)이 관찰되었으나 사망원인은 밝히지 못함.

- 근간대성 움찔거림, 간대성 경련이 10 및 15mg/kg 투여군에서 관찰되었으며, 시험물질과 관련성이 높다고 간주됨.

- 대조군 대비 체중감소 및 체중증가 둔화가 ≥3mg/kg에서 투여기간 동안 지속적으로 나타났으며 투여 종료 시 

수컷(21~34%), 암컷(11~20%)에서 통계적으로 유의한 감소를 나타내었으며, 회복기간 종료 후에도 여전히 대조군 

대비 낮게 관찰됨.

- ≥3mg/kg에서 나타난 최소한도 또는 약한 정도의 유선 소엽 증식증 발생률, 중증도 증가는 폐포 증식, 상피세포 

공포 형성, 유즙 분비 반응과 일치하는 폐포 및 관 내강의 분비 물질 증가를 특징으로 함.

- ≥3mg/kg 암컷에서 관찰된 부신 피질 혈관 확장증은 회복기간 후 배경 수준으로 감소하여 가역성을 나타냄.

10mg/kg에서 보고된 경련에 근거하여 NOAEL은 3mg/kg/day로 결정됨.

• 개 14일 반복투여독성시험

- 35mg/kg 투여군 수컷 1마리가 안락사되었으며, 간대성/강직성 경련, 몸부림, 회색잇몸, 약한맥박, 구토가 동반됨.

35mg/kg 투여군에서 경련이 관찰되어 제10/11일에 30mg/kg로 낮추어 나머지 투여기간 동안 생존할 수 있었음.

- 35mg/kg 투여군 암컷 2마리에서 발작 유사행동이 나타났으며, 움찔거림/운동 비협응, 과도한 침흘림, 횡와, 진

전, 약한 맥박, 창백/회색 잇몸, 제대로 서지 못함, 머리 끄덕임이 관찰되었으며 30~40분 후에 회복됨.

- NBI-98782 투여군에서는 경련이 관찰되지 않음.

- ≥15mg/kg에서 운동실조증, 진전, 고개를 가누지 못함, 과도한 침흘림이 일관되게 관찰됨.

- 흉선 중량감소가 모든 투여군(NBI-98854 및 NBI-98782)에서 관찰되었으나 용량 반응 관계의 부재로 독성징후로 

간주되지 않았으며(스트레스로 간주됨), 회복 종료 시 흉선 중량이 ≥15mg/kg 수컷(≤50%), 암컷(≤26%),

15mg/kg NBI-98782 수컷(28%)에서 감소됨.

- NOAEL은 NBI-98854 및 NBI-98782 모두 15mg/kg으로 결정됨.

• 개 91일 반복투여독성시험

- 사망은 발생하지 않았으며, ≥5mg/kg에서 활동감소, 진전, 운동실조증이 관찰되었으며, ≥12.5mg/kg에서 체중감

소가 관찰됨.

- 20mg/kg 암컷에서 QT 및 QT-QTc 간격의 통계적으로 유의한 연장이 관찰되었으나 수컷에서는 관찰되지 않아 

유의성은 불분명함.

- NOAEL은 20mg/kg/day로 결정됨.

• 개 9개월 반복투여독성시험

- 사망은 발생하지 않았으며, 시험약과 관련된 임상징후로 ≥10mg/kg에서 활동감소, 간헐적 진전, 부분적으로 감은 

눈이 관찰됨.

- 간헐적 진전, 활동감소는 3mg/kg에서도 관찰됨.

- 15mg/kg 수컷의 QTc 간격은 대조군 수컷 대비 통계적으로 유의하게 더 길었으며, 평균 차이는 20msec임. (암컷

에서 관찰되지 않아 독성징후로 간주되지 않음)

- 15mg/kg 암컷 1마리 양측 신장에서 불규칙한 표면, 창백한 부위가 관찰되었으며, 10mg/kg 수컷 1마리의 편측 

신장에서 불규칙한 표면이 관찰됨. (BUN 및 크레아티닌 수치 상승이 없어 약물에 의한 것으로 간주되지 않음)

- NOAEL은 15mg/kg/day로 결정됨.
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4.2.3. 유전독성시험(CTD 4.2.3.3) (신약만 해당)

• 박테리아를 이용한 복귀돌연변이 시험에서 NBI-98854는 최대 5,000μg/plate까지 돌연변이를 유도하지 않음.

• 인간 말초 혈액 림프구 세포를 이용한 체외 염색체이상시험에서 NBI-98854는 대사활성계 유무에 관계 없이 어떤 

시험조건에서도 유의한 염색체이상을 야기하지 않음.

• 랫드 수컷 골수에서 NBI-98854의 소핵 유도 가능성을 평가하기 위한 시험에서 최대 60mg/kg/day까지 단회 경구 

투여한 결과, 소핵을 가진 다염성적혈구 수의 증가를 유도하지 않음.

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

4.2.4.1. 수태능 및 초기배 발생시험 (신약만 해당)

• 랫드 수태능 및 초기배발생시험 3mg/kg 수컷 1마리 제28일에 사망한 채 발견되었으나, 용량 반응이 없었고 육안 

소견이 발견되지 않아 사고로 간주됨.

- ≥3mg/kg 눈찡그림이 관찰되었고, 10mg/kg에서 활동감소 및 투여전 활동증가가 관찰됨.

- 10mg/kg 암컷에서 관찰된 발정주기 연장은 임신 또는 짝짓기에 영향을 미치지 않음.

- 10mg/kg 임신한 암컷 수가 적어(81%) 임신 암컷 합사율이 감소하였으며(수태능지수 77%), 임신율 81%를 나타

냄. 정자 수 및 운동성 파라미터에는 특기할 변화가 없어, 암수 수태능 NOAEL은 3mg/kg로 결정됨.

- 제왕절개 파라미터에서 시험약물 관련 영향이 관찰되지 않아, 초기배 발생에 대한 NOEL은 10mg/kg로 결정됨.

4.2.4.2. 배․태자발생시험 (신약만 해당)

• 랫드 배·태자 발생시험 15mg/kg에서 활동감소 및 눈찡그림이 관찰되었으나, GD17일 투여 종료 후에는 관찰되지 

않음.

- 시험 종료 시 ≥5mg/kg에서 체중 및 사료 감소가 ≤11% 및 ≤30% 감소함.

- 모든 암컷이 비슷한 평균 태자 중량 및 성비의 생존 가능 태자를 생산했고, 황체, 착상, 착상 전·후 유산에서 시

험약물 관련 차이는 없었음.

- 15mg/kg 태자 1마리에서 다지증이 관찰되었으며 1건의 골격기형(흉골 대융합), 연조직변이(측뇌실 확대 1건, 폐

중간소엽 소실 1건), 연조직기형(대동맥궁 단절 및 우측 치우침 1건, 횡격막 헤르니아 1건)이 발생하였으나, 한배

의 발달독성 징후를 동반하지 않아 시험약물과 관련 없는 것으로 간주됨.

- 모체독성은 ≥5mg/kg에서 나타났으며, 배태자 발생에 대한 NOAEL은 15mg/kg/day로 결정됨.

• 토끼 배·태자 발생시험 100mg/kg 암컷 1마리가 GD17에 사망하였으며, ≥50mg/kg에서 활동감소, 눈찡그림, 빠른

호흡이 관찰되었다.

- 투여 종료(GD21) 시 ≥50mg/kg에서 체중 및 사료소비 감소가 각각 8% 이하 및 39% 이하 감소하였으나, 투여  

종료 후 체중이 회복됨.

- 임신, 유산, 조기분만 수, 태자 생존, 황체 수, 착상 부위 수, 착상 전 유산, 재흡수, 착상 후 유산, 및 태자 암수 

비를 포함한 제왕절개 파라미터에서 시험약과 관련된 영향이 발생하지 않음.

- 100mg/kg 암수 태자의 평균 태자 체중이 대조군 대비 통계적으로 유의하게 감소(11%)하였으며, 모체 체중감소

와 관련 있는 것으로 간주됨.

- 100mg/kg 태자 2마리에서 담낭발육부전, 20 및 100mg/kg에서 각각 태자 1마리의 심실격벽 결손이 관찰되었으

나, 과거 대조군 범위 내에 있어 시험약물과 관련 없는 것으로 간주됨.

- 100mg/kg 태자에서 5/6번 흉골의 불완전 골화, 6번 흉골의 미골화가 통계적으로 유의하게 증가함(모체에서 관

찰된 체중 및 사료감소에 따른 태자 성장 지연 가능성이 높은 것으로 간주됨).

- 모체독성은 ≥50mg/kg에서 나타났으며, 태자 체중이 100mg/kg에서 통계적으로 유의하게 나타나 배태자발생에 

대한 NOAEL은 50mg/kg/day로 결정됨.
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4.2.4.3. 출생전후발생 및 모체기능시험 (신약만 해당)

• 랫드 10mg/kg 8마리 암컷이 생존 새끼가 없어 LD 2~6일 사이에 안락사되었으며, ≥3mg/kg에서 안검하수, 진전,

입모, 경증탈수, 웅크린 자세, 10mg/kg에서 과호흡, 질주변 붉은물질, 운동활동감소가 나타남.

<모체>

- 임신종료(GD20) 및 수유종료(LD21) 시점에 모체 체중이 3, 10mg/kg에서 각각 ≤5% 및 ≤11% 감소하였으며 사

료소비감소와 일치함(각각 ≤14% 및 ≤29%).

- 10mg/kg에서 평균 임신기간은 통계적으로 유의하게 증가함.

- ≥3mg/kg에서 사산자가 있는 모체 수 및 사산사 평균 수/백분율이 통계적으로 유의하게 증가하고, 생존 새끼 

수/백분율이 통계적으로 유의하게 감소함.

- 0, 1, 3 및 10mg/kg에서 각각 3, 7, 17 및 96마리의 F1 세대가 이유전 죽거나 안락사되어, 3mg/kg 생존지수 및 

10mg/kg 생존지수/수유지수가 통계적으로 유의하게 감소함.

<F1>

- F0 10mg/kg에서 새끼 사망률이 높아서 종결되었으므로, F1 세대 평가에서 포함되지 않음.

- F1 세대 암수 랫드의 짝짓기 및 수태능, 암컷의 발정주기는 모체 투여량에 의해 영향을 받지 않았으며, F1 수컷

의 생식기관 중량 또는 육안 병변에 시험약물과 관련된 변화는 관찰되지 않음.

<NOAEL>

- 모체독성 및 발달독성 NOAEL은 1mg/kg, F1 세대 암수 랫드 성장 및 생식에 대한 NOAEL은 3mg/kg로 결정됨.

• 수유 제14일에 F0 및 F1 혈장 및 모유에서 시험약물의 농도를 측정한 결과, NBI-98854 및 대사체(NBI-98782,

136110)가 F0 및 일부 F1 혈장 그리고 모유에서 검출됨.

- 모유에서 검출된 시험약물 및 대사체의 농도는 혈장보다 높게 나타남.

     

표 61. 랫드 출생전후 발생시험에서 NBI-98854 및 대사체 MBI-98782, NBI-136110에 대한 혈장 및 유즙 농도 

  

  
4.2.4.4. 발육기동물시험 및 기타 (신약만 해당)

• 발육기 마우스 PND 21~91일에 NBI-98854를 경구투여시험 90mg/kg에서 잠재적으로 시험약물과 관련된 사망이 발

생하였고, ≥30mg/kg에서 나타난 보행수 증가가 60mg/kg에서는 회복 종료시에도 남아 있어 일반 독성에 대한 

NOAEL은 60mg/kg/day로 결정됨.

- 골성장 및 생식발달, 수태능에 대한 NOEL은 시험한 최고 용량인 90mg/kg/day로 결정됨.

- 신경행동학적 평가에서 NOEL는 ≤30mg/kg로 결정하였으나, 보행수 증가는 설치류 특이적이며 임상 관련성이 

없는 것으로 판단됨.

4.2.5. 발암성시험(CTD 4.2.3.4) (신약만 해당)

• 마우스(Tg.rasH2) 발암성시험에서 최대 75mg/kg/day까지 26주 투여한 결과, 30mg/kg 수컷 2마리가 빈사상태로 

희생되었고, 75mg/kg 3마리가 사망한 채 발견됨.

- 사망 발생률이 시험기관의 과거 대조군 범위 내에 있음.



- 33 -

- ≥10m/kg에서 여윈 외관, 웅크린 자세, ≥30m/kg에서 눈주위 부종이 관찰됨.

- 시험물질에 기인한 신생물 병변의 발생률 증가는 관찰되지 않음.

• 랫드에서 발암성시험을 실시한 결과, 경구투여 최대 2mg/kg/day(수컷 91주, 암컷 92주, 저용량군 또는 음성대조군

의 누적사망률 근거)까지 신생물 병변의 발생률 증가는 관찰되지 않음.

4.2.6. 기타독성시험(CTD 4.2.3.7) (신약만 해당)

4.2.6.1 광독성시험

• 3T3 마우스 섬유아세포에 NBI-98854 100μg/mL까지 처리하였을 때, IC50 값을 구할 수 없었으며, 이는 광독성이 

없음을 시사함.

4.2.6.2 불순물에 대한 시험

• NBI-139326은 명시된 분해산물로서 0.5mg/kg로 랫드에 14일 반복투여독성시험을 진행하였으며, 수컷의 절대 및 상

대 부신중량이 대조군 대비 11~12% 감소하였으나, 현미경상 관련 소견이 없어 시험약물과 관련 있다고 판단하지 

않음.

4.2.6.3 대사체

• NBI-98854의 대사체인 NBI-98782를 개에 7.5 및 15mg/kg로 14일간 반복투여한 결과 특이사항이 관찰되지 않아 

NOAEL은 15mg/kg/day로 결정됨.

4.2.6.4 NBI-98854에 대해 알려진 불순물 또는 분해산물 검증

• 독성시험에 근거한 명시된 불순물의 정량

※ 민원인의 요청에 의해 비공개되었습니다. 

4.2.6.5 출발물질, 불순물 및 분해산물의 유전독성 가능성

• in silico 방법(Leadscope/Derek Nexus, 전문가 경험 규칙 기반)을 통해 NBI-98854 관련 물질의 유전독성 가능

성을 평가한 결과, NBI-638091, 743407, 139326 불확실로 판정되어 AMES 시험을 실시함.

• NBI-98854 ditosylate 합성에서 출발물질 및 중간물질의 돌연변이 가능성
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• 원료의약품 및/또는 완제의약품에서 명시된 및 명시되지 않은 불순물 및 분해산물의 돌연변이 가능성

• 현재 NBI-98854 시작물질, 불순물 및 분해산물의 AMES 및 염색체이상시험

※ 민원인의 요청에 의해 비공개되었습니다. 

4.2.7. 독성동태

• 임상용량 80mg 대비 마우스 및 개에서의 안전역은 적절하게 평가되었으나, 마우스 및 개 대비 상대적으로 높은 노

출을 나타내는 NBI-98782로 인하여 랫드의 경우 안전역이 확보되지 못함.

• 반복투여독성시험에서 NBI-98554 및 NBI-98782에 대한 전신노출에 근거한 안전역.
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• 랫드 및 토끼에서 진행된 생식발생독성시험 결과 임상 노출과 비교하였을 때 안전역을 확보하지 못함.

• 발달 및 생식독성시험의 NOEL 및 NOAEL 수치 그리고 관련된 NBI-98854 및 NBI-98782 노출 평가

4.3. 독성에 대한 심사자 의견

• 9개월 개 반복투여독성시험 ≥10mg/kg에서 활동감소, 간헐적 진전, 부분적으로 감은 눈이 관찰되었으나, 이는 

NBI-98854의 약리학적 특징에 해당되는 것으로 의미 있는 임상소견은 관찰되지 않아 NOAEL은 15mg/kg로 결정

되었으며, BSA 기준 임상용량 대비 6.1배의 안전역을 확보함.

- 사람 임상 용량 NBI-98854 100mg 투여 시 NBI-98782 노출 대비 9개월 개 반복투여 노출의 안전역은 Cmax 4.1

배, AUC 3.1배에 해당됨.

- QTc 간격 연장(20msec)이 15mg/kg 수컷에서 제137일에 나타났으나, 대조군 수컷의 QTc가 비교적 짧았으며, 암

컷에서는 발생하지 않았고 제270일에 관찰되지 않아 독성징후로 간주하지 않음. 타당함. (→안전성약리시험에서 

평가됨)

- 6개월 독성시험에서 경련이 관찰되어, 뇌파 검사 및 근전도 검사를 투여 종료 시점에 실시하였으며, 몇몇 개에

서 고주파, 고강도 근육 떨림을 나타냈으나 발작 또는 발작 전 활동을 시사하는 EEG 패턴이 동반되지 않아 독

성징후로 간주되지 않음.

• 유전독성 및 발암성시험에서 NBI-98854는 변이원성 및 신생물 발생의 증가 가능성을 제시하지 않음.

- 대사체 NBI-98782에 대한 유전독성시험은 제출되지 않았으나, 독성예측시험자료(Leadscope)에서 변이원성이 없

음을 보고함.

• 랫드 수태능시험에서 NBI-98854는 암수 수태능에 영향을 미쳤으며, 랫드 및 토끼의 배태자 발생시험에서 기형 유

발의 증거는 없었으나, 토끼에서 태자 체중 감소가 통계적으로 유의하게 나타나 NOAEL은 50mg/kg로 결정됨. 랫

드 출생 전·후 발달독성시험 ≥3mg/kg에서 사산 및 초기 새끼 사망률이 증가하여 NOAEL은 1mg/kg으로 결정됨.

생식발생독성에 대한 임상 대비 노출의 안전역은 확보되지 못함. 사용상의 주의사항에 해당 안전정정보 반영됨.

• 랫드 출생 전·후 발생 및 모체기능시험에서 시험물질 및 그 대사체가 모유로 이행되는 것이 확인되었으므로 수유

부에 대한 적절한 조치 또한 필요한 것으로 사료됨. 사용상의 주의사항에 해당 안전정정보 반영됨.
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• NBI-98854가 275nm에서 최대 흡광도를 나타내고, 수컷 Long-Evans(pigmented) 랫드의 눈 및 피부에 분포하여 시

험관 내 광독성시험을 수행하였으며 NBI-98854는 광독성을 나타내지 않는 것으로 관찰되어 사람에서 광독성을 유

발할 가능성은 매우 낮은 것으로 판단됨.

• 출발물질, 중간물질, 불순물, 대사체 등에 대한 안전성을 평가한 독성예측시험자료(Leadscope 및/또는 Derek

Nexus) 및 그 결과에 따른 AMES 자료를 제출하였으며, 평가한 모든 화합물이 변이원성이 없는 것으로 확인됨

(AMES 양성으로 나타난 출발물질 NBI-83200은 사용하지 않음).

5. 약리작용에 관한 자료
• VMAT2(vesicular monoamine transporter 2)는 시냅스 전 도파민 유리에 중요한 역할을 하며, 저장 및 방출을 위해 

세포질에서 시냅스 소포로 모노아민 흡수를 조절함.

• 도파민성 시스템 조절 장애는 과운동성장애(예. 지연운동이상증), 조현병 및 양극성장애와 같은 질병을 포함하여 여

러 중추신경계 이상에 중요한 요인으로 작용함.

• NBI-98854는 VMAT2의 억제제로, 또 다른 VMAT2 억제제인 NBI-98782로 대사됨.

     *VMAT2 억제제로 시판된 의약품으로는 tetrabenazine이 있음(Xenazine 2008.08.15. 허가 FDA).

• NBI-98854는 FDA 시판 의약품인 테트라베나진과 공통의 활성 대사체(NBI-98782)를 공유하고 있음.

5.1. 약리작용시험 개요

• NBI-98854 및 그 대사체의 VMAT2 저해능을 랫드를 이용하여 평가하였으며, 모노아민 고갈로 인한 안검하수 유도,

운동활동 저하, 혈청 프로락틴 증가 현상을 나타냄.

• 제출된 안전성약리시험은 GLP에 따라 수행됨.

5.2. 효력시험

5.2.1. 생체 외 시험

• NBI-98854 및 그 대사체(NBI-98782, NBI-136110, NBI-679006, NBI-124976)의 랫드 및 사람 VMAT2에 대한 

[3H]DHTBZ 결합을 저해능을 평가한 결과, NBI-98782가 가장 높은 친화성을 나타냄.

     
• NBI-98854 및 테트라베나진 투여 후 형성된 4가지 대사체의 시험관 내 VMAT2 결합능을 평가한 결과, NBI-98782

가 가장 낮은 Ki 값을 나타냄으로써 친화력이 가장 높은 것으로 관찰됨.

    

• 테트라베나진 및 dihydrotetrabenazine 입체 이성질체
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5.2.2. 생체 내 시험

• 지연운동이상증의 동물 모델은 개발되었으나, 사람의 지연운동이상증에 정확하게 맞는 것은 없어, 랫드 모노아민 

고갈 상태(안검하수, 운동활동감소, 혈청 프로락틴 증가) 유도에 대한 NBI-98854의 생체 내 효과를 평가함.

① 설치류의 안검하수

- NBI-98854 및 NBI-98782의 안검하수 유도 능력을 단회투여 후 평가하였으며, 양성 대조군으로 테트라베나진을 

사용함.

- 3개 화합물 모두 용량 의존적으로 안검하수를 유도하는 것으로 나타났으며, 그 중 NBI-98782가 더 낮은 용량에

서도 영향을 미치는 것으로 관찰됨.

- NBI-98854의 경구 투여 활성이 대사체 NBI-98782에 의한 것임을 혈장 농도 분석을 통해 확인함.
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NBI-98854, NBI-98782 및 테트라베나진을 랫드에 

경구 투여 후 2시간째 평균 안검하수 점수

NBI-98854 및 NBI-98782 경구 투여 후 혈장 농도 

대비 안검하수에 대한 용량 반응

② 설치류의 운동활동 저하

- 테트라베나진과 같은 모노아민 고갈제는 운동활동을 감소시키는 것으로 알려져, NBI-98854 및 NBI-98782를 랫

드에 단회 경구 투여 후 평가함.

- 테트라베나진 및 NBI-98854는 용량 의존적으로 활동감소를 유도했으며, 최소 유효용량(minimum effective dose,

MED)은 3mg/kg으로 관찰되었으며, NBI-98782는 더 강력한 효과를 발휘하여 MED가 0.3mg/kg이하로 나타남.

       

NBI-98854, NBI-98782 및 테트라베나진을 랫드에 

경구 투여 1시간 후 총 운동활동

③ 혈청 프로락틴 상승

- VAMT2 저해제는 도파민 고갈/길항을 통해 혈청 프로락틴 수준을 상승시키므로, NBI-98854 를 14일간 랫드에 

경구투여한 후 제1일 및 제14일 투여 전/후에 혈액을 채취하여 혈청 프로락틴 농도를 측정한 결과, 용량 의존

적으로 증가하였으며 암컷에서 반응이 더 큰 것으로 관찰됨.
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NBI-98854 경구 투여 후 혈청 프로락틴의 변화

5.2.3. 2차 약력학시험

• VMAT2 이외의 기타 표적에 대한 NBI-98854(10μM), NBI-98782(1μM) 및 NBI-136110(1μM)의 친화력을 GPCR, 세포

표면모노아민수송체, 이온채널을 포함하여 다양한 범주의 수용체 단백질(최대 79개)에 대한 결합능을 평가한 결과,

50% 이상 저해하지 않음.

• 비선택적 저해제인 reserpine이 VMAT1을 저해하는 조건에서 NBI-98854 및 그 대사체는 VMAT1을 저해하지 않음.

5.3. 안전성약리시험(또는 일반약리시험)

• 심혈관계에 대한 영향 평가에서 NBI-98854 또는 NBI-98782는 혈압 및 심박수를 증가시켰으며, QTc 간격을 연장시

켰으나, 용량 의존적이지 않고 대조군 대비 <10%로 관찰되어 시험약에 의한 유의한 변화로 간주되지 않음.

5.3.1 심혈관계에 대한 영향

• NBI-98854 및 NBI-98782 용량 의존적으로 hERG 채널을 저해함(IC50 각각 2.0 및 36.1μM).

