
의약품 품목허가 보고서

접수일자 2020.4.8. 접수번호 20200074814

신청구분 신약

신 청 인 (회사명) 르네 위페리치(갈더마코리아(주))

제 품 명 아크리프크림0.005%(트리파로텐)

주성분명
(원료의약품등록 번호)

트리파로텐(수487-4-ND)

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

제형/함량 크림제(0.05mg/g)

신청

사항

효능효과 9세 이상의 얼굴 혹은 몸통에 있는 중등도 여드름의 치료

용법용량

얼굴(이마, 코, 턱, 오른쪽 볼, 왼쪽 볼)과 몸통의 환부를 깨끗이 씻고 건

조시킨 피부에 1일 1회, 저녁에 얇게 도포한다.

도포 시, 1회 펌핑하여 도포한다(예 : 이마, 볼, 코, 턱)

몸통(예 : 닿을 수 있는 등, 어깨, 가슴)에 도포 시, 2회 펌핑하여 도포한

다. 여드름이 중간 등과 아래 등에도 있는 경우 1회 펌핑을 추가하여 

도포한다.

눈, 눈꺼풀, 입술, 점막에 접촉하는 것을 피하고 약을 도포한 후 손을 

씻어야 한다.

치료로 인한 자극을 피하기 위해 필요한 만큼 보습제를 사용하는 것이 

권장되며, 이 약 도포 전후로 피부가 건조될 수 있도록 충분한 시간을 

두어야 한다.

최종

허가

사항

허가일자 2021.4.27.

효능·효과 붙임 참조

용법·용량 붙임 참조

사용상의
주의사항 붙임 참조

저장방법 및
사용기간 붙임 참조

허가조건 붙임 참조

국외 허가현황

미국, Aklief 50µg/g cream, 2019.10.

캐나다, Aklief 50µg/g cream, 2019.11.

프랑스, Aklief 50µg/g cream, 2020.02.



* 의약품 제조 및 품질관리 실시상황 평가에 필요한 자료

허가부서 허가총괄담당관 허가담당자
박향 주무관, 김지선 사무관,

이수정 담당관

심사부서

의약품안전평가과

종양항생약품과

첨단의약품품질심사과

심사담당자

(RMP) 김보라 심사관, 문성

은 사무관, 김정연 과장

(안유) 지정은 주무관, 최경숙 

연구관, 김영림 과장

(기시) 강나루 주무관, 유지혜 

주무관, 송영미 연구관, 김희

성 과장

GMP*
평가부서 의약품품질과 GMP

담당자
신동한 심사관, 한혜진 주무

관, 박미자 과장



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

○ 사용상의 주의사항

만 9세 이상에서 면포, 구진, 농포가 나타나는 중등도 여드름의 국소치료(얼굴 또는 몸통)

얼굴(이마, 코, 턱, 오른쪽 볼, 왼쪽 볼)과 몸통의 환부를 깨끗이 씻고 건조시킨 피부

에 1일 1회, 저녁에 얇게 바른다.

얼굴에 여드름이 있는 경우:1회 펌핑은 얼굴 전체를 도포하는데 충분하다.(예 : 이마,

볼, 코, 턱)

몸통에 여드름이 있는 경우: 2회 펌핑은 윗 몸통 전체를 도포하는데 충분하다.(예 :

닿을 수 있는 윗 등, 어깨, 가슴)

만약 중간 등과 아래 등에도 여드름이 있다면 추가로 1회 펌핑하여 바를 수 있다.

1. 경고
1) 이 약의 사용으로 인해 홍반, 인설, 건조, 얼얼함/화끈감을 경험할 수 있다. 이러한 반응은 

치료 시작 후 4주 이내에 최대로 나타났다가, 이 약을 계속 사용하면 감소된다. 이상 반응
의 정도에 따라 보습제를 사용하거나, 도포 횟수를 감소하거나 일시적으로 사용을 중단한
다. 만일 심한 이상반응이 지속되면 치료를 중단할 수 있다.

2) 치료 중에 햇빛이나 일광램프를 포함한 인공 자외선에 노출되면 자극을 유발할 수 있으므
로 가능한 노출은 피해야 한다. 노출될 경우에도 이를 최소화하기 위해 자외선 차단제를 
사용하고 자외선 차단 의복(모자 등)을 착용하도록 한다.   

2. 다음 환자에는 투여하지 말 것
 1) 이 약 또는 이 약의 구성성분에 과민반응이 있는 환자
 2) 임부 또는 임신하고 있을 가능성이 있는 여성 또는 임신을 계획하고 있는 여성
 3) 베이거나, 찰과상, 습진성 또는 화상을 입은 피부



3. 다음 환자에는 신중히 투여할 것
 1) 프로필렌글리콜에 과민하거나 알레르기 병력이 있는 환자(이 약은 프로필렌글리콜을 함유하고 있

다.)
 2) 일상적으로 햇빛에 과다하게 노출되는 환자나 햇빛에 민감한 환자(자극이 나타날 수 있

다.)

4. 이상반응
 1) 이 약의 도포 후에 발생하는 피부 자극감은 일반적으로 경증 또는 중등도로, 국소 내약성 

증상과 증후(홍반, 인설, 건조, 얼얼함/화끈감)가 얼굴의 경우 1주차, 몸통의 경우 2~4주
차에 가장 심하게 나타났다가 투여를 지속함에 따라 감소하였다.

 2) 이 약의 투여로 발생할 수 있는 이상반응*은 다음과 같다.

 * 국소내약성 증상과 증후는 시험대상자가 투약을 중단하거나 의약품(보습제 이상) 등 추가 
조치가 필요해진 경우 이상반응에 포함됨

5. 일반적 주의
 1) 치료초기부터 보습제의 사용이 권장된다.

기관계 빈도 이상반응

일반 장애 및 
투여 부위 상태

흔하게
(≥1/100에서 <1/10)

도포 부위 자극. 도포부위 가려움

흔하지 않게
(≥1/1,000에서 <1/100)

도포 부위 통증, 도포 부위 건조, 도포 부
위 변색, 도포 부위 짓무름, 도포 부위 발
진, 도포 부위 부종

드물게
(≥1/10,000에서 <1/1,000)

도포 부위 홍반, 도포 부위 두드러기, 도
포 부위 물집

상처, 중독 및 
투여 후 합병증

흔하게
(≥1/100에서 <1/10)

화상

피부 및 피하조직 
장애

흔하지 않게
(≥1/1,000에서 <1/100)

피부 자극, 여드름, 알레르기성 피부염, 
홍반

드물게
(≥1/10,000에서 <1/1,000)

습진성 건선, 지루성 피부염, 피부 화끈
감, 피부 갈라짐, 피부 과다색소침착

안과 장애
드물게
(≥1/10,000에서 <1/1,000)

눈꺼풀 박리, 눈꺼풀 부종

위장관 장애
드물게
(≥1/10,000에서 <1/1,000)

구순염 

혈관계 장애
드물게
(≥1/10,000에서 <1/1,000)

홍조



 2) 다른 레티노이드계 약물과 마찬가지로 이 약을 사용하는 피부에는 제모를 위해 전기분해
요법, 왁싱, 화학적 제모제를 사용하지 않는다. 

 3) 과민증상이 나타나면 치료를 중단한다.
 4) 이 약으로 치료하기 전에 다른 박피성, 자극성, 건조 작용이 있는 국소 치료제나 화장품

을 사용한 경우에는 추가적인 작용을 일으킬 수 있으므로 주의하여 사용한다. 
 5) 운전이나 기계조작에 대한 영향이 관찰된 바 없다.

6. 상호작용
1) 다른 레티노이드계 약물이나 작용기전이 유사한 약물과의 병용은 피한다.
2) 에티닐에스트라디올 및 레보노스트렐과 같은 경구 호르몬 피임약과 병용 투여시 피임약의 혈

중 순환 농도에 영향을 미칠 것으로 예상되지는 않는다.
3) 다른 국소 여드름 치료제(박피성 제품 등) 및 자극적이거나 건조작용이 있는 화장품과의 

병용은 추가적인 자극이 발생할 수 있으므로 권장되지 않는다.

7. 임부에 대한 투여
 1) 경구 투여한 레티노이드계 약물은 최기형성과 관련이 있다. 국소투여한 레티노이드계 약

물의 경우 관련 임상자료가 제한적이나 피부를 통해 소량 흡수될 가능성이 있다. 또한 일
반적으로 여러 요인(피부 장벽 손상, 과량 사용 등)에 따라 약물의 흡수가 증가할 수 있
으므로 임신 중에는 사용하지 않는다.

 2) 동물실험에서 이 약의 성분을 임신한 랫트와 토끼에게 최대인체권장용량(MRHD: 
Maximum Recommended Human Dose)의 800배 이상에 해당하는 양을 경구 투여 시 
태자 사망, 외부, 내장 및 골격기형과 같은 생식독성이 관찰되었다.

 
8. 수유부에 대한 투여
 1) 이 약의 성분이나 대사체가 사람의 모유로 이행되는지의 여부는 확인되지 않았으나 동물

시험에서 이 약의 성분과 대사체가 유즙으로 이행되었다. 동물의 유즙에 이 약이 존재할 
경우, 사람의 모유에도 존재할 가능성이 있다. 이 약을 다량 국소 도포할 경우 모유에서 
검출 가능한 정도의 충분한 전신 흡수가 발생할 수 있다. 

 2) 이 약은 수유부와 영아에 대한 유익성과 위험성을 고려하여 수유를 중단하거나 이 약의 
사용을 중단한다. 다만, 신생아, 영아에 대한 접촉 노출을 피하기 위해, 모유 수유 중 사
용할 때는 가능한 짧은 기간동안, 최소부위에 사용하고 가슴부위에는 도포하지 않는다.

9. 소아에 대한 투여
   만 9세 미만의 소아에 대한 안전성 및 유효성은 확립되지 않았다.

10. 고령자에 대한 투여
   만 65세 이상의 고령자에 대한 안전성 및 유효성은 확립되지 않았다.

11. 과량투여시의 처치



 1) 이 약은 하루에 한 번만 도포한다.
 2) 이 약의 사용량을 늘려도 효과가 상승하거나 작용이 빨리 나타나지 않으며 자극감과 발적

이 나타날 수 있다. 이 경우 사용을 중단하고 피부가 회복될 때까지 기다린다.
 3) 실수로 섭취한 경우 적절한 대증요법을 취해야 한다. 

12. 적용상 주의
  1) 이 약은 외용으로만 사용한다.
  2) 이 약이 눈, 입, 코 부위나 점막부위, 상처부위에 접촉되지 않도록 주의하고 만일 접촉된 

경우에는 즉시 물로 잘 씻어낸다. 

13. 보관 및 취급상의 주의사항 
 1) 어린이의 손이 닿지 않는 곳에 보관한다.
 2) 다른 용기에 바꾸어 넣는 것은 사고의 원인이 되거나 품질유지면에서 바람직하지 않으므

로 주의한다.

14. 전문가를 위한 정보
 1) 약리작용
    이 약은 레티노인산 수용체(RAR : retinoic acid receptor)에 작용하며, RAR의 감마 수

용체에 특이성을 갖는다. RAR의 자극으로 세포 분화와 염증 매개를 포함한 여러 작용에 
관여하는 유전자를 조절한다. 

 2) 약동학적 정보
    여드름이 있는 19명의 성인에게 이 약을 얼굴, 어깨, 가슴 및 등 위쪽에 29일 동안 1일 

1회(용량 범위 1.5g~2g/일) 도포한 후 약동학을 평가하였다. 
    ① 흡수 : 전신 농도는 치료 후 2주에 정상(Steady state)상태에 도달하였으며 7명의 대

상자에서 정량화가 가능하였다. 정상상태의 Cmax는 정량 한계 미만(5pg/mL)에서 
10pg/mL까 범위였고, AUC0-24h는 성인에서 75~104pg•h/mL 범위였다. 장기간 사용에 
의한 약물 축적이 예상되지는 않는다.

    ② 분포 : 혈장 단백 결합은 약 99.9%이다.
    ③ 대사 : 트리파로텐은 CYP2C9, CYP3A4, CYP2C8에 의해 주로 대사되며, in vitro에

서 CYP2B6에 의해 약하게 대사되었다. 
    ④ 배설 : 이 약의 소실 반감기는 2~9시간이며, 트리파로텐은 주로 대변으로 배설된다.
    ⑤ 특정 집단 : 소아 환자의 경우 정상상태의 Cmax값은 5pg/mL~9pg/mL였으며, 

AUC0-24h은 89~106pg•h/mL이었다(10-17세). 정상상태는 이 약을 국소 투여 후 2주에 
도달하였다. 장기간 사용에 의한 약물 축적이 예상되지는 않는다.

    ⑥ 약물 상호 작용 : 약물 상호 작용 모델 평가에서 플로코나졸(중등도의 CYP2C9 및 
CYP3A 억제제)을 병용투여 했을 때 트리파로텐의 약동학 정보에서 임상적으로 유의한 
차이는 예상되지 않았다. In vitro 시험에서 이 약은 CYP1A2, 2B5, 2C8, 2C19, 2D6, 
3A4를 억제하거나 CYP1A2, 2B6, 3A4를 유도할 것으로 예상되지 않는다. 이 약은 



MATE, OATP, OAT, OCCT, BCRP, P-gp, BSEP, MRP를 억제할 것으로 예상되지 않
는다.

 3) 임상 시험 정보
  이 약을 매일 1일 1회 저녁에 도포하여 실시한 두 개의 무작위, 다기관, 평행군, 이중 맹

검, 기제(vehicle) 대조 시험에서 중등증의 얼굴 및 몸통 여드름 환자에 대한 유효성 및 
안전성을 평가하였다. 이 약(1,214명) 또는 기제(1,206명)를 최대 12주 동안 치료 받은 만
9세 이상의 대상자 총 2420명이 연구에 참가하였다. 여드름 중증도는 얼굴에 대한 평가 
IGA(Investigator’s Global Assessment) 및 몸통에 대한 평가(PGA – Physician’s 
Global Assessment)를 5점 척도로 평가하였다.

[12주 치료 후 얼굴의 여드름에 대한 효과]

*표에 제시된 평균은 최소 제곱(Least Square (LS)) 평균

[12주 치료 후 몸통의 여드름에 대한 효과]

*표에 제시된 평균은 최소 제곱(Least Square (LS)) 평균 

4) 독성시험 정보

연구 1 연구 2
아크리프크림

(n=612)
기제

(n=596)
아크리프크림

(n=602)
기제

(n=610)
IGA 성공
(0점(깨끗) 또는 1점 (거의 깨끗)에 도
달하고 임상 시작 시 대비 최소 2점 
이상 개선)

29.4% 19.5% 42.3% 25.7%

염증성 병변수의 평균 절대값*의 변
화

-19.0
(-54.4%)

-15.4
(-44.8%)

-24.2
(-66.2%)

-18.7
(-51.2%)

비염증성 병변수의 평균 절대값*의 
변화

-25.0
(-49.7%)

-17.9
(-35.7%)

-30.1
(-57.7%)

-21.6
(-43.9%)

연구 1 연구 2
아크리프크림

(n=600)
기제

(n=585)
아크리프크림

(n=598)
기제

(n=609)
PGA 성공
(0점(깨끗) 또는 1점 (거의 깨끗)에 도
달하고 임상 시작 시 대비 최소 2점 
이상 개선)

35.7% 25.0% 42.6% 29.9%

염증성 병변수의 평균 절대값*의 변
화

-21.4
(-57.4%)

-18.8
(-50.0%)

-25.5
(-65.4%)

-19.8
(-51.1%)

비염증성 병변수의 평균 절대값*의 
변화

-21.9
(-49.1%)

-17.8
(-40.3%)

-25.9
(-55.2%)

-20.8
(-45.1%)



○ 저장방법 및 사용기간

     

1.3 원료의약품등록(DMF) 사항 

○ 주성분명, 등록번호, 제조소 명칭 및 소재지  

1.4 허가조건 

○ (재심사) ｢약사법｣ 제42조 및 ｢의약품 등의 안전에 관한 규칙｣ 제22조 제1항 제1

호 가목에 의한 재심사대상의약품

- 재심사기간: 2021.4.27.~2027.4.26.(6년)

- 재심사신청기간: 2027.4.27.~2027.7.26.