• 원격계측기가 장착된 개를 대상으로 NBI-98854 및 NBI-98782를 6일간의 휴약기를 가진 후 qd로 경구투여하여 심

혈관계에 대한 영향을 평가함.

- NBI-98854 ≥5mg/kg 및 NBI-98782 ≥7.5mg/kg: 진전/근육경련

- NBI-98854 ≥5mg/kg 및 NBI-98782 ≥15mg/kg: 구토 및/또는 비정상변

- NBI-98854 ≥15mg/kg 및 NBI-98782 ≥7.5mg/kg: 숨가쁨

→용량 의존적으로 관찰됨

- NBI-98854 30mg/kg: 투여 후 2~3시간에 대조군 대비 평균 혈압의 통계적으로 유의한 상승 유발

⋅평균, 수축기 및 확장기 혈압의 최대 증가는 각각 24.8/11.5, 21.8/11.7, 및 19.3/9.3mmHg임.
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- NBI-98854 ≥15mg/kg: 심박수의 일시적인 증가가 투여 1~3시간 사이에 나타났다가 8시간 이내에 완전히 회복됨.

⋅대조군 대비 최대 심박수 증가는 수컷 28 및 53bpm, 암컷 10 및 29bpm(각각 15 및 30mg/kg)

- NBI-98782 ≥7.5mg/kg: 투여 후 2~6시간에 유의한 심박수의 일시적인 증가가 관찰됨.

⋅대조군 대비 최대 심박수 증가는 수컷 33 및 34bpm, 암컷 29 및 30bpm(각각 7.5 및 15mg/kg)

• QTcM/QTcR 간격이 NBI-98854 ≥15mg/kg 또는 NBI-98782 ≥7.5mg/kg에서 대조군 대비 약간 증가함(<7% 또는 

15msec).

- NBI-98854 15mg/kg와 30mg/kg 투여군에서의 약물의 노출은 선형증가하였으나, QTc 간격은 15mg/kg 투여군 

대비 증가하지 않음(NBI-98782에서도 유사한 결과가 관찰됨).

• NBI-98854 30mg/kg 투여 후 QRS 간격이 투여 후 8시간까지 증가하였으나(p<0.001, 수컷 4/6마리, 암컷 3/6마리),

투여 전 및 대조군 대비 차이가 최소한이었으므로(4msec) 이는 시험약 관련 이상영향으로 판단되지 않음.

• 심혈관계 영향에 대한 NOAEL 값은 NBI-98854 및 NBI-98782 모두 15mg/kg/day로 결정됨.

5.3.2 중추신경계에 대한 영향

• 랫드에 15, 25, 50mg/kg NBI-98854를 단회 경구 투여 후 24시간 동안 임상소견, 신경행동평가(기능관찰시험 및 운

동활동) 및 체온을 평가함.

• 50mg/kg 수컷 1마리가 24시간 후 사망한 채 발견되었으며(부검에서 소견 관찰되지 않음), 비정상 걸음걸이, 운동

장애, 각성저하, 빛에 대한 비정상 동공반응/축동, 모피 오염이 관찰됨.

• ≥15mg/kg 모든 동물이 무기력, 눈 부분감김이 관찰됨.

• 투여 후 1.5시간째 신경근육기능감소(눈꺼풀 감김, 비정상 걸음걸이, 및 운동장애), 감각운동기능감소(비정상 동공반

응), 행동감소(각성저하), 부교감신경계자극(축동 및 침흘림증가)가 관찰되었으나, 투여 24시간째에는 대조군과 유사

하게 나타남.

→VMAT2 저해에 따른 약리학적 작용으로 NOAEL은 25mg/kg(NBI-98854 Cmax 1.25μg/mL, AUC0-24 11.3μg·hr/mL,

NBI-98782 Cmax 0.85μg/mL, AUC0-24 8.94μg·hr/mL)로 결정됨.

5.3.3 호흡기계에 대한 영향

• 개를 대상으로 한 14일 경구 반복투여독성시험에서 호흡기계 평가를 실시함.

• NBI-98854 ≥15mg/kg 및 NBI-98782 ≥7.5mg/kg에서 흔하게 관찰된 임상소견은 무기력 및/또는 횡와임.

- 1분 호흡량 감소, 1회 호흡량 및 심호흡 발생이 증가함.

- NBI-98854 ≥15mg/kg 투여 후 2~3시간에 호흡률은 최대 35%, 1분 호흡량은 최대 17%까지 감소함. (→호흡률 감

소에 대한 보상기전으로 1회 호흡량(최대 32%)이 증가했기 때문에 이상징후로 간주되지 않음)

- NBI-98782 ≥7.5mg/kg 투여 후 1~2시간에 호흡률 및 1분 호흡량이 최대 32% 및 25%까지 감소하고 1회 호흡량

이 22% 증가하였으나 24시간째에 회복되어 NOAEL은 15mg/kg/day로 결정됨(NBI-98782 Cmax 1.0μg/mL,

AUC0-24 3.7μg·hr/mL).

- 24시간째에 완전히 회복되었으나, NBI-98854 35/30mg/kg 투여군 3마리는 예외로, NOAEL은 15mg/kg/day로 결

정됨(NBI-98854 Cmax 6.8μg/mL, AUC0-24 27.9μg·hr/mL).

5.3.4 신장/비뇨기계에 대한 영향

• 미실시.

• 랫드 및 개 반복투여독성시험의 일부로서 임상화학 및 소변 분석은 신장기능 이상의 증거를 제공하지 않았으며,

신장조직의 육안 및 현미경검사에서 구조에 대한 영향이 발견되지 않음.

5.4. 흡수․분포․대사․배설에 관한 시험 

• NBI-98854는 NBI-98782 및 NBI-136110으로 대사되며 NBI-98854의 약리활성에 상당히 기여하는 것으로 판단됨.

• NBI-98854 80mg 경구 투여 후 대사체의 사람 혈장 노출은 NBI-98854의 각각 약 16% 및 34%로 관찰됨.
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5.4.1. 흡수(CTD 4.2.2.2) (신약만 해당)

• NBI-98854는 경구 투여 후 신속하게 흡수되며, 최대 혈장 농도는 평가된 모든 종에서 투여 후 0.25-2시간에 관찰됨.

• NBI-98854 단회 및 반복투여 시험 결과에 근거할 때, NBI-98854 및 대사체인 NBI-98782 및 NBI-136110에 대한 성

별 간의 상당한 차이는 관찰되지 않음.

• Cmax 및 AUC는 평가된 모든 종에서 용량 증가에 따라 증가하였고, 반복투여 후 약간 증가함.

5.4.2. 분포(CTD 4.2.2.3) (신약만 해당)

• NBI-98854 및 NBI-98782는 MDCK-MDR1 세포에서 높은 투과성을 나타내었고, P-gp 매개 수송에 대한 증거는 관

찰되지 않음.

• Caco-2 세포를 이용한 투과도 시험에서 NBI-98854가 Caco-2 세포에서 발현되는 P-gp 또는 BCRP 수송체에 대한 

기질이 아님을 나타냄.

• NBI-98854 및 NBI-98782의 뇌-혈장 농도비는 경구 투여 후 평가된 모든 시점에서 일치 수준보다 높아 뇌혈관문을 

쉽게 통과하는 것을 시사함.

• 랫드에 [14C]NBI-98854 경구 투여 후 방사능은 신속하고 광범위하게 분포하였으며, 조직 농도는 일반적으로 혈장 

농도를 초과함.

• 색소 침착 랫드에서 [14C]NBI-98854 경구 투여 후 NBI-98854의 높은 멜라닌 결합으로 인해 포도막(uveal tract)에서 

방사능이 높게 검출됨.

• NBI-98854의 혈장단백결합률은 시험관 내 시험(ultrafiltration)을 통해 마우스 95.4%, 랫드 98.3%, 토끼 99.3%, 개 

98.8%, 사람 99.9%로 관찰됨.

• NBI-98782의 혈장단백결합률은 시험관 내 시험(equilibrium dialysis)을 통해 마우스 76.0%, 랫드 71.7%, 토끼 

48.0%, 개 58.9%, 사람 65.2%로 확인됨.

• NBI-98854의 혈액 대 혈장 농도비는 거의 유사하게 나타나, 전혈 세포로의 우선적 분포가 없음을 시사함.

• 임신한 랫드에서 태자로 NBI-98854 및 그 대사체(NBI-98782 및 NBI-136110)가 혈장 및/또는 모유에서 검출됨으로

써 모체로부터 태자에게 약물이 전달됨.

5.4.3. 대사(CTD 4.2.2.4) (신약만 해당)

5.4.3.1 in vivo 대사

• [14C]NBI-98854를 단회 경구 투여 후 사람 혈장에서 방사능으로 정량 가능한 약물과 관련된 화합물은 NBI-98854,

NBI-98782, NBI-136110 및 NBI-679006(M10b)로 확인되었으며, 이는 랫드 및 개의 혈장에서도 존재함.
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• NBI-98854의 주요 대사경로
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• NBI-98854 또는 NBI-98782로 배설된 방사능의 비율은 랫드, 개, 사람 배설물, 랫드 담즙에서 낮게 나타나, 신장 또

는 담즙 배설의 영향은 거의 없음을 시사함.

• 사람의 소변 및 대변에서 60개 이상의 대사체가 검출되었으며, 투여된 용량의 >10%을 차지하는 단일 대사체는 없

으며, 사람 특이적 대사체는 확인되지 않음.

5.4.3.2 in vitro 대사

• 랫드, 개, 사람의 간세포를 이용한 시험에서 확인된 대사경로는 in vivo 시험 결과가 대체로 일치함.

• 사람 간마이크로솜을 이용하여 NBI-98854의 대사경로를 확인한 결과, CYP3A4/5 및 CYP2D6가 NBI-98854의 전체 

in vitro CLint에 82.4% 및 12.5% 영향을 미치는 것으로 평가됨.

• NBI-98854의 대사체(NBI-136110, M3a, M14) 생성은 낮은 CYP3A4/5 활성을 가지는 간세포에서 높은 CYP3A4/5

활성을 가지는 간세포에 비해 약 80-90% 낮았으며, 이들 대사체 형성에 CYP3A4/5의 주요 역할을 시사함.

- 이에 비하여 NBI-98782의 형성은 낮은 CYP3A4/5 활성 간세포에서 높은 CYP3A4/5 활성 간세포보다 약 50%

더 낮게 나타남.

- NBI-136110, M3a, M14 형성은 azamulin 존재시 강하게 억제됨으로써(88% 이상), 이들 대사체 형성에 

CYP3A4/5의 주요 역할을 시사함.

• NBI-136110 형성에 관여하는 CYP 효소를 탐색한 결과, CYP3A4/5에 의해 형성됨.

• NBI-98782 소실에 관여하는 효소를 탐색한 결과, 사람 마이크로솜에 퀴니딘을 함께 배양할 경우 CLint은 

10.4mL/min/kg에서 3.90mL/min/kg로 감소하는 것을 확인함(62.6%).

5.4.4. 배설(CTD 4.2.2.5) (신약만 해당)

• 랫드, 개, 사람에서 [14C]NBI-98854를 이용하여 방사능 표지 mass balance 시험을 수행한 결과, 대부분의 방사능이 

소변과 대변으로 배설됨.

- 모든 종에서 방사능의 배설 속도는 상대적으로 신속하였고, 투여된 방사능의 절반 이상이 투여 후 72시간 이내

에 배설됨.
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5.4.5. 약동학적 약물상호작용

• NBI-98854 및 그 대사체(NBI-98782, NBI-136110)에 대하여 시험관 내 CYP 효소 저해시험을 실시한 결과,

NBI-98854의 CYP2D6 억제(IC50=9.0μM), CYP3A4/5 억제(IC50=31.1μM), NBI-98782의 CYP2D6 억제(IC50=14.2μM)가 

관찰되었으며, TDI 증거는 관찰되지 않음.

• 사람 간세포를 이용하여 NBI-98854 또는 NBI-98782의 CYP3A4/5, CYP1A2 또는 CYP2B6 유도 가능성을 평가한 결

과, 부형제 대조군과 유사하게 나타나 유도의 증거는 관찰되지 않음.

• NBI-98854 및 그 대사체(NBI-98782, NBI-136110)의 수송체 억제 가능성을 시험관 내 시험으로 평가한 결과,

NBI-98854(100μM)에 의해 P-gp가 >50% 억제되어, 추가 시험을 진행하여 P-gp에 대한 IC50 값 23.8μM을 산출함.

- 그 외 OAT1, OAT3, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, BCRP에 대한 저해능은 약 30% 전후로 나타나 IC50 산출을 

위한 추가 시험은 진행되지 않음. (NBI-98854 25μM(BCRP의 경우 100μM), NBI-98782 및  NBI-136110 5μM)

5.5. 약리에 대한 심사자 의견

• NBI-98854는 선택적 VMAT2 저해제로서 경구 투여 후 더 강력한 VMAT2 저해제 NBI-98782로 대사되며,

NBI-98782는 VMAT2 저해제로서 품목허가된 테트라베나진의 대사체이기도 함.

• NBI-98854와 유사한 안검하수 유도, 운동활동감소 유발 및 혈청프로락틴 증가를 일으킴으로서 VMAT2 저해제로서 

생체 내 효과를 확인함.

- 생체 내 효과의 대부분은 (NBI-98854→)NBI-98782에 의한 것으로 확인됨.

☞ XENAZINE(2008 허가 FDA) 품목허가 검토서에 tetrabenazine에 대한 VMAT2 억제능에 대한 시험관 내 약력

학만 기술됨.
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• 원격계측기를 장착한 의식 있는 개를 대상으로 심혈관계 영향을 평가한 결과, NBI-98854 30mg/kg에서 대조군 대

비 혈압 및 심박수를 일시적으로 증가시켰으며, QTc 간격이 ≥15mg/kg에서 약간 증가함(NBI-98782 15mg/kg에서 

심박수 및 QTc 간격에서 비슷한 변화가 관찰됨).

☞ 사람 노출과 비교하였을 때 상대적으로 낮은 안전역을 갖고 있어, 허가사항에 관련 안전성정보의 반영이 필요

한 것으로 사료됨. 사용상의 주의사항 경고 2) 항에 반영됨. 타당함.

• 색소침착 랫드 분포시험 결과에서 이 약이 멜라닌 함유 조직에 결합할 가능성을 나타내지만, ‘멜라닌과 결합하는 약

물에 대한 경험에 따르면 결합만으로 광안전성이 우려되지는 않음’이 ‘광안전성 평가 가이드라인’에 명시되어 있으

며, 3T3 NRU 광독성시험에서 음성을 나타내었기 때문에 사람에서 광독성을 유발할 가능성이 매우 낮다고 사료됨.

• NBI-98854는 CYP3A4/5 및 CYP2D6에 의해 대사되므로, CYP3A4/5 저해제의 병용투여, CYP2D6 poor metabolizer

또는 CYP2D6 저해제 병용투여의 경우 이 약 투여시 주의가 필요함.

☞ 용법·용량 항에 반영됨. 타당함.

• NBI-98854는 P-gp의 억제제이므로(IC50 23.8μM), P-gp 기질과 병용투여 시 기질의 노출을 증가시킬 수 있음.

☞ 사용상의 주의사항 상호작용 항에 반영됨. 타당함.

• 임신한 랫드에 NBI-98854 경구 투여 후 태자 및/또는 모유에서 NBI-98854 및 NBI-98782가 검출되었으므로, 관련 

안전성정보를 ‘임부 및 수유부에 대한 투여’ 항에 반영하는 것이 타당하다고 사료됨.

☞ 사용상의 주의사항 임부, 수유부, 가임여성에 대한 투여 항에 반영됨. 타당함.

6. 임상시험성적에 관한 자료

6.1. 임상시험자료의 신뢰성(GCP 준수)

• TOC 제출, FDA(2020.10.21.)

- 미국 FDA에 품목허가(INGREZZA hard capsule 40mg) 접수 당시 제출한 임상/비임상자료, PMR study 자

료 목록 제출함(공증자료).

• 국내 1상 가교시험
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- 2018.07.20. 임상시험계획승인(접수번호: 20180141653)(순환계약품과-3327호, 2019.04.05.)

[MT-5199-K01] 승인번호 32143, 일련번호 201900247, 승인일자 2019.04.05.

건강한 한국인 성인 남성을 대상으로 MT-5199를 단회 또는 반복 투여 후, 안전성, 내약성 및 약동학적 특성

을 평가하기 위한 무작위배정, 이중눈가림 위약 대조 임상시험

- 임상정책과-1170(2021.03.08.), 기준에 따라 평가한 결과 해당 임상시험은 고위험 임상시험에 미해당(23점/100점 중)

6.2. 임상시험자료집 개요

• 임상시험성적자료: 총 22건, 1상 16건, 2상 4건, 3상 2건

- 1상 시험으로 단회투여, 반복투여, 식이영향을 평가

- 간장애, 신장애, 연령의 영향을 평가

• 신청 적응증(TD)을 입증하는 핵심 임상시험은 1304시험, 1202시험이고, 지지 임상시험은 1201시험, 1402시험임.

6.3. 생물약제학시험

• 3건의 생체이용률시험을 실시하였으며, 식이영향은 없었고 캡슐제와 경구액제는 BE를 만족함. 또한 임상용 시

험약과 시판용 의약품은 BE를 만족함.

단

계
시험(번호) 시험목적 디자인 대상 환자 투여용량 및 방법

투여

기간
평가항목 결과

A Phase 1, Open-Label, Two-Cohort, Single Dose Study to Assess the Mass Balance, Route of Elimination, and
Metabolic Profile of [14C]-Labeled NBI-98854 and Absolute Bioavailability of NBI-98854 in Healthy Male Volunteers
1상 NBI-98854-

1204

NBI-98854
의 경구 
및 정맥 
투여의 
생체이용
률 및 
대사체 
프로파일 
평가

공개
단일용량
2코호트
시험

건강한 
지원자 
12명

⦁코호트1:
- [14C]NBI-98854

50mg 경구

⦁코호트2:
- [14C]NBI-98854
약 15μg 정맥

⦁모두 공복투여

단회 <약동학>
혈장
NBI-98854
NBI-98782

<안전성>
이상반응 등

<약동학>
⦁[14C]NBI-98854 투여 후 혈장 방사

능 PK는 0.75시간의 tmax로 급속한 

흡수를 나타내었으며, 방사능은 최

고 농도에서 평균 30시간으로 감

소됨.
⦁사람에서 NBI-98854의 경구 생체이

용률은 49%로 나타남.
⦁대사체 프로파일링을 통해 계량화할 

수 있는 성분은 NBI-98854, 98782,
136110 및 M10b (NBI-679006으로 알

려짐)로 확인됨.
<안전성>
⦁내약성이 우수함.

A Phase 1, Randomized, Open-Label, Three-Treatment-Period Study to Evaluate the Pharmacokinetics, Relative
Bioavailability, and Safety of Two Different NBI-98854 Formulations and the Effect of Food on the Pharmacokinetics
of a Capsule Formulation in Healthy Adult Subjects and an Evaluation of the Pharmacokinetics and Safety of an
NBI-98854 Capsule Formulation in Healthy Elderly Subjects
1상 NBI-98854-

1102

2개 
NBI-98854
제형의 
약동학,
상대 
생체이용률,
식이영향 
평가

공개
단회투여
3-period
2-way
교차시험

건강한 
지원자 
22명

그룹1
성인 12명
공복/식후

그룹2
고령 10명
공복

․A: 분말 2mg/mL
- w/o food

․B: 캡슐 25mg
- w/ & w/o food

․2-way crossover
- ABB
- BAB

단회

(휴약기
7일)

<약동학>
혈장
NBI-98854
NBI-98782

<안전성>
이상반응 등

<약동학>
1. 그룹 1
⦁금식상태에서 경구용액과 캡슐 제

형의 투여는 NBI-98854 및 

NBI-98782의 혈장농도 프로파일에 

거의 차이가 나타나지 않음.
⦁캡슐제의 경우 NBI-98854의 Cmax

는, 식후 투여가 공복시 투여보다 

약간 낮았으나(각각 90.6ng/mL
vs. 131ng/mL), 노출량은 동일한 

정도(AUC0-∞는 각각 1390 및 

1330ngžhr/mL)로 나타남.
⦁NBI-98782의 PK 프로파일도, 식후 

투여와 공복시 투여가 동일한 정

도였으며, 캡슐제를 공복시 투여 

및 식후 투여했을 때의 Cmax는 각

각 5.16 및 4.70ng/mL, AUC0-∞는 
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6.4. 임상약리시험

• 임상약리시험은 건강한 성인을 대상으로 11건(고령자 포함), 소아, 간기능장애, 신기능장애 환자를 대상으로 각 

1건의 임상시험을 실시함(100mg MD 시험에서 이상사례 발생빈도 높음)

• 상호작용시험으로 케토코나졸, 파록세틴, 리팜핀, 디곡신 및 미다졸람과의 병용투여 시험자료를 제출함.

단

계
시험(번호) 시험목적 디자인 대상 환자 투여용량 및 방법

투여

기간
평가항목 결과

각각 158 및 163ng·hr/mL.
A Phase 1, Randomized, Open-Label, Two-Cohort, Two-Period Crossover Study to Evaluate the Bioequivalence of Two
NBI-98854 Capsule Formulations and the Effect of Food on NBI-98854 Pharmacokinetics in Healthy Adult Subjects
1상 NBI-98854-

1504

NBI-98854
2가지 
캡슐(임상

용&상용)
제형의 
생동성 
평가 및 
상용캡슐
의
식이영향 
평가

공개
단일용량
2코호트
2-period
시험

건강한 
지원자 
48명

․NBI-98854
․코호트1: 생동

- 임상/상용 40mg

․코호트2: 식이영향

- 상용 80mg

단회

휴약기
7일

<약동학>
혈장
NBI-98854
NBI-98782

<안전성>
이상반응 등

<약동학>
⦁NBI-98854 40mg 캡슐의 임상 및 상용 

제제에서 생물학적동등성이 입증됨.
⦁NBI-98854 80mg 식후 투여에서 Cmax

가 더 낮게, tmax는 더 길게 나타났으

나 AUC는 거의 유사하게 나타남.
⦁대사체 NBI-98782는 식이에 의한 영향

을 크게 받는 것으로 나타나지 않음.
<안전성>
⦁내약성이 우수함.
⦁40mg 투여군 24명 중 9명에서 TEAE를 

보고하였으며, 두통이 흔하게 보고됨.
⦁80mg 투여군 24명 중 7명에서 

TEAE를 보고하였으며, 근육통 및 두

통이 흔하게 보고됨.
A Phase 1, Randomized, Open-Label, Two-Period Crossover Study to Evaluate the Bioequivalence of Two NBI-98854
Capsule Formulation in Healthy Adult Subjects
1상 NBI-98854-

1602

NBI-98854
생물학적 
동등성   
평가

무작위배
정, 공개 
2기-교차
생물학적 
동등성
평가

건강한 
지원자 
32명
(18~40세)

․NBI-98854 캡슐 

40mgX2, 80mgX1
․w/o food
․휴약기: 2주

단회 <약동학>
혈장
NBI-98854
NBI-98782

<안전성>
이상반응 등

<약동학>
⦁NBI-98854 40mgX2와 80mgX1의 약동

학 파라미터(AUC0-∞, AUC0-tlast, 및 

Cmax) 기하평균 값은 생물학적 동등성 

범위(80~125%) 내로 나타남.
⦁대사체 NBI-98782 및 NBI-136110의 

PK 파라미터도 근본적으로 유사함.

<안전성>
⦁건강한 시험대상자에서 양호한 내약

성을 나타냈으며, 사망, 중대한 TEAE
및 중증의 TEAE는 나타나지 않음.

⦁시험약과 관련 없는 경미한 요로

감염에 의한 중지례 1명이 보고됨.

단

계
시험(번호) 시험목적 디자인 대상 환자 투여용량 및 방법

투여

기간
평가항목 결과

A Phase I, Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled, Single-Dose, Sequential Dose-Escalation Study to Evaluate
the Safety, Tolerability, and Pharmacokinetics of NBI-98854 in Healthy Men
1상 NBI-98854-

0801

NBI-98854
순차적
용량증량 
투여의 
약동학 
및 
안전성 
평가

이중눈가림,
무작위배정,
위약대조 
순차적 
용량증량
시험

건강한 
지원자 
16명

각 코호트 
8명씩

․코호트1:
- NBI-98854(1, 2, 5,

12.5mg), 위약

․코호트2:
- NBI-98854(12.5, 25,

50, 75mg), 위약

․용액

- Diet 7-up(위약)

각 
투여 
휴약기

7일

<약동학>
혈장
NBI-98854
NBI-98782

<약력학>
혈청프로락틴

<안전성>
이상반응 등

<약동학>
⦁NBI-98854의 AUC0-inf 및 Cmax는 

1~75 mg의 범위 내에서 투여량이 

증가함에 따라 정비례 이상으로 상

당히 증가함.
<약력학>
⦁NBI-98854 전체 투여군에서 투여 1
일 후 평균 혈청프로락틴 농도는 증

가됨.
<안전성>
⦁1명이 5mg 투여 후 투여 전 대비 

크레아틴 포스포키나아제 증가로 인
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단

계
시험(번호) 시험목적 디자인 대상 환자 투여용량 및 방법

투여

기간
평가항목 결과

하여 시험을 중단함. (경과, 회복됨)
(127U/L → 4007U/L)

A Phase I, Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled, Single- and Multiple-Dose Study to Evaluate the Safety,
Tolerability, and Pharmacokinetics of NBI-98854 in Healthy Men
1상 NBI-98854-

0901

NBI-98854
단회 및 
다회투여
약동학 
및 
안전성 
평가

이중눈가림,
무작위배정,
위약대조 
단회 및 
다회투여
시험

건강한 
지원자 
45명

시험약
단회 8명
반복 22명

위약
단회 5명
반복 10명

․단회투여:
- NBI-98854(75, 100,

125, 150mg), 위약

․반복투여(8일):
- NBI-98854(50, 100mg),
위약

단회
각 

투여 
휴약기

7일

<약동학>
혈장
NBI-98854
NBI-98782

<약력학>
혈청프로락틴

<안전성>
이상반응 등

<약동학>
⦁NBI-98854 및 NBI-98782의 AUC0-inf

및 Cmax는 75~150mg의 범위에서 증

량에 따라 비례하여 증가함.
<약력학>
⦁혈청 프로락틴 농도 증가는 소포 모

노아민 전달체 2(VMAT2) 억제에 따

른 도파민 조절로 인하여 NBI-98854
및 활성대사체 NBI-98782에 예상된 

반응임.
<안전성>
⦁NBI-98854 100mg 다회 투여의 내약

성은 우수하지 않았으며, 시험대상자 

8명 가운데 3명은 TEAE로 인하여 중

단하였으며 이는 대부분 VMAT2 억

제에 예상되는 약리 효과와 일치함(실
험실, 활력징후, 심혈관 이상과 관련

된 중단 사례는 없었음).
A Phase 1, Randomized, Open-Label, Three-Treatment-Period Study to Evaluate the Pharmacokinetics, Relative
Bioavailability, and Safety of Two Different NBI-98854 Formulations and the Effect of Food on the Pharmacokinetics
of a Capsule Formulation in Healthy Adult Subjects and an Evaluation of the Pharmacokinetics and Safety of an
NBI-98854 Capsule Formulation in Healthy Elderly Subjects
1상 NBI-98854-

1102

2개 
NBI-98854
제형의 
약동학,
상대 
생체이용률,
식이영향 
평가

공개
단회투여
3-period
2-way
교차시험

건강한 
지원자 
22명

그룹1
성인 12명
공복/식후

그룹2
고령 10명
공복

․A: 분말 2mg/mL
- w/o food

․B: 캡슐 25mg
- w/ & w/o food

․2-way crossover
- ABB
- BAB

단회

(휴약기
7일)

<약동학>
혈장
NBI-98854
NBI-98782

<안전성>
이상반응 등

<약동학>
그룹 2
⦁금식 상태에서 25mg을 복용한 고

령자는 NBI-98854 Cmax가 그룹 1의 

성인 대상자에 비해 약 30% 높게 

나타남(NBI-98782는 유사하게 나타

남).

A Phase 1, Randomized, Open-Label, Two-Period, Crossover Study to Evaluate the Pharmacokinetics, Relative
Bioavailability, and Safety of Two Different NBI-98854 Formulations in Healthy Adult Subjects
1상 NBI-98854-

1203

2개 
NBI-98854
제형의 
약동학,
상대 
생체이용률
평가
(액제 vs
캡슐)

공개
단회투여
2-period
교차시험

건강한 
지원자 
12명

․A: 분말 2mg/mL
(50mL, 100mg)

- w/o food
․B: 캡슐 25mgX4
- w/o food

․2-way crossover
- AB
- BA

단회

(휴약기
7일)

<약동학>
혈장
NBI-98854
NBI-98782

<안전성>
이상반응 등

<약동학>
⦁NBI-98854, 활성 대사물질 NBI-98782,
모노산 대사물질 NBI-136110에 대해 

관측된 PK 프로필은 금식 상태의 건

강한 성인 시험대상자에 NBI-98854
100mg을 경구 용액(분말) 또는 캡슐

로 투여했을 시 유사하게 나타남.
<안전성>
⦁1명 이상이 겪은 TEAE 증상으로는 

피로감(4명), 졸음(3명), 불안감(2명),
체력 증가(2명), 두통(2명) 등이 있음

A Phase 1, Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled, Single-Dose Study to Evaluate the Safety, Tolerability, and
Pharmacokinetics of NBI-98854
1상 NBI-98854-

1301

NBI-98854
약동학   
평가

이중맹검
위약대조
단회투여
시험

건강한 
지원자 
15명
(18~55세)

․NBI-98854 캡슐 

50mgX3, 50mgX6
․위약

․w/ food

단회 <약동학>
혈장
NBI-98854
NBI-98782

<약동학>
⦁NBI-98854의 평균 Cmax 및 AUC0-∞는 

150mg 투여량 대비 300mg에서 약 3
배 이상 높았으며 이는 이 범위 내에
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단

계
시험(번호) 시험목적 디자인 대상 환자 투여용량 및 방법

투여

기간
평가항목 결과

<안전성>
이상반응 등

서 용량 비례성을 나타내지 못함.
<안전성>
⦁건강한 시험대상자에서 양호한 내약

성을 나타냈으며, 사망, 중대한 TEAE
및 중증의 TEAE는 나타나지 않았고,
이상반응에 의한 중지례는 없었음.

A Phase 1 Study to Evaluate the Safety, Tolerability, and Pharmacokinetics of a Single Dose of NBI-98854 in Subjects
with Mild, Moderate, or Severe Hepatic Insufficiency
1상 NBI-98854-

1303

간장애 
환자에서
NBI-98854
안전성,
내약성,
약동학   
평가

공개
단회투여
시험

건강한 
시험대상자
와 경증,
중등증 및 
중증 
간장애 
환자로 
구성되는 

18-75세

건강6명
경증6명
중등증6명
중증6명

․NBI-98854 50mg
캡슐

단회

7일
추적
관찰

<약동학>
혈장
NBI-98854
NBI-98782

<안전성>
이상반응 등

<약동학>
⦁간기능장애에 의해, NBI-99854 및 그 

대사물(NBI-98782 및 NBI-136110)의 

최고 혈중농도(Cmax) 및 총노출량

(AUC)이 상승함.
⦁경도의 간기능장애 환자에서는,

NBI-98854 및 NBI-98782의 Cmax,
AUC0–∞에 약간의 상승(2배 이하)이 

나타남.
⦁중등도 및 중증 간기능장애 환자에서

는, NBI-98854의 Cmax 및 NBI-98782의 

AUC0-∞에 특기해야할 상승(각각 약 

2~3배 및 약 3.5배)이 나타남.
⦁경도, 중등도 및 중증 간기능장애 환자

에서는, NBI-136110의 Cmax 및 AUC0–∞에 

약간의 상승(2배 이하)이 나타남.

<안전성>
⦁이상반응에 의한 시험중지례는 없었

으며, 시험기간 중에, 실험실검사 수

치의 평균값, 활력징후 측정값 및 심

전도 파라미터에 임상적으로 문제가 

될만한 변화는 나타나지 않았고, 모든 

투여군에서 임상적으로 중요한 차이

는 나타나지 않았음.
A Phase 1, Randomized, Single-Dose, Double-Blind, Crossover, Placebo- and Moxifloxacin-Controlled Study to
Evaluate the Effect of NBI-98854 on Cardiac Repolarization in Healthy Adult Subjects
1상 NBI-98854-

1401

심장재분극
에 대한
NBI-98854
영향   
평가

무작위배정
이중맹검
3-way
crossover
위약대조
목시플록
사신대조
단회투여
시험

건강한 
성인 

21-55세
48명

․NBI-98854 40mgX4
캡슐

․목시플록사신 

400mg

3번
단회

휴약기
10일

<ECG>
심박수,
PR간격,
QRS지속시간
QT간격

<약동학>
혈장
NBI-98854
NBI-98782

<안전성>
이상반응 등

<ECG>
⦁NBI-98854군 및 위약군의 QTcF 평균

값 및 개별 보정한 QTc 간격(QTcI)는,
시험기간 중 안정적이었으며 450msec
을 넘지 않음.

⦁3회 연속 기록한 QTcF/QTcI 간격의 

평균값이 450msec를 초과하는 비율,
베이스라인 대비 변화량이 30msec를 

초과하는 비율 및 전반적인 심장역학 

이상은 극히 적었음.
⦁심박수의 평균값에는 베이스라인 대

비 경미한 변화가 나타났으나,
NBI-98854 투여 후에도 정상범위 내.

⦁PR 및 QRS의 평균값은 NBI-98854군
과 위약군에서 동일한 정도였고, 베이

스라인 대비 현저한 변화는 나타나지 

않음.
<안전성>
⦁목시플록사신 투여 후에, 동성부정맥

의 중대한 이상반응 1건이 보고되었

고, 시험대상자는 시험을 중지함.
A Phase 1 Study to Evaluate the Safety and Pharmacokinetics of a Single Dose of Valbenazine (NBI-98854) in
Subjects with Normal Renal Function and Severe Renal Impairment
1상 NBI-98854- 신장애 단회투여 정상 또는 ․NBI-98854 40mg 단회 <약동학> <약동학>
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단

계
시험(번호) 시험목적 디자인 대상 환자 투여용량 및 방법

투여

기간
평가항목 결과

1701 환자에서
NBI-98854
약동학
안전성   
평가

시험 중증 
신장애 
대상자 

18~80세
16명

정상
eGFR
(≥90mL/
min/1.73m2)
중증
eGFR
(15-29mL/
min/1.73m2)

캡슐 혈장
NBI-98854
NBI-98782

<안전성>
이상반응 등

⦁중증 신장애가 있는 시험대상자에게 

발베나진 40mg 투여 시 정상 신기능

을 가진 시험대상자에 비해 발베나진,
NBI-98782 또는 NBI-136110의 Cmax

또는 AUC0-∞에 대한 임상적으로 의

미있는 효과가 없었음.

<안전성>
⦁4명(25.0%)의 시험대상자는 각 신기능 

그룹의 2명(25.0%) 대상체를 포함하여 

TEAE를 경험하였으며 치료 관련 

TEAE는 3명이 보고되었고, 시야 흐림

(중증 신장애 그룹의 1명), 두통(정상 

신기능 그룹의 1명) 및 졸음(정상 신

기능 그룹의 1명 및 1명 중증 신장애 

그룹)을 포함함.
A Phase 1, Open-Label Study to Assess the Effect of Ketoconazole on the Pharmacokinetics of NBI-98854 in Healthy
Subjects
1상 NBI-98854-

1302

건강한 
성인에서
NBI-98854
및 
케토코나졸
의
병용투여
약동학
안전성   
평가

공개
상호작용
시험

건강한 
성인 

18~40세
24명

․NBI-98854 50mg
캡슐, qd

․케토코나졸 200mg
bid

시험약
단회

Keto
4일
반복

<약동학>
혈장
NBI-98854
NBI-98782

<안전성>
이상반응 등

<약동학>
⦁NBI-98854와 케토코나졸의 병용투여

시 NBI-98854의 Cmax 및 AUC0–last가 

NBI-98854 단회투여 시와 비교하여,
각각 1.5배 및 2.1배 상승.

⦁NBI-98854와 케토코나졸의 병용투여

시 대사물 NBI-98782의 Cmax 및 

AUC0–∞가 NBI-98854 단회투여 시와 

비교하여, 각각 1.6배 및 2.1배 상승.

<안전성>
⦁시험대상자 중 5명(20.8%)은 연구 중

에 6건의 AE를 겪었으며 전체 AE는 

1일차 또는 2일차에 NBI-98854 단독 

초기 처방 시에 발생했으며, 1회 이상

으로 발생한 유일한 AE는 두통(2명,
8.3%).

A Phase 1, Open-Label, One-Sequence Crossover Study to Assess the Effect of Rifampin on the Pharmacokinetics of
NBI-98854 in Healthy Subjects
1상 NBI-98854-

1502

건강한 
성인에서
NBI-98854
및 
리팜핀의
병용투여
약동학
안전성   
평가

공개
상호작용
시험

건강한 
성인 

18~45세
12명

․NBI-98854 40mgX2
캡슐, qd
․리팜핀 600mg qd

시험약
단회

Rif
10일
반복

<약동학>
혈장
NBI-98854
NBI-98782

<안전성>
이상반응 등

<약동학>
⦁NBI-98854와 리팜핀을 병용하면 

NBI-98854을 단회 투여했을 때에 비

해, Cmax에 약 30%의 저하, AUC0-∞에 

약 70%의 저하가 나타남.
⦁병용시 NBI-98854을 단회 투여했을 

때에 비해 NBI-98782의 Cmax에 약 

50%의 저하, AUC0-∞에 약 80%의 저

하가 나타남.
⦁대사물 NBI-136110는, NBI-98854와 

리팜핀의 병용 후 NBI-98854 단회 투

여에 비해 Cmax 평균값에 1.4배의 상

승이 나타났으나, AUC0-∞의 평균값은 

약 70% 저하됨.

<안전성>
⦁전체 12명(100%) 모두 리팜핀 초기 

투여 후 색뇨증을 겪음.
A Phase 1, Open-Label, One-Sequence Crossover Study to Assess the Effect of NBI‑98854 on the Pharmacokinetics of
Digoxin in Healthy Subjects
1상 NBI-98854-

1503

건강한 
성인에서

공개
상호작용

건강한 
성인 

․NBI-98854 40mgX2
캡슐, qd

시험약
7일

<약동학>
혈장

<약동학>
⦁디곡신과 NBI-98854을 병용한 결과,
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6.4.4. 집단 약동학시험 (신약만 해당)

• NBI-98854에 대한 집단 PK 모델을 NONMEM(version 7.3)를 이용해 개발하였으며, 건강한 시험대상자 및 TD

환자에 대해 실시된 단회 및 반복 투여 시험에서 NBI-98854 및 NBI-98782의 혈장 농도 자료를 모델 개발에 

사용함.

• 목적

- 공변량이 NBI-98854 및 NBI-98782의 PK에 미치는 영향을 평가

- 유효성 및 안전성 노출 반응 분석을 위해 노출 측정을 유도 (Cmax 및 AUC)

단

계
시험(번호) 시험목적 디자인 대상 환자 투여용량 및 방법

투여

기간
평가항목 결과

NBI-98854
및 
디곡신의
병용투여
약동학
안전성   
평가

시험 18~45세
24명

․디곡신 0.25mg qd 반복

Dig
14일
반복

NBI-98854
NBI-98782

<안전성>
이상반응 등

디곡신을 단회 투여했을 때에 비해,
디곡신의 Cmax에 약 1.9배의 상승 및 

AUC0-∞에 약 1.4배의 상승이 나타남.

<안전성>
⦁시험을 중지한 이상반응은 3명에서 

보고됨(1명은 불면증 및 불안, 1명은 

불안 및 오심, 나머지 1명은 불안에 

의해 중지함).

A Phase 1, Open-Label, One-Sequence Crossover Study to Assess the Effect of NBI-98854 on the Pharmacokinetics of
Midazolam in Healthy Subjects
1상 NBI-98854-

1507

건강한 
성인에서
NBI-98854
및 
미다졸람의
병용투여
약동학
안전성   
평가

공개
상호작용
시험

건강한 
성인 

18~45세
12명

․NBI-98854 40mgX2
캡슐, qd
․미다졸람 2mg qd

시험약
단회

Mid
2회

<약동학>
혈장
NBI-98854
NBI-98782

<안전성>
이상반응 등

<약동학>
⦁미다졸람의 Cmax 및 AUC0-∞의 평균값

은, NBI-98854 병용투여 유무에 상관

없이 동일한 정도로 나타남.
⦁미다졸람의 tmax 중앙값은, NBI-98854
병용투여의 유무에 상관없이 동일하

였으며(0.50시간), 미다졸람의 t1/2의 

평균값은, NBI-98854 병용투여의 유무

에 상관없이 유사함.

<안전성>
⦁가장 일반적인 AE는 졸음으로 미다졸

람 단독 투여 시 41.7%, 미다졸람과 

NBI-98845 동반 투여 시 58.3%임.

A Phase 1, Open-Label, One-Sequence Crossover Study to Assess the Effect of Paroxetine, a Strong CYP2D6 Inhibitor,
on the Pharmacokinetics of Valbenazine in Healthy Subjects
1상 NBI-98854-

1703

건강한 
성인에서
NBI-98854
및 
파록세틴의
병용투여
약동학
안전성   
평가

공개
상호작용
시험

건강한 
성인 

18~55세
24명

․NBI-98854 40mg
캡슐, qd
․파록세틴 20mg qd

시험약
2회

Par
반복

<약동학>
혈장
NBI-98854
NBI-98782

<안전성>
이상반응 등

<약동학>
⦁발베나진 단독 투여에 비해 파록세틴

과 발베나진 병용투여는 발베나진 클

리어런스에 미치는 영향이 미미함.
⦁발베나진 및 파록세틴의 병용투여로 

발베나진 단독 투여에 비해 활성체 

NBI-98782의 AUC0-∞와 AUC0-tlast는 

약 1.9배 상승함.
⦁발베나진과 파록세틴을 사용한 치료

는 NBI-136110 PK에 영향을 미치지 

않았음.

<안전성>
⦁발베나진 투여 후 경미한 체위성 기

립성 빈맥 증후군을 경험함.
⦁전체적으로 14명(58.3%)의 피험자들이 

최소 1개의 TEAE를 경험했으며, 가장 

흔한 TEAE는 메스꺼움(n=6; 25%)과 

졸음(n=4; 16.7%).
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- 공변량에는 내인적 요인: 연령, 성별, 체중, 체질량 지수(BMI), CYP2D6 유전자형, 및 인종; 및 외인적 요인:

시험대상자에 동시 투여한 CYP2D6 및 CYP3A4 저해제가 포함됨.

• 집단 PK 분석에 사용된 시험

• 집단 PK 기반 모델

• 공변량으로서 체중이 NBI-98854 및 NBI-98782의 클리어런스 및 용적에 미치는 영향 

- 용적 및 클리어런스에 대한 상대 성장 계수를 각각 1 및 0.75로 고정했으며, 공변량으로서 체중을 포함시키

자 OFV가 84 unit 감소했고(Report 2016-PK-056 표 3), NBI-98854 중앙 용적 변동성이 72%에서 60%로 감

소하여, 최종 모델에 체중을 공변량으로 포함시켰다.

• NBI-98782의 클리어런스에 대한 공변량으로서 CYP2D6의 유전자형 

- NBI-98782는 CYP2D6 매개 대사를 통해 부분 배설되므로 NBI-98782의 클리어런스에 대한 공변량으로서 유

전자형을 평가하였으며(CLm), EMs, IMs 및 ultra-rapid metabolizers (UMs) 간 대사체 클리어런스의 차이

는 ±20% 미만으로 나타나 예상대로 CYP2D6 유전자형은 NBI-98854의 클리어런스에 영향을 미치지 않았음

(CLp)(Figure 16).

- CYP2D6 PM 유전자형과 100% 상관관계가 있었으며, 또한 일단 유전자형의 영향이 포함되자 NBI-98782 클

리어런스의 무작위 영향과 활성 점수 간 경향이 사라짐. 따라서 활성 점수는 공변량 모델에 포함되지 않았

으며, 이 평가를 바탕으로 UMs, EMs, IMs, EM/IMs 및 EM/Ums를 비-PMs로 묶고, 후속 노출-반응 및 노

※ 민원인의 요청에 의해 비공개되었습니다.
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출-안전성 분석을 실시해 PMs와 비-PMs를 비교함.

※ 민원인의 요청에 의해 비공개되었습니다.

• 최종 모델 및 모델의 적합성 

- 최종 모델에는 체중 및 유전자형(CYP2D6 PM vs. 비-PM)을 NBI-98782의 클리어런스에 대한 공변량으로 포

함시킴.

- NBI-98854-0901, NBI-98854-1504, NBI-98854-1201, NBI-98854-1202, 및 NBI-98854-1304에 대한 대표적인 개별 

그래프는 최종 모델이 NBI-98854 및 NBI-98782의 시간 경과도 적절하게 설명함을 입증함.

1) 내인적 요인

① 체중: NBI-98854 및 NBI-98782의 클리어런스는 체중 증가에 따라 증가하는 것으로 나타났으나, 유효성은 상이

한 체중 하위군에서 비슷하여 체중 범위에 따른 NBI-98782 클리어런스의 20–30% 차이는 임상적 유의성이 없

음을 시사함.
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② 연령: NBI-98854-1102시험 결과에 따르면 NBI-98854 캡슐 25mg 단회 투여는 고령자에서 비-고령자에 비해 

NBI-98854 및 대사체 NBI-98782 및 NBI-136110의 전신 노출이 더 높은 것으로 나타났으나, 연령을 연속 변수

를 활용한 집단 PK 모델에서 연령과 NBI-98854 및 대사체 NBI-98782 노출 간의 일정한 경향은 나타나지 않음.

③ 성별: 집단 PK 모델에서 성별과 NBI-98854 및 대사체 NBI-98782에 대한 PK 파라미터 사이에 일정한 경향은 

나타나지 않음.

④ CYP2D6 활성 점수:

- CYP2D6 유전자형이 NBI-98854 및 대사체 NBI-98782의 PK에 미치는 영향을 평가하기 위하여 총 8개의 1상 

임상시험 자료를 선정함.

- CYP2D6 활성 점수는 용량 보정 NBI-98854 AUC0–∞에 영향을 미치지 않았으나 용량 보정 NBI-98782 AUC0–∞

(Figure 22 Panel B)에 대해서는 유의한 영향이 관찰됨(p<0.0001; n=143).

※ 민원인의 요청에 의해 비공개되었습니다.

⑤ CYP2D6 유전자형:

- Figure 16에서 볼 수 있듯이 UMs, EMs, IMs, EM/IMs 및 EM/UMs에서 대사체의 클리어런스 차이는 ±20%

미만이었으므로(건강한 지원자 및 환자의 통합 자료), 이를 비-PMs로 묶어 PMs와 비교한 결과, NBI-98854의 

클리어런스는 PMs와 비-PMs에서 동등하게 나타났고, NBI-98782는 비-PMs에 비해 PMs에서 약 50% 더 낮게 

나타남(그림 23). NBI-98854 및 NBI-98782에 대해 PMs와 비-PMs에서 시뮬레이션한 정상 상태 Cmax 및 

AUC0-Tau 비의 평균 및 90% CI가 표 40에 정리됨.

※ 민원인의 요청에 의해 비공개되었습니다.
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⑥ 인종: 집단 PK 모델을 바탕으로 할 때 인종과 NBI-98854 및 NBI-98782에 대한 PK 파라미터 사이에 일정한 경

향은 없었음.

⑦ 간장애: 간장애 시험대상자에서 NBI-98854 및 NBI-98782의 Cmax 및 AUC0-∞가 약간 증가함(<1.5배). 중등증 또는 

중증 간장애 시험대상자에서는 NBI-98854 및 NBI-98782의 Cmax(최대 2.5배) 및 AUC0-∞ (최대 3.4배)가 더 큰 폭

으로 증가함.