○ (위해성 관리계획) ‘의약품의 품목허가·신고 심사 규정’ 제7조의2 제1항 제1호에 

따른 위해성관리계획 제출 대상

① 0.0005% 또는 0.001%w/w 농도의 트리파로텐을 마우스에게  24개월 동안 매일 국소 도
포하였을 때 발암성은 없었다. 마우스에서 보고된 최고 용량의 전신 노출은 아크리프크림
의 최대인체권장용량(MRHD)보다 수컷과 암컷에서 각각 82배, 99배 더 높았다. 트리파로
텐을 수컷과 암컷 랫트에게 각각 최대 0.75mg/kg/day(최대인체권장용량(MRHD)의 645
배), 0.2mg/kg/day(최대인체권장용량(MRHD)의 1642배)의 용량으로 24개월 동안 매일 
경구 투여했을 때 발암성이 없었다. 트리파로텐은 일련의 생체내, 생체외 연구에서 변이유
발능이나 유전독성을 나타내지 않았다. 랫트의 생식력 또는 일반적인 생식 기능을 평가했
을 때 정자 운동성 및 정자 농도를 포함한 생식력 또는 생식 매개 변수에 대한 부작용은 
관찰되지 않았다.

② 동물시험정보 : 임신한 랫트에게 최대인체권장용량(MRHD)의 1660배 이상에 해당하는 트
리파로텐을 경구투여했을 때 태아 사망, 평균 태아 체중 감소 및 외부, 내장 및 골격 기형
이 발생하였다. 임신한 토끼에게 최대인체권장용량(MRHD)의 최소 800배에 해당하는 트리
파로텐을 경구 투여했을 때 꼬리, 사지, 비뇨 생식기 및 척추 손상이 발생하였다. 임신 6
일에서 수유 20일까지 암컷 랫트에게 최대인체권장용량(MRHD)의 최대 594배에 해당하는 
트리파로텐을 경구 투여 했을 때 임신, 분만, 새끼 사육, 수유, 또는 새끼의 생존 또는 발
달에 미치는 영향은 없었다.

기밀용기, 실온(1~30℃) 보관, 제조일로부터 24개월

트리파로텐, 수487-4-ND, Helsinn Advanced Synthesis SA , Via Industria 246710 
Biasca – Switzerland



- 위해성관리계획(V1.0)을 승인받은 대로 실시하고 그 결과를 허가 후 2년까지는 

매 6개월마다 보고하고, 이후 매년 보고할 것.

1.5 개량신약 지정 여부

○ 해당사항 없음

1.6 중앙약사심의위원회 자문 결과

○ 해당사항 없음

1.7 사전검토

○ 해당사항 없음

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

원료의약품등록

관련 자료

신청일자 2020.4.8. · · · 2020.6.29.

보완요청

일자
2020.6.29. 2020.6.29. 2020.6.29.

(1차)2020.5.8.

(2차)2020.2.23.
2020.8.13.

보완접수

일자
2020.10.23. 2020.10.23. 2020.10.23.

(1차)2020.12.31.

(2차)2021.3.5.
2020.10.12.

최종처리

일자
2021.4.27. 2020.12.21. 2020.12.21. 2021.03.24. 2021.4.27.



[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



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



[심사자 종합의견]

• 비임상시험 중 독성, 약리작용에 관한 자료는 제28조2항에 근거하여 면제가능함.

• 원료약품분량 중 점증제 ‘시멀겔600PHA’는 동회사의 에피듀오겔0.1%/2.5%와 에피듀오포르테겔0.3%/2.5%에 사

용되고 있으며, 용량은 4mg, 40mg 사용되고 있으므로 가능함.

• 신청한 적응증(9세이상의 얼굴 또는 몸통에 있는 여드름치료)에 대한 유효성을 평가한 결과 안면 및 몸통에서 

통계적으로 유의한 차이가 발생하여 효과를 입증하였고, 임상시험방법, 유효성 및 안전성 평가방법 등에 대한 타당

성이 인정됨.

• 안전성 평가결과 잠재적 위험은 국소피부반응, 화상, 알레르기성 피부염, 색소장애, 눈장애 및 최기형성으로 나

타났음.

• 소아(9-11세)의 사용에 대한 타당성은 study18250의 4주,52주 약동학적 자료에 근거하여 PBPK를 제출하였으며,

9-11세의 노출수치가 12-17세의 노출범위 안에 들어가 있으며, 전반적으로 혈중농도가 BLOQ이하이므로 전신노출의 

위험은 거의 없는 것으로 판단되며 나이에 따른 내약성의 프로파일에 의미있는 영향은 없었으므로 소아(9-11세)의 

사용은 타당성이 인정됨

• 효능효과에 임상시험성적에 근거하여 여드름환자의 중등도정도를 추가하여야 함→추가함.

• 용법용량에 1일 최대용량(2g) 및 임상시험성적에 근거하여 타당한 용법을 상세하게 추가하여야 할 것이고, 사용

상주의사항 중 전문가용정보를 추가해야 할 것임→추가함.

• 가교자료는 ‘국소적용목적으로 사용되는 것으로 전신적인 효과를 나타내지 않는 의약품’에 해당되므로 검토대

상이 아닌 것으로 판단됨.

• 위해성관리계획 및 시판후조사(3000례)는 타당한 것으로 판단됨.

[약어 및 정의]

• 동 내용에 사용되는 약어에 대하여 설명하며 필요시 작성한다.

1. 기원 또는 발견 및 개발경위에 관한 자료

1.1. 제품정보

• 제품명: 아크리프크림0.005%(트리파로텐)



• 약리작용에 따른 분류: 피부연화제(266)

• 민원인이 신청한 효능효과, 용법용량, 대상환자 연령 등을 요약기재: 검토서 참조

• 약리작용 기전 : 레티노이드와 유사한 활성을 갖는 PARγ작용제

1.2. 기원 및 개발경위

• 아크리프 0.005%크림은 얼굴과/혹은 몸통에 면포, 농포, 구진이 있는 9세 이상의 여드름 환자의 국소치료를 위

해 개발되었으며 트리파로텐은 새로운 세대의 레티노인산 수용체(RARγ : Retinoid acid receptor)작용약으로, 수용

체에 높은 친화력이 특징이다. RARγ는 각질세포(keratinocyte)에 존재하는 수용체의 서브타입이며 RARα나 RARβ에 

비해 여드름과 가장 관련이 있는 것으로 알려져 있다.

• 현재 허가된 여드름 치료제의 성분 및 약리기전

Adapalene

Adapalene binds to specific retinoic acid nuclear receptors but does not bind to 

cytosolic receptor protein. 

Biochemical and pharmacological profile studies have demonstrated that adapalene is 

a modulator of cellular differentiation, keratinization and inflammatory processes. 

However, the significance of these findings with regard to the mechanism of action 

of adapalene for the treatment of acne is unknown.

clindamycin licosamide antibacterial

Benzoyl peroxide Benzoyl peroxide is an oxidizing agent with bactericidal and keratolytic effects

Isotretinoin

a retinoid, which when administered at the recommended dosage, inhibits sebaceous 

gland function and keratinization. 

The exact mechanism of action of isotretinoin in the treatment of severe recalcitrant 

nodular acne is unknown.

1.3. 신청 적응증 개요 및 치료법

• 트리파로텐은 새로운 화학물질(NCE)로 갈더마 R&D에 이해 합성되었다. CD5789의 임상 개발에 걸쳐, 몇 개의 

제형(겔, 크림 등)으로 실험되었다. 아크리프0.005%크림은 여드름의 시판용 제형으로 선정되었다.

• 여드름은 만성 피부 질환으로 얼굴과 몸통에 영향을 미칠 수 있다. 지금까지 얼굴과 몸통의 여드름 치료를 위해 

체계적으로 개발된 국소 치료제는 없었다. 트리파로텐 개발 프로그램에서 갈더마는 9세 이상의 얼굴과 몸통의 여드

름 환자의 치료를 위해 아크리프크림의 유익성과 위해성을 연구하였고, 두 부위에 모두 영향을 줄 수 있는 여드름

의 치료에 대한 충족되지 않은 필요성에 집중하였다.

• 건강한 대상자에 대한 임상 연구는 전신적 노출, 안전성, 자극 축적 가능성, 감작, 광독성, 광감작 가능성, 심장의 

안전성(Fridericia’s corrected QT interval(QTcF)), 피부 내약성 평가를 포함하였다. 건강한 대상자와 여드름 환자에 

대한 임상 연구를 통해 트리파로텐의 약리적 추이와 안전성, 유효성을 확인하였다.

• 갈더마는 트리파로텐 개발 프로그램으로서 여러 적응증에 대하여 31개의 임상 시험을 실시하였다. 총 4825명의 

대상자가 참여하였다. 이 중 3662명은 트리파로텐의 여러 가지 제형을 투여받았다. 3662명 중 1932명은 시판될 제형

(아크리프크림0.005%)을 투여받았다.

• 갈더마는 여드름에 대하여 12개의 임상시험을 실시하였다. 이 중 8개는 시판될 제형과 농도(50㎍/g)로 실시되었

고 이 중 6개는 유효성 혹은 질환 평가를 하였다. 연구들은 탐색적 연구를 포함하여, split-face 임상 1상, 2개의 임

상 2상, 2개의 주요 3상 임상과 장기간 유효성 평가를 위한 3상 오픈 라벨 임상이 포함된다.



1.4. 신청품목과 관련된 중요한 안전성 쟁점 

• 국소내약성(홍반, 인설, 건조, 얼얼함/화끈거림)이 나타날 수 있음

1.5. 신청품목의 허가신청 전 민원이력에 관한 사항 

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

2.1. 원료의약품(Drug substance)

• 명칭: 트리파로텐(Trifarotene)

• 일반명: 3”-tert-butyl-4’-(2-hydroxy-ethoxy)-4”-pyrrolidin-1-yl-[1,1’,3’,1”]-terphenyl-4-carboxylic acid

• 분자식:　C29H33NO4 (459.59 g/mol)

• 구조식

2.1.2 원료의약품 시험항목

2.2. 완제의약품(Drug product)

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

• 첨가제의 종류를 기재한다 (양은 제외)

2.2.2. 완제의약품 시험항목

* 특수시험 : 안전성시험, 항원성시험, 히스타민시험, 소화력시험 

■ 성상     ■ 확인시험    시성치 ( ■ pH □ 비중   ■ 기타(점도) )
순도시험 ( ■ 유연물질  □ 기타 ) □ 건조감량/수분     
□ 특수시험  ■ 기타시험(보존제) ■ 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    ■ 정량법    □ 표준품/시약․시액
*시험항목이 설정된 경우 ■로 기재한다



* 기타시험 : 미생물한도시험, 원료의 입자도시험 등

3. 안정성에 관한 자료

3.1. 원료의약품의 안정성

시험종류 시험조건 용기형태/재질 결과
장기보존시험 25℃/60% RH 이중 LDPE bag

HDPE drum
적합

가속시험 40℃/75% RH 적합

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

3.2. 완제의약품의 안정성

• 안정성시험에 사용된 배치가 신청품목과 원료약품 및 그분량이 동일한 지를 기재한다. 안정성시험이 안정성배치와 

시판배치를 구분하여 실시한 경우 이를 기재한다.

시험종류 시험조건 용기형태/재질 결과
장기보존시험 25℃/60% RH 병: PP

피스톤: 15g HDPE, 30g, 75g VLDPE
뚜껑: PP

적합
중간조건시험 30℃/75% RH 적합
가속시험 40℃/75% RH 적합

• 가혹시험: 제출(온도, 습도, 광)

3.3. 신청사항 및 외국의 허가현황

• 기밀용기, 실온보관(1∼30℃), 제조일로부터 24 개월 

3.4. 안정성에 대한 심사자 의견

• 제출된 근거자료에 따라 신청 저장방법 및 사용기간(제조일로부터 24 개월)은 타당함.

4. 독성에 관한 자료

• 자료 면제인 경우 해당 사유, 관련 규정 및 조항을 기재한다.

4.1. 독성시험자료 개요

시험종류
Study 

No.

종 및 

계통

투여 

경로

투여기

간

용량

(mg/kg/day)

GL

P준

수

결과

단회투여

독성시험

RDS.03.
SRE.856
2

랫드 경피 단회 0; 0.06, 0.2, 0.6 ○

용량-반응적으로 경미하고, 가역적인 피부

자극 유발함, 전신독성 나타나지 않음

NOAEL 0.06mg/kg, 혈장AUC0-24h 

M(7.2 ng.h/mL ), F(34.9 ng.h/mL)

RDS.03.
SRE.856
3

랫드 정맥 단회 0; 1; 2.5; 5.5

○ 2.5mg/kg:체중, 음식소비감소, 뼈의 조직

병리학적 변화 관찰됨,5.5mg/kg:신장에서 

조직병리학적 변화 관찰됨

NOAEL: 1mg/kg, 혈장AUC0-24h 

M(1447 ng.h/mL ), F(4656 ng.h/mL)

반복투여 RDS.03.S 마우스 경피 4주 0, 0.02, 0.1, 0.2 × 모든 용량에서 약간의 국소피부반응이 나



시험종류
Study 

No.

종 및 

계통

투여 

경로

투여기

간

용량

(mg/kg/day)

GL

P준

수

결과

독성시험

RE.12742
타남(용량에 따른 백혈구, 염증변화등), 수

컷이 암컷보다 더 영향을 받음. 0.2mg/kg

에서 stromal 분화 발생(부작용)

RDS.03.S
RE.12754 마우스 경피 13주

0, 0.02, 0.1, 0.2

(0, 0.001, 0.005, 

0.01%)

○

RDS.03.S
RE.12852 미니피그 경피 13주

0; 0.0025, 0.0125, 
0.025
(0, 0.001, 0.005, 

0.01%)

○

CD5789의 혈장농도는 매우 낮았음(대부

분 BLOQ)

모든 용량에서 도포부위의 피부홍반이었음.