- 용법ž용량에 반영된 간장애를 포함한 특수 환자군의 약동학 자료는 아래와 같음.

     Table 2B-1. Ratio of Cmax and AUCo-∞ of MT-5199 and NBI-98782 
     in special patient populations and patients receiving specific medications

※ 민원인의 요청에 의해 비공개되었습니다.

- 중등증 이상의 간장애 환자, CYP2D6 PM, 강력한 CYP3A4 또는 CYP2D6 저해제를 병용하는 환자에서 

MT-5199 또는 대사체 NBI-98782의 노출이 약 2~3배 증가하는 것으로 나타나 해당 환자군의 용량을 40mg

투여로 제한함.

- 집단 약동학 분석(2016-PK-056, Table 22.) 보고서에서 NBI-98854 40mg 및 80mg 투여 후 노출 simulation을 통

하여 산출한 CYP2D6 PM에서의 노출과 간장애 환자에서 NBI-98854 40mg 투여 후 항정상태 추정 노출을 비교

한 결과, NBI-98782의 경우 CYP2D6 PM 80mg 예상 노출보다 간장애 환자에서의 추정 노출이 낮게 나타남.

     Table 2B-3. The estimated Cmax and AUCo-τ at steady state following 
     multiple MT-5199 40mg doses in special patient populations and patients 
     receiving specific medications

     Table 2B-2. Simulated Mean Cmax and AUC for MT-5199 and NBI-98782 
     after Single Dose and Steady State

※ 민원인의 요청에 의해 비공개되었습니다.
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- 아울러, 중등증 이상의 간장애 환자에서 나타난 노출 증가보다 높은 노출(CYP2D6 PM 80mg 투여) 군에서의 

이상사례 프로파일이 CYP2D6 non-PM 투여군에 비하여 특기할만한 차이점이 관찰되지 않음.

  Table 2B-4. Summary of adverse events(Pooled overseas phase II/III studies, by CYP2D6 polymorphism)

※ 민원인의 요청에 의해 비공개되었습니다.

- 발베나진의 PK-PD 분석에서 안전성 이슈인 QT간격 연장은 발베나진 노출보다 활성대사체 노출과 상관성이 

있는 것으로 나타남.

- 중증 간장애 환자에서의 발베나진 40mg 투여 NBI-98782 노출은 건강한 대상자 80mg 노출을 초과하는 것으

로 나타났으나, CYP2D6 PM에서 MT-5199 80mg 투여 후 NBI-98782 노출 범위에 포함되며, CYP2D6 PM

80mg 투여에서의 안전성 프로파일은 non-PM과 유사한 것으로 관찰되어 CYP2D6 PM 80mg 노출까지 안전

성 우려는 없을 것으로 예상됨.

- QT 간격 연장과 관련 있는 NBI-98782 Cmax는 약 2배 증가를 나타내므로, 40mg 용량 투여 제한으로 안전성 

조치는 취해짐.

     Table 2B-5. Change from baseline in QTcF interval estimated form the model 
     following multiple doses of MT-5199 40mg and 80mg in CYP2D6 non-PM 
     and PM patients and NBI-98782 

※ 민원인의 요청에 의해 비공개되었습니다.

- NBI-98854 ‘50mg 6주’ 및 ‘100mg 2주 투여 후 50mg 4주 투여’의 안전성 유효성을 평가하기 위한 임상시험에

서 첫 2주 동안의 안전성 프로파일을 평가한 결과, 50mg 및 100mg 투여의 이상사례 발생률은 특기할만한 차

이점을 나타내지 않았으며, 이상사례로 인한 시험 중단은 100mg 투여군에서 1명 발생함(시험약 반환 기록에 

의하면 보호자는 1일 2회 시험약을 시험대상자에게 투여함).

     Table 2B-6. Study NBI-98854-1201: Overall Summary of Adverse Events During 
     Double-Blind Treatment through Week 2: Safety Analysis Set 

※ 민원인의 요청에 의해 비공개되었습니다.
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- NBI-98854-1201 임상시험에서 NBI-98854 100mg 2주 투여의 안전성을 50mg 투여와 비교한 결과 안전성 프로

파일에 유의할만한 차이점이 나타나지 않았으므로, 특수 환자군(중등증 이상의 간장애 및 CYP2D6 PM) 및 강

력한 CYP3A4 또는 CYP2D6 억제제를 병용하는 환자군에 초기 용량 40mg으로 제한할 경우 안전성 우려가 없

을 것으로 예상됨.

- 미국 INGREZZA 허가사항에서도 동일한 조건의 환자군에게 초기 용량 40mg으로 제한하고 있으며 새로운 

안전성 이슈는 없음.

2) 외인적 요인

① 식이영향: 활성대사체 NBI-9882의 Cmax 및 AUC가 음식 존재 시 대체로 달라지지 않았으므로 NBI-98854의 Cmax

감소는 임상적으로 유의하지 않으며, 이 결과는 제2상 및 제3상 임상시험에서와 마찬가지로 NBI-98854를 식사

와 상관 없이 투여할 수 있음을 시사함.

② CYP2D6 저해제 병용투여의 영향: NBI-98854와 강력한 CYP2D6 저해제 (paroxetine 등)의 동시 투여는 

NBI-98782의 노출을 CYP2D6 PM에서 관찰된 것과 동일한 수준까지 증가시킬 가능성이 높음.

③ CYP3A4/5 저해제 및 유도제 동시 투여의 영향:

- Study NBI-98854-1302에서 NBI-98854 및 강한 CYP3A4/5 저해제 ketoconazole 동시 투여 시 NBI-98854 단독 

투여에 비해 NBI098854의 AUC0-∞가 2.1배 증가함.

- Study NBI-98854-1502에서 NBI-98854 및 강한 CYP3A/5 유도제 rifampin 동시 투여 시 NBI-98854 단독 투여

와 비교해 NBI-98854의 AUC0-∞가 약 70% 감소함.

- 상기 자료는 강한 CYP3A4/5 저해제 및 유도제가 NBI-98854의 PK를 변화시킬 수 있음.

6.4.5. 약력학시험(PD) (신약만 해당)

• 환자에서의 PK/PD

1) 노출-유효성 분석

• 1차 유효성 평가 변수 (AIMS) 및 주요 2차 유효성 평가 변수 (CGI-TD)를 이용하여 NBI-98854의 효과에 대한 

지지 증거를 제공 

• NBI-98854-1304 시험은 40 및 80mg 용량의 고정 용량 시험인 반면 NBI-98854-1202는 용량을 25mg에서 75mg

으로 적정한 시험임.

2) 노출 측정값

• 모델로 예측한 NBI-98854 및 NBI-98782의 제6주 Cmax 및 AUC를 노출 유효성 분석을 실시하기 위한 노출 측

정값으로 활용.

• 개별 post-hoc 파라미터 및 제6주 용량을 활용해 풍부한 PK 프로파일을 시뮬레이션하여 각 시험대상자에서 

NBI-98854 및 NBI-98782의 Cmax 및 AUC0-Tau (Tau=24시간)를 얻음.

3) 노출-유효성 모델

• 제6주 AIMS의 베이스라인 대비 백분율 변화(%CFB), 베이스라인 AIMS를 공변량으로 한 제6주 AIMS, 및 제6

주 CGI-TD.

4) NBI-98854-1304

① 제6주 AIMS의 베이스라인 대비 백분율 변화(%CFB)

• AIMS의 평균 %CFB는 7.97%, -7.75% 및 -30.1%(각각 위약, 40mg 및 80mg 용량군)

• AIMS 반응자 비율은 9%, 23% 및 42%(각각 위약, 40mg 및 80mg 용량군).

• 제6주 용량 반응에서 명확한 경향이 관찰됨.

• 또한 NBI-98854 및 NBI-98782 노출에서 명확한 노출 반응 경향이 나타남.
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※ 민원인의 요청에 의해 비공개되었습니다.

• 표 42에 서로 다른 모델의 모델 파라미터 및 mean square error (MSE)가 제시되어 있으며, MSE는 위약 모델

에서 Cmax 또는 AUC 모델로 감소함. Cmax 및 AUC 선형 모델의 기울기는 0과 비교해 통계적으로 유의했으며,

AUC 및 Cmax 모델에 대해서는 관찰된 quantiles와 겹친 평균 (95% CI) 관계 예측이 위 그림 25에 제시되어 

있음. 확립된 노출 반응 모델을 바탕으로 위약, 40 및 80mg에 대한 반응을 예측했으며, %CFB에 대한 관찰 및 

예측 용량 반응은 표 43에서 볼 수 있듯이 상당히 일치했음.

② 제6주 AIMS의 베이스라인 대비 절대 변화 (Change from Baseline, CFB)

• Figure 26에 NBI-98854-1304의 제6주 NBI-98782 노출과 AIMS CFB에 대한 Quantiles Plot가 제시되어 있으며,

AIMS CFB는 노출 증가보다 폭이 더 컸음.

• NBI-98782의 Cmax 및 AUC를 이용한 노출 반응 관계의 기울기는 0과 비교해 통계적으로 유의했으며, Cmax 및 

AUC에 대해 표 44에 설명된 모델 파라미터 이용 시 베이스라인 AIMS에 대한 제6주 절대 AIMS는 10으로 예

측됨(베이스라인 AIMS 중앙값). 제6주 예측 AIMS에서 베이스라인 점수 10을 빼 CFB를 계산했다. 모델 예측 

AIMS CFB는 그림 26 설명대로 관찰된 quantiles 위에 겹치는 그래프를 나타내 모델이 관찰 자료를 상당히 

정확하게 설명했음을 시사함.

• 확립된 노출 반응 모델을 바탕으로 위약, 40 및 80mg에 대한 반응을 예측한 결과, CFB에 대한 관찰 및 예측 

용량-반응은 표 45에서 볼 수 있듯이 상당히 일치했음.

※ 민원인의 요청에 의해 비공개되었습니다.
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※ 민원인의 요청에 의해 비공개되었습니다.

③ 제6주 절대 CGI-TD

• Figure 27에 제시된 Quantiles plot에서 볼 수 있듯이, 평균 CGI-TD 점수는 투약군이 위약에 비해 낮았으며(표 

46.), NBI-98782 Cmax 및 AUC와 제6주 CGI-TD 간 Quantiles Plot의 형태를 바탕으로 Emax 모델을 개발하여 설

명함(표 47.).

※ 민원인의 요청에 의해 비공개되었습니다.

5) NBI-98854-1202

① 제6주 AIMS의 베이스라인 대비 백분율 변화(%CFB)

• AIMS 평균 %CFB는 0.03%, -64.6%, –51.0% 및 -37.9%(각각 위약, 25mg, 50mg 및 75mg 용량군). 모든 용량군

이 위약에 비해 유효성이 높았으나 저용량에서 반응이 더 높은 것으로 나타남. 저용량에서 반응자에 해당하는 

소수의 시험대상자는 최적 용량을 그대로 유지할 수 있었던 반면 저용량의 비-반응자는 더 높은 용량을 내약

할 수 있는 경우 증량 후보자가 됨. 마찬가지로 AIMS 반응자 비율은 모든 용량군에서 위약에 비해 높았으며 

역의 용량 반응 관계가 관찰됨.

• 제6주 AIMS %CFB와 NBI-98782의 Cmax 및 AUC에 대한 Quantiles Plot가 제시되어 있으며, 이를 바탕으로 

NBI-98782의 Cmax 및 AUC를 활용한 Emax 모델을 개발하여 파라미터 추정치를 표 49에 요약 정리함. Emax 추

정치는 추정 위약 반응과 유의하게 달라 약물이 위약에 비해 AIMS %CFB를 감소시킴을 시사했으며, 노출 반

응 관계의 Emax 형태는 시험 1202의 적정 설계에 의한 것일 가능성이 높음.
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② 제6주 절대 AIMS

• NBI-98782의 Cmax 및 AUC를 노출 척도로 사용하여 시험 1202의 제6주 AIMS CFB에 대한 Quantiles Plot를 

Figure 29에 제시하였으며, 노출이 증가함에 따라 AIMS CFB는 감소했으며 추가 노출 증가 시 안정 상태를 

유지함. 투여 모델 기울기는 통계적으로 유의한 것으로 나타나 투여 반응이 위약보다 우월함을 시사하였으며,

모델 예측 AIMS CFB를 (베이스라인 AIMS 7) 그래프에 제시된 대로 관찰된 quantiles에 겹쳐 나타냄.

※ 민원인의 요청에 의해 비공개되었습니다.

③ 제6주 절대 CGI-TD

• 제6주 CGI-TD와 NBI-98782 노출 간 노출 반응 그래프가 Figure 30에 제시되어 있으며, 투여군 (용량 > 0)에서 

위약보다 제6주 CGI-TD가 더 낮음을 보여주는 명확한 경향이 NBI-98782 노출에서 관찰되었으나, 관찰된 노출 

범위 내에서 노출 증가에 따른 반응 증가는 없었음. 투여 모델의 투여 효과 계수는 통계적으로 유의한 것으로 

확인되어 CGI-TD에 대한 투여 효과를 시사함(표 51). 모델 예측 제6주 CGI-TD 및 관찰된 quantiles의 겹침 그

※ 민원인의 요청에 의해 비공개되었습니다.
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래프가 제시되어 있음.

※ 민원인의 요청에 의해 비공개되었습니다.

6) 노출-안전성

① 프로락틴:

- 프로락틴의 베이스라인 대비 2배 이상 변화 시험대상자 비율은 3개 시험 모두 활성 투여군이 위약보다 높음.

- 시험 1304의 용량 반응에서 명확한 경향이 관찰되었으며, 용량 증가에 따른 2배 이상 변화 반응의 증가가 있

었음. (명확한 노출-반응 경향이 관찰됨)

- 로지스틱 회귀분석을 실시해 프로락틴의 베이스라인 대비 2배 이상 변화 시험대상자 비율과 NBI-98782의 

Cmax 및 AUC 간 관계를 정량하였으며, 표 53에 로지스틱 회귀분석에 대한 파라미터 추정치가 제시됨.

- 확립된 관계를 바탕으로 할 때 NBI-98782 Cmax의 10μg/L 증가에서 반응 확률은 23% 증가하며 NBI-98782

AUC의 1000μgžhr/L 증가에서 반응 발생 확률은 50% 증가함.

※ 민원인의 요청에 의해 비공개되었습니다.
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② QT 간격:

- NBI-98854-1401, -0901 및 -1301의 농도 대 dQTcF 자료를 통합해 단회 및 반복 투여 후 이용 가능한 가장 넓

은 농도 범위를 이용해 dQTcF의 노출 관련 변화에 대한 확고한 기울기 및 절편 파라미터를 제공함.

- NBI-98854와 dQTcF 간 관계는 수평 상태를 유지했으며(기울기 약 –0.00129msec/μg/L), NBI-98782 dQTcF의 

기울기는 0.176msec/μg/L로 추정됨(표 54). Figure 39에 3개 시험의 NBI-98854 dQTcF(왼쪽 패널)와 

NBI-98782 dQTcF(오른쪽 패널)간 관계가 설명됨.

※ 민원인의 요청에 의해 비공개되었습니다.

③ 치료 용량에서 예상 QTc 증가:

- NBI-98854 투여는 대사체 NBI-98782 노출에 의존적인 방식으로 QTc를 연장시킴.

- 3개 임상시험 통합 분석에서 추정한 파라미터를 이용해 NBI-98782 농도에 대해 정규화한 QTcF 변화로 

NBI-98854 치료 용량에서 QTcF 연장 가능성을 결정함.

- 표 55에 CYP2D6 PMs 및 비-PMs에 40mg 및 80mg 반복 투여 후(항정상태) Cmax에서 QTcF의 베이스라인 대

비 추정 평균 변화가 제시됨.

- CYP2D6 비-PM에 80mg NBI-98854 투여 후 정상 상태 Cmax에서 QTcF의 베이스라인 대비 평균 변화는 3.07

msec으로 추정되며, CYP2D6 PM에 NBI-98854 80mg 투여 후 정상 상태 NBI-98782 Cmax에서 QTcF의 베이스

라인 대비 평균 변화는 8.59msec으로 추정됨.

※ 민원인의 요청에 의해 비공개되었습니다.

- (보완자료)신청 사용상의 주의사항 안전성정보와 상이하여 추가로 설명자료를 검토함.

- FDA 리뷰 자료에서는, 개발사에서 QT 통합 분석에 사용한 NBI-98854-0901를 FDA 분석시 배제시켰으며, 그 

이유로 0901 시험에서 NBI-98782와 QT 연장 간의 일관된 용량 반응 상관성을 나타내지 못하여 통합 분석에

서 0901 시험을 배제시킴.

- 임상시험 NBI-98854-1401 및 –1301 통합 분석 결과 CYP2D6 PM의 80mg 투여시 11.7msec로 예상됨.
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- 특별관심이상반응(AESI) 범주인 심장 반응 및 QT 연장에 대한 제2/3상 대조 시험 자료 분석에 따르면 ECT

파라미터에 대해 베이스라인 대비 임상적으로 중요한 평균 변화는 NBI-98854 또는 위약을 투여한 6주 동안 

또는 NBI-98854 장기 투여 48주까지 보고되지 않았음.

- 의학적 검토를 바탕으로 할 때 AESI와 잠재적 관련성이 있는 선호 용어가 단기 투여기간 동안 NBI-98854 투

여 시험대상자의 1% (위약 시험대상자의 < 1%) 및 장기 투여 기간 동안 시험대상자의 3%에서 보고됨.

- Torsades des pointes/QT 연장 MedDRA SMQ를 바탕으로 한 추가 분석에서 발생률은 6주 투여기간 동안 

NBI-98854 투여 시험대상자의 1% 미만(위약 시험대상자의 1% 미만) 및 장기 NBI-98854 투여 기간 중 시험대

상자의 2%로 나타남.

- 비슷한 발생률로 QTcF 간격 >450msec 및 QTcF 간격 > 30msec 증가가 NBI-98854 투여 시험대상자 및 위약 

투여 시험대상자에서 나타났으며, 제2/3상 통합 대조 시험(74%) 또는 제2/3상 통합 장기 노출(76%)에서 대부

분의 NBI-98854 투여 시험대상자가 QT 간격을 연장시킬 수 있는 것으로 밝혀진 병용 약물을 투여하고 있었

음. QT 간격을 연장시킬 수 있는 것으로 밝혀진 병용 약물을 투여한 시험대상자에서 베이스라인 대비 ECG

변화의 유의한 증가 또는 QTcF 간격의 유의한 증가는 관찰되지 않았음.

6.5. 유효성 및 안전성

6.5.1. 유효성․안전성시험 개요

• 유효성 및 안전성 확인을 위한 2건의 2상 임상시험을 진행 

단

계
시험(번호) 시험목적 디자인 대상 환자 투여용량 및 방법

투여

기간
평가항목 결과

A Phase 2, Open-Label, Dose Titration Study to Evaluate the Efficacy and Safety of NBI-98854 for the Treatment of
Tardive Dyskinesia in Subjects with Schizophrenia or Schizoaffective Disorder
2상 NBI-98854-

1001

지연운동
이상증 
치료에 
NBI-98854
의 
유효성 
및 
안전성 
평가

공개
용량증량
시험

조현병이나 

분열정동성 

장애 진단

을 받고 신

경이완제 유

도 TD가 나

타나며 의학

적으로 안정

된 18-65세

․NBI-98854 12.5mg
․NBI-98854 25mg
․NBI-98854 50mg
․1일 1회

각
4일
반복

총
12일

<유효성>
․AIMS
․CGI-TD

<약동학>

<안전성>
이상반응 등

<유효성>
⦁AIMS: 3개의 각 투여기간의 종료시,

AIMS 합계점수의 평균(항목 1~7; 최

대점수 28)이 베이스라인 수치 14.33
에 비해 개선되었고, 투여기간 

1(12.5mg), 2(25mg) 및 3(50mg) 용량

에서의 변화량은 각각 −3.17, −6.25
및 −6.08으로 관찰됨.

<안전성>
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6.5.2. 핵심 임상시험(Pivotal studies)

• 핵심 임상시험 (NBI-98854-1304, 1202) 및 지지 임상시험 (NBI-98854-1201, 1402) 개요

단

계
시험(번호) 시험목적 디자인 대상 환자 투여용량 및 방법

투여

기간
평가항목 결과

6명 ⦁50mg의 최종투여 약 7일 후에, TD 재

발의 중대한 이상반응 1건이 보고됨.

A Phase 2, Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled, Two-Period Crossover Study to Evaluate the Efficacy and
Safety of NBI-98854 for the Treatment of Tardive Dyskinesia in Subjects with Schizophrenia or Schizoaffective Disorder
2상 NBI-98854-

1101

지연운동
이상증 
치료에 
NBI-98854
의 
유효성 
및 
안전성 
평가

이중눈가림
무작위배정
위약대조
2-period
교차시험

조현병이나 

분열정동성 

장애 진단

을 받고 신

경이완제 유

도 TD가 나

타나며 의학

적으로 안정

된 18-65세
37명

․위약

․NBI-98854 12.5mg
․NBI-98854 50mg
․1일 1회

각
period

2주

<유효성>
․AIMS
․CGI-TD

<약동학>

<안전성>
이상반응 등

<유효성>
⦁AIMS: 2주간의 NBI-98854 투여기간 

종료시에, AIMS의 합계점수에서 위

약 투여기간에 비해 약간의 저하가 

나타났으나, 통계학적으로 유의한 저

하는 아님.
⦁CGI-TD: 투여기간 종료 후 CGI-TD
점수 변화는 없었음.

<안전성>
⦁1명이 NBI-98854 50mg 투여기간 중

에 좌불안석증, 졸림 및 시야 흐림 등

의 이상반응에 의해 시험이 중지됨.
⦁위약, NBI-98854 12.5mg 및 50mg의 

투여기간 중 이상반응의 발현비율은,
각각 17.1%, 23.5% 및 31.6%임.
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단

계
시험(번호) 시험목적 디자인 대상 환자 투여용량 및 방법

투여

기간
평가항목 결과

A Phase 3, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Parallel, Fixed-Dose Study to Assess the Efficacy, Safety,
and Tolerability of NBI-98854 for the Treatment of Tardive Dyskinesia
3상 NBI-98854-

1304

지연운동
이상증 
치료에 
NBI-98854
의 
유효성 
및 
안전성 
평가

이중눈가림
위약대조
병행
고정용량
시험

조현병이나 

분열정동성 

장애 또는 

기 분 장 애 

진단을 받고 

신경이완제 

유도 TD가 

나타나며 의

학적으로 안

정된 18-85세

234명
무작위배정
(157명
조현병,
분열정동성
장애
77명 
기분장애)

․위약

․NBI-98854 40mg
․NBI-98854 80mg

눈가림

6주
연장
42주

총
48주

<유효성>
․AIMS
․CGI-TD

<안전성>
이상반응 등

<유효성>
⦁AIMS: 위약 대비 80mg 군에서 크게 

개선되었으며(LS 평균 -3.2 vs. -0.1),
40mg 군에서도 개선이 관찰됨(LS 평

균 -1.9 vs. -0.1).
⦁CGI-TD: 위약에 비해 80mg 군에서 

개선되었으며(LS 평균 2.9 vs. 3.2),
40mg 군에서도 개선이 관찰됨(LS 평

균 2.9 vs. 3.2). 통계적 유의성 X
⦁48주에 AIMS는 각각 3.0(n=60) 및 

4.9(n=63)로 감소하였으며, 42주 연장

기간 동안 AIMS, CGI-TD, PGIC, 및 

TDIS 측정치는 48주까지 모두 뚜렷

한 개선을 나타냈으며 80mg 군은 

40mg 군보다 높은 개선을 나타냄.

<안전성>
⦁시험기간 중 2명이 사망함.
⦁위약대조 기간 중 80mg 1명에서 돌

연사로 사망이 발생하였으며, 또 다

른 1명은 연장기간 중 고칼륨혈증,
심부전, 간부전, 당뇨병, 대사성산증 

및 늑막삼출을 보고함.
⦁SAE의 발생률은 NBI-98854 40mg

(5.6%) 및 NBI-98854 80mg (7.6%)
군에서 위약군에 비해(3.9%) 더 높게 

나타남.
<시험대상자 분포>

<분석대상자>
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단

계
시험(번호) 시험목적 디자인 대상 환자 투여용량 및 방법

투여

기간
평가항목 결과

<인구학적 정보>

<지연운동이상증 질환정보>

⦁조현병 또는 분열정동성장애 환자 150명, 기분장애 환자 77명

<유효성>

1. 1차 유효성평가 변수: AIMS (베이스라인 대비 변화량)
⦁일차 유효성 평가변수는 기준일(-1일)부터 6주가 종료될 때 맹검, 중앙 AIMS 비디오 평가자가 채점한 AIMS 총점에 
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단

계
시험(번호) 시험목적 디자인 대상 환자 투여용량 및 방법

투여

기간
평가항목 결과

나타난 평균 변화량으로서, 6주째 위약 대비 80mg 군에서 크게 개선되었으며(LS 평균 -3.2 vs. -0.1), 40mg 군에서

도 개선이 관찰됨(LS 평균 -1.9 vs. -0.1).

2. 2차 유효성평가 변수

⦁CGI-TD 평균 점수: 위약에 비해 80mg 군(LS 평균 2.9 vs. 3.2)에서, 40mg 군(LS 평균 2.9 vs. 3.2)에서도 개선이 관

찰되었지만 통계적으로 유의하지 않음.

3. 다중검정절차

⦁1차 평가변수에 대해 통계적으로 유의한 결과가 확인되었으나, 2차 평가변수 CGI-TD 평균 점수에서 통계적

으로 유의하지 않은 결과가 나타나 후속 검정은 통계적으로 유의하지 않음.

4. 장기 연장시험 결과

⦁유효성은 연장기간 동안 증가되어 AIMS 변화량이 40mg 및 80mg 군에 대해 기준일 이후 48주에 AIMS는 각각 3.0
(n=60) 및 4.8 (n=63)로 감소함.

⦁42주 연장기간 동안 AIMS, CGI-TD, PGIC, 및 TDIS 측정치는 48주까지 모두 뚜렷한 개선을 나타냈으며 80mg 군은 

40mg 군보다 높은 개선을 나타냄.
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단

계
시험(번호) 시험목적 디자인 대상 환자 투여용량 및 방법

투여

기간
평가항목 결과

<안전성>
⦁시험기간 중 2명이 사망함. (2명 모두 시험약과 관련없음으로 평가됨)
⦁위약대조 기간 중 80mg 1명에서 돌연사로 사망이 발생하였으며, 또 다른 1명은 연장기간 중 고칼륨혈증, 심부전,
간부전, 당뇨병, 대사성산증 및 늑막삼출을 보고함.

1. 위약 대조 6주 투여기간

⦁위약 대조 투여 기간 중, SAE의 발생률은 NBI-98854 40mg (5.6%) 및 NBI-98854 80mg (7.6%) 군에서 위약군

에 비해(3.9%) 더 높게 나타남.
⦁TEAE의 전체 발생률은 NBI-98854 80mg(50.6%) 군에서 위약군(43.4%) 또는 NBI-98854 40mg 군에 비해

(40.3%) 더 높게 나타남.
⦁NBI-98854 투여 시험대상자 5명 이상에서 보고되고, 위약에 비해 발생률이 높았던 TEAE는 졸림, 운동이상

증, 구강건조가 있음.

2. 장기 연장시험

⦁SAE의 발생률은 NBI-98854 40mg (13.4%) 및 NBI-98854 80mg (15.8%) 군에서 유사하게 나타났으며, 1명 이

상에서 보고된 SAE는 (각각 NBI-98854 40mg 및 NBI-98854 80mg 군) 실신(2명 [2.1%] 및 1명[1.0%]), 교통 

사고 (0명[0.0%] 및 2명[2.0%]), 복통, 일과성 허혈 발작, 정신분열증 및 자살 생각(각 군 1명 [1.0%])으로 보

고됨.
⦁연장 기간 중 TEAE의 발생률은 NBI-98854 80mg 군에서 (76.2%) NBI-98854 40mg 군에 비해(61.9%) 더 높게 

나타났으며, 80mg 군에서 더 많이 보고된 이상사례는 설사임.



- 69 -

단

계
시험(번호) 시험목적 디자인 대상 환자 투여용량 및 방법

투여

기간
평가항목 결과

3. 그 외 이상사례

⦁혈청 프로락틴: 혈청 프로락틴 농도 중앙값은 NBI-98854 투여 후 증가하는 경향을 나타내었으며, 2명이 연장 

기간 중 혈중 프로락틴 상승의 TEAE를 나타내었는데, NBI-98854 40mg군 1명과 NBI-98854 80mg 군 1명에

서 보고됨.

⦁QTcF 간격: 시험대상자 한 명은 40주에 QTcF 간격이 >500 msec를 나타냈으며, 이는 심장병전문의의 검토에 따라 

시험대상자의 ECG 투사에서 유의한 인공물(artifact)이 관련된 것으로 평가됨.
⦁QTcF 간격 >480 msec는 위약대조 투여 기간(위약군)에 1명, 연장 기간에 5명에서 발생함(NBI-98854 40mg 군 2명,

NBI-98854 80mg군 3명). QTcF 간격이 베이스라인에 비해 >60 msec 변한 경우는 위약대조 투여기간 1명(NBI-98854
40mg 군), 연장 기간에 6명으로 나타남.
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단

계
시험(번호) 시험목적 디자인 대상 환자 투여용량 및 방법

투여

기간
평가항목 결과

A Phase 2, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Dose Titration Study to Assess the Safety, Tolerability, and
Efficacy of NBI-98854 for the Treatment of Tardive Dyskinesia
2상 NBI-98854-

1202

지연운동
이상증 
치료에 
NBI-98854
의 
유효성 
및 
안전성 
평가

이중눈가림
위약대조
용량적정
시험

조현병이나 

분열정동성 

장애 또는 

기분장애 또

는 위장장애

진단을 받고 

신경이완제 

유도 TD가 

나타나며 의

학적으로 안

정된 18-85세

100명
무작위배정
(58명
조현병,
분열정동성
장애
38명 
기분장애,
4명 
위장장애)

․위약

․NBI-98854 25mg
․NBI-98854 50mg
․NBI-98854 75mg

눈가림

6주
<유효성>
․AIMS
․CGI-TD
․PGIC
․TDRS

<약동학>

<안전성>
이상반응 등

<유효성>
⦁AIMS: PP 분석대상군에서 NBI-98854
군(3.4포인트 저하)에서 위약군(0.3포
인트 저하)과 비교하여 통계학적으로 

유의한 저하를 나타냈고(p<0.0001),
ITT 분석대상군에서도, NBI-98854군
(2.6포인트 저하)에서 위약군(0.2포인

트 저하)과 비교하여 통계학적으로 

유의한 저하가 나타남(최소제곱 평

균; p=0.0005).
⦁CGI-TD: 6주째에 「much improved

(큰 폭으로 개선)」 또는 「very
much improved(매우 큰 폭으로 개

선)」 이었던 시험대상자의 비율이,
NBI-98854군 67%에 대해 위약군에서 

16%에 불과했던 것으로 뒷받침 됨

(p<0.0001).

<약동학>
⦁NBI-98854 및 NBI-98782 농도 증가

는 대체로 용량과 비례하여 나타남.
⦁발프로산 병용 유무에 따른 

NBI-98782 농도는 유사하게 나타남.
⦁CYP2D6 PM은 비-PM과 비교하여 

NBI-98782 혈장 농도가 증가됨.

<안전성>
⦁시험기간 중 위약군 1명이 사망함.
⦁TEAE 발생률은 위약군(32.7%)에 비해 

NBI-98854(49.0%)에서 높게 나타났으

며, 피로 및 두통이 흔하게 보고됨.
⦁그 외 활력징후 및 ECG에 유의한 

변화는 관찰되지 않음.
<분석대상자>
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단

계
시험(번호) 시험목적 디자인 대상 환자 투여용량 및 방법

투여

기간
평가항목 결과

<인구학적 정보>

<유효성>

1. 1차 유효성평가 변수: AIMS 변화량

⦁6주 AIMS 총점 CFB에서 위약군이 0.3점 감소된 데 비해 NBI-98854 그룹은 3.4점으로 통계적으로 유의한 감소가 나

타났으며(p<0.0001; PP 분석 세트), 이에 덧붙여 ITT 분석 세트에서는 위약군이 0.2점 감소한 데 비해 NBI-98854 그

룹은 2.6점으로 통계적으로 유의한 감소가 나타남(LS 평균; p=0.0005).

⦁질병 범주별로 중앙 영상 평가자 평가를 토대로 한 6주 평균 AIMS 총점은 위약군 1.0점에 비해 NBI-98854 그룹의 

조현병/분열정동성 장애 시험대상자의 경우 3.0점이 감소됨(ITT 분석 세트).

- 기분장애 시험대상자의 경우 6주 평균 AIMS 총점은 위약군 1.4점에 비해 NBI-98854 그룹 4.5점이 감소됨(ITT 분

석 세트).

- GI 장애 및 염산메토클로프라미드 유도 TD가 나타나는 시험대상자에 대해서는 ITT 분석 세트에 포함되는 위약군 

시험대상자는 1명에 불과했기 때문에 결론을 도출할 수 없었음.
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단

계
시험(번호) 시험목적 디자인 대상 환자 투여용량 및 방법

투여

기간
평가항목 결과

2. 2차 유효성평가 변수: CGI-TD

⦁6주 평균 CGI-TD 점수는 위약군에 비해 NBI-98854 치료군에서 현저하게 저하되었으며(p<0.0001) 이는 NBI-98854
그룹의 전반적인 TD 개선을 나타냄. 6주에 NBI-98854 그룹에 속하는 시험대상자 가운데 약 67%는 “크게 개선되거

나” “매우 크게 개선”된 반면 위약군 시험대상자는 약 16%에 불과함(p<0.0001; ITT 분석 세트).

3. 그 외 평가변수

⦁6주에 평균 PGIC 점수는 NBI-98854 치료군에서 위약군에 비해 저하되었으며(개선됨)(ITT 분석 세트), 6주와 8주에 

PGIC에 대한 응답자 분석은 위약에 비해 NBI-98854 치료 후 응답률 증가를 나타냄.
⦁TDRS 총점(ITT 분석 세트)에 대한 전체 결과는 TD 시험대상자의 개선을 증명하였으며, 이는 AIMS 총점에 대한 연

구 결과와 일치함.
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단

계
시험(번호) 시험목적 디자인 대상 환자 투여용량 및 방법

투여

기간
평가항목 결과

<혈청프로락틴>

⦁평균 혈청 프로락틴 농도는 NBI-98854뿐 아니라 위약군 모두 6주에 유사한 수준으로 기준일보다 증가하였으며 

NBI-98854 그룹은 8주에 기준일 수치로 회복됨.

<안전성>

⦁NBI-98854에 무작위 배정된 시험대상자에서는 사망이나 중증 TEAE가 보고되지 않았으나, 위약군에서 2명은 중증 

TEAE 4건이 나타났으며 이 가운데 1명은 중증 AE인 심근경색으로 인하여 사망하였으며, 2명 모두 연구를 중단함.
⦁TEAE의 전체 발생률은 위약군(32.7%)에 비해 NBI-98854 그룹(49.0%)에 높게 나타났으며, 가장 일반적으로 보고된 

TEAE는 NBI-98854 그룹의 경우 피로 및 두통(각각 9.8%), 위약군의 경우 변비 및 요로감염(각각 6.1%)임.
⦁치료기간과 추적관찰 기간 동안 치료군에 관계 없이 평균 임상 검사치 및 활력징후 측정치에 임상적으로 타당한 변

화가 확인되지 않았으며, 시험자가 이상 및 임상적 유의성을 나타낸다고 분류되는 전체 ECG 해석이 나타난 시험대

상자는 없었음.



- 74 -

6.5.4. 기타 임상시험(Supportive studies) (신약만 해당)

• 지지 임상시험 (NBI-98854-1201, 1402)

단

계
시험(번호) 시험목적 디자인 대상 환자 투여용량 및 방법

투여

기간
평가항목 결과

<Supportive>
A Phase 2, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study to Assess the Efficacy and Safety of NBI-98854 for
the Treatment of Tardive Dyskinesia in Subjects with Schizophrenia or Schizoaffective Disorder
2상 NBI-98854-

1201

(2016)

지연운동
이상증 
치료에 
NBI-98854
의 
유효성 
및 
안전성 
평가

이중눈가림
위약대조
병행
고정용량
시험

조현병이나 

분열정동성 

장애 진단을

받고 신경이

완제 유도 

TD가 나타나

며 의학적으

로 안정된 

18~65세

109명
무작위배정

․위약

․NBI-98854 50mg
․NBI-98854 100mg 2

주 후 50mg으로 

투여

눈가림

6주

공개
6주

<유효성>
․AIMS
․TDRS
․CGI-TD

<약동학>

<안전성>
이상반응 등

<유효성>
⦁AIMS: 통합 NBI-98854 50+100mg 그

룹은 위약에 비해 LS 평균 감소(개선)
수치가 높게 관찰되었지만(각각 -3.3
vs. -2.5), 치료 차이는 통계적 유의성

이 없었음.
⦁CGI-TD: 100/50mg 그룹에 대해 평

가한 2주 CGI-TD 점수의 개선은 위

약에 비해 통계적 유의성이 있었으나

(p=0.0277), 6주 통합 NBI-98854
50+100mg그룹의 경우 위약에 비해 

통계적 유의성이 없었음(LOCF, ITT
분석 세트).

<약동학>
⦁본 연구에서 12주 치료기간 동안 

NBI-98854, 98782, 및 136110에 대한 

노출은 이전 임상연구에서 관찰된 노

출과 일치함.
<안전성>
⦁NBI-98854군 전체(50 또는 100mg)에
서, 6주간의 이중눈가림 기간에 TEAE
의 발현비율은 34.5%, 위약군에서 

40.7%임.
⦁가장 높은 빈도로 보고된 TEAE는 졸

림으로, NBI-98854군의 3명(5.5%)에게 

보고됨.
<인구학적 정보>

<유효성>

1. 1차 유효성평가 변수: AIMS 합계점수의 베이스라인 대비 6주째 변화량
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단

계
시험(번호) 시험목적 디자인 대상 환자 투여용량 및 방법

투여

기간
평가항목 결과

⦁NBI-98854 통합군(50mg+100mg)과 위약군을 비교 평가한 결과(ITT 분석대상군), 투여군 간에 통계학적으로 유의한 차

이는 나타나지 않았으나(p=0.2966), NBI-98854 통합군(−3.3)의 최소제곱 평균의 저하는 위약군(−2.5)보다 크게 나타남.
⦁NBI-98854 투여의 영향(NBI-98854와 위약 간의 최소제곱 평균의 차이에 근거)은, 기관내 AIMS 평가자의 점수에 비해,
눈가림하의 중앙 AIMS 비디오평가자의 사후분석에서 더 크게 나타남(-0.8 vs –1.0, 통계적 유의성 없음).

2. 2차 유효성평가 변수: CGI-TD

⦁100/50mg군과 위약군 간에 2주째의 CGI-TD의 점수의 개선에 통계학적으로 유의한 차이가 나타났으나(p=0.0277)가, 6
주째의 NBI-98854 통합군과 위약군의 비교(LOCF, ITT 분석대상군)에서는 통계학적으로 유의한 차이가 나타나지 않음.

⦁2주째의 CGI-TD에 의한 반응자 분석(점수 2 이상; very much improved 「매우 큰 폭으로 개선」 또는 much
improved 「큰 폭으로 개선」)의 결과에서는, 반응자는 100/50mg군(30.8%)이 위약군(7.5%)의해 통계학적으로 유의하게 

높았으나(p=0.0069), 6주째의 NBI-98854 통합군과 위약군의 비교에서는 통계학적으로 유의한 차이는 나타나지 않음.

<혈청프로락틴>

⦁혈청 프로락틴 농도의 중앙값은, NBI-98854의 두가지 용량군에서 2주째 및 6주째, 위약군에서는 12주째에 베이스라인에 

비해 일부 높은 값을 나타냈으나, 베이스라인 후의 혈청 프로락틴 농도의 상승과 NBI-98854 투여 간에 명확한 상관관

계는 없는 것으로 판단됨.
⦁프로락틴 농도는, 12주째까지 또는 사후관찰(임상시험용 의약품 최종투여 4주 후)에서 베이스라인 수치까지 회복되었으

며, 고프로락틴혈증에 관련된 TEAE는 보고되지 않음.
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단

계
시험(번호) 시험목적 디자인 대상 환자 투여용량 및 방법

투여

기간
평가항목 결과

<약동학>

⦁본 연구에서 12주 치료기간 동안 NBI-98854, NBI-98782, 및 NBI-136110에 대한 노출은 이전 임상연구에서 관찰된 노출

과 일치하였으며, NBI-98854, 98782, 및 136110에 대한 평균 최저 혈장 농도는 일반적으로 용량에 비례함.

<안전성>

⦁초반 2주 치료기간 동안, 100mg을 복용한 4명(14.8%)은 TEAE가 나타났으며, 1명은 8일차에 실신 및 요로감염으로 인

하여 중단함(시험약 반환 기록에 따르면 보호자는 1일 2회 시험약을 시험대상자에게 투여함).
⦁시험기간 중에 사망례는 보고되지 않았으나, 시험대상자 6명에게 중대한 이상반응이 발현되었고, 시험대상자 8명이 

TEAE에 의해 시험을 중지하였으며, 가장 높은 빈도로 나타난 시험을 중지하게 된 중대한 TEAE는, 시험대상자의 기초

질환인 정신질환의 악화와 관련이 있었음.
⦁NBI-98854군 전체(50 또는 100mg)에서, 6주간의 이중눈가림 기간에 TEAE의 발현비율은 34.5%, 위약군에서 40.7%임.
⦁가장 높은 빈도로 보고된 TEAE는 졸림으로, NBI-98854군의 3명(5.5%)에게 보고됨.
⦁투여 후, 실험실검사 수치의 평균값 및 활력징후에서 임상적으로 문제가 될만한 변화는 나타나지 않았으며, ECG의 전

반적인 분석에서, 시험책임자에 의해 이상이 있거나 임상적으로 문제가 된다고 판단된 시험대상자는 없었음.
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단

계
시험(번호) 시험목적 디자인 대상 환자 투여용량 및 방법

투여

기간
평가항목 결과

<Supportive>
A Phase 3, Open-Label, Safety and Tolerability Study of NBI-98854 for the Treatment of Tardive Dyskinesia
3상 NBI-98854-

1402

(2018)

지연운동
이상증 
치료에 
NBI-98854

공개
고정용량
시험

조현병이나 

분열정동 장

애 또는 기

분장애 진단

․NBI-98854 40mg 4주 

투여 후 40mg 투여 

유지 또는 80mg 용

량 증량 

공개
48주

<유효성>
․AIMS
․CGI-TD
․PGIC

<유효성>
⦁AIMS: 제 8주에 NBI-98854 40mg 군 

(-4.5) 및 NBI-98854 80mg 군(-3.5)에
서 베이스라인에 비해 감소를 나타냄.
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단

계
시험(번호) 시험목적 디자인 대상 환자 투여용량 및 방법

투여

기간
평가항목 결과

의 
유효성 
및 
안전성 
평가

을 받고 신

경이완제 유

도 TD가 나

타나며 의학

적으로 안정

된 18~85세

167명
등록
(조현병/
분열정동장애  
119명,
기분장애 
44명)

<약동학>

<안전성>
이상반응 등

⦁CGI-TD: NBI-98854 40mg과 80mg은 

8주찌부터(각각 2.5점과 2.6점), 24주
(각각 2.1점, 1.9점), 48주까지(각각 1.7
점, 1.6점) 점진적 개선을 나타냄.

⦁PGIC 질문지는 시험약 시작 후 TD
증상의 변화에 대한 시험대상자 평

가를 평가하기 위해 사용되었으며,
NBI-98854 40mg 및 NBI-98854 80mg
군에서 24주(1.8 및 2.0) 및 48주(1.6
및 1.7)에 평균 PGIC 점수의 개선이 

나타남.
<약동학>
⦁평균 혈장 NBI-98854 및 NBI-98782
농도는 NBI-98854 80mg 군에서 40mg
군에 비해 더 높았으나, 그 차이는 용

량 비례적 관계보다는 낮았음.
<안전성>
⦁NBI-98854 80mg군 1명이 유방암으로 

사망함.
⦁4주까지 중대한 이상사례를 보고되

지 않았으나, 4~48주까지 21명(13.7%)
에서 SAE가 발생함.

⦁SAE: NBI-98854 40mg 8.6%, 80mg
15.9%로 보고됨.

⦁4주까지 6명, 48주까지 18명이 이상

사례로 시험을 중단함.
⦁4주까지는 두통, 졸림, 피로, 48주까지

는 요로감염, 두통이 흔하게 보고됨.
⦁8명에서 자살 생각이 보고되었으며

(NBI-98854 40mg군 3명, NBI- 98854
80mg군 5명), 이들은 모두 C-SSRS에 

근거할 때 일생 자살 생각의 병력이 

있었음.
<인구학적 정보>

<유효성>

1. 1차 평가변수: AIMS 변화량

⦁NBI-98854 40mg 군 (-4.5) 및 NBI-98854 80mg 군(-3.5)에서 제 8주에 베이스라인에 비해 감소를 나타내었으며, 제 8
주에, NBI-98854 40mg 군 시험대상자의 48.5%와 NBI-98854 80mg군 38.6%가 눈가림된 중앙 AIMS 비디오 평가자

40mg: 4주째 80mg으로 증량하지 않은 환자

80mg: 4주때 80mg으로 증량하고 감량 없이 유지한 환자

80/40mg: 4주째 80mg으로 증량한 후 다시 40mg으로 감량한 환자
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단

계
시험(번호) 시험목적 디자인 대상 환자 투여용량 및 방법

투여

기간
평가항목 결과

에 의한 평가에 근거하여 AIMS 반응자로 평가됨.

⦁탐색적 변수로서 기관 평가자에 의해 평가된 AIMS 변화량에서 48주까지 지속적으로 개선 상태를 유지하고 있으며,
투여 종료 후 증가하는 경향을 나타냄.

2. 2차 유효성평가 변수: CGI-TD

⦁NBI-98854 투여시 TD의 전반적인 개선의 증거를 나타내었다. NBI-98854 40mg 군과 NBI-98854 80mg 군은 모두 8
주부터(각각 2.5점과 2.6점) 24주(각각 2.1점과 1.9점) 및 48주까지(각각 1.7점과 1.6점) 매 시험 방문에 평균 CGI-TD
점수의 진행적 개선을 나타냄.

⦁CGI-TD 반응자 분석(시험자에 의해 “큰 개선” 또는 “매우 큰 개선”으로 평가된 시험대상자)은 NBI-98854
40mg(57.6%) 및 NBI-98854 80mg(42.9%) 모두 8주에 시험대상자의 약 절반이 CGI-TD 반응자였으며, 24주에 대부분

이 반응자였으며(각각 72.0% 및 85.1%), 48주에는 거의 모두 반응자였음을 (각각 90.0% 및 95.9%) 나타냄.
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단

계
시험(번호) 시험목적 디자인 대상 환자 투여용량 및 방법

투여

기간
평가항목 결과

3. 2차 유효성평가 변수: PGIC

⦁PGIC 질문지(2차 유효성 평가변수)는 시험약 시작 후 TD 증상의 변화에 대한 시험대상자 평가를 평가하기 위해 사

용되었다. 마찬가지로, NBI-98854 40mg 및 NBI-98854 80mg 군에서 24주(1.8 및 2.0) 및 48주(1.6 및 1.7)에 평균 

PGIC 점수의 개선이 명백하였다.
⦁PGIC 반응자 분석 결과(“큰 개선” 또는 “매우 큰 개선”을 나타낸 시험대상자) NBI-98854 40mg 군에서 NBI-98854

80mg 군에 비해 8주(69.7% 및 49.5%) 및 24주에(92.0% 및 80.5%) PGIC 반응자의 비율이 더 높았음. 48주에, PGIC
반응자 비율은 NBI-98854 40mg 군 및 NBI-98854 80mg 군에서 유사하게 나타남(각각 90.0% 및 89.2%).