(0.025mg/kg에서 중증으로 1마리 도포중

단함)

RDS.03.S
RE.12875 미니피그 경피

9개월

4주 회복

0, 0.0025, 0.0125, 
0.025
(0, 0.001, 0.005, 

0.01%)

○

CD5789의 혈장농도는 0일 BLOQ, 종료

(39주차) 중간 및 고용량군에 일부 동물만 

검출가능 수준이였음

모든용량에서 가벼운 홍반이 나타났으며, 

4주회복기간동안 완전히 회복됨

RDS.03.S
RE.12650 랫드

경구

(위관)

13주

4주 회복

Male

0, 0.1, 0.5, 0.75

Female

0, 0.05, 0.1, 0.2

○

조직병리학에서 소총관절(성장판의 비조직

화), 피부(각화증, 경미한 딱지), 앞배(상

피증식), 비장(증가된조혈)나타남→처리없

이 4주회복기간동안 소총관절,비장 회복됨

/피부,배앞부분 부분회복됨

NOAEL: M(0.5mg/kg/일), F(0.1mg/kg/일)

87일째 혈장AUC0-24h M(130 ng.h/mL 

), F(96.0 ng.h/mL)

RDS.03.S
RE.12863 랫드

경구

(위관)

26주

6주 회복

Male

0, 0.1, 0.5, 0.75

Female

0, 0.05, 0.2, 0.5

○

고용량군에서 평균체중이 음식섭취감소와 

함께 M(33%), F(16%)감소하였음

NOAEL: M(0.5mg/kg/일), F(0.2mg/kg/일)

87일째 정상상태(158일)AUC0-24h 

M(63.7 ng.h/mL ), F(199 ng.h/mL)

RDS.03.S
RE.12672 개(비글)

경구

(위관)

13주

4주 회복
0, 0.02, 0.045, 0.09 ○

0~90일사이에 축적없이 39일째 정상상태

도달함

NOAEL: M, F(0.09mg/kg/일), 91일째 혈

장AUC0-24h M(213 ng.h/mL ), F(250 

ng.h/mL)

RDS.03.S
RE.12864 개(비글)

경구

(위관)

9개월

8주 회복
0, 0.02, 0.06, 0.18 ○

체중감소는 0.06mg/kg, F(53%), 

0.18mg/kg M(48%),F(42%)나타남

0.06mg/kg에서붉은피부, 붉은점막 나타남

가시세포증, 각화증, 림프성세포외배출 및 

피부단핵세포침투 나타남

0.02mg/kg에서는 암컷에서 부분적으로 

나타남

대조군에 비해 저정자형성증을 동반(고용

량군 1마리 제외)한 퇴행성 생식 세포(양

측) 수의 약간 증가가 0.02 및 0.06 

mg/kg/일 용량 투여군에서 각각 1마리, 

0.18 mg/kg/일 투여군에서 2마리의 수컷 

고환에서 관찰되었음

LOAEL: 0.02mg/kg/일 

유전독성

RDS.03.S
RE.12526 살모넬라

복귀 

돌연변

이시험

in vitro ○ 음성

RDS.03.S
RE 
12523

림프구
염색체 

이상
in vitro ○ 음성



시험종류
Study 

No.

종 및 

계통

투여 

경로

투여기

간

용량

(mg/kg/day)

GL

P준

수

결과

시험

RDS.03.S
RE.12522

human 

peripheral 

blood

소핵시

험
in vitro ○ 음성

RDS.03.S
RE 
12525

(광독성)

살모넬라

복귀 

돌연변

이시험

in vitro ○ 음성

RDS.03.S
RE.12524

(광독성)

CHO cells

염색체 

이상

시험

in vitro ○ 음성

RDS.03.S
RE.12600 랫드

소핵

시험
in vivo ○ 음성

발암성

독성

RDS.03.S
RE.12847 마우스 경피 2년

0, 0.01, 0.02

(0.0005, 0.001%)
○

0.02mg/kg에서 국소피부반응으로 인한 

사망률 증가나타남 

26주 0.02mg/kg군에서의 AUC0-24h 

M(8.64 ng.h/mL ), F(10.5 ng.h/mL)

0.01 mg/ kg/일부터, 딱지/궤양 및 표피 

과형성/과각화증을 포함한 국소 피부 반응

이 용량 비례적으로 발생률 및 중증도로 

관찰되었고, 액와, 하악 및 / 또는 사타구

니 림프절에서의 림프 증식과 흉골 골수

의 세포질 증가는 모두 피부의 염증 반응

에 따른 이차적인 것으로 생각됨 

매일 피부 도포 시 관련된 신생물 또는 

전신생물(preneoplastic)이 관찰된 것은 

없었음

RDS.03.S
RE.12846 랫드 경구 2년

Male

0, 0.1, 0.3, 0.75

Female

0, 0.05, 0.1, 0.2

○

AUC0-24h M(68.4 ng.h/mL ), 

F(174ng.h/mL)

0.75 mg/kg/일 (수컷) 및 0.2 mg/kg/ (암

컷)의 고용량 투여 시 위, 대퇴골 / 경골 

및 피부에서 비 신생물 변화를 유발하였

음 

중간 용량군의 수컷 및 암컷과 저용량군

의 수컷군에서는 피부 변화만 관찰되었음 

CD5789는 종양 발생률을 증가시키지 않

았음

생식독성

RDS.03.S
RE.12759
(Seg I)

랫드 경구

수컷4주,

암컷짝짓

기전2주,

짝짓기기

간(최대

21일)까

지 및 수

컷부검까

지 혹은 

암컷 7일

(GD)까지

Male

0,0.1,0.5,0.75

Female

0,0.05,0.1,0.2

○

특이사항 없었음

NOAEL: M(0.75mg/kg/일), F(0.2mg/kg/

일)

RDS.03.S
RE.12521
(Seg II)

랫드 경구
6~17일

(GD)
0,0.03,0.10,0.30,1.00 ○

0.30 및 1.00 mg/kg/일 투여군에서는 용

량 비례적으로 모체의 평균 체중 증가 및 



시험종류
Study 

No.

종 및 

계통

투여 

경로

투여기

간

용량

(mg/kg/day)

GL

P준

수

결과

음식 섭취를 감소함

1.00 mg/kg/일 투여군에서는 대조군과 비

교하여 조기 및 후기 유산의 발생률 증가 

및 태아 체중 감소와 관련된 배태자 사망

의 높은 발생률과 관련이 있었음

평균 임신 자궁 무게 또한 낮았고 수컷 

태아의 비율은 1.00 mg/kg/일 투여군에서 

더 높았음 

다수의 외부, 내장 및 / 또는 골격 이상 

증후군이 1.00 mg/kg/일 투여군에서 나타

났으며 0.30 mg/kg/일 투여군에서는 중증

도가 더 낮았으며 대조군과 비교하여 

0.10 mg/kg/일 투여군에서는 덜 심각한 

골격 이상 발생률의 증가 및 변동이 관찰

되었음

NOAEL: 0.03mg/kg/일

RDS.03.S
RE.12520
(Seg II)

토끼 경구
6~19일

(GD)
0,0.5,5.0,50 ○

50 mg/kg/일 투여군에서는 사망률, 임상 

상태의 악화, 현저한 체중 감소 및 몇몇 

토끼의 음식 섭취로 MTD보다 높았음

50 mg/kg/일 투여군에서, 2 개의 태아는 

여러 투여 관련 형태학적 결함을 가졌음 

5mg/kg/일 투여군에서 태아의 15 %는 

하나 이상의 기형 (주로 척추의 골격 변

화)을 보였고 태아의 40 % 이상은 꼬리의 

덜 심각한 이상 (골격 및 / 또는 외부)을 

나타냈음 

0.5mg/kg/일 투여군에서 꼬리가 구부러진 

태아 (3.8 %)는 동시 대조군 (0.5 %)과 

과거 대조군 데이터 (0.04 %)에 비해 약

간 더 높은 발생률을 보였으나 이 관찰은 

일반적으로 위치가 잘 못 잡힌 꼬리 척추

에서 비롯된 것으로, 경미한 것으로 간주

되어 생리적으로 유의미한 것으로 간주되

지 않았음

NOAEL(배태자): 5mg/kg/일

NOAEL(모체): 0.5mg/kg/일

RDS.03.
SRE.127
58
(Seg III)

랫드 경구

6일

(GD)~20

일(PND)

0, 0.01, 0.03, 0.1 ○

어느 군에서도 모체에게 시험약을 투여 

시 태자의 산전 또는 산후 발달 또는 후

손의 생식 능력에 미치는 부작용은 없었음

NOAEL (female, F1 male/female(무처

치)): 0.1mg/kg/일

RDS.03.
SRE.129
84
(juvenile)

개 경구

21/22(P

ND)~49/

50(PND)

0, 0.01, 0.04, 0.16 X

특이사항 없었음

NOAEL: 0.16mg/kg/일

AUC0-24h M(211 ng.h/mL ), 

F(255ng.h/mL)

국소

내약성

RDS.03.S
RE.12613 토끼 경피 100µg/g 겔 vehicle(slightly irritant), 100µg/g(irritant)

RDS.03.S
RE.12735 토끼 경피 50µg/g 크림A

vehicle(not irritant), 100µg/g(slightly 

irritant)

RDS.03.S
RE.12994
(eye 
irritation)

토끼

(Japanese 

white)

눈 - 50µg/g까지 ~50µg/g(not irritant)

RDS.03.S
RE.12995
(sensitizat
ion)

돼지

(Guinea)
- - 25µg/g, 50µg/g 민감도 없음

RDS.03.S
RE.12615
(phototoxi
city, 
photoaller
gy)

돼지

(Guinea)
- -

100µg/g겔 0.1mL

UVA(9J/cm2)

UVB(0.1J/cm2)

광독성 없음. 광자극은 잠재적으로 보였으

나, 유도기간에 자극이 관찰되었다고 하여 

임상에서 자극이 발생할 관련성은 명확하

지 않음

유연물질
genotoxic 

impurites

D E R E K 
N E X U S 
v4.1.0 및 

- -
 3 tert butyl 4 

pyrrolidinophenylboroxi
5 유전독성 없음(Ames), 〈0.10%



* 동 규정 제28조제2항에 따라 비임상 면제 가능

4.2. 독성시험자료 개별 요약 (신약만 해당)

4.2.2. 반복투여독성시험(CTD 4.2.3.2) (신약만 해당)

 • 마우스, 랫드의 반복독성시험결과를 바탕으로 개에서의 13주 및 9개월 연구가 진행되었으며, 13주에서는 독성

이 나타나지 않았으며, 9개월 연구에서 MTD는 0.18mg/kg/일의 최고용량수준으로 명확하게 달성되었고, 현저한 임

상징후로 모든 동물에서 음식섭취감소 및 평균체중증가 감소가 관찰되었다. 피부자극 및 궤양은 가시세포증, 과각화

증, 핌프성 세포외배출 및/또는 피부단핵세포침투와 관련이 있엇고, 중간 및 고용량군에서 용량-반응적이었다. 따라

서 암컷의 NOAEL(AUC0-24h=166ng‧h/ml)은 0.02mg/kg/day의 저용량으로 설정하였다. 수컷개에서 모든 투여군에

서 고환(생식세포변형 및 저정자형성증), 부고환(세포파편발생률 증가)의 증상이 발견되었으며, 오나전히 가역적이지

는 않았으므로 LOAEL(AUC0-24h=124ng‧h/ml)로 간주하였다. 개에서의 이러한 고환효과는 트레티노인, 다자로텐,

벡사로텐, 아시트레틴, 알리트레티노인 및 이소트레티노인을 포함한 레티노이드에 대해 이미 보고되었으며, 트레티

노인, 벡사로텐, 아시트레틴 및 이소트레티노인에 대한 미국 제품 허가사항에 언급되어있다. 그럼에도 불구하고, 이

소트레티노인으로 치료된 인간에 대한 연구에서는 정자 형성에 영향을 미치지 않았으며 (Hoting 1992 p427), 인간

에 대한 영향은 현재까지의 관찰과 관련이 없었다. 따라서, 개에서 관찰된 고환 효과는 임상 상황에 대한 의심스러

운 관련성으로 간주된다.

4.3. 독성에 대한 심사자 의견

• 단회, 반복(설치류 26, 비설치류 9개월) 유전, 생식(SegI,II,III) 독성시험자료를 제출하였으며 제출한 자료는 타

당함

5. 약리작용에 관한 자료

5.1. 약리작용시험 개요

5.2. 효력시험

① 1차효력시험

분자 약리학 연구에서, CD5789는 EC50이 7.7 nM 인 RARγ에 대해 높은 RAR 활성 및 매우 높은 선택성을 나타내

시험종류
Study 

No.

종 및 

계통

투여 

경로

투여기

간

용량

(mg/kg/day)

GL

P준

수

결과

S A R A H 
v.1.2.0

ne (05-RETI),

 1- bromohexane, 5 유전독성 없음(Ames), 〈0.10%

 1 (tert butyl) 2 

nitrobenzene 

(042-RETI.i17),

3
유전독성 데이터 없

음
50µg/g의 일일투여

량2g을 고려하여 

1.5µg/day(TTC)또는

1.5%수준으로 관리

함 

 2 Bromoethanol 

(02-RETI),
2 알려진 유전독성

 N bromosuccinimide 

(NBS),
2 유전독성 양성

1,4 dibromobutane. 2 알려진 유전독성

other 

organic 

impurites

D E R E K 
N E X U S 
v4.1.0 및 
S A R A H 
v.1.2.0

- -

 4가지 불순물 03-RETI.i4, 07-RETI.i6, 

07-RETI.i15 및 07-RETI.i19은 최대 

0.5%의 한계를 가질 때 추가적인 독성 테

스트가 필요하지 않음



었고, 이는 각각 RARα 및 RARβ에 대해서는 각각 약 65배 및 16배 낮았다.

• 세포 약리학 연구를 통해 CD5789의 기능적 프로파일을 확인하였다. 인간 불멸화 각질 세포(DK-7)에서, CD5789

는 각질화, 대사 및 유착을 위한 레티노이드-표적 유전자의 발현을 유도하였다.



• 재구성된 인간 표피 모델(RHE, reconstructed human epidermis model)에서, CD5789는 타자로텐(tazarotene)만큼 

강력하고 트레티노인보다는 더 강력하여 세포 분화 및 염증에 대한 레티노이드-표적 유전자의 발현을 유도하였다.

• 인간 피부 체외 배양(explant) 모델에서, CD5789는 레티노이드-표적 유전자를 유도하거나 억제하는 것이 타자로

텐 (트레티노인은 시험하지 않음)보다 약간 더 강력했다.



• CD5789의 4 가지 주요 in vitro 대사산물 중 하나(CD09986)는 RARγ에 대해 유사한 선택성을 보여 주었고, 2 개

의 대사산물(CD06700 및 CD06530)은 RARα 및 RARβ 길항제 활성 및 RARγ 작용약 활성을 나타내었고, 마지막 대

사산물(CD09717)은 3 가지 RAR 이소타입 모두에서 약한 작용약이었다.

• 여드름에서 CD5789의 잠재적 임상 효능은 국소 레티노이드의 면포용해 활성(comedolytic activity)을 평가하기 

위해 필요한 in vivo 모델로 인정되는 Rhino 마우스 모델을 사용하여 추가로 확인하였다. 타자로텐 0.1% (Zorac®,

Allergan Inc.)로 얻은 것보다 10 배 낮은 CD5789 농도에서 90 % 이상의 유사한 현저한 면호 용해 활성이 얻어졌

으며, CD5789가 Rhino 마우스 모델에서 강력한 RARγ 작용제임을 확인하였으며 마우스 모델은 RARγ 선택성 

(Reczek 1995 p292) (RDS.03.SRE.48079, 표 요약 2.6.3.1)에 의존성이 있는 것으로 확인되었다. 또한 Rhino 마우스 모

델에서 0.001 %, 0.0025 %, 0.005 % 및 0.01 %의 함량으로 크림 B로 제제화된 CD5789는 표피의 두께를 용량 의존

적으로 증가시켰다.

② 2차 효력시험

• CD5789는 타자로텐과 유사하게 TPA-유도성 귀 부종 마우스 모델에서 항염증 효과를 나타내었고, 천연 색소 침

착 모델, in vivo 시험에서 트레티노인보다 강하고 빠른 색소 침착 개선을 보여주었다. CD5789는 UV-유도성 색소 

침착 모델 in vivo 시험에서 색소 침착 개선을 입증하였다.



5.3. 일반약리시험(또는 안전성약리시험)

종(study)
투여

경로
용량(mg/kg) 성별,수 GLP 결과

시험

번호

중추신경계 랫드 iv 2,4,8,16,32,64 M,4 ○

수컷 단회투여하고, 기능적관찰 

및 기능적 측정을 실시하여 

대조군과 비교했을 때 

32mg/kg에서 사망, 64mg/kg에서 

모두 사망하였음

RSD.03

.SPR.1

2657

호흡기계 랫드 경구 5,15,45 F,8/군 ○

24시간의 시험기간동안 대조군 

대비 전용량에서 유의한 영향은 

없었음

RSD.03

.SRE.1

2981

심혈관계

hERG 

cDNA도입

HEK293 

in vitro

0,0.01,0.1,1,10

µM

terfenadine 

1µM

- ○

1µM이하 용량에서 유의한 영향은 

나타나지 않음. 10µM에서 hERG

에 의해 인코딩된 IKr의 진폭의 현

저한 감소(-35.5X7.1%)가 나타남

RSD.03

.SRE.1

2528

개(beagle)

경구(위

관영양

법)

0,0.25,1,2.5
M,3

F,3
○

모든 용량에서 혈압, 심박수, PR, 

QT, QTc, 부정맥등 변화 

관찰되지 않음

RSD.03

.SRE.1

2617

5.4. 흡수․분포․대사․배설에 관한 시험 

5.4.1. 흡수

• In vitro에서 마우스 창상 피부에 CD5789 크림 100μg/g을 도포 후 유리-침투를 측정하였다. 수용체 fluid (LOQ

0.25 ng / mL)에서 CD5789가 회수되지 않았고, 총 피부에서 회수된 CD5789의 양은 205.53ng/cm2였으며, 이는 적

용된 용량의 20.56 %에 해당한다.

• In vivo 내 약동학적 연구는 랫드에서 현저한 성별 차이를 나타내었으며, 암컷은 IV, 경구 및 피부 투여 후 각각 

수컷보다 3.6 배, 5.8 배 및 3.3 배 더 노출되었다. IV 투여 후, CD5789는 혈장으로부터 완만하게 사라지고 높게 분

포되었다. 1mg/kg의 CD5789을 경구 투여 후 생체 이용률은 수컷 및 암컷 랫드에서 각각 17 % 및 27 %였다. 랫드

에서 2 mg/kg [14C] CD5789를 단회 경구 투여 후, 절대 경구 생체 이용률은 수컷 및 암컷 랫드에서 각각 29 %

및 35 %였다. 랫드에서 4.9 mg/kg CD5789의 단회 국소 투여 후, 생체 이용률은 두 성별에서 모두 5%였다.



• 미니 피그에서 CD5789을 단회 정맥(1mg/kg)　또는 국소 투여(0.01%, 2mL/kg, 0.171mg/kg과 0.2mg/kg에 해당)

후, 단회 국소투여의 경우 CD5789은 천천히 제거되었고(t1/2=6.5h), 단회 국소 투여 후 CD5789농도는 정량 한계 

(LOQ = 0.05 ng / mL) 미만이었다.

• CD5789 크림을 100 ㎍/g (RDS.03.SRE.4872, 표 요약 2.6.5.4)에서 12 일 동안 반복 투여 한 후, 평균 Cmax 혈장 

농도는 1.05 ng/mL이고 steady state는 12일에 도달한 것으로 보였다.



5.4.2. 분포 

• In vitro에서 여러 종으로부터의 혈장 단백질에 대한 [14C]-CD5789의 결합은 높았고 (≥ 99.7 %), 50 ng/mL

내지 1000 ng/mL 사이에서 포화되지 않았으며 종-특이적이지 않다.

• 랫드에서 [14C]-CD5789의 단회 IV 및 경구 투여 후, 투여 경로에 관계없이 평균 혈액/혈장비는 ​​0.61~0.78의 범

위였으며, 시험 물질은 적혈구에 대한 특이적 친화도를 나타내지 않았다. CD5789는 Wistar 랫드의 적혈구에 대해 

특이적인 친화력이 없다. 개에 대한 [14C]-CD5789의 IV 및 경구 투여 후, 혈액/혈장비는 ​​투여 경로에 관계없이 

0.41 ~ 0.56의 범위였으며, 이는 모 화합물 및 대사 풀의 적혈구에 대한 특이적 친화성이 없음을 나타낸다. CD5789

는 비글개의 적혈구에 대해 특이적인 친화성을 갖지 않는다.

• 1 mg/kg의 Sprague-Dawley 랫드에서 CD5789을 IV 투여 시 암컷에서 0.8 L/kg 및 수컷에서 1.3 L/kg의 

steady state(Vdss) 분포 용적을 나타냈다. 이 분포 용적은 상응하는 혈장 부피보다 각각 암컷 및 수컷에 대해 24 배 

내지 42 배 더 높으며, 이는 CD5789가 고도로 분포되어 있음을 나타낸다.

• 랫드에서 [14C]-CD5789의 경구 및 IV 단회 투여 후, 선택된 조직에서의 방사능은 투여 경로 및 샘플링 시간에 

관계없이 주로 간에서 측정되었. 또한, 혈장과 비교하여 수컷 랫드의 신장과 암컷 랫드의 신장과 난소에서 높은 방

사능 수준이 발견되었다. 투여 24 시간 후 조직에서 관찰된 낮은 방사능 수준은 축적 위험이 없음을 시사하였다. 연

구 종료(투여 후 96 시간)에 측정된 혈액, 시체 및 조직에 남아있는 총 방사능은 투여 경로 및 성별에 관계없이 투

여 용량의 1 % 미만에 해당 하였다.

• 랫드에서 [14C]-CD5789의 조직 분포는 QWBA 연구에서 추가로 확인되었다. [14C]-CD5789는 경구 및 IV 투여 

후 알비노 및 색소 랫드의 신체에 널리 분포되었다. 간, 신장, 부종, 부신 피질 및 타액선에서 최고 수준의 방사능이 

측정되었으며, 간에서 가장 높은 농도가 관찰되었다. 뇌 및 멜라닌 함유 조직으로의 분포는 비교적 낮았다. 알비노 

및 색소 랫드의 투여 경로에 관계없이 대부분의 조직에서 수컷 및 암컷에 대해 투여 후 24 시간 및 48 시간에 각각 

방사능을 검출 할 수 없었다.



• 개에서 수행된 약동학 연구에서 유사한 결과가 얻어졌다. CD5789 1mg/kg를 단회 IV 투여 후 수컷 개에서의 분

포용적(Vd)은 0.934L/kg이고 암컷 개에서는 1.04L/kg이었다. 1 mg/kg의 CD5789를 단회 경구 투여한 후 수컷 및 

암컷 개에서의 분포용적은 각각 0.835 및 0.882 L/kg이었다. IV 투여 후 분포용적은 상응하는 혈장 부피보다 대략 

20 배 높았다.

• CD5789는 임신 랫드의 혈액 태반 장벽을 통과하며, 태아 혈장 농도는 모체 혈장 또는 태반 농도의 50 % 미만

이었다. 단회 피부 도포 후 8 시간 이내에 전체 방사능이 빠르게 제거되었다.

5.4.3. 대사

• Wistar 랫드에서의 생체 내 ADME 연구를 실시하였으며, 그 결과 CD5789가 IV 또는 경구 투여 후 혈장에서 확

인된 주요 순환 방사성 화합물임을 확인하였다. 3개의 다른 방사성 피크도 검출되었는데, 이는 일부 대사물도 순환

하고 있음을 나타낸다. 랫드의 혈장에서 2개의 대사산물이 명확하게 관찰되었으며 CD06530은 수컷과 암컷에서,

CD06700은 암컷에서만 확인되었다.

• 랫드의 배설물에서 CD5789는 주요 방사성 성분이었으며 경구 및 IV 투여 후 암컷과 비교하여 수컷에서 더 높

은 대사율을 나타냈다. 9 개의 대사산물이 검출되었고 4 개의 대사산물이 표준품(CD06530, CD06700, CD09717 및 

CD06230)과 비교하여 확인되었다. 전반적으로, 대사 프로파일은 경구 및 IV 경로에 의해 정성적으로 유사하였고,

두 투여 경로 사이에서 정량적 차이만이 관찰되었다.



• [14C]-CD5789 의 단회 경구 또는 IV 투여 후 담관-캐뉼라 랫드 모델에서 CD5789의 생체 전환을 연구하였다.

CD5789(모체)는 투여 경로에 관계없이 마이너한 컴포넌트였고, 담즙에서 관찰된 가장 많은 성분은 CD5789의 글루

쿠로니드 접합체였다. 랫드의 담즙에서 CD5789의 생체 변형은 수컷과 암컷에서 모두 하이드록실화, 환원/수소화/

환 개방, 산화, 황화 또는 글루쿠로니드 접합에 의해 진행되었다.

• 비글개에서의 in vivo ADME 연구에서, CD5789는 경구 및 IV 투여 후 혈장에서 확인된 주요 순환 방사성 화합

물이었다. IV 투여 후 혈장에서 2 개의 추가 피크만이 검출되었지만, 매우 낮은 농도로 인해 식별 될 수 없었다. 대

변에서 CD5789는 주요 방사성 성분이었다. 대변에서 8 개의 대사산물이 발견되었으며, 이 중 5 개가 명확하게 식별

되었다 (CD06530, CD09718, CD06700, CD09717, CD06230). 다른 두 가지는 잠정적으로 동정된 CD5789 및 CD5789

의 글루쿠로니드가 확인되었다. 1개의 마이너한 대사산물 (총 방사능의 약 1 %)은 확인할 수 없었다.

• CD5789의 3 가지 대사 물질, 즉 CD06530, CD06700 및 CD09986 (CD06530의 2 차 대사 산물)에서 랫드의 26 주 

경구 독성 연구를 통해 수컷 및 암컷 랫드의 혈장 시료에서 NOAEL을 정량화할 수 있었다 (0.5 mg/kg/일 및 0.2

mg/ kg/일); CD09986은 주요 대사산물로 간주되었다.

• 임신한 랫드에게 임신 6 일부터 17 일까지 최대 1.0 mg/kg/일 CD5789를 경구 투여했을 때 CD5789의 평균 전



신 노출은 대사산물 인 CD06530 및 CD06700보다 항상 훨씬 높았다. 전반적으로, 두 대사산물의 전신 노출은 매우 

낮았다. 가장 많은 CD06530의 경우, 전신 노출은 CD5789 노출량의 1 % 미만을 나타냈다. 임신한 토끼의 경우 임신 

6 일부터 19 일까지 최대 1mg/kg/일의 용량으로 CD5789를 경구 투여 한 후, CD5789의 전신 노출은  낮았으며,

CD06530의 노출은 매우 낮았고, CD06700의 경우 거의 감지할 수 없었다. 참고로 임신한 랫드 및 토끼에서 위의 2

개 연구가 완료되었을 때, CD09986 (CD06530의 2 차 대사산물)은 CD5789의 잠재적 대사산물로 아직 확인되지 않

았었다.

• [14C]-CD5789 를 사용하여 동물 종 및 인간에 대한 in vitro 대사 연구를 통해 CD5789의 포괄적인 대사 프로파

일링을 수행하였다. CD5789는 현탁 상태의 인간 또는 실험실 동물 종 간세포나 간 마이크로좀을 사용하여 빠르고 

광범위하게 대사되었다. 이들 모든 연구는 인간 특이적 대사산물이 검출되지 않았음을 입증하였다. 인간 간세포에서 

검출된 모든 1차 대사산물은 만성 독성 연구 (즉, 랫드, 개 또는 미니 피그)에 사용되는 하나 이상의 독성 종의 간

세포에서 검출되었다. 총 8개의 대사산물이 인간 간세포에서 용출된 총 방사능보다 2% 혹은 이상의 방사능을 나타

냈다 (CD06530, CD09717, M5789-12, CD06700, CD09986 및 CD06530의 2 개의 글루코컨쥬게이트). 피롤리딘 고리의 

개방 및 히드록실화 반응은 CD5789에 대해 관찰된 주요 대사 경로이며, 이어서 케톤 형성 및 글루쿠론산 컨쥬게이

션이다. 이후 대사산물은 글루쿠로네이트화, 설포컨쥬게이션 및 메틸화에 의해 추가로 변형될 수 있다.

• 요약하면, Wistar 랫드 또는 비글개에서 수행한 연구에서 수집한 시료에서 검출된 대부분의 대사산물은 해당 종

의 간세포 시료에서도 검출되었으므로 in vitro 연구는 CD5789의 완전한 대사 패턴을 제공함을 확인하였다. 피롤리

딘 고리의 개방 및 히드록실화 반응은 CD5789에 대해 관찰된 주요 대사 경로이며, 이어서 케톤 형성 및 글루쿠론

산 컨쥬게이션이다. 이후 대사산물은 글루쿠로네이트화, 설포컨쥬게이션 및 메틸화에 의해 추가로 변형 될 수 있다.

5.4.4. 배설

⦁랫트 ADME 연구 (방사능 표지 BYL719 사용) 결과 BYL719 (및 그 대사체)는 주로 분변을 통해 배설되었고 투여 

경로에 상관없이 7 일에 투여 용량의 ~75.85%가 회수되었다. 온전한(intact) 동물에서 용량의 11.15%가 소변에서 회

수되었으므로, 신 배설이 적은 것으로 나타났다. 담관-삽관 랫트에서, BYL719 관련 방사능의 ~40%가 담즙에서 회수

되었고 분변에서 추가로 25%가 배설되었으므로, 랫트에서 잠재적인 장 분비가 나타났다. 모두 합하면, 랫트에서 i.v.

및 p.o. 투여 후 용량의 약 20%가 미변화한 BYL719 로 배설되었다. 두 투여 경로에서 방사능 표지 물질은 거의 완

전하게 회수되었으므로 (92.100%의 수치), BYL719 관련 물질은 몸에 남아 있지 않았다.

5.5. 약리에 대한 심사자 의견

• In vitro 및 in vivo 약리학 연구를 통해 CD5789가 RARγ 수용체에 대해 높은 특이성을 보임.

• Rhino 마우스 모델에서 생체 내 활성을 보였으며, 트레티노인 및 타자로텐과 동등한 활성을 갖지만 농도는 적

어도 10 배 감소됨.

• CD5789 크림 50μg/g의 임상적 사용에서 안전성 약리학적 위험은 확인되지 않음.

• CD5789의 피부 흡수는 마우스, 랫드, 미니피그에서 in vitro, in vivo로 제한되며, 경구 생체 이용률은 랫드에서 

최대27%, 개에서 최대37%측정되었음.

• 랫드에서 IV투여 후, CD5789는 간에서 가장 높은 농도로 분포되며, 빠르게 제거되어 축적 위험은 없는 것으로 

판단되며, 혈액-태반 장벽을 약한 정도로 통과하며 빠르게 배설됨.

• CD5789은 시험된 모든 종에서 혈당 단백질에 강력하고 유사하게 결합하였고, 대사연구에서 CD5789은 광범위



하게 대사되고, 인간-특이적 대사산물은 검출되지 않음. 인간 간세포에서 검출된 모든 1차대사산물은 만성독성연구

에 사용된 랫드, 개, 미니피그의 간세포에서도 검출되었음.

• CD5789는 랫드의 유즙으로 배설되지만 새끼에서는 정량한계 이하였음. CD5789는 랫드와 개에서 주로 대변으

로 배설되며 뇨에서는 1 % 미만으로 회수됨. 담관-캐뉼라 모델 랫드에게 IV 투여 후, 수컷과 암컷 모두에서 

[14C]-CD5789의 주요 배설 경로는 담즙이었으며 미미하게 분변 및 소변으로 배설됨.

6. 임상시험성적에 관한 자료

6.1. 임상시험자료의 신뢰성(GCP 준수)

6.2. 임상시험자료집 개요

•임상시험성적에 관한 자료 : 총 31건(1상 12건, 여드름 외 적응증 연구 7건, 여드름 연구 12건 중 8건이 시판될 

제형/농도/용법임)이 실시되었으며, 총 16건(1상 8건, 2상 및 3상 8건)이 제출됨(CTD 5.2).