4. 탐색적 평가변수

⦁NBI-98854 40mg 군과 NBI-98854 80mg 군에서 24주(각각 -8.5 및 -8.5) 및 48주(-10.2 및 -11.0)에 평균 CFB 점수에 

의해 입증된 바와 같이 시험 기간 중 이러한 점수의 개선이 관찰됨.
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단

계
시험(번호) 시험목적 디자인 대상 환자 투여용량 및 방법

투여

기간
평가항목 결과

<약동학>

⦁평균 혈장 NBI-98854 및 NBI-98782 농도는 NBI-98854 80mg 군에서 40mg 군에 비해 더 높았으나, 그 차이는 용량 비

례적 관계보다는 낮았음.

<혈청프로락틴>

⦁혈청 프로락틴 농도 중앙값은 NBI-98854 투여 후 증가하는 경향을 보였으나, 이러한 증가는 일반적으로 적었고(CFB
중앙값은 NBI-98854 투여군에서 전형적으로 <200 pmol/L), 프로락틴 농도의 범위는 매우 넓었음(약 50에서 >4000
pmol/L).

⦁24명이(17.8%) 베이스라인(-1일) 정상에서 제 12주 정상범위 상한 초과로 혈청 프로락틴 수준의 변화를 나타냄.

<안전성>
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6.5.5. 1개 이상의 시험에서 얻은 자료분석 보고서 (신약만 해당)

• NBI-98854의 6주, 무작위배정, 위약 대조 유효성을 치료적 확증 제3상 시험 1304 및 제2상 시험 1202, 그리고 

단

계
시험(번호) 시험목적 디자인 대상 환자 투여용량 및 방법

투여

기간
평가항목 결과

⦁시험 기간 중 NBI-98854 80mg 군 1명이 유방암으로 사망하였으나, 시험약과 관련이 없는 것으로 판단됨.
⦁제 4주까지 투여 후 발생한 중대한 이상반응(SAE)은 보고되지 않았으나, 4주 후부터 48주까지 투여 후 21명(13.7%)
에서 SAE 보고함.

⦁4주부터 48주까지 투여 후 SAE 발생률은 NBI-98854 40mg(8.6%) 투여군이 80mg(15.9%) 투여군에 비해 더 낮았음.
- 1명이 넘는 시험대상자에서 보고된 유일한 투여 후 발생 SAE는 게실염(NBI-98854 80mg 군 2명)으로 보고됨.

⦁4주까지 6명이(3.7%) 투여 후 발생한 TEAE로 시험을 조기에 중단하였으며, 1명이 넘는 시험대상자에서 보고된 유

일한 TEAE는 피로(2명[1.2%])임.
- 4주 후부터 48주까지 총 18명이(11.8%) 시험의 조기 중단으로 이어졌으며, 1명이 넘는 시험대상자에서 보고된 

TEAE는 자살 생각(n=3 [2.0%]) 및 정신분열증(n=2 [1.3%])임.

- 4주부터 48주까지 시험의 조기 중단으로 이어진 TEAE의 발생률은 NBI-98854 40mg 20.0%, NBI-98854 80mg

10.3%으로 나타남.

⦁4주까지 36명이(22.1%) TEAE를 나타내었으며, 가장 흔한 것은 두통(4.3%), 졸림(3.7%), 및 피로 (3.7%)였고, 4주부터 

48주까지, 99명이(64.7%) TEAE를 나타내었으며, NBI-98854 40mg(62.9%)과 80mg(61.7%) 발생률은 유사함.
- 4주부터 48주까지 전체적으로 가장 흔한 TEAE는 요로 감염(8.5%) 및 두통(5.2%)으로 보고됨.

⦁두 군 모두 투여 후 평균 혈액학 및 혈청 화학 수치에서 임상적으로 유의하지 않은 약간의 변화가 관찰됨.
⦁(ECG) 1명에서 QT 간격(QTcF) >480 msec를 나타내었으며(NBI-98854 80mg), 3명에서 QTcF 간격이 베이스라인에 

비해 >60 msec 변화를 나타냄. (모두 NBI-98854 80mg)
⦁8명이 자살 생각의 TEAE를 나타내었으며(NBI-98854 40mg 3명, 80mg 5명), 이들은 모두 C-SSRS에 근거할 때 일생 

자살 생각의 병력이 있었음.
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보충적 제2상 시험 1201에서 평가함.

- 1차 유효성평가: 제6주 AIMS 총점의 베이스라인 대비 변화량

- 2차 유효성평가: 제6주 CGI-TD 개선 평가

- 탐색적 평가: PGIC

• 2/3상 대조시험 통합자료: 1304, 1202, 1201시험

- (1304시험) 40mg + (1202 및 1201시험) 50mg → NBI-98854 40mg 투여군 (138명)

- (1304시험) 80mg + (1202시험) 75mg → NBI-98854 80mg 투여군 (114명)

※ 민원인의 요청에 의해 비공개되었습니다. 

4) 부분집단에서의 결과

• 부분집단의 정의

① 성별

• 제6주 AIMS 운동이상증 총점의 베이스라인 대비 변화의 평균 차이는 NBI-98854 40 및 80mg 투여군 남녀 시

험대상자에서 위약과 비교한 감소를 입증함.

• 남성 시험대상자 중 21% 및 38%의 NBI-98854 40 및 80mg 투여군 시험대상자가 AIMS 반응자였고, 위약군에

서 해당 수치는 7.9%로 나타남.

② 연령

• 65세 미만 시험대상자가(310/373 명, 83%) 65세 이상 시험대상자보다(63/373 명, 17%) 훨씬 많았으나, 두 연령

군 시험대상자는 NBI-98854 40 및 80mg 투여군에서 AIMS 운동이상증 총점의 베이스라인 대비 변화의 위약

과 비교한 평균 차이의 감소를 입증함.

• 65세 미만 연령군은 두 NBI-98854 투여군에서 50% 이상 AIMS 반응 확률의 위약과 비교한 증가를 입증하였으

며, NBI-98854 40 및 80mg 투여군 시험대상자는 AIMS 반응을 나타낼 확률이 위약에 비해 각각 2.5 및 3.9배
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임(그림 15).

- 65세 이상 연령군 시험대상자는 NBI-98854 40 및 80mg 투여군에서 50% 이상 AIMS 반응을 나타낼 확률이 

위약의 1.8 및 4.0배로 나타났으나 시험대상자 수가 적기 때문에 95% CI가 더 넓음.

③ 정신과적 진단 집단

• 조현병 또는 분열정동장애 진단을 받은 시험대상자가 (267/373명, 72%) 기분장애 진단 시험대상자의 (106/373

명, 28%) 약 3배에 해당됨.

• 두 정신병 진단군은 NBI-98854 투여군과 위약 사이 AIMS 운동이상증 총점의 베이스라인 대비 변화에서 평균 

차이의 감소를 나타냄.

• 조현병/분열정동장애 시험대상자 중 24% 및 41%의 NBI-98854 40 및 80mg 투여군 시험대상자가 AIMS 반응

자였고, 위약군에서는 9.5%로 나타났으며, 기분장애 시험대상자의 경우 29% 및 38%의 NBI-98854 40 및 80mg

투여군 시험대상자가 AIMS 반응자였고, 위약군에서는 12%임.

④ CYP2D6 유전자형

• CYP2D6 유전자형에 따른 ITT 분석 세트 시험대상자 수에는 상당한 불균형이 존재하며 이는 전체 집단에 대

해 예상되는 빈도와 일치함.

- CYP2D6 대사저하자가 아닌 사람이 모두 354명, 대사저하자는 17명임.

• 대사저하자가 아닌 시험대상자는 두 NBI-98854 투여군 모두 AIMS 운동이상증 총점의 베이스라인 대비 변화
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의 위약과 비교한 평균 차이가 감소했으며 80mg 투여군에서 평균 차이가 더 컸음.

• 비-대사저하자 시험대상자 중 24% 및 40%의 NBI-98854 40 및 80mg 투여군 시험대상자가 AIMS 반응자였고,

위약군에서는 10%였으며, 대사저하자의 경우 2/7명 (29%) 및 2/4명 (50%)의 NBI-98854 40 및 80mg 투여군 

시험대상자가 50% 이상 AIMS 반응자인 반면 위약군에서는 1/6명임(17%).

⑤ 체질량 지수

• 두 NBI-98854 투여군 25 ~ <30 및 ≥30 BMI 군 시험대상자의 AIMS 운동이상증 총점의 베이스라인 대비 변

화의 평균 차이가 감소했으며(그림 20.), BMI 18.5 ~ <25kg/m2 시험대상자는 NBI-98854 80mg 투여군에서만 

AIMS 운동이상증 총점의 베이스라인 대비 변화의 평균 차이가 감소함. (BMI <18.5kg/m2 시험대상자 수가 적

기 때문에 NBI-98554 용량 관련 경향은 관찰되지 않았음)

• 40 및 80mg 투여군 시험대상자 중 15% 및 37%의 BMI 18.5 ~ <25kg/m2, 32% 및 58%의 BMI 25 ~

<30kg/m2, 및 26% 및 33%의 BMI ≥30kg/m2 시험대상자가 50% 이상 AIMS 반응자였으며, 각 BMI 군에서 

상응하는 위약군 반응자 비율은 각각 14%, 12%, 및 4.8%로 나타남.

⑥ 항정신병 약물 사용

• 항정신병 약물 투여자 309명, 미투여자 64명으로 군간 분포의 차이가 있음.

• 두 항정신병 약물 사용 군의 NBI-98854 40 및 80mg 투여군에서 AIMS 운동이상증 총점의 베이스라인 대비 

변화의 위약과 비교한 평균 차이가 감소함.

• 베이스라인에 항정신병 약물을 투여한 시험대상자의 AIMS 반응률은 NBI-98854 40mg 및 80mg 투여군에서 

각각 25% 및 38%였고, 위약군에서 11%로 나타남.

• 이는 베이스라인에 항정신병 약물을 투여하지 않은 시험대상자의 AIMS 반응률과 거의 일치함.—25% 및 46%,

NBI-98854 40 및 80mg 투여군, 및 7% 위약군.

• 베이스라인에 항정신병 약물을 투여하지 않은 NBI-98854 40 및 80mg 투여군 시험대상자가 50% 이상 AIMS
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반응에 도달할 확률은 위약의 3.5배 및 6.4배임(대상자 수가 적어 부정확함).

 
⑦ 자살경향성

• 생애기간 동안 자살 경향성이 없는 시험대상자가 (비-자살 경향성군; 224/373명, 60%) 있는 시험대상자보다 

(자살 경향성군; N=149/373명, 40%) 많았음.

• 전체 NBI-98854 투여군의 두 자살 경향성 군은 AIMS 운동이상증 총점의 베이스라인 대비 변화의 위약과 비

교한 평균 차이 감소를 입증했으며, 전체 투여군에서 자살 경향성 생애 이력이 있는 시험대상자의 평균 차이 

감소는 자살 경향성이 없는 시험대상자보다 컸음.

• 자살 경향성 시험대상자 중 31% 및 49%의 NBI-98854 40 및 80mg 시험대상자가 AIMS 반응자였고, 위약군에

서 13%였으며, 전체 투여군에서 비-자살 경향성 군의 반응률은 약간 더 낮았음—20% 및 33%, NBI-98854 40

및 80mg 대 8.2%, 위약군. 그러나 그에 따른 AIMS 반응에 대한 상대 위험 추정치는 전체 자살 경향성 군에

서 매우 유사하게 나타남.

- 자살 경향성 군에서 NBI-98854 40 및 80mg 투여군의 AIMS 반응 확률은 위약군 시험대상자 대비 각각 2.3

배 및 3.7배, 비-자살 경향성 군에서 확률은 각각 2.5배 및 4.1배로 나타남.

• NBI-98854의 유효성은 스크리닝 전 3개월 이내 자살 경향성이 있는 대상자에서도 확인되었으나, 시험대상자 

수가 적기 때문에 결과의 일반화에 한계가 있음.

⑧ 항콜린제 사용 

• 베이스라인에 항콜린제를 투여하지 않은 시험대상자가 (비-항콜린제 군, 247/373명, 66%) 투여한 시험대상자보

다 (항콜린제 군, 126/373명, 34%) 거의 2배 더 많았음.

• 비-항콜린제 시험대상자에서 NBI-98854 40 및 80mg 투여군의 AIMS 운동이상증 총점의 베이스라인 대비 변화

의 위약과 비교한 평균 차이가 감소했으며(그림 30.), 항콜린제 군에서 위약과 비교한 평균 차이는 NBI-98854

용량의 두드러진 영향을 입증하여 NBI-98854 80mg 군이 40mg 군 대비 평균 차이가 3.5배 더 크게 감소함.

• 항콜린제 시험대상자 중 23% 및 53%의 NBI-98854 40mg 및 80mg 시험대상자가 AIMS 반응자인 반면 위약에

서는 6.3%였으며, 비-항콜린제 군의 AIMS 반응률은 각각 26%, 33%, 및 12%였음. 항콜린제 군에서 NBI-98854

40 및 80mg 시험대상자는 위약군에 비해 AIMS 반응자가 될 확률이 3.6배 및 8.5배 더 높았음. 
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⑨ 지연성 운동이상증 지속기간

• AIMS 평균 차이 점수 및 AIMS 반응의 상대 위험을 바탕으로 할 때 TD 기간에 대한 부분집단 분석은 TD 7

년 이상 시험대상자에서 TD 치료에 대한 NBI-98854의 유효성을 입증하였으며, 시험대상자 수가 적기 때문에 

TD 7년 미만 시험대상자에 대한 결과의 일반화에는 한계가 있음.

⑩ 결론

• 50% 이상 AIMS 반응에 대한 상대 위험 추정치에 따라 유효성을 평가했을 때 대부분의 부분집단에서 질적인 

상호작용이 관찰되지 않았으며, 성별, 연령, 정신과적 진단군, CYP2D6 유전자형, 자살 경향성, TD 기간, 및 베

이스라인 시 항정신병 약물 및 항콜린제 사용 유무에 따른 평가는 모두 NBI-98854 40 및 80mg 투여군의 위

약과 비교한 AIMS 반응 확률 증가를 입증함.

• TD 증상의 전반적인 개선에 대한 임상의 평가를 바탕으로 했을 때 유효성 결과의 일관성이 유지되었으며,

CGI-TD 평균 차이의 감소 및 CGI-TD 반응 확률 증가가 전체 정신과적 진단군의 두 NBI-98854 투여군에서 

입증됨.

• 전체적으로 유효성 결과의 미미한 차이에도 불구하고 눈가림 중앙 AIMS 비디오 평가자 및 임상의 평가자의 

통합 증거 대부분이 시험대상자의 인구학 특성, 병용약물, 또는 병력과 상관없이 저용량 및 고용량 NBI-98854

의 TD 치료에 대한 유효성을 지지함.

6.5.6. 시판후 경험에 대한 보고서(CTD 5.3.6) (신약만 해당)

• PSUR(2017.04.11.~2019.10.10.)

• Analysis of Hypersensitivity and Dermatological Reactions

• Analysis of Parkinsonism Events

6.5.7. 유효성 결과에 대한 요약 및 결론

• NBI-98854의 6주, 무작위배정, 위약 대조 유효성을 치료적 확증 제3상 시험 1304 및 제2상 시험 1202, 그리고 

보충적 제2상 시험 1201에서 평가함.

- 1차 유효성평가: 제6주 AIMS 총점의 베이스라인 대비 변화량

- 2차 유효성평가: 제6주 CGI-TD 개선 평가

- 탐색적 평가: PGIC

• 2/3상 대조시험 통합자료: 1304, 1202, 1201시험

- (1304시험) 40mg + (1202 및 1201시험) 50mg → NBI-98854 40mg 투여군

- (1304시험) 80mg + (1202시험) 75mg → NBI-98854 80mg 투여군

• 제2/3상 대조 시험 통합자료의 AIMS 운동이상증 총점의 베이스라인 대비 변화 및 CGI-TD에 대한 ITT 분석

은 NBI-98854 40mg 및 80mg 투여군에서 다음의 TD 개선으로 입증된 NBI-98854의 제6주 유효성을 지지하는 

보완적 증거를 제공함:

- AIMS 운동이상증 총점에서 위약과 비교해 더 큰 폭의 베이스라인 대비 LS 평균 감소 
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- AIMS 운동이상증 총점의 베이스 제2/3상 대조 시험 통합자료의 시험별 분석을 바탕으로 했을 때 시험 

1304, 1202, 및 1201의 AIMS 운동이상증 총점의 베이스라인 대비 LS 평균이 위약과 비교해 더 큰 폭으로 

감소

- 모든 AIMS 운동이상증 항목 점수에서 위약과 비교해 베이스라인 대비 평균이 더 큰 폭으로 감소 

- 대부분의 시험기관에서 AIMS 운동이상증 총점 평균이 위약과 비교해 베이스라인 대비 더 큰 폭으로 감소;

- 누적 분포 함수를 바탕으로 했을 때 AIMS 운동이상증 총점의 베이스라인 대비 변화가 감소한 시험대상자 

백분율이 위약보다 높음;

- 50% 이상 AIMS 반응 및 AIMS 완전 반응 확률이 위약에 비해 증가;

- 두 NBI-98854 투여군에서 LS 평균 CGI-TD 점수가 위약에 비해 낮으며

- CGI-TD 반응에 도달할 확률이 위약에 비해 증가 

• 베이스라인 대비 변화 및 CGI-TD 점수의 위약과 비교한 평균 감소는 눈가림 중앙 AIMS 비디오 평가자와 임

상시험자의 NBI-98854 6주 투여까지 TD 개선의 정량이 임상적으로 우수하게 일치함을 시사함.

• 부분집단 분석은 전체 시험대상자의 인구학 특성 (성별, 연령, BMI, CYP2D6 유전자형, 정신병 진단) 병용약물 

사용 (항정신병약 및 항콜린제), 및 병력 (자살 경향성 및 TD 기간)에서 NBI-98854의 제6주 유효성을 지지함.

• 통합 및 부분집단 분석 결과에 따르면 시험대상자는 NBI-98854 40mg 1일 1회 투여로 시작해야 하며, 치료 반

응 및 내약성을 근거로 1일 용량을 1일 권장용량인 80mg까지 늘려야 함. 운동이상증 감소의 시간 경과는 환

자마다 다르기 때문에 용량 조절까지 기간은 임상의 및 환자의 결정을 바탕으로 해야 함.

• 임상시험 결과는 2가지 NBI-98854 용량의 잠재적으로 지속적인 임상적 이익을 시사하며 48주까지 NBI-98854

를 지속한 시험대상자는 눈가림 중앙 AIMS 비디오 평가자의 평가, 임상의의 평가 (CGI-TD), 및 자가 평가 

(PGIC)를 바탕으로 할 때 TD 증상이 지속적으로 개선되었음.

※ 민원인의 요청에 의해 비공개되었습니다. 

6.5.8. 안전성 결과에 대한 요약 및 결론

• 전체적으로, NBI-98854 40 및 80mg은 최대 48주의 투여 기간까지 TD 성인에서 내약성이 양호하였으며, 80mg

을 투여한 모든 시험대상자들은 처음에 시험 디자인에 따라 더 낮은 용량 40mg을 투여함(시험대상자들 중 일

부만 80mg에서 용량을 감소함).

• 6주의 위약 대조 기간 중 (제 2/3상 대조시험 통합 자료), AE의 발생률은 낮았고, NBI-98854 또는 위약 투여

군 간에 상당한 차이가 없었으며, 또한 통합 분석에서 AE 발생률은 40 및 80mg 용량군에서 유사하게 나타남.

• 시험 1304는 용량 간 AE의 무작위 배정 고정 용량 비교를 허용한 유일한 시험이므로, 시판 제안된 용량(40mg

및 80mg)의 가장 관련된 예측 안전성 자료를 제공하며, 발베나진 40mg군과 위약 군에서 AE 빈도가 유사한 

것으로 보고되었고(각각 40% 및 43%), 80mg 군에서 더 높았음(51%); SAEs는 80mg에서 40mg 및 위약군에 비

해 더 높은 발생률로 보고됨(각각 8%, 6%, 4%). 시험 1304에서 장기간 투여 중, AE 발생률은 80mg 군에서 

(79%) 40mg군에 비해(67%) 더 높았음.

• 2/3상 대조시험 통합자료에 근거할 때, 위약군에 비해 더 높은 발생률로 보고된 유일한 흔한 AE(모든 NBI 투

여군에서 ≥5%)는 졸림이었으며, 2건의 보고된 사망은 시험약 투여와 관련이 없는 것으로 평가되었고, 1건의 

SAE만 시험약 투여와 관련된 것으로 평가됨.

• 최대 48주의 NBI-98854 투여 기간 중 안전성 프로파일은 6주 위약 대조 기간과 유사하였으며; 흔한 AEs (시험

대상자의 ≥5%)는 두통, 요로 감염, 졸림, 피로로 나타남. 2건의 관련성이 없는 사망이 NBI-98854 장기간 투여 

중 발생하였으며, 장기 투여 중 가장 흔한 SAE는 조현병 및 자살 생각이었으며, 각각 5명의 NBI-98854-투여 

시험대상자에서 보고됨(1%). 치료 후 추적관찰 기간에 대한 자료의 분석 결과 NBI-98854와 관련된 잠재적 금

단 현상은 나타나지 않았음.

• 전체적으로, 2/3상 대조시험 통합 자료에서 NBI-98854를 투여한 254명 중 55명(22%) 및 위약을 투여한 178명 

중 24명(14%)이 AESI를 나타내었으며 NBI-98854의 장기투여 기간 중, 427명 중 141명(33%)이 AESI를 나타냄.
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• 6주의 투여 기간 중 NBI-98854를 투여한 시험대상자들에서 가장 흔한 AESIs (NBI-98854 투여군 5% 이상)는 

기저 정신질환의 악화(NBI-98854 및 위약군 각각 7%) 및 진정과 졸림 (NBI-98854 군 7%, 위약군 2%)이었으며,

장기 투여 기간 중 가장 흔한 AESIs는 (시험대상자의 ≥5%) 기저 정신질환의 악화(12%), 우울증 또는 자살경

향성 (9%), 진정 및 졸림 (7%), 저혈압 및 기립성 저혈압 (7%), 및 피로(6%)로 나타남.

• NBI-98854 투여군에서 위약군에 비해 더 자주 보고된 AESI는 진정 및 졸림 (7% vs 3%), 피로 (4% vs 2%), 정

좌불능 (2% vs <1%), 파킨슨증 (1% vs 0%), 및 불안(1% vs 0%)을 포함하였다. NBI-98854 용량 증가에 따라 

일관적으로 더 높은 빈도로 보고된 AESI는 없었음. (ISS table 1.2.13.2.1)

• NBI-98854는 NBI-98854 임상 시험의 시험대상자들에서 우울증 또는 자살경향성을 증가시키지 않았으며, 자살 

생각, 자살 행동, 및 우울증의 발생률은 (AEs, 안전성 평가도구, AESI, 및 SMQ 분석에 근거) 6주의 위약 대조 

투여기간 중 낮았으며, 장기 노출시 낮은 수준을 유지함. 자살 생각 또는 행동 발생률은 대상 집단에서 전형

적으로 관찰되는 것(예 5.7%)과 동등하거나 더 낮았다(Khan et al, 2001).

• 단기간 및 장기간 NBI-98854 투여 중 관찰된 AE 프로파일은 NBI-98854에 대한 제안된 작용 기전과 일치함

(즉, 시냅스 전 VMAT2의 가역적 억제).

• 6주의 위약 대조 투여 기간 중 혈청 프로락틴 농도에 대한 NBI-98854의 가능한 약물 관련(및 용량 관련) 영향

이 관찰되었으며, 프로락틴 농도는 최대 48주간 NBI-98854 연장 투여 기간 중 상승된 수준을 유지함.

• 6주간 NBI-98854를 투여한 시험대상자들에서 AE의 발생률은 CYP2D6 poor metabolizers(46%)와 non-poor

metabolizers(43%)에서 차이가 없었으나, 장기간 NBI-98854 투여 중, SAE의 발생률은 CYP2D6 poor

metabolizers(22%; 5명)에서 non-poor metabolizers (12%; 49명)에 비해 더 높게 나타남. (CYP2D6 poor

metabolizers의 수는 제 2/3상 시험 통합 자료 모두에서 낮았음)

• 최대 48주간 NBI-98854를 투여한 TD 시험대상자 또는 단회 또는 반복 NBI-98854를 투여한 건강한 지원자들

에서 실험실 파라미터, 활력 징후, 또는 ECGs에서 임상적으로 의미 있는 변화는 관찰되지 않았으며, QT 간격

을 연장시킬 가능성이 있는 약물을 투여하는 시험대상자들에서 ECG의 베이스라인으로부터의 변화 또는 

QTcF 간격 자료의 유의한 증가는 관찰되지 않았음.

• 전체적으로, BARS(좌불안증평가), PANSS(조현병/분열정동장애 증상 척도) CDSS(조현병/분열정동장애 및 우

울증 척도), MADRS(기분장애 우울증 척도), YMRS(기분장애 증상 척도) 및 SAS(파킨슨/추체외로 증상 척도)

에 의해 평가된 임상적으로 유의한 약물로 유도된 정좌불능, 우울증, 또는 파킨슨증의 증거는 없었음.

• 임상시험에서 남용 가능성과 관련 가능성과 직접적으로 관련이 있는 것으로 판단될 수 있는 AE(예. 이상행복

감, 취한 느낌)는 보고되지 않았으며, 졸림 및 불안과 같은 CNS 영향의 보고가 있었으나, 이러한 영향의 발생

률이 낮아 남용을 일으킬 가능성이 희박한 것으로 판단됨. 이상행복감이 없다는 점에서, 약물 남용자들에게 

강화될 것으로 판단되지 않음.

※ 민원인의 요청에 의해 비공개되었습니다. 

6.5.9. 유익성-위해성 평가(CTD 2.5.6) (신약만 해당)

• 유익성

- 발베나진에 의한 TD 증상의 유의한 감소는 AIMS 및 CGI-TD 평가변수를 이용하여 평가되었으며, 발베나

진 40mg 및 80mg에서 베이스라인 대비 AIMS 총 운동이상증 점수의 감소가 확인됨.

- 개선은 용량 관련성이 있으며, 명백한 노출-반응 프로파일을 나타내고 하위군 간에 일치하며, 베이스라인에 

비해 ≥50% 이상 감소 또는 임상적 관해와 같은 다양한 ‘반응자 정의’와 관련하여 완건함.

• 위해성

- 수년간 또는 수십년간 투여되는 도파민 길항제의 만성 투여로 인해 TD가 나타나며, 당뇨, 고혈압, 고지혈

증, 비만, 파킨슨증, 정좌불능 및 만성 항정신병제 사용과 관련된 질병을 포함하여 동반 이환을 나타내는 
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경우가 많음.

- 이러한 환자의 정신과적 기저 상태는 정신병, 우울증, 자살경향성, 불안, 인지 장애 및 조현병과 기분 장애

의 기타 잠재적 장애 특성의 변동성을 포함함.

- 이는 위험 평가가 실시된 범위 내에 속하며 Valbenazine에 대한 제 2상 및 제 3상 시험은 실제 환자들을 

대표하는 시험대상자들을 포함하도록 구체적으로 설계되었으므로, 안전성 자료들은 대사 증후군과 같은 동

반 이환, 병용 약물의 광범위한 사용, 자살경향성 병력 뿐 아니라, 베이스라인에서 비정상의 ECG, 임상 화

학 및 혈액학 수치를 포함함.

- Valbenazine을 투여한 시험대상자들에 의해 보고된 AE의 빈도는 전반적으로 낮았으며, AE는 고정 용량으

로 투여시 80mg (51%)에서 40mg (40%)에 비해 더 높게 나타남.

- Valbenazine 군에서 위약군에 비해 명백하게 더 높은 빈도로 나타난 유일한 흔한 AE는 졸림이며(6% vs

2%), AE가 발생하였을 때 이들은 경도 또는 중등도의 경향이었으며, 자기 제한적이었고, 시험약 중단과 관

련되는 경우는 드물었음.

- 고정 용량, 위약 대조 시험 1304에서 AE의 빈도는 공개 용량 증가 1402 시험에서 보고된 AE 빈도 및 특성

과 동등한 것으로 보임.

- Valbenazine은 임상시험에서 우울증 또는 자살경향성을 증가시키지 않았으며, 자살 생각, 자살 행동, 및 우

울증의 발생률은 (AEs, 안전성 평가도구, AESI, 및 표준 의학 질문 [SMQ] 분석에 근거) 6주의 위약 대조 

투여 기간 중 낮았으며, 위약과 다르지 않았고, 장기간 노출시 낮은 수준을 유지함. 관찰된 발생률은(4%

valbenazine vs 3% 위약) 대상 집단에서 전형적으로 관찰되는 수준(예 5.7%)과 동등하거나 더 낮았음(Khan

et al, 2001). Valbenazine은 임상시험의 시험대상자들에서 기저 정신 질환에 영향을 미치지 않았음.

- 대상 환자 집단에서 SAE는 흔하게 보고되지 않았으며, 시험 치료와 관련된 것으로 평가되는 경우는 드물었

고, 임상개발 프로그램에서 >2명에서 보고된 SAE는 조현병(7명); 자살 생각(6 명); 및 조현 정동장애, 복통,

정신 상태 변화, 실신 및 만성 폐쇄성 폐질환(각 3명)을 포함함.

 
• 유익성-위해성 균형에 대한 고찰

- Valbenazine은 1일 1회 투여되는 선택적 VMAT2 억제제로 개발되었으며, 위약 대조 시험 결과 완건한 유

효성 및 장기간 연장 자료는 TD에서의 지속적 개선을 시사하는 것으로 확인됨.

- 운동이상증 감소는 용량 관련성이 있으며, 권장되는 80mg 용량에서 가장 큰 반응 크기를 나타내고, 기저 

정신과 진단, 베이스라인에 투여한 항정신병 약물의 유형(즉, FGA 또는 SGA)에 의해 다른 반응을 나타내

는 것으로 보이지 않음.

- Valbenazine은 복잡한 동반 이환 및 정신과 질환이 있는 환자 집단 및 항정신병제, 항우울제, 항불안제 및 

기타 약물의 다중 약물 사용 조건에서 대체로 내약성이 양호하게 나타남.

- 가장 중요한 것은 자살 생각, 자살 행동, 우울증 또는 정신병 악화와 관련된 안전성 징후가 없었다는 것이

며, 시험대상자 집단은 하나의 그룹으로서 자살생각 또는 행동의 유의한 과거 병력이 있으므로, 이상반응의 

배경 발생률이 베이스라인에서 보고된 결과 및 문헌에서 기술된 결과를 초과하지 않는다는 점은 고무적임

(Khan et al, 2001). 하지만 의사들은 우울증 및 자살경향성에 대해 환자들을 지속적으로 모니터링하고, 이

에 따라 관리해야 함.

⇒관련 이상사례 모니터링이 필요하며, 잠재적 위해성 검토항목으로 설정됨. 타당함.

6.6. 가교자료 

6.6.1 가교시험

• 국내에서 약동학 가교시험을 수행함(MT-5199-K01).

단

계
시험(번호) 시험목적 디자인 대상 환자 투여용량 및 방법

투여

기간
평가항목 결과

건강한 한국인 성인 남성을 대상으로 MT-5199를 단회 또는 반복 투여 후, 안전성, 내약성 및 약동학적 특성을 평가하기 위
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단

계
시험(번호) 시험목적 디자인 대상 환자 투여용량 및 방법

투여

기간
평가항목 결과

한 무작위배정, 이중눈가림, 위약 대조 임상시험
1상 MT-5199-K

01

(2020)

한국인에서
MT-5199의
내약성 
및 약동학
평가

무작위배정
이중눈가림
위약대조
단회 및 
반복투여
시험

건강한 

한국인 남성

20~45세

50명
무작위배정

<단회투여>
․위약

․NBI-98854 40mg
․NBI-98854 80mg

<반복투여>
․위약

․NBI-98854 40mg

1회
/

8일
반복

<약동학>

<안전성>
이상반응 등

<약동학>
1. 단회투여

⦁혈장 중 MT-5199의 농도는 투여 

0.5~1.5시간 후에 Cmax에 도달한 뒤 

biphasic 소실 양상으로 감소하였으며,
평균 말단 반감기는 약 16시간으로 

나타남.
⦁CYP2D6 IM 표현형 대상자에서의 혈

장 NBI-98782 농도는 EM 표현형 대

상자보다 높게 나타남.
⦁MT-5199의 Cmax 및 AUC0-∞는 용량 

증가에 비례하여 증가하였으며, 기타 

약동학 파라미터(MRT0-inf, CL/F,
Vz/F 및 Vss/F)의 평균값은 용량군

간 유사하게 나타남.
2. 반복투여
⦁반복 투여 후 혈장 중 MT-5199 농도

는 0.5~3시간 내에 Cmax에 도달한 뒤 

biphasic 소실 양상으로 감소하였으며,
평균 말단 반감기는 약 19시간임.

⦁단회 투여 시 Cmax (372±139 ng/mL)
와 투여 8일차(Day 15) Cmax

(526±205ng/mL)를 비교한 결과, 반복 

투여에 의한 Cmax의 뚜렷한 상승은 

확인되지 않았음.
<안전성>
1. 단회투여

⦁NBI-98854 40mg 1명이 ‘간기능시험증

가’로 인하여 투여 중단함.
⦁NBI-98854 40mg에서 4명(17.4%),

80mg에서 2명(11.1%)에서 이상사례를 

보고함.
2. 반복투여

⦁NBI-98854 40mg 반복투여 6명(35.3%)
에서 이상사례가 보고됨.

<분석대상자 및 인구학적 정보>
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단

계
시험(번호) 시험목적 디자인 대상 환자 투여용량 및 방법

투여

기간
평가항목 결과

<약동학>

1. 단회투여

⦁MT-5199 40mg 및 80mg 단회 투여 후, MT-5199는 빠르게 흡수되어 0.5~1.5시간 내에 Cmax에 도달한 뒤 biphasic
소실 양상으로 감소하였으며, 평균 말단 반감기는 약 16시간임.

⦁MT-5199의 대사체(NBI-98782 및 NBI-136110)는 MT-5199 투여 후 서서히 생성되어 각각 4~18 시간 및 0.75~18시간 

후에 Cmax에 도달한 뒤 monophasic 소실 양상으로 감소하였으며, 평균 말단 반감기는 각각 약 18~19시간 및 약 30
시간으로 나타남.

⦁MT-5199와 대사체들의 Cmax 및 AUC0-24는 모두 용량 증가에 비례하여 증가하였으며, MT-5199와 NBI-136110의 혈장 

농도 프로파일은 CYP2D6 EM과 IM 표현형 대상자 사이에 유사하게 나타났으며, 약동학 파라미터도 CYP2D6 표현

형에 관계 없이 유사하게 나타남.
⦁CYP2D6이 대사에 관여하는 NBI-98782의 경우에는 Cmax와 AUC0-∞는 CYP2D6 IM 표현형 대상자에서 EM표현형 대

상자에 비해 높게 나타났고, 평균 말단 반감기는 유사하게 나타남.
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단

계
시험(번호) 시험목적 디자인 대상 환자 투여용량 및 방법

투여

기간
평가항목 결과

2. 반복투여

⦁MT-5199 40mg을 8일간 1일 1회 반복 투여 후 혈장 중 MT-5199 농도는 0.5~3시간내에 Cmax에 도달한 뒤 biphasic
소실 양상으로 감소하였으며, 평균 말단 반감기는 약 19시간임.

⦁단회 투여 시 Cmax (372±139ng/mL)와 투여 8일차(Day 15) Cmax (526±205ng/mL)를 비교한 결과, 반복 투여에 의한 

Cmax의 뚜렷한 상승은 확인되지 않았음. (⇒Cmax 1.4배, AUC0-∞ 1.7배)
⦁반복 투여 후 AUC0-24 평균 축적 정도(RA)는 MT-5199, NBI-98782, NBI-136110 각각 1.6, 2.4, 2.3으로 나타남.

<혈청프로락틴>

⦁혈청 프로락틴 검사에서는 의미 있는 결과는 관찰되지 않음.
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단

계
시험(번호) 시험목적 디자인 대상 환자 투여용량 및 방법

투여

기간
평가항목 결과

<안전성>

⦁NBI-98854 80mg 단회 투여군 1명에서 QTcF 간격 연장을 보고하였으나(430→453msec), 유의미한 변화는 아님.
⦁자살심각성평가(C-SSRS) 결과, 총 3명(위약군 1명(R120), 40mg 투여군 1명(R128), 80mg 투여군 1명(R222))의 평가 결과

에서 이상 소견이 기록되었으며, 위약군의 경우, 임상시험 도중 2회(Day 5, Day 15)의 자살 충동을 느낀 대상자가 발생

하였으나, 시험약 투여군에서는 임상시험용의약품 투여 이후 자살 충동을 느낀 대상자가 발생하지 않았음.
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6.6.2. ICH E5 부록 D에 따른 약물의 감수성 평가

단

계
시험(번호) 시험목적 디자인 대상 환자 투여용량 및 방법

투여

기간
평가항목 결과

⦁NBI-98854 80mg 단회 투여군 1명에서 QTcF 간격 연장을 보고하였으나(430→453msec), 유의미한 변화는 아님.
⦁자살심각성평가(C-SSRS) 결과, 총 3명(위약군 1명(R120), 40mg 투여군 1명(R128), 80mg 투여군 1명(R222))의 평가 결

과에서 이상 소견이 기록되었으며, 위약군의 경우, 임상시험 도중 2회(Day 5, Day 15)의 자살 충동을 느낀 대상자가 발

생하였으나, 시험약 투여군에서는 임상시험용의약품 투여 이후 자살 충동을 느낀 대상자가 발생하지 않았음.

Less More likely Comments

Pharmacokinetic Linear Non-linear

⦁미국에서에서 실시한 제1상 시험 결과의 분석에서 발
베나진과 NBI-98782 및 NBI-136110의 Cmax 및 AUC0-

∞는 40mg ~ 150mg의 범위에서 대체로 용량 의존적
으로증가함. 특히 임상 용량인 40mg과 80mg 간에는 
대체로 선형성을 유지함.

Pharmacodynamic Flat Steep

⦁미국에서 실시한 제3상 시험(1304시험)에서 지연운동
이상증 환자에 이 약 40mg 및 80mg의 고정 용량을 
투여한 결과, 1차 유효성평가 변수인 AIMS 총점의 베
이스라인으로부터의 변화량은 용량 의존적으로 감소
함.

⦁유사하게, 미국 제2상 시험(1202시험)에서 25mg ~
75mg의 가변 용량으로 투여하였을 때에도 AIMS 총
점은 위약 대비 유의하게 감소함.

⦁이러한 결과는 이 약의 효과가 용량에 따라 강해진다
는 점을 보여줌. 즉, 일정한 용량을 초과한 상태에서
만 발현하는 all or none 의 용량 반응 관계가 아님을 
확인할 수 있음.

Therapeutic range Wide Narrow ⦁이 약의 유효성은 25~80mg까지 확인됨.

Metabolism
Minimal
Multiple
pathways

Extensive
Single

pathway
Genetic

polymorphism

⦁이 약은 효소적 혹은 비효소적으로 가수분해되어 활
성 대사체인 NBI-98782로 대사되고, 활성 대사체인
NBI-98782는 CYP2D6 및 CYP3A4/5로 대사됨.

⦁또한 이 약은 CYP3A4에 의해 산화체인 NBI-136110으
로 대사되며 또한 일부는 글루크론산포합체를 형성함.

⦁이 약의 소실에는 이처럼 복수의 대사경로가 존재함.
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6.6.3. 가교자료평가

• MT-5199-K01에 사용된 발베나진은 미국 시판용 제제(캡슐)와 색소의 조성이 다른 백색캡슐을 사용하였으며,

색소 이외의 캡슐의 제조원, 규격, 조성 등 모든 사항이 동일함.

• 한국 신청용 및 시판 제제는 가교시험에 사용되었던 제제(백색캡슐)를 사용할 예정이며, 공캡슐의 조성 변경의 

경우, 「의약품동등성시험기준」[별표 3]에 따라 변경수준A에 해당하여 의약품동등성시험 실시대상에 해당되

지 않음.

Less More likely Comments

Bioavailability high Low

⦁이 약의 생체이용률은 약 50%로 양호함.
⦁식이영향 평가(1504시험)에서, 공복시와 비교하여 식후 
투여에서 이 약의 Cmax는 약 47% 저하되며, tmax(중앙
값)의 지연(0.63시간에서 3.0시간)이 나타났으나,
AUC0-∞에 큰 변화는 없었음.

⦁또한, NBI-98782는 tmax(중앙값)의 지연(4.0시간에서 8.0
시간)이 나타났으나, Cmax 및 AUC0-∞에서 음식에 의한 
변화는 없었음.

Protein binding Low High

⦁사람 혈장을 이용한 in vitro 시험에서 미변화체인 
발베나진(1μg/mL)의 혈장 단백결합률은 99.9%이며,
대사체인 NBI-98782(10ng/mL)의 혈장 단백결합률은 
62.9%임.

Drug interaction Little High

⦁1302시험에서 CYP3A4의 강력한 억제제인 케토코나졸
과 발베나진을 병용 투여했을때, 발베나진의 Cmax 및
AUC0-∞는 각각 1.5 및 2.1배 상승하고 NBI-98782의 
Cmax 및 AUC0-∞는 각각 1.6배 및 2.1배 상승함.
NBI-136110의 Cmax 및 AUC0-∞는 각각 0.22 및 0.46배
저하됨.

⦁1502시험에서 CYP3A4의 강력한 유도제인 리팜핀과 
발베나진을 병용 투여했을때, 발베나진의 Cmax 및 
AUC0-∞는 각각 0.68 및 0.28배 저하되었고, NBI-98782
의 Cmax 및 AUC0-∞는 각각 0.49배와 0.23배로 낮아짐.
NBI-136110의 Cmax는 1.4배 상승하고 AUC0-∞는 0.32
배 저하됨.

⦁1503시험에서 P-gp 기질인 디곡신과 발베나진을 병용
했을 때 디곡신의 Cmax 및 AUC0-∞는 각각 1.9 및 1.4
배 상승함.

⦁1507시험에서 CYP3A4 기질인 미다졸람과 발베나진을
병용했을때, 미다졸람의 Cmax 및 AUC0-∞는 각각 1.0
및 1.1배 상승함.

⦁1703시험에서 CYP2D6의 억제제인 파록세틴과 발베나
진을 병용하였을때, 발베나진의 Cmax 및 AUC0-∞는 각
각 약 24% 및 10% 감소하였으며, NBI-98782의Cmax 및 
AUC0-∞는 각각 약 1.4배 및 1.9배 상승함.

⦁이로부터, 이 약의 약물동태에 영향을 미치는 약제가 
있으나, 병용투여를 금지할 정도는 아니라고 여겨짐.

Mode of action Non-systemic Systemic ⦁경구용 캡슐제제로 전신작용을 나타냄.

Inappropriate use
Little

potential
High

⦁전문의약품으로 의사의 처방에 따라 사용될 것임.
⦁발베나진의 약리활성, 비임상 및 임상시험 데이터의 
분석결과, 오남용 가능성을 시사하는 사항은 발견되지 
않았으며, 치료용량의 48주까지 투여에서 금단증상도 
나타나지 않았음.

Multiple
co-mediciation

Little High ⦁조현병 환자들은 다양한 약물을 병용투여할 가능성이 
높음.
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• 외국의 약동학시험(DDI시험 포함)과 국내 가교 약동학시험의 개요을 아래 표에 요약함.

• MT-5199-K01에서는 시판될 캡슐제 40mg 및 80mg의 단회 및 40mg 반복투여를 실시하였으며, 이로부터 생성

된 약동학자료를 외국의 동일 함량 단회투여 약동학자료와 비교 평가한 결과, 40mg 단회 투여시 약동학자료

는 외국의 약동학 자료와 유사한 것으로 나타났으나, 80mg의 노출이 미국인 대상자와 달리 40mg 대비 용량 

비례성을 초과하여 나타남.

• 용량 비례성(40 vs 80mg)이 아닌, 단일 함량 80mg의 한국인 노출을 미국인과 비교할 경우 MT-5199 Cmax는 

1.46배 증가하는 것으로 나타났으나, NBI-98782 노출은 유사하게 나타남.

- 단회투여 결과로 80mg 노출의 용량 비례성 초과를 단정 짓기는 어려움.

• 단회투여 용량 별로 미국인 노출 파라미터와 비교할 경우, MT-5199 및 NBI-98782 AUC 비율은 거의 1에 가깝

게 나타났으나, 80mg MT-5199 Cmax의 경우에만 1.46배의 비율로 한국인에서 높게 나타남.

표 1: 한국인과 미국인의 약동학적 특성 비교에 사용한 임상시험 목록

시험번호 시험목적
시험대상자 수 시험대상자

(주요 선정기준)
투여용량 투여기간

발베나진 위약 합계

NBI-98854-1504
임상시험용 제제와 시판 제제 
간의 BE 평가 및 시판 제제를 
사용한 식사 영향 평가

48 - 48
건강한 성인 남성 및 여성
18 – 40세
BMI 18.0 - 32.0 kg/m2

40, 80mg
단회투여 2회
(7일 간격)

NBI-98854-1502 리팜핀과의 약물상호작용시험 12 - 12
건강한 성인 남성 및 여성
18 – 45세
BMI 18.0 - 32.0 kg/m2

80mg

Day1, Day 11에
단회투여
리팜핀: Day 5-14
(10일 연속투여)

NBI-98854-1703
파록세틴과의 약물상호작용시
험

24 - 24
건강한 성인 남성 및 여성
18 – 55세
CYP 2D6 PM이 아닌 자

40mg
Day1, Day 17에
단회투여
파록세틴: Day 8-22

NBI-98854-1602*
40mg과 80mg 제제 간의 BE
평가

32 - 32
건강한 성인 남성 및 여성
18 – 40세
BMI 18.0 - 32.0 kg/m2

80mg
단회투여 2회
(14일 간격)

NBI-98854-1304
발베나진의 안전성, 유효성, 내
약성 및 PK의 평가

220 76 234

남성 또는 여성
18 – 85세
스크리닝 최소 3개월전,
정신과적 진단b

TD 진단
중등도 또는 중증의 TD

40, 80mg
48주까지
(위약대조기간: 6주+
눈가림치료기간: 42주)

MT-5199-K01
한국인에서 발베나진의 안전성,
내약성 및 PK 평가

41 9 50
건강한 한국인 성인 남성
20 – 45세
BMI 18.0 - 25.0 kg/m2

40, 80mg

40mg:
단회투여 1회
반복투여 8일 
80mg: 단회투여

a Safety Analysis set
b 조현병, 분열정동장애, 기분장애 중 하나
* 한국에서의 품목허가 신청 자료에 포함되지 않는 시험 ([첨부1] NBI-98854-1602시험 시놉시스)

    Table 1. Pharmacokinetic parameters of MT-5199 and NBI-98782 after single 
             administration of MT-5199 in Korean

    Table 2. Comparison of pharmacokinetic parameters between Korean and US 
     subjects(phenotype: extensive metabolizer and intermediate metabolizer only)
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• 반복투여 후 한국인의 노출 축적 비율을 미국인과 비교한 경우 거의 유사하게 나타났으며, 미국인에서도 용량

(50mg 및 100mg)에 관계 없이 유사한 축적 비율을 나타냈기 때문에 한국인 80mg 반복투여 후 축적 비율도 

40mg 반복투여 축적 비율과 유사할 것으로 예상할 수 있음.

• 노출-유효성 평가

- 집단약동학 모델과 NBI-98854-1304 임상시험의 결과를 이용하여 노출-반응 분석을 실시함.