연구 번호 연구 목적 대상자수 연구 기간

건강한 대상자

RD.03.SRE.40128

건강한 대상자의 최소 1000 cm2 체표면적에 다양한 농도 및 제

형의 CD5789를 4주간 국소 도포 시 약동학적 파라미터를 통해 

전신 노출을 평가하기 위함

60 29일

RD.03.SRE.18231

건강한 대상자에서 최대 사용 조건 하에서 50㎍/g 및 100㎍/g 

크림을 1일 1회, 29일간 반복 국소 도포 후 약동학 지표 확인을 

통한 전신 노출을 평가하고 비교하기 위함(대상자는 2g의 크림

을 얼굴, 어깨, 윗 등, 윗 가슴에 도포함)

CD5789 50㎍/g 크림과 100㎍/g 크림의 안전성과 국소 내약성

을 평가하기 위함

39 29일

RD.03.SRE.40190
CD5789크림 25 및 100㎍/g을 반복 도포 시 잠재적인 감작을 

확인하기 위함
240 23일

RD.03.SRE.40189
다양한 농도의 CD5789크림(25, 100㎍/g)과 기제를 반복 도포 

후 잠재적인 광감작을 확인하기 위함
55 22일

RD.03.SRE.40208
CD5789크림(50, 100㎍/g)이 잠재적인 광독성(광-자극) 반응을 

유도하는지 확인하기 위함
35 1일

RD.03.SRE.40209
CD5789크림(50, 100㎍/g)을 반복 도포 후 잠재적인 피부 축적 

자극을 확인하기 위함
35 22일

RD.03.SRE.40196

기간 1 : 사용될 적절한 투여 기간을 평가하기 위함

기간 2 : 100 μg/g CD5789 국소 겔을 건강한 대상자의 6000 

cm² 체표면적에 12g/일씩 2 주일에 1 회 1 회 국소 적용을 반

복한 후의 전신 노출 및 CD5789의 관련된 국소 내성에 기초함

기간 2 : 건강한 대상자에서 CD5789를 반복 도포 후 심전도, 기

제와 비교한 심실 재분극, 특히 표면 심전도 (ECG)의 QT 간격 

(QTcF)에 대한 효과 평가

기간 1 : 

5명

기간 2 :

180명

기간 1 : 

14일

기간 2 : 

15일

RD.06.SRE.103918

건강한 성인 여성 대상자에게 Levonorgestrel의 단회 복용 (0.15 

mg)과 ethinyl estradiol (0.03 mg)의 다회 복용과 CD5789 100 

μg/g 국소 크림 (14 일 동안 하루에 한 번 적용되는 2 g의 국소 

제형)을 도포 시 효과를 평가하기 위함

24 14일



6.4. 임상약리시험

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

건강한 성인 여성 대상자에게 CD5789 100μg/g 국소 크림(14 

일 동안 매일 1 회 적용되는 국소 형성 2 g)을 반복 도포 시 안

전성 및 내약성을 평가하기 위함

여드름 대상자

RD.06.SRE.18237

여드름이 있는 9 세에서 17 세까지의 대상자에서 최대 사용 조

건 하에서 CD5789에 대한 전신 노출을 평가하기 위함 (9-11 세 

대상자의 경우 Investigator 's Global Assessment [IGA] 3 점, 

12-17세 대상자의 경우 IGA 4 점) CD-5789 50 ㎍/g 크림 또

는 100 ㎍/ g 크림을 29 일 동안 매일 1 회 적용).

35 29일

RD.06.SRE.40182

4개 이상의 비염증성 병변 및 얼굴에 적어도 40 개의 염증성 병

변이 있는 IGA가 4 인 대상자에서 CD5789 50 μg/g 및 100 μ

g/g 크림을 1 일 1 회 1 회 반복 도포한 후 CD5789의 전신 노

출을 평가하기 위함 

39 29일

RD.06.SRE.18214
중등도에서 중증의 여드름 대상자에게 CD5789를 여러 제형과 

농도로 투여 시 안전성과 유효성을 평가하기 위함
59 28일

RD.03.SRE.40129

CD5789의 다양한 농도와 제형을 여드름 대상자에게 4주간 투여 

시 트리파로텐 0.1%와 비교한 얼굴 내약성과 치료 순응도를 평

가하기 위함

68 28일

RD.06.SRE.18223
여드름 대상자에게 1일 1회 CD5678 크림의 다양한 농도를 투여 

시 안전성과 유효성을 평가하기 위함
304 12주

RD.03.SRE.18250
여드름 대상자에게 CD5789 50㎍/g크림의 장기 안전성과 유효성

을 평가하기 위함
455 52주까지

RD.03.SRE.18251
여드름 대상자에게 CD5789 50㎍/g크림과 기제의 안전성과 유효

성을 평가하기 위함
1208 12주

RD.03.SRE.18252
여드름 대상자에게 CD5789 50㎍/g크림과 기제의 안전성과 유효

성을 평가하기 위함
1212 12주

단계 대상환자
투여약물/투여용량/

투여기간
평가항목 결과

§ PK(RD.03.SRE.40128)

Plasma and skin pharmacokinetic and skin pharmacodynamic study of CD5789 in different doses and 

different formulations following repeated topical applications over 4 weeks in adult healthy subjects, 

multicenter, randomized, double-blind, paralled froup
1상 건강한 성인

20~64세(60명)

A: CD5789 25µg/g gel

(1000cm2)

B:  CD5789 50µg/g gel

(1000cm2)

C:  CD5789 50µg/g gel

(2000cm2)

D:  CD5789 100µg/g gel

(1000cm2)

E:  CD5789 50µg/g 

크림A (1000cm2)

F: CD5789 50µg/g 

크림B(1000cm2)

1일1회, 4주 투여, 

얼굴/목/가슴

1일최대용량:2g(2mg/cm2)

약물동태학

Cmax, Tmax, T1/2,  

등

안전성

AEs, SAEs, 신체검사, 

vital signs, 피부안전

성 등

<약동>

‧4주국소적용시 대부분의 대상자의 혈장에서의 

트리파로텐은 BLOQ

‧50µg/g의 겔: 29일후 Cmax(30pg/ml), 

AUC0-24h(297pg‧h/ml)이였음

‧트리파로텐의 피부침투는 겔과 크림B가 유사했음

(총피부침투는 겔이 크림A의 3배 높음)

→크림B가 겔제형 대한 제일 유리한 대안이며, 

겔보다 전신노출(〈10ng/ml)은 제한되나 피부노출은 

유사했음

⇒각질층에서 표피와 진피까지 피부에 침투함을 

보여줌

<약력학>

‧없음



6.4.2. 내인성 인자에 대한 PK (신약만 해당)

단계 대상환자
투여약물/투여용량/

투여기간
평가항목 결과

단계 대상환자
투여약물/투여용량/

투여기간
평가항목 결과

§ PK(RD.03.SRE.40182)

Pharmacokinetics study of CD5789 cream 50 and 100µg/g in subjects with severe acne vulgaris under 

maximal use conditions

1상 18~34세

IGA 4점(얼굴에 

40개이상의 비염

증부위, 25이상의 

염증부위)

50µg/g 또는 100µg/g 

1일1회, 29일투여, 

얼굴/어깨/상부등/상부가

슴(목제외)

1일최대용량:2g(2mg/cm2)

약물동태학

Cmax, Tmax, T1/2,  

등

안전성

AEs, Lab tests, 국소

내약성평가, 신체검사, 

vital signs, ECGs

‧50µg/g, 4주국소적용시 대부분의 대상자의 

혈장에서의 트리파로텐은 BLOQ와 가까움

‧50µg/g(37%), 100µg/g(61%)가 정량가능했음

<최대노출량>

‧50µg/g: Cmax(7.9pg/mL), AUC0-24(104pg/mL)

‧100µg/g: Cmax(49pg/mL), AUC0-24(456pg/mL)

‧Tmax: 약4h, T1/2: 2.4~9.1h

<대사산물>

‧in vitro 활성대사체(CD06530, CD06700, 

CD09986)와 비활성대사체(CD09717)의 혈중농도 

측정결과 CD06700, CD09717은 BLOQ, 

CD06530은 2명, CD09986 1명100µg/g에서 

검출가능 수준이였음

단계 대상환자
투여약물/투여용량/

투여기간
평가항목 결과

§ 나이(RD.03.SRE.18237)

A Pharmacokinetic study of CD5789 following dermal application of CD5789 50 μg/g or
100 μg/g Cream under maximal use conditions in subjects 9 to 17 years of age with Acne
Vulgaris
1상 9~17세

*9~11세

IGA 3점이상(얼굴)

*12~17세

50µg/g 또는 100µg/g 

1일1회, 29일투여, 

얼굴/어깨/상부등/상부가

슴(목제외)

1일최대용량:2g(2mg/cm2)

약물동태학

Cmax, Tmax, T1/2,  

등

유효성

IGA

‧ 50µg/g,100µg/g에 대한 전신노출을 평가했고, 

50µg/g에서 18명 중 3명이 정량가능했으며, 

100µg/g에서는 17명 중 13명,16명이 15일 29일에 

정량가능했음

‧ 50µg/g크림사용으로 대사체는 정량할 수 없었음



단계 대상환자
투여약물/투여용량/

투여기간
평가항목 결과

IGA 4점(얼굴에 

40개이상의 비염

증부위, 25이상의 

염증부위)

안전성

AEs, Lab tests, 국소

내약성평가, 신체검사, 

vital signs, ECGs

‧ 100µg/g에서 적용용량에 따라 혈중 농도는 

증가했으며, 2주후 정상상태에 도달했음, CD06530은 

소아의 1/3에서 확인할 수 있었음

*소아에 대한 PBPK(Physiologically Based Pharmacokinetic model for simulation of systemic exposure in pediatric 

subjects)

Study Title: Quantitative prediction of the systemic exposure of CD5789 in 9-11 years of age pediatric 

subjects after topical application of Cream B formulation using an existing physiologically-based 

pharmacokinetic model developed within the Simcyp population-based simulator

이 연구의 목적은 Simcyp의 생리학적 기반 약동학모델을 사용하여 9-11세 소아들을 대상으로, 크림 제형(크림

B)으로 처방된 신규 화학 물질인 CD5789의 인체 전신 노출을 시뮬레이션 해보기 위함이다.  PBPK 모델은 

2016년 북유럽 코카시안 성인을 대상으로 한 CD5789 크림 B의 잠재적인 약물간의 상호작용을 평가하기 위해 

2016년에 개발/검증되었다. (Simcyp V15, RD/14/27190 보고).  V15 모델은 분포면적(Vd) 변수가 재정비되었으

며 V17의 소아 집단에 V15 모델을 적용하기에 앞서 성인 집단에 대한 performance 검증을 재수행하였다. 재정

비된 모델 V17은 소아 집단에 적용하기 전에 성인 집단을 통해 재확인했으며 소아모델의 성능을 검증하기 위해 

10-17세 소아집단에 대한 기존의 임상 약동학 (PK) 데이터[연구 RD.06.SPR.18237]을 사용했다. 이후, 9-11세 

대상 집단에 CD5789 노출을 시뮬레이션한 뒤 10-17세 대상 집단에 노출했던 수준과 비교하였다. Simcyp 인구

집단기반시뮬레이터(V17) 내에 중첩된 기계론적 피부 흡수(MechDermA) 모델을 사용하여 국소 흡수 특성을 나타

냈다. MechDermA 모델에 대한 자세한 설명은 보고서 RD/14/27190에 수록되어 있다. 인구집단기반 시뮬레이터 



6.4.3. 외인성 인자에 대한 PK (신약만 해당)

• 약물-약물 상호작용(DDI)

1) 이 약은 경구 호르몬 피임약(에티닐에스트라디올 및 레보노스트렐)과 병용 투여 시 순환 농도에 영향을 미치지 않았다.

모델은 CD5789의 분포 및 청소율을 평가하기 위해 전신 PBPK disposition모델에 결합시켰다.

개발된 모델의 예측 성능은 성인 및 9-17 세 소아 대상자에서 2 회 용량 강도 (50 및 100 μg / g)로 크림 B를 

29일 동안 1 회 국소 적용한 후 임상 적으로 관찰된 혈장 CD5789 농도에 대해 검증되었다 (studies 

RD.03.SPR40182 and RD.06.SPR18237)

허용 가능한 대상자의 연령은 9세부터였지만, 18237 연구를 완료 한 33 명의 청소년 중 2 명만이 연령 범위의 

하한 (10세 & 11세)에 있었고 9세인 피실험자는 없었다.

또한, 정량 가능한 혈장 농도는 12-17 세 연령 그룹에서만 관찰되었다. 따라서, 개발된 소아용 PBPK 모델을 사

용하여 9-11 세의 대상체에서의 약물 노출을 예측 하였다. 9-11 세 연령범위에서 350 (35x10) 가상 대상을 

Simcyp Simulator V17에서 시뮬레이션하여 연령과 관련된 생리학적 변화를 설명하고 CD5789 전신 노출의 추정

치를 제공했다.

<결론>

• 결과는 평균적으로(기하 평균) 9-11 세의 피실험자에서 시뮬레이션 된 CD5789 노출이 12-17 세의 피험자에 

비해 17 % (AUC) 및 24 % (Cmax) 더 높다는 것을 입증했다. 이러한 전신 노출의 증가는 정상 상태 (연구 

SPR18237에서 Cmax의 경우 98 % CV 및 AUC0-24h의 경우 87 % CV)에서 소아의 CD5789 혈장 농도의 전체 

변동성과 비교할 때 임상적으로 의미가 없는 것으로 간주된다. 전반적으로, 9-11 세의 대상에서 모의 노출 수

준은 12-17 세의 대상에서 임상적으로 관찰 된 노출 범위 내에 있었다. 

단계 대상환자
투여약물/투여용량/

투여기간
평가항목 결과

§ DDI(RD.03.SRE.103918)

A Phase1, open-label, two-period, single-sequence drug-drug interaction study to evaluate the effects of 

multiple dose CD5789 cream 100µg/g, on the pharmacokinetics of single-doe levonorgestrel(0.15mg) and 

ethinyl estradiol(0.03mg) tablets, in healthy adult female subjects
1상 18~35세 여성 100µg/g 

-5일~18일(14일간) 

1일1회

LNG[0.15mg]/EE[0.33mg]

-1일,18일 1일1회복용

약물동태학

Cmax, Tmax, T1/2,  

등

안전성

AEs, Lab tests, 국소

내약성평가, 신체검사, 

vital signs, ECGs

‧에티닐에스트라디올 및 레보노스트렐과의 

DDI연관성은 없었음



6.5. 유효성 및 안전성

6.5.1. 유효성․안전성시험 개요

단계 대상환자
투여약물/투여용량/

투여기간
평가항목 결과

단계 대상환자
투여약물/투여용량/

투여기간
평가항목 결과

§ 투여방법(R.D.03.SRE.40126)

Piolt study to explore efficacy and safety of different dose regimens of CD5789 in subjects with acne 

vulgaris

2a상 18~35세 중등도 

내지 중증의 여드

름 환자 

CD5789 100µg/g 겔, 

Tazarotene0.1% 

-26일간 1일1회

유효성

•1차유효성평가

-치료마지막시점의 총 

여드름수, 감소퍼센트

•2차유효성평가

-방문날짜별 염증, 비

염증, 총병변수 및 감

소퍼센트

-IGA

-시험자 만족도

안전성

•전신적 안전성

-Vital signs

-신체검사

-LAb tests

•피부안전성

-국소내약성평가

<유효성>

•CD5789 100µg/g 5x/w(도포후방치, 짧은 접촉(5분 

및 30분))는 대조군대비 유의성있는 유효성을 나타냄

•짭은 접촉 중에서는 주5회,5분 도포와 주5회 30분 

도포는 유의한 차이가 없었음

<안전성>

•심각한 부작용은 발생하지 않았으며, 4명 중 

2명(100µg/g,방치, 5x/w), 2명(100µg/g,5분, 5x/w) 

에게 약물관련부작용 발생함

‧2x/w이 5x/w보다 유효성은 적었지만, 내약성은 

우수했음



단계 대상환자
투여약물/투여용량/

투여기간
평가항목 결과

단계 대상환자
투여약물/투여용량/

투여기간
평가항목 결과

§ 용량결정시험(R.D.03.SRE.18223)

A randomized, multi-center, Investigator-blind, vehicle- and active-controlled, phase 2 study to
assess the efficacy and safety of different concentrations of CD5789 Cream applied once daily
in subjects with moderate to severe acne vulgaris
2상 12~35세 중등도~

중증의 여드름 환

자

IGA (3또는 4, 비

CD5789 25µg/g, 50µg/g, 

100µg/g

Tazarotene0.1% 

12주

유효성

•1차유효성평가

-12주,LOCF,ITT에서 

베이스라인대비IGA 최

<유효성>

‧IGA 점수2점이상 감소율은 50µg/g이 

25µg/g이나100µg/g보다 더 높았으나, 총병변수의 

절대적 변화율은 100µg/g이 50µg/g보다 높았음



단계 대상환자
투여약물/투여용량/

투여기간
평가항목 결과

염증≥30) 소2점감소 환자수의 비

율

-베이스라인대비12주

에 총병변수의 절대적 

변화율

•2차유효성평가

- 1 2 주 시 점 에 서 

Grade0 또는 1인 환자

수비율 등

안전성

•Lab tests, vital 

signs, ECGs, 국소내

약성

<안전성>

‧약물관련부작용은 50µg/g이 100µg/g보다 적었음

⇒50,100µg/g이 여드름치료에 있어서 긍정적인 

유익성/위해성을 나타냈지만, 안전성과 국소내약성을 

고려하여 50µg/g 크림을 3상의 용량으로 설정함



단계 대상환자
투여약물/투여용량/

투여기간
평가항목 결과

§ Pivotal(R.D.03.SRE.18251)

A Multi-Center, Randomized, Double-Blind, Parallel-Group Vehicle Controlled Study To Compare The 
Efficacy And Safety Of CD5789 50μg/g Cream Versus Vehicle Cream In Subjects With Acne Vulgaris
3상

2015

.11.3

0.~2

017.

11.1

7

9세이상의 중등도

의 얼굴, 몸 여드

름

(미국, 캐나다, 푸

에르토리코, 유럽)

CD5789 50µg/g 

저녁에 세척후 하루한번 

도포

처치:12주/연구:14주

얼굴(1일1회1펌프)

몸통(1일1회2펌프)

얼굴: 턱, 오른쪽왼쪽볼, 

코, 이마

몸통: 오른쪽왼쪽 어깨, 

오른쪽왼쪽 상부앞쪽가슴, 

오른쪽왼쪽상부등, 혼자서 

손이 닿을 부분

유효성

•1차유효성평가(동반변

수)

-성공률(IGA 1또는0이

고, 12주동안 베이스라

인대비 2점이상개선이 

보고된 경우

-베이스라인대비12주

째 얼굴 비염증성 병변

수 절대적 변화

-베이스라인대비 12주

째 얼굴 염증성 병변수 

절대적 변화

•2차유효성평가

-성공률(PGA 1또는0

이고, 12주동안 베이스

라인대비 2점이상개선

이 보고된 대상자의 백

분율

-베이스라인대비12주

째 몸통 비염증성 병변

수 절대적 변화

-베이스라인대비 12주

째 몸통 염증성 병변수 

절대적 변화

•추가평가

-베이스라인대비 12주

째 얼굴 비염증성 병변

수의 백분율변화 등

안전성

•Lab tests, vital 

signs, ECGs, 국소내

약성, 삶의질평가(DLQ 

I)

<유효성>

‧ 대조군대비 시험군에서 베이스라인대비 12주째 

통계적으로 유의한 IGA, PGA성공률을 

보였음(p〈0.001)

‧ 얼굴과 몸통의 염증성 및 비염증성 병변수의 

변화백불율도 통계적으로 유의한 결과를 

보였음(p〈0.001)

<안전성>

‧ 1%이상발생TEAE 중 10.7%는 

도포부위자극(10.7%vs0.7%), 화상(4.4%vs0.8%), 

피부자극(1.3%vs0%)나타남

‧ 두 군 모두 보고된 TEAE는 경증 및 중등증이였음

‧ 사망 없었고, 중대이상반응(시험군4명(0.6%), 

대조군2명(0.3%) 중 피부관련 이상반응은 없었음

‧ TEAE로 인한 시험중단의 경우 시험군 14명(2.3%), 

대조군1명(0.2%)였고, 시험군14명 중 13명은 

피부관련 이었음

‧ 혈액학적, 혈화학적으로 임상적으로 유의한 변화는 

없었음, 유의한 활력징후(수축기 및 이완기 혈압, 

박동스)변화 발생안함

‧ 국소내약성(홍반, 인설, 건조, 얼얼함/따끔거림)은 

대조군에 비해 시험군에서 높게 나타남

선정기준 : 

- 9세 이상의 남성 혹은 여성 대상자. 

- 얼굴에 여드름이 있는 환자로서 스크리닝과 베이스라인

에서 IGA(Investigator’s Global Assessment) 중증도 기준

으로 3(중등도)에 해당하며 적어도 20개의 염증성 병변과 

25개의 비염증성 병변이 있는 경우.

- 몸통에 여드름이 있는 환자로서 스크리닝과 베이스라인

에서 PGA(Physician Global Assessment) 중증도 기준으

로 3(중등도)에 해당하며 몸통(어깨, 윗 등, 윗 앞가슴

(upper anterior chest) 부위)에 적어도 20개의 염증성 병

변과 20개의 비염증성 병변이 있으나 100개의 비염증성 

여드름 병변을 넘지 않는 경우로 스스로 약의 도포가 가

능 부위. 9세에서 11세 사이의 대상자의 경우 중등도 몸

통 여드름의 기준은 선택사항임.

제외기준 :

스크리닝과 베이스라인에서 중증 여드름 형태(예, 응괴성 

여드름, 전격성 여드름)를 나타내거나 2차 여드름 형태(염

소 여드름(chlorance), 약물 유발성 여드름 등)이 있는 경

우, 얼굴이나 몸통에 1개 이상의 결절(nodule)이 있는 경

우 혹은 얼굴이나 몸통에 낭포(cyst)가 있는 경우



단계 대상환자
투여약물/투여용량/

투여기간
평가항목 결과



단계 대상환자
투여약물/투여용량/

투여기간
평가항목 결과



단계 대상환자
투여약물/투여용량/

투여기간
평가항목 결과

§ Pivotal(R.D.03.SRE.18252)

A Multi-Center, Randomized, Double-Blind, Parallel-Group Vehicle Controlled Study To Compare The 
Efficacy And Safety Of CD5789 50μg/g Cream Versus Vehicle Cream In Subjects With Acne Vulgaris

3상

2015

.11.2

3.~2

017.

05.1

2

9세이상의 중등도

의 얼굴, 몸 여드

름

(미국30개, 유럽39

개(헝가리, 스페

인, 체코, 루마니

아, 폴란드), 우크

라이나8개, 러시

아8개

CD5789 50µg/g 

저녁에 세척후 하루한번 

도포

처치:12주/연구:14주

얼굴(1일1회1펌프)

몸통(1일1회2펌프)

유효성

•1차유효성평가(동반변

수)

-성공률(IGA 1또는0이

고, 12주동안 베이스라

인대비 2점이상개선이 

보고된 경우

-베이스라인대비12주

째 얼굴 비염증성 병변

수 절대적 변화

-베이스라인대비 12주

째 얼굴 염증성 병변수 

절대적 변화

•2차유효성평가

-성공률(PGA 1또는0

이고, 12주동안 베이스

라인대비 2점이상개선

이 보고된 대상자의 백

분율

-베이스라인대비12주

째 몸통 비염증성 병변

수 절대적 변화

-베이스라인대비 12주

째 몸통 염증성 병변수 

절대적 변화

•추가평가

-베이스라인대비 12주

째 얼굴 비염증성 병변

수의 백분율변화 등

안전성

•Lab tests, vital 

signs, ECGs, 국소내

약성, 삶의질평가(DLQ 

I)

<유효성>

‧ 대조군대비 시험군에서 베이스라인대비 12주째 

통계적으로 유의한 IGA, PGA성공률을 

보였음(p〈0.001)

‧ 얼굴과 몸통의 염증성 및 비염증성 병변수의 

변화백불율도 통계적으로 유의한 결과를 

보였음(p〈0.001)

<안전성>

‧ 시험약관련 TEAE는 시험군33명(5%), 

대조군5명(0.8%)나타남, 시험약과 관련한 가장 

일반적인 보고된 TEAE는 General disorder and 

administration site conditions였음 

도포부위자극(2.5%), 도포부위가려움(0.8%), 

도포부위통증(0.7%), 도포부위건조(0.5%)였음

‧ 두 군 모두 보고된 TEAE는 경증 및 중등증이였음

‧ 사망 없었고, 혈액학적, 혈화학적으로 임상적으로 

유의한 변화는 없었음, 유의한 활력징후(수축기 및 

이완기 혈압, 박동스)변화 발생안함

‧ 시험군3명에서 치료연관 비정상 및 임상적으로 

유의한 신체검사이상이 발견되어 TEAE로 

보고되었고, 가슴과 등의 피부염, 가슴의 홍반성 

패치, 자극성 피부염이었음

‧ 국소내약성(홍반, 인설, 건조, 얼얼함/따끔거림)은 

대조군에 비해 시험군에서 높게 나타남

선정기준 : 

- 9세 이상의 남성 혹은 여성 대상자. 

- 얼굴에 여드름이 있는 환자로서 스크리닝과 베이스라인

에서 IGA(Investigator’s Global Assessment) 중증도 기준

으로 3(중등도)에 해당하며 적어도 20개의 염증성 병변과 

25개의 비염증성 병변이 있는 경우.

- 몸통에 여드름이 있는 환자로서 스크리닝과 베이스라인

에서 PGA(Physician Global Assessment) 중증도 기준으

로 3(중등도)에 해당하며 몸통(어깨, 윗 등, 윗 앞가슴

(upper anterior chest) 부위)에 적어도 20개의 염증성 병

변과 20개의 비염증성 병변이 있으나 100개의 비염증성 

여드름 병변을 넘지 않는 경우로 스스로 약의 도포가 가

능 부위. 9세에서 11세 사이의 대상자의 경우 중등도 몸

통 여드름의 기준은 선택사항임.

제외기준 :

스크리닝과 베이스라인에서 중증 여드름 형태(예, 응괴성 

여드름, 전격성 여드름)를 나타내거나 2차 여드름 형태(염

소 여드름(chlorance), 약물 유발성 여드름 등)이 있는 경

우, 얼굴이나 몸통에 1개 이상의 결절(nodule)이 있는 경

우 혹은 얼굴이나 몸통에 낭포(cyst)가 있는 경우



단계 대상환자
투여약물/투여용량/

투여기간
평가항목 결과



단계 대상환자
투여약물/투여용량/

투여기간
평가항목 결과

단계 대상환자
투여약물/투여용량/

투여기간
평가항목 결과

§ 장기안전성(R.D.03.SRE.18250)

A LONG-TERM SAFETY AND EFFICACY STUDY OF CD5789 50 µg/g CREAM IN SUBJECTS WITH ACNE 

VULGARIS / Multi-center, open-label, non-comparative, long-term safety study

3상

2015

9세이상의 중등도

의 얼굴, 몸 여드

CD5789 50µg/g 

저녁에 세척후 하루한번 

유효성

•IGA, PGA

<유효성>

‧ IGA성공비율은 주12,20,26,32,52주에 



단계 대상환자
투여약물/투여용량/

투여기간
평가항목 결과

.02.2

3.~2

017.

02.2

3

름

(유럽18개, 미국14

개)

도포

처치:52주까지

처음~12주까지:1일1회

12주~52주까지: 필요시 

1일1회

얼굴(1일1~2회1펌프)

몸통(위:1일2~3회2펌프, 

중간과 하부 허리는 

필요시)

‧시험자 자가평가

PK(9~11세)

‧4주, 52주

안전성

‧DLQI,C-DLQI

‧국소내약성, 부작용, 

Lab tests, 활력징후, 

신체검사

26.6%,43.4%,50.1%,57.6%,65.1%증가하였고, 

PGA성공비율은 

38.6%,54.1%,58.4%,62.5%,66.9%증가하였음

‧ 몸이 얼굴보다 성공비율이 높았음

‧개선된 IGA,PGA 평균점수는 52주째 1.3(SD=0.75), 

1.3(SD=0.84)이였음

<PK, Proof-of-exposure(POE)>

‧ PK분석(10세,11세 총2명),4주→BLOQ(5〈pg/ml)

‧ POE분석(11세, 총7명), 52주→BLOQ(5〈pg/ml)

<안전성>

‧ DLQI,C-DLQI은 향상됨

‧ 국소내약성은 얼굴보다 몸통에서 더 나았음

‧ 대부분의 TEAE는 경증에서 중등도의 

피부자극이였으며 연구기간중 해결되었음

‧ 가장 빈번한 비피부TEAE는 비인두염(10.6%의 

시험자)이였음

‧ 임상적으로 유의미한 실험실적변화, 신체검사, 

활력징후 없었음



단계 대상환자
투여약물/투여용량/

투여기간
평가항목 결과



6.5.2. 핵심임상시험(Pivotal studies)

① 1차 유효성 결과

<IGA success rate>

• 갈더마는 3개의 3상 임상 시험을 실시하였다. 이 중 2개 중요 다기관, 맹검, 기재 대조 3상 임상(18251, 18252)을 

통해 9세 이상의 대상자에서 유효성과 안전성을 평가하였다. 연구 18251은 캐나다, 미국[푸에르토리코 포함], 유럽

(독일, 헝가리)에서 실시되었다. 연구 18252는 미국, 유럽(체코, 헝가리, 폴란드, 루마니아, 스페인), 러시아, 우크라이

나에서 실시되었다.

• 3상 임상 프로그램은 IGA와 PGA(Physician’s Global Assessment) 스케일을 사용한다. IGA는 여드름의 유효성을 

평가하는 임상 시험에서 현재 기준으로 사용되고 있으며, PGA는 IGA와 유사한 스케일로 몸통 여드름에 대한 유효

성 평가에 사용된다. IGA와 PGA는 5점 만점으로 0(깨끗)에서 4(중증)의 범위이다. 모든 연구자는 일관성 확보를 위

해 갈더마에 의해 IGA와 PGA 점수 교육을 받았다.

• 3상 임상(18251, 18252)에서 FDA와 EMA는 12주째 IGA 성공률 (0[깨끗]또는1[거의 깨끗]에 도달하고 베이스라인 

대비 적어도 2등급의 개선이 있는 대상자의 백분율)과 얼굴의 염증성 및 비염증성 병변수의 절대 변화를 공동 1차 

유효성 평가지표로 사용하는데 동의하였다.

• 18251 연구에서, 시험약군의 29.4%의 대상자가 12주째에 IGA 성공률에 도달하였으며(MI, ITT 인구), 기제군의 

경우 19.5%의 대상자가 도달하였다. IGA 성공률에 대한 두 군 간의 투여 차이는 분석 기관별 CMH 층화 분석을 

통해 통계적으로 유의하였다(p<0.001). 18252 연구에서 시험약군의 42.3%의 대상자가 12주째에 IGA 성공률에 도달

하였으며(MI, ITT 인구), 기제군의 경우 25.7%의 대상자가 도달하였다. IGA 성공률에 대한 두 군 간의 투여 차이는 

단계 대상환자
투여약물/투여용량/

투여기간
평가항목 결과



분석 기관별 CMH 층화 분석을 통해 통계적으로 유의하였다(p<0.001)(표 4)

• ITT 인구에서 관찰된 데이터를 사용한 방문별 IGA 성공률은 그림 1(연구 18251)과 그림 2(연구 18252)에 나타나 

있다.