- NBI-98854-1304의 1차 유효성 평가변수인 AIMS 점수의 베이스라인 대비 변화의 평균은 위약, 40mg, 80mg

군에서 각각 0.030, -1.92, -3.30이었으며, 2차 유효성 평가변수인 CGI-TD에서도 용량-반응의 경향이 관찰됨.

- NBI-98854-1304 6주 시점에서 발베나진 및 NBI-98782의 노출에 대한 AIMS 점수의 기저치 대비 변화량을 

분석한 결과, 노출이 증가함에 따라 AIMS 점수의 변화량 수치도 감소함.

- NBI-98782의 Cmax 및 AUC에 대한 노출-반응 관계의 기울기는 통계적으로 유의하게 나타남.

    Table 3. Accumulation ratio in Korean and US subjects

※ 민원인의 요청에 의해 비공개되었습니다. 
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• 노출-안전성 평가

- 임상시험에서 프로락틴 증가 및 QT 간격 연장은 발베나진의 용량 의존적인 위해성으로 확인됨.

- MT-5199 노출 대비 QTcF 변화량은 노출 의존적이지 않았으며, 대사체 NBI-98782 노출에 상관성이 있는 것

으로 나타남.

- NBI-98854-1304 시험에서 기저치 대비 프로락틴 2배 및 4배 이상 증가는 발베나진 용량에 비례하여 나타났

으며, MT-5199의 약리작용(VMAT2 억제 활성)에 근거할 경우 MT-5199 보다 NBI-98782가 더 관여할 것으로 

추론할 수 있음.

- MT-5199의 생체 내 작용에 대한 1차 기여는 VMAT2 저해(→도파민 감소)에 의해 기인된 프로락틴 증가 및 

NBI-98782로 간주됨.

- MT-5199 및 NBI-98782의 노출과 기저치 대비 프로락틴 2배 증가의 상관성을 분석하였을 경우, NBI-98782

와 노출과의 상관성을 갖는 것으로 나타남.

      Figure 2. Mean change from baseline in QTcF(DeltaQT) after single dose of 
160mg(Study NBI-98854-1401); Multiple doses of 50mg and 100mg(Study 
NBI-98854-1301) for each quartile of NBI-98854(left panel) and NBI-98782(right panel) 
concentration. The one-sided 95% confidence intervals, the model predicted changes(blue 
line) and a reference line(dash line) at 10ms are also shown.

※ 민원인의 요청에 의해 비공개되었습니다. 

     Table 4. Dose-response for prolactin increase

    Figure 3. Quantile plots to demonstrate exposure-safety for prolactin of subjects with
     ≥2-fold change in prolactin event with Cmax or AUC of NBI-98854(MT-5199)
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• 시판 후 보고

- 2017년 5월부터 2019년 9월까지 IQVIA PharMetrics Plusform에 의해 조사된 결과에서 시판 후 처방 용량 

비율을 추정할 수 있음.

- 428명의 환자 중 116명(27.1%)이 40mg을, 312명(72.9%)이 80mg을 처방받은 것으로 추정됨.

- 비록 환자 수가 많진 않지만 상세한 처방 정보를 포함하고 있어, 자료는 정확한 것으로 판단됨.

- 약 70%의 환자가 80mg을 처방받았으며 안전성 또는 내약성 관련 우려가 제기되지 않았기 때문에, 미국 허

가사항 2020년 4월 개정에서도 1일 최고 투여용량은 80mg을 유지하고 있음.

• 한국인과 미국인의 노출 비교에서 특히 NBI-98782 노출은 두 민족 간에 유사하게 나타남에 따라 안전성 프로

파일에서 유의한 차이는 예상되지 않음.

- 노출 증가가 예상되는 경우(중등증 이상의 간장애 환자, 강력한 CYP2D6 또는 CYP3A4 저해제 병용,

CYP2D6 PM)에는 용량 증량을 제한(40mg/day)하거나 ‘일부 환자군에서는 1일 40mg 유지를 고려’할 수 

있음을 허가사항에 반영함에 따라 QT간격 연장 관련 위해성에 대한 조치를 취하고 있음.

- 발베나진의 또 다른 위해성인 파킨슨양 증상(parkinson-like symptoms)이 나타날 경우에도 감량하거나 투여 

중단을 허가사항에 반영함에 따라 노출 증가에 따른 위해성 발생에 대한 안전조치를 취하고 있음.

- 발베나진의 유익성-위해성 분석은 한국인에서도 차이 없이 나타날 것으로 간주됨.

• 발베나진의 주요 대사체 NBI-98782 및 136110의 Cmax 및 AUC0-∞ 값은 인종 간에 현저한 차이는 인정되지 않음.

     Figure 4. Quantile plots to demonstrate exposure-safety for prolactin of subjects with
     ≥2-fold change in prolactin event with Cmax or AUC of NBI-98782
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• 집단약동학분석에서 체중이 공변량으로 포함되었기 때문에, 체중을 보정하여 한국인과 미국인의 약동학자료를 

비교한 결과, 주요 대사체 NBI-98782 및 136110의 Cmax 및 AUC0-∞ 값은 한국인과 미국인 사이에 뚜렷한 차이

가 인정되지 않았으며, 전체적으로 유사한 분포를 나타냄.

• MT-5199-K01 40mg 반복투여군과 NBI-98854-1304(핵심 3상)의 반복투여 2, 4, 6주 시점의 혈장 농도 데이터를 

체중 비보정 및 보정하여 비교 평가한 결과, NBI-98854-1304의 혈중 농도 편차는 크지만, 한국인의 정상 상태

에서 체중을 보정한 혈장 중 농도는 미국인과 거의 동일한 정도임.
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• 발베나진은 ICH E5 부록 D에 따른 민족적 감수성 평가 및 집단 약동학모델 등의 검토 결과, 민족적 요인에 

따른 차이가 적은 약물로 사료됨.

• 미국에서 실시된 임상자료에 의하면 발베나진은 1일 40mg 혹은 80mg의 투여에서 베이스라인 대비 AIMS 점

수의 감소를 보임. 지연운동이상증 증상의 개선의 정도는 용량 비례성이 있으며 명확한 노출-반응 프로파일을 

나타내고 있음. 또한 발베나진은 임상시험기간 동안 대체로 내약성이 우수함. 발베나진 투여군에서 발생한 이

상사례 중, 위약군 대비 명백하게 빈도가 높았던 이상사례는 졸림이었으며, 그 중증도는 경도 또는 중등도로 

보고됨.

• 발베나진과 활성 대사체인 NBI-98782에 대해 한국인과 임상시험 모집단에서 80mg 단회투여시의 약동학적 파

라미터(Cmax 및 AUC0-∞)를 비교하였을 때, 발베나진의 경우 한국인에서 약간 높은 경향이 나타났으나, 활성대

사체인 NBI-98782의 약동학적 파라미터(Cmax 및 AUC0-∞)는 유사하였으며, 40mg 반복투여 축적 계수도 비슷하

게 관찰됨.

• 이로부터 발베나진의 반복투여시에도 발베나진과 그 대사체의 노출량은 한국인과 미국인에서 유사하다고 생각

되므로 한국인에서의 용량조절을 고려할 필요가 없는 것으로 사료됨.

• 가교시험에서 발베나진의 안전성과 내약성은 대체로 우수하였음.

• 발베나진은 선형약동학의 양상을 보이며, 용량-반응 관계가 잘 정립되어 있으므로 한국인의 약동학적 파라미

터로부터 약력학적인 결과 및 안전성 유효성을 타당하게 예측할 수 있음.

• 임상자료가 얻어진 미국은 지연운동이상증 치료 등의 의료행태가 국내와 유사하며, 미국에서 실시된 임상시험 

결과를 국내에 적용한 경험이 충분하다고 판단됨.

• 병용약물의 사용 관련하여 대부분의 지연 운동이상증은 항정신병 의약품의 복용에 의해 발생하므로, 지연운동

이상증 환자들의 대부분이 항정신병 의약품을 병용하고 있으며, 핵심 3상 임상시험에서 시험대상자의 10% 이

상에서 사용된 의약품을 아래에 정리함.

- 국내 허가된 항정신병 의약품 21개 성분 중, 아래 5개 성분의 사용 비율은 약 80%에 해당됨.

    

표 8: 1304시험 위약대조 기간 중 10% 이상이 시험대상자가 병용한 약물

ATC category/

일반명

위약군(n=76)

n(%)

발베나진40mg(n=72)

n(%)

발베나진80mg(n=79)

n(%)
항정신병의약품

아리피프라졸

할로페리돌

올란자핀

쿠에티아핀

리스페리돈

63(82.9)

10(13.2)

4(5.3)

11(14.5)

18(23.7)

14(18.4)

66(91.7)

8(11.1)

13(18.1)

8(11.1)

24(33.3)

11(15.3)

65(82.3)

10(12.7)

11(13.9)

8(10.1)

14(17.7)

16(20.3)

• 따라서「의약품의 품목허가·신고·심사 규정」[별표 6]에 따라 약동학시험 가교자료를 통해 외국 임상자료의 국

내 적용이 가능한 조건을 잘 충족하고 있음.

• 결론적으로 국내 한국인을 대상으로 실시한 발베나진의 약동학 및 안전성·내약성 시험 결과 및 미국 임상자료

에서 얻어진 결과들을 종합해 볼 때, 별도 용량 보정 없이 발베나진의 외국 임상자료의 국내 적용이 가능하다

미국신경학회(AAN)

지연성 운동장애 치료 가이드라인(2013년)
한국형 조현병 약물치료 지침서(2019년)

TD 발병

도파민 수용체 차단제의 투약 중지, 정형항

정신병의약품으로부터 비정형항정신병의약

품으로의 변경

비정형항정신병약물로의 교체, 심한 지연성 

이상운동의 경우 클로자핀 투여 추천

치료 약물
도파민 길항제인 테트라베나진, 레세르핀,

알파-메틸도파 등

비타민E, 테트라베나진, 발베나진, 듀테트라

베나진 병용
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고 사료됨. 또한 폐사에서는 발베나진의 시판 후 위해성 관리계획을 적절히 실시함으로써 한국인에서의 안전

성 및 유효성에 대한 추가 정보를 확보해 나갈 계획임.

6.6.4. 가교평가에 대한 심사자의견

• 가교자료와 임상시험 모집단 약동학 자료의 시험조건을 비교할 경우, 한국인에서는 여성 포함되지 않았으며,

낮은 BMI를 나타내는 것을 제외하고 거의 유사한 조건에서 수행됨.

• 한국인에서 발베나진 40mg 단회 및 반복투여 후 발베나진 및 활성대사체의 노출은 임상시험 모집단 자료와 

거의 유사한 것으로 나타났으나, 80mg 단회투여에서 발베나진의 Cmax 값이 미국인보다 1.46배 높게 관찰됨에

도 불구하고 80mg의 안전성에 대한 고찰이 충분하지 않아, 신청 용법ž용량의 타당성을 확인하는데 한계가 있

다는 점 등에 근거하여 가교자료 설명이 충분하지 않아 가교자료에 대한 추가 설명자료를 받아 타당성을 인

정해 줌.

• 한국인에서 발베나진 40mg 단회 투여는 임상시험 모집단 자료와 거의 유사한 것으로 나타났으나, 80mg 투여

에서 Cmax 및 AUC 값이 미국인보다 높게 관찰되었으며, 더 나아가 임상시험 모집단에서 보고된 용량 비례성

(40mg vs 80mg 또는 50mg vs 100mg)을 넘어서는 것으로 나타남.

• 용량 비례성(40 vs 80mg)이 아닌, 단일 함량 80mg의 한국인 노출을 미국인과 비교할 경우 MT-5199 Cmax는 

1.46배 증가하는 것으로 나타났으나, NBI-98782 노출은 유사하게 나타남.

• 발베나진의 PK/PD 분석에 발베나진 및 대사체 NBI-98782 노출이 모두 사용되었으며, 대부분의 평가 변수에

서 발베나진 보다 대사체와의 상관성이 확인됨.

• 1차 유효성평가 변수인 AIMS 점수의 기저치 대비 변화량과 NBI-98782 노출에 대한 분석에서 통계적으로 유

의한 상관성이 관찰됨.

• 발베나진의 안전성 우려사항으로, 약리효과에 따른 프로락틴 증가와 QT간격 연장을 꼽을 수 있으며, 노출 반

응 관계 분석시 두 항목 모두 MT-5199가 아닌 NBI-98782과 상관성이 있는 것으로 나타나 미국인 80mg 노출

과 유사하게 나타난 NBI-98782 한국인 노출은 유효성 및 안전성 측면에 우려가 없을 것으로 예상됨.

• 한국인 약동학 시험에서 두 용량 만을 사용하였기 때문에 80mg 단회투여 결과를 근거로 발베나진의 용량 비

례성 여부를 결론 짓기는 부적절하며, 한국인 40mg 반복투여의 누적 비율은 미국인 50 및 100mg에서 관찰된 

누적 비율과 유사하게 관찰되었으므로, 대사체의 노출의 유사성과 함께 고려할 경우 한국인에서의 80mg 반복

투여의 노출도 미국인과 크게 다르지 않을 것으로 예상됨.

• 구체적으로, 미국인 대상 100mg 단회 및 반복투여 노출 경향에 근거하여 한국인 80mg 단회투여 대비 반복투

여 노출을 예측하고자, 미국인의 단회투여 대비 항정상태를 고려하였을 때 한국인 80mg MT-5199의 반복투여 

시 노출이 미국인 100mg과 유사할 것으로 예상되나, NBI-98782의 경우 미국인 100mg 반복투여 노출 보다 낮

을 것으로 예상되며, 이는 핵심 임상시험 1304 설계 시 안전성을 우려하여 최고 용량을 100mg이 아닌 80mg

으로 제한한 근거와 일치하는 결과로 나타남.

• 한국인 대상 발베나진 약동학시험의 단회 투여 이상사례 발현율은 40mg 및 80mg에서 각각 17.4%(4/23명) 및 

11.1%(2/18명)로 나타났으며, 40mg 투여군에서 이상반응으로 인한 투여 중지 사례가 1건(간기능시험증가,

ALT, AST) 보고됨(경과: 발현 13일 후 회복됨).

- 80mg 단회투여군 1명에서 QTcF 증가(430→453msec)가 관찰되었으나, 유의미한 결과는 아님.

parameter
한국인 미국인 

80mg 단회
80mg 단회

NBI-98854-1504
100mg 단회

NBI-98854-0901
100mg 반복

NBI-98854-0901

MT-5199
Cmax(ng/mL) 1200 769 813 878
AUC0-24(ngžh/mL) 5973 4480 5390 6730

NBI-98782
Cmax(ng/mL) 26.1 25.1 31.8 64.0
AUC0-24(ngžh/mL) 471 398 557 1110
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• 발베나진 40mg 반복투여시험의 이상사례 발현율은 35.3%(6/17명)로 나타났으며, 졸림이 2명에서 발현되었으

며, 그 외 이상사례는 1명에서만 보고됨.

• 혈청프로락틴의 경우 단회 및 반복투여 모두에서 투여 후 증가하였으며, 투여 종료 후 기저치로 회복됨. 단회

투여의 경우 용량에 비례하여 증가하는 경향을 나타내었으나, 미국 임상시험에서도 유사한 경향성을 보임.

• 국내에 지연 운동이상증 치료에 대한 가이드라인은 존재하지 않으나, 지연운동이상증이 항정신병약물의 장기

간 투여에 의해 발생하는 것으로 알려져 있어 ‘한국형 조현병 약물치료 지침서(2019)’에 항정신병 약물 사용에 

의한 부작용 치료 관련하여 ‘지연성 이상운동’이 발생할 경우 비정형약물로 교체하거나, 클로자핀 투여를 추천

하고 있으며 추가적으로 비타민, 테트라베나진, 발베나진, 듀테트라베나진 처방을 고려할 수 있다고 반영되어 

있으므로 임상시험이 수행된 미국의 치료 지침과 유사한 의료행태를 나타내고 있음.

• 결론적으로, 제출된 임상시험 자료는 신청사항을 지지하는 근거로 타당하며, 발베나진의 노출-반응 관계가 잘 

정립되어 있고, 한국인과 임상시험 모집단의 활성대사체 약동학적 양상이 유사하여 외국의 임상자료의 국내 

적용이 타당함.

6.7. 임상에 대한 심사자의견

• 핵심 3상 임상시험(NBI-98854-1304)에서 발베나진 6주 투여는 1차 유효성 평가변수 AIMS 변화량을 베이스라

인 대비 유의하게 감소시켰으며, 연장 42주 시험에서도 개선 효과가 유지되는 것을 확인하였으며, 치료 효과

는 용량 의존적으로 나타남.

- 다만, 2차 유효성평가 변수인 CGI-TD 6주 결과는 통계적 유의성을 나타내지 못하였으나, AIMS 반응자(총점

이 베이스라인 대비 50% 이상 감소 대상자) 분석에서 용량 의존적이며, 통계적으로 유의한 결과를 나타냄.

• 핵심 2상 용량증량시험에서 고정용량의 효과를 설명할 수 없지만, 발베나진 25-75mg 6주 투여는 1차 AIMS

변화량 및 2차 CGI-TD 평가에서 통계적으로 유의한 개선을 나타냄.

• 지지 임상시험(NBI-98854-1402)이 비록 공개 단일 투여군이긴 하나 48주까지 AIMS 변화량 개선을 통계적으로 

유의하게 나타냄.

• 시험대상자의 정신질환 진단(조현병/조현정동장애 또는 기분장애), 연령, 성별 등 투여군 간에 대체적으로 균

형적으로 나타났으며, 정신질환 진단군 별 유효성평가 결과도 유사하게 나타남.

• NBI-98854 및 NBI-98782의 Cmax 및 AUC는 치료 용량 범위 40mg - 80mg에서 용량에 비례해 증가했으며,

NBI-98854의 반복투여는 NBI-98854의 최소 축적 및 NBI-98782의 약 2배 축적을 나타냄.

• NBI-98854는 가수분해에 의해 활성대사체 NBI-98782를 생성하고, NBI-98782는 부분적으로 CYP2D6에 의해 대

사되므로 NBI-98782의 Cmax 및 AUC가 CYP2D6 PM에서 비-PM에 비해 최대 2배 더 높게 증가시키고, 유사한 
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논리에 근거하여 강력한 CYP2D6 저해제 병용시 노출이 증가함을 확인함. (용법ž용량 항에 반영함)

• 중등증 또는 중증의 간장애 환자에서 NBI-98854 Cmax (약 2-3배) 및 NBI-98782 AUC0-∞(약 3.5배)를 나타내어 

용량 조절이 필요하다고 용법ž용량 항에 반영하였으나, 이 비율은 NBI-98854 용량 비례성을 초과하는 수치이

므로 권장용량(40mg)으로 복용하였을 때 1일 최대 용량(80mg)의 노출 범위를 벗어날 가능성을 배제할 수 없

으므로 안전성을 고려한 중등증 또는 중증의 간장애 환자에 대한 용법ž용량에 대한 고찰자료가 필요하다고 판

단되어 추가 설명자료를 받아 인정해 줌.

- 신청 용법·용량 40mg 및 80mg이 임상 프로그램 개발 과정 중 결정된 것으로, 초기 임상자료는 다양한 용

량을 사용하여 수행된 이력이 있고 PK 시험의 경우 단회투여로 진행되어, 집단 PK 모델링에서 최종 용량 

40mg 및 80mg에 대한 simulation 자료를 활용하여 노출-안전성 분석을 실시함.

- PK 모델링을 통한 NBI-98854 40 및 80mg 단회 및 반복투여 후 CYP2D6 PM의 노출 simulation 결과를 특

수 환자군의 NBI-98854 40mg 반복투여 항정상태의 NBI-98782 노출 추정치와 비교한 결과, CYP2D6 PM

80mg 노출 범위 내에 포함되며, 임상 프로그램 2/3상 통합 안전성 데이터베이스에서 PM 및 non-PM 간 

80mg 투여의 안전성 프로파일에 큰 차이는 나타나지 않음.

- 다만 2/3상 임상시험 통합 안전성 데이터베이스(장기 투여 포함)에서 NBI-98854 80mg 투여 환자군이 

non-PM에 비해 상대적으로 너무 적은 분포를 나타내어 상기 결론에 도달하기에 부적절한 것으로 사료되

나, 중등증 이상의 간장애 환자에서 추정된 노출은 CYP2D6 PM 80mg 노출에 못 미치며, CYP2D6 PM

80mg 최대 노출을 예상하여 고찰한 것으로 적절하다고 판단되어, 중등증 이상의 간장애 환자군에서의 안

전성에 특별한 우려사항이 없을 것으로 사료됨.

• 집단약동학 분석 결과에 따르면 체중, 연령, 성별 또는 인종은 NBI-98854 또는 98782의 약동학에 임상적으로 

유의한 영향을 미치지 않는 것으로 확인됨.

• NBI-98854 캡슐을 고지방 고열량식과 함께 투여 시 공복 상태에 비해 tmax 가 길어지고, Cmax가 약화되었으나 

NBI-98854의 총 전신 노출에 대한 영향은 미미했으며, tmax는 활성 대사체 NBI-98782에 대해서도 더 길었으나 

총 전신 노출 및 최고 전신 노출은 식후 상태와 공복 상태가 유사하므로 식사에 영향 없이 투여 가능함.

• PK-PD 분석 결과에 따르면 1차 평가변수 및 2차 평가변수에 대한 노출-유효성이 용량 의존적으로 성립되며,

이는 40mg 및 80mg 노출의 용량 비례성에 의해 뒷받침됨.

• 신청 사용상의 주의사항의 일부 안전성정보(QTc 간격 및 이상반응 프로파일 등)가 제출된 자료와 상이하여 근

거자료 제출 또는 신청사항 재작성에 대한 보완을 요청하였으며 추가 설명자료를 검토 후 인정해 줌.

- FDA는 개발사의 ISS 모집단 산출 시 사용된 안전성평가 대상자 산출 근거 또는 임상시험 완료 기준에 따

른 모집단을 사용한 것이 아니라, 각 임상시험의 무작위 배정된 모집단을 그대로 사용한 것으로, 이는 수용 

가능하며, FDA 허가사항에 추가로 포함된 13명을 유지하는 것이 적절한 것으로 사료됨.

- 개발사와 달리, FDA에서 일관된 용량 반응성이 나타나지 않은 임상시험(0901)을 노출-안전성(QT간격 연장)

분석시 배제하여 산출한 CYP2D6 PM 80mg 투여시 11.7msec 연장은 타당하다고 사료됨.

7. 외국의 사용현황에 관한 자료 
• 미국 FDA 허가 (2017.04.11.) ☞ 참조. 신청사항 및 시정사항 대비표

8. 국내유사제품과의 비교검토 및 당해 의약품등의 특성에 관한 자료 
• 기 허가품목(오스테도정6,9,12밀리그램)과의 허가사항 비교표 제출
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[붙임 2] 위해성 관리 계획 요약

□ 품목 개요

□ 안전성 검토항목 및 조치계획 

* 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)

안전성 검토항목 의약품 감시계획 위해성 완화 조치방법*

1. 중요한 규명된 위해성

․졸림
․과민반응
․파킨슨증

․일반적 약물감시
․시판 후 조사(사용성적조사)

․첨부문서
․환자용 사용설명서

2. 중요한 잠재적 위해성

․우울 또는 자살충동
․QT연장
․고프로락틴혈증에 의한 이
상반응
․혼돈

․일반적 약물감시
․시판 후 조사(사용성적조사)

․첨부문서
․환자용 사용설명서

3. 중요한 부족정보 

․임신 및 수유부에서의 안전
성

․일반적 약물감시
․시판 후 조사(사용성적조사)

․첨부문서
․환자용 사용설명서

회사명
미쓰비시다나베파마코리아

주식회사
허가일 2021.11.30.

제품명
디스발캡슐40밀리그램

(발베나진이토실산염)
위해성관리계획 번호 

(버전, 날짜)
V2.0 (2021.10.29.)

주성분 및 함량
⦁1캡슐(258.8mg) 중,

- 발베나진이토실산염(별규) 73밀리그램(발베나진(으)로서 40밀리그램)

효능·효과 성인에서 지연 운동이상증의 증상 개선
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