• 각각의 방문에서 IGA 성공률의 post-hoc 분석을 ITT 집단에 대한 MI 데이터를 사용하여 트리파로텐 50 μg/g

크림의 작용 발현 시간을 평가하기 위해 수행하였다. 연구 18251에서, IGA 성공률의 통계학적으로 유의한 치료 차

이가 4 주차 시작부터 (p 값 <0.05; 95 % CI [1.2, 6.7]) 및 후속 방문 (모든 p- 값은 <0.05이고 95 % CI는 0을 포함

하지 않았다)에서 관찰되었다. 연구 18252에서, 통계학적으로 유의한 치료 차이가 8 주차부터 시작하여 (p <0.05, 95

% CI [5.8, 14.1]) 후속 방문 (p< 0.05 및 95 % CI는 0을 포함하지 않는다)에서 관찰되었다.

<Facial lesion counts>

• 두개의 중요 임상에서, 시험약군의 대상자서 기제군의 대상자에 대해 베이스라인 대비 12 주까지의 얼굴 염증성 

병변 수 및 비염증성 병변수의 큰 감소 (MI, ITT 인구)가 나타났다.

• 18251 연구에서 베이스라인 대비 12주째 얼굴 염증성 병변수의 평균 감소는 시험약군(LS 평균 –19.0)이 기제군

에 비해 상대적으로 높았으며(LS 평균 –15.4), 감소의 차이는 통계적으로 유의하였다(LS 평균 차이 [95% CI]



-3.6[-4.9, -2.2]; p<0.001). 베이스라인 대비 12주째 얼굴 비염증성 병변수의 평균 감소는 시험약군(LS 평균 –25.0)이 

기제군에 비해 상대적으로 높았으며(LS 평균 –17.9), 감소의 차이는 통계적으로 유의하였다(LS 평균 차이 [95% CI]

-7.1[-9.4, -4.8]; p<0.001).

• 18252 연구에서 베이스라인 대비 12주째 얼굴 염증성 병변수의 평균 감소는 시험약군(LS 평균 –24.2)이 기제군

에 비해 상대적으로 높았으며(LS 평균 –18.7), 감소의 차이는 통계적으로 유의하였다(LS 평균 차이 [95% CI]

-5.6[-6.9, -4.3]; p<0.001). 베이스라인 대비 12주째 얼굴 비염증성 병변수의 평균 감소는 시험약군(LS 평균 –30.1)이 

기제군에 비해 상대적으로 높았으며(LS 평균 –21.6), 감소의 차이는 통계적으로 유의하였다(LS 평균 차이 [95% CI]

-8.5[-10.3, -6.6]; p<0.001).

② 2차 유효성 결과

<PGA success rate>

• 연구 18251에서, 시험약군의 대상자 중 35.7 %가 12주차에 PGA 성공률을 달성하였고 기제군의 대상자는 25.0%

가 PGA 성공률을 달성하였다 (MI, ITTT 인구). PGA 성공률에서의 치료 차이 (시험약-기제)는 분석 센터로 층화된 

CMH 테스트를 사용하여 분석했을 때 통계적으로 유의하였다 (차이 = 0.7 %; 95 % CI = 5.4 %, 16.1 %; p<0.001).

(표 5).

• 연구 18252에서, 시험약군의 대상자 중 42.6%가 12주차에 PGA 성공률을 달성하였고 기제군의 대상자는 29.9%가 

PGA 성공률을 달성하였다 (MI, ITTT 인구). PGA 성공률에서의 치료 차이 (시험약-기제)는 분석 센터로 층화된 

CMH 테스트를 사용하여 분석했을 때 통계적으로 유의하였다 (차이 = 12.7 %; 95 % CI = 7.2 %, 18.2 %; p<0.001).

(표 5).

• ITT 인구에서 관찰된 데이터를 사용한 방문별 PGA 성공률은 그림 3(연구 18251)과 그림 4(연구 18252)에 나타나 

있다.

• 각각의 방문에서 PGA 성공률의 post-hoc 분석을 ITT 집단에 대한 MI 데이터를 사용하여 트리파로텐 50 μg/g

크림의 작용 발현 시간을 평가하기 위해 수행하였다. 연구 18251에서, PGA 성공률의 통계학적으로 유의한 치료 차

이가 8 주차 시작부터 (p 값 <0.05; 95 % CI [4.6, 13.7]) 및 후속 방문 (모든 p- 값은 <0.05이고 95 % CI는 0을 포



함하지 않았다)에서 관찰되었다 (RD.06.SRE.18251 표 14.2.4.4.2). 연구 18252에서, 통계학적으로 유의한 치료 차이가 

8 주차부터 시작하여 (p <0.05, 95 % CI [3.5, 12.3]) 후속 방문 (p< 0.05 및 95 % CI는 0을 포함하지 않는다)에서 

관찰되었다. (RD.06.SRE.18252 표 14.2.4.4.2).

<Truncal lesion counts>

• 두개의 중요 임상에서, 시험약군의 대상자서 기제군의 대상자에 대해 베이스라인 대비 12 주까지의 몸통 염증성 

병변 수 및 비염증성 병변수의 큰 감소 (MI, ITT 인구)가 나타났다.

• 18251 연구에서 베이스라인 대비 12주째 몸통 염증성 병변수의 평균 감소는 시험약군(LS 평균 –21.4)이 대조군

에 비해 상대적으로 높았으며(LS 평균 –18.8), 감소의 차이는 통계적으로 유의하였다(LS 평균 차이 [95% CI]

-2.5[-4.0, -1.1]; p<0.001). 베이스라인 대비 12주째 몸통 비염증성 병변수의 평균 감소는 시험약군(LS 평균 –21.9)이 

대조군에 비해 상대적으로 높았으며(LS 평균 –17.8), 감소의 차이는 통계적으로 유의하였다(LS 평균 차이 [95% CI]

-4.1[-6.6, -1.7]; p<0.001).

• 18252 연구에서 베이스라인 대비 12주째 몸통 염증성 병변수의 평균 감소는 시험약군(LS 평균 –25.5)이 대조군

에 비해 상대적으로 높았으며(LS 평균 –19.8), 감소의 차이는 통계적으로 유의하였다(LS 평균 차이 [95% CI]

-5.7[-7.2, -4.2]; p<0.001). 베이스라인 대비 12주째 몸통 비염증성 병변수의 평균 감소는 시험약군(LS 평균 –25.9)이 

기제군에 비해 상대적으로 높았으며(LS 평균 –20.8), 감소의 차이는 통계적으로 유의하였다(LS 평균 차이 [95% CI]

-5.0[-6.8, -3.3]; p<0.001).

<Maintenance of efficacy>

• 중요 연구 18251 및 18252의 데이터는 453 명의 대상자에 대한 1 년 공개 라벨 안전성 및 유효성 연구에서 수집

된 데이터에 의해 뒷받침된다 (Study 18250). 연구 18250의 주요 목적은 여드름을 가진 대상자의 장기 치료 (최대 

52 주)에서 트리파로텐 50 ㎍/g 크림의 안전성을 확인하는 것이었다.

• 트리파로텐 50 ㎍/g 크림을 사용한 1 년 치료 과정에서 임상적으로 의미있는 점직적인 성공(깨끗 및 거의 깨끗)

이 있었다(IGA : 12주 26.6% vs 52주 65.1% / PGA : 12주 38.6% vs 52주 66.9%). 전반적인 성공률은 12주째 22.0%

에서 52주째 57.9%로 증가하였다(표 6, 표 7)



③ 안전성 결과

•  1 차 안전성 풀 :

- 안전성 풀 1 : 이 풀에는 두 개의 중요 3상 12 주 연구 (연구 18251 및 연구 18252)의 대상자가 포함되었다. 

이 2 가지 중요 연구에서 수집된 데이터는 목표 적응증에서 트리파로텐 50 μg/g 크림의 안전성 프로파일을 

특성화하기위한 1 차 안전성 데이터를 포함하였다.

- 장기 안전성 연구 (Study 18250) : 결과는 독립형 연구로 제시되었다.

  1 년 공개 라벨, 장기 안전성 (LTS) 연구 결과 트리파로텐 50 μg/g 크림에 대한 장기 안전성 데이터를 제공하

였다. 12 주 (84 일)까지의 LTS 연구에서 안전성 결과는 Safety Pool 1의 12 주 데이터와 함께 선택된 안전 

평가지표에 대해서도 비교하기 위해 제시되었다.

• Supportive 안전성 풀 :

Supportive 안전성 풀에서는 건강한 대상자에서 수행된 연구(Safety Pool 2) 및 여드름 (Safety Pool 3)에서 수

행된 연구에 대한 데이터가 별도로 제시된다.

- 안전성 풀 2 (건강한 지원자) :이 풀에는 다음 연구가 포함되었다. 연구 103813, 연구 18231, 연구 40040, 연

구 40196, 연구 40128, 연구 103918. 안전 풀 2에 포함된 연구의 치료 기간은 1 일에서 29 일 사이였다.

- 안전성 풀 3 (여드름 대상) :이 풀에는 PK 연구 (연구 18237 및 연구 40182), 2상 연구 (연구 40129, 연구 

18223), 중요 3상 연구 (연구 18251 및 연구 18252), LTS 연구 (Study 18250)가 포함되었다. Safety Pool 3

에 포함된 연구의 치료 기간은 29 일에서 52 주 사이였다.

갈더마는 달리 명시되지 않는 한 기술 통계를 사용하여 안전성 인구를 기준으로 안전 데이터를 요약하였다. 안전

성 풀에 정의된 바와 같이 대상자의 치료 중 및 연구에 대한 풀링된 데이터에 대해 안전성 분석을 수행하였다. 

안전성 풀에 대한 안전 매개 변수 별 통합 분석이 표 9에 요약되어 있다.



1)TEAE

Safety Pool 1 : Studies 8251 and 18252

안전성 풀 1 (연구 18251 및 18252)에 대한 가장 일반적인 TEAE에 대한 요약은 2.7.4-2.1.1.2.1에 나와 있다. 가장 일

반적인 TEAE (즉, 임의의 치료 그룹에서 대상의 적어도 1 %에서 보고된 TEAE)는 206명(16.9%) 대상자에서 보고되

었으며, 시험약군에서 206명 (16.9 %)에서 297건의 TEAE 및 기제군에서 116명(9.7 %)에서 140건의 TEAE가 보고되

었다.

시험약군에서 적어도 1% 이상 보고된 TEAE(PT level)는 다음과 같다(빈도 감소) : 도포 부위 자극, 인후두염, 화상,

도포 부위 가려움, 상기도 감염, 두통.

Long-term safety study 18250 (52 weeks)

가장 공통된 TEAE에 대한 요약은 2.7.4-2.1.1.2.2에 제시되어 있다. 1% 이상의 대상자에서 보고된 TEAE의 요약은 



2.7.4, 표 25에 제시되어 있다. 전반적으로 대부분의 대상자(즉, 154명[34.0%])는 연구의 첫 분기 동안에 TEAE가 보

고되었다.

가장 빈번하게 보고된 TEAE는 인후두염(총 48명[10.6%])이었고 피부과 TEAE인 화상(27명[6.5%]), 도포 부위 가려움

(23명 [5.1%]), 도포 부위 자극(22명 [4.9%])가 보고되었다. 특이적으로, 피부과 TEAE 건수는 시간이 감에 따라 상당

히 감소하였다.

2) Repeated AE

Safety Pool 1 : Studies 18251 and 18252

안전성 풀 1과 관련된 이상반응은 2.7.4-2.1.1.3.1에 요약되어 있다. PT level에서 ≥1 %의 발생률을 갖는 TEAE는 기

제군과 비교하여 트리파로텐 50 ㎍/g 크림 그룹에서 더 높았다 (2.7.4- 표 26).

시험약군에서 더 높은 비율의 대상자 (총 222 TEAE를 보고한 144명 [11.8 %])는 적어도 1 개의 TEAE를 보고하였

으며 기제군의 대상자(총 21건의 TEAE를 보고한 18명 [1.5 %])보다 비율이 높았다.

안전성 풀 1에서 시험약을 받은 대상자 중, 시험약과 관련이 있는 것으로 평가되는 좀 더 빈번한 TEAE는 General

disorder 및 도포 부위 SOC(112명, 9.2%)였다. 도포 부위 자극(79명, 6.5%)가 이 SOC에서 더 빈번한 TEAE였으며,

도포 부위 가려움(28명, 2.3%)이 뒤를 이었다. 약물 관련 TEAE로 화상(15명, 12%)이 보고되었다.(표 12)

관련 TEAE는 안전성 풀 1에서의 시험약 투여 대상과 12 주까지 LTS 연구에서 투여 대상 간에 일관된 비율로 발생

하였다.

기제를 받은 대상자 중에서 시험약과 관련된 TEAE는 거의 고려되지 않았다. 모든 약물 관련 TEAE는 PT 수준에서 

<1 %의 대상자에 의해 보고되었고 빈도 순으로 가려움 (9 명, 0.8 %) 및 적용 부위 자극 (2 명, 0.2 %)이 포함되었

다.

Long-term safety study 18250 (52 weeks)

장기 연구 18250의 관련 TEAE는 2.7.4-2.1.1.3.2에 요약되어 있다.

전반적으로 103건의 TEAE가 57명(12.6%)의 대상자에서 보고되었다. 연구 중 보고된 모든 TEAE는 대부분 연구 첫 

분기에 보고되었다(46명 [10.2%]). 대부분의 공통적으로 보고된 치료 관련 TEAE는 도포 부위 가려움 [21명(4.6%)],

도포 부위 자극[19명(4/2%)], 화상 [8명(1.8%)] 이다. (표 13)



3) Severe AE, discontinuation related to study drug

Safety Pool 1 : Studies 18251 and 18252

심각한 TEAE가 시험군 8명(0.7%)에서 보고되었고, 기제군에서는 발생하지 않았다. 연구중단을 이끈 TEAE는 19명

(1.6%), 기제군에서는 발생하지 않았다. 시험약군에서 시험 중단으로 이끈 TEAE는 일반적으로 피부 자극을 포함한 

피부와 관련된 것으로, 시험약과 관련이 있는 것으로 생각되었다. 1가지(도포 부위 자극)을 제외하고, 시험 중단으로 

이끈 피부 TEAE는 시험약과 관련이 있는 것으로 평가되었으며, AESI(Adverse events of special interest)가 되었다.



Long-term safety 18250(52 weeks)

심각한 TEAE가 시험군 2명(0.4%)에서 보고되었고, 기제군 1명(0.3%)발생하였다. 연구중단을 이끈 TEAE는 12명

(2.6%), 기제군 1명(0.3%)발생하였다. 16건의 TEAE가 연구 중단으로 이끌었다. 16명의 대상자 중 13명은 첫 분기 동

안 중단하였고 2명은 두 번째 분기, 1명은 3번째 분기에 중단하였다. 16건 중 1건을 제외하고 피부과적인 반응이었

다. 피부과적인 반응 중 13건은 시험약과 관련이 있다고 평가되어 AESI로 고려되었다.

4) 사망, 심각한 부작용

보고되지 않음

5) AESI(Adverse event of special interest)

§ 임상적으로 중요하고 연구 약물과 관련된 범위를 벗어난 실험실 결과 

§ 영구 치료 중단으로 이어진 관련 피부 AE

§ 시험약과 관련이있는 것으로 의심되는 알레르기 반응

Safety Pool 1 : Studies 18251 and 18252

시험약군에서 25 명(2.0 %)의 대상자에 의해 총 26 건의 AESI가 보고되었고, 기제군에서 4 명(0.3 %)의 대상자에 의

해 7 건의 AESI가 보고되었다.

대부분의 AESI는 연구 중단으로 이끈 피부과 TEAE와 관련이 있었고 시험약군에서 보고되었다. 가장 빈번하게 보

고된 피부 AESI(즉, 연구 중단으로 이끈 피부 관련 TEAE)는 도포 부위 자극(14명[1.1%]-시험약군)이었다. 다른 피부 

관련 TEAE는 도포 부위 건조, 도포 부위 짓무름, 도포 부위 홍반, 도포 부위 통증(각 1명), 알레르기 피부염(3명),

피부 자극(3명), 여드름 (2명)이었다.

기제군에서 AESI는 비정상적인 실험실 결과로, 임상적으로 의미가 있었으며 혈중 크레아티닌 상승(3명), 간기능 비

정상(2명), 혈중 빌리루빈 증가(1명), 고뇨산혈증(1명)이었다.

Long-term safety study : Study 18250(52weeks)

장기 연구에서 AESI는 2.7.4-2.1.4.2.2에 요약되어 있다. 특별한 관심이 필요한 이상반응은 모두 연구 중단으로 이끈 

피부과적 TEAE였다. 총 13건의 AESI가 13명(2.9%) 대상자에서 보고되었다. 10건은 도포 부위 자극이었고 3건은 여

드름(여드름 악화)였다. 1건을 제외한 모든 AESI는 연구 첫 분기에 보고되었고 1건은 2번째 분기에 보고되었다.



6) 국소내약성

*얼굴

Safety Pool 1 : Studies 18251 and 18252

국소 내약성의 징후/증상가 베이스라인 대비 악화된 것은 대조군보다 시험군에서 더 많은 비율로 발생하였다. 대부

분의 징후/증상은 경증(점수 = 1) 혹은 중등증(점수 = 2)였으며 적은 수의 대상자가 중증 징후/증상(점수 = 3)을 경

험하였다.

베이스라인 후 방문 동안 중등도의 등급을 받아 베이스라인 대비 가장 높은 국소 내약성 점수를 받은 대상자의 비

율은 다음과 같다.

․ 홍반 : 시험약군에서 345명(28.4%)의 대상자 및 기제군에서 81명(6.8%)의  대상자에서 보고되었다.

․ 인설 : 시험약군에서 329명(27.1%)의 대상자 및 기제군에서 71명(5.9%)의  대상자에서 보고되었다.

․ 건조 : 시험약군에서 360명(29.7%)의 대상자 및 기제군에서 81명(6.8%)의  대상자에서 보고되었다.

․ 얼얼함/화끈감 : 시험약군에서 250명(20.6%)의 대상자 및 기제군에서 45명(3.8%)의  대상자에서 보고되었다.

베이스라인 후 방문 동안 중증의 등급을 받아 베이스라인 대비 가장 높은 국소 내약성 점수를 받은 대상자의 비율

은 다음과 같다.

․ 홍반 : 시험약군에서 75명(6.2%)의 대상자 및 기제군에서 10명(0.8%)의  대상자에서 보고되었다.

․ 인설 : 시험약군에서 59명(4.9%)의 대상자 및 기제군에서 4명(0.3%)의  대상자에서 보고되었다.

․ 건조 : 시험약군에서 58명(4.8%)의 대상자 및 기제군에서 9명(0.8%)의  대상자에서 보고되었다.

․ 얼얼함/화끈감 : 시험약군에서 72명(5.9%)의 대상자 및 기제군에서 6명(0.5%)의  대상자에서 보고되었다.

모든 4개 평가지표(즉, 홍반, 인설, 건조, 얼얼함/화끈감)에 대한 얼굴의 평균 국소 내약성 점수는 시험군에서 1째 

주에 가장 높았고 12주까지 지속적으로 감소하였다. 기제군의 경우 모든 평가지표가 안정적으로 유지되었다.

Long-term safety study : Study 18250(52weeks)

국소 내약성의 징후/증상이 베이스라인 대비 악화된 대상자 중 얼얼함/화끈감이 있는 대상자 7.1%, 건조가 있는 

대상자 5.8%, 홍반 및 인설이 있는 환자 2.2%가 중증이었고, 얼얼함/화끈감이 있는 대상자 21.2%, 건조 31.2%, 홍반 

24.7%, 인설 29.2%가 중등증이었다.

4개의 평가지표에서 가장 피크의 자극은 1주차(평균 점수 0.6-0.8)에 관찰되었으며, 연구 기간 동안 감소하여, 52주째

에는 평균 0.3 이하에 도달하였다.

*몸통

Safety Pool 1 : Studies 18251 and 18252

국소 내약성의 징후/증상가 베이스라인 대비 악화된 것은 대조군보다 시험군에서 더 많은 비율로 발생하였다. 대부

분의 징후/증상은 경증(점수 = 1) 혹은 중등증(점수 = 2)였으며 적은 수의 대상자가 중증 징후/증상(점수 = 3)을 경

험하였다.

베이스라인 후 방문 동안 중등도의 등급을 받아 베이스라인 대비 가장 높은 국소 내약성 점수를 받은 대상자의 비

율은 다음과 같다.

․ 홍반 : 시험약군에서 227명(18.9%)의 대상자 및 기제군에서 31명(2.6%)의  대상자에서 보고되었다.

․ 인설 : 시험약군에서 165명(13.7%)의 대상자 및 기제군에서 31명(2.6%)의  대상자에서 보고되었다.

․ 건조 : 시험약군에서 193명(16.1%)의 대상자 및 기제군에서 46명(3.9%)의  대상자에서 보고되었다.

․ 얼얼함/화끈감 : 시험약군에서 131명(10.9%)의 대상자 및 기제군에서 26명(2.2%)의  대상자에서 보고되었다.



베이스라인 후 방문 동안 중증의 등급을 받아 베이스라인 대비 가장 높은 국소 내약성 점수를 받은 대상자의 비율

은 다음과 같다.

․ 홍반 : 시험약군에서 63명(5.2%)의 대상자 및 기제군에서 5명(0.4%)의  대상자에서 보고되었다.

․ 인설 : 시험약군에서 20명(5.2%)의 대상자 및 기제군에서 1명(0.1%)의  대상자에서 보고되었다.

․ 건조 : 시험약군에서 22명(1.8%)의 대상자 및 기제군에서 1명(0.1%)의  대상자에서 보고되었다.

․ 얼얼함/화끈감 : 시험약군에서 52명(4.3%)의 대상자 및 기제군에서 6명(0.5%)의  대상자에서 보고되었다.

홍반에 대한 몸통의 평균 국소 내약성 점수는 시험군에서 2째 주에 가장 높았고 12주까지 지속적으로 감소하였다.

기제군의 경우 모든 평가지표가 안정적으로 유지되었다.

인설에 대한 몸통의 평균 국소 내약성 점수는 시험군에서 4째 주에 가장 높았고 12주까지 지속적으로 감소하였다.

기제군의 경우 모든 평가지표가 안정적으로 유지되었다.

얼얼함/화끈감에 대한 몸통의 평균 국소 내약성 점수는 시험군에서 2째주에 가장 높았고 2-8주까지 유지되다가 12

주까지 지속적으로 감소하였다. 기제군의 경우 모든 평가지표가 안정적으로 유지되었다.

Long-term safety study : Study 18250(52 weeks)

국소 내약성의 징후/증상이 베이스라인 대비 악화된 대상자 중 인설이 있는 대상자 2.5%, 건조가 있는 대상자 

2.7%, 얼얼함/화끈감이 있는 대상자 4.8%, 홍반이 있는 대상자 5.4%가 중증이었고 인설이 있는 대상자 10.9%, 건

조가 있는 대상자 14.3%, 얼얼함/화끈감이 있는 대상자 9.5%, 홍반이 있는 환자 17.2%가 중등증이었다.

인설, 건조, 얼얼함/화끈감의 경우 가장 피크의 자극은 2주차에 관찰되었으며, 연구 기간 동안 유지되거나 감소되었

다. 홍반의 경우 4주차에 가장 피크를 나타냈다.

6) 관심있는 안전성 주제

① Localized reactions at the application site

국소 레티노이드는 도포 부위에 국소 반응을 야기하는 것으로 알려져있다.

임상 개발 중 안면 및 몸통 여드름 대상자에게 트리파로텐 50㎍/g 크림을 도포시(안전성 풀 1), 다음과 같은 이상

반응이 보고되었다.

도포 부위 자극 : 102건의 TEAE가 79명(6.5%)에서 보고

도포부위 가려움 : 42건의 TEAE가 28명(2.3%)에서 보고

피부 자극 : 8건의 TEAE가 8명(0.7%)에서 보고

도포 부위 통증 : 9건의 TEAE가 8명(0.7%)에서 보고

도포 부위 건조 : 4건의 TEAE가 4명(0.3%)에서 보고

도포 부위 짓무름, 도포 부위 발진, 도포 부위 부종, 홍반 : 2건의 TEAE가 각 PT 별로, 각 2명(0.2%)의 대상자에서 

보고

도포 부위 홍반, 도포 부위 반응, 도포 부위 두드러기, 도포 부위 물집, 안검염, 습진성 건선, 피부 화끈감, 피부 박

리, 피부 갈라짐 : 모든 이러한 반응이 1명(0.1%)에서 각각 보고되었으며, 도포 부위 반응과 피부 박리를 제외하고 

시험약과 관련이 있는 것으로 평가되었다.

트리파로텐 크림의 내약성 프로파일을 보다 잘 특성화하기위해 국소 레티노이드의 사용으로 예상되는 국소 내약성 



징후 / 증상 (홍반, 인설, 건조 및 얼얼함 / 화끈감)을 AE와 별도로 수집하였다. 12주의 2 상 3 상 임상 시험에서,

이 징후 / 증상은 특정 척도를 사용하여 트리파로텐 크림으로 치료한 1214 명의 환자 (얼굴) 및 1202 명의 환자 

(몸통)에서 베이스라인 및 1 회 이상의 베이스라인 후 방문에서 평가되었다. 범위는 0(없음)에서 3 (중증)까지이었다.

얼굴에 대한 국소 내약성은 얼굴의 경우 1 주차 및 몸통의 2 주 내지 4 주차에 점수가 최대에 도달한 후 감소하였

다.

1년간 수행한 3상 공개 라벨 연구에서, 국소 내약성 프로파일은 2 개의 중추적 3 상 연구에서 관찰된 것과 유사하

였다.

② 화상

레티노이드는 각질층을 얇게함으로써 자외선 (UV) 민감성을 증가시킬 수 있기 때문에 햇볕은 입증된 위험이다. 개

발 프로그램 동안, 단독으로 또는 병용으로 여러 트리파로텐 제제에 노출된 26 명의 대상자는 시험약과 관련이  있

다고 평가된 총 31 개의 화상 건을 보고하였으며, 트리파로텐 50 μg/g 크림에 노출된 25 명의 대상자에서 30건의 

화상이 보고되었다. 중요 연구 (18251 및 18252)에서 화상은 트리파로텐 50 μg/g 크림군에서 33 명 (2.7 %)과 기제

군에서 6 명 (0.5 %)에 의해 보고되었으나 어느 것도 기제와 관련된 것으로 간주되지 않았다.

장기 안전성 및 유효성 연구 (18250)에서 27명(6.0 %)의 대상자에서 36 건의 화상이 보고되었으며, 그 중 8 명 (1.8

%)의 대상자에서 보고된 9 건은 시험약과 관련이 있으며 대부분 치료부위에서 관찰되었다.

③ Pigmentation disorders

색소 장애는 국소레티노이드에서 입증된 위험이다. 여드름이 있는 2 명의 대상자 (트리파로텐 100 μg/g 크림으로 

치료한 1 명의 대상자 및 트리파로텐 25 μg/g 크림으로 치료한 대상자)와 트리파로텐을 투여받은 다른 건강한 1

명의 대상자에서 총 3건의 저색소 침착이 확인되었다. 모든 반응은 치료 부위에서만 발생했다. 중요 연구 (18251 및 

18252)에서, 트리파로텐 50 μg/g 크림군에서 1명 (0.2 %)의 피부 과색소침착이 보고되었고 도포 부위 변색이 2명

(0.3%)에서 보고되었으며 시험약과 관련된 것으로 평가되었다. 2 개의 중요 연구에서 기제군에 대해서는 저색소 또

는 과색소 침착 사례가 보고되지 않았다 (18251 및 18252)

장기 안전성 및 유효성 (18250) 연구에서, 2 명의 대상자에서 2 건의 도포 부위 변색 (과색소 침착)이 2 건 있었으

며, 시험약과 관련이 없었다.

전체적으로, 트리파로텐으로 치료된 대상자에서 7건의 피부 변색 반응(트리파로텐 100 ㎍/g 크림으로 3 건 및 트리

파로텐 50 ㎍/g으로 4 건)이 확인되었다. 기제군에서는 보고되지 않았다.

④ Dermatitis allergic

전체적으로 11건의 알레르기성 피부염이 개발 프로그램 중에 보고되었다. 중요 임상 연구(18251, 18252)에서 알레르

기성 피부염은 시험약과 관련이 있는 것으로 평가되었으며, 시험약군에서 진단된 3건의 경우 치료할 수가 없었다. 1

건은 경증, 1건은 중등증, 1건은 중증이었다. 모두 시험약은 중단되었고 연구 중 회복되었다.

장기 안전성 및 유효성 연구(18250)에서 3건의 알레르기성 피부염이 3명의 대상자에서 보고되었다. 모두 경증이었으

며 시험약과 관련이 있다고 평가되거나 연구를 중단한 경우는 없었다.

⑤ Eye disroders

트리파로텐 50 ㎍/g 크림 제형은 점막뿐만 아니라 눈 및 주변 영역에 자극을 유발할 수 있는 프로필렌글리콜과 같

은 부형제를 함유한다. 눈장애 SOC 내에서 일부 TEAE가 관심 대상으로 간주되었다. 중요 연구 (18251 및 18252)에



서, SOC 눈 장애에서 눈꺼풀 박리 (1명; 0.05 %) 및 눈꺼풀 부종(1명; 0.05%)과 같은 2건의 TEAE를 보고하였다(트

리파로텐 50 μg/g 크림군). 트리파로텐의 임상 개발 중에 보고된 눈질환 SOC (눈 자극, 눈꺼풀 자극, 눈꺼풀 박리,

눈꺼풀 통증 및 눈주위 부종)과 같은 TEAE가 보고되었으며 이들은 주로 100 μg/g 또는 200 μg/g의 트리파로텐 

HE1 크림 제제에서 보고되었고, 트리파로텐겔 제형(100 μg/g의 단독 또는 BPO 겔과 관련된 기제 또는 활성 겔)에

서 눈 자극 (2), 눈꺼풀 자극 (1) 및 눈꺼풀 부종 (1)이 보고되었다. 연구 103918에서 트리파로텐 100 μg/g에 노출된 

2 명의 대상자는 SOC 눈 장애 (눈꺼풀 박리 (1) 및 눈꺼풀 통증 (1)에서 시험약과 관련된 AE를 보고하였다.

⑥ Exposure during pregnancy and lactation

임산부에게 트리파로텐크림을 사용하여 실시한 잘 통제된 연구가 없으므로 임산부에서 트리파로텐의 안전성과 효능

은 확립되지 않았다.

프로토콜에서 매우 효과적인 피임법의 사용이 요구되었지만, 트리파로텐 50μg/g 크림 개발 프로그램 동안 총 12 건

의 임신이 보고되었다. 이 중 4 건은 임신 기간을 완료하여 건강한 아기 3명 (트리파로텐 50μg/g 크림에 노출 된 

대상자 1 명, 기제군에 노출된 대상자 2 명)과 출생시 일시적 호흡 곤란을 겪은 아기 1 명을 포함하여 정상 분만되

었다(트리파로텐 50 μg/g 크림에 노출된 대상). 임신 중 나머지 5 건은 유산으로 이어졌고 [4 건 (트리파로텐에 노

출된 대상 4 명 (코르티코스테로이드를 포함한 다른 국소 치료와 병용)) 및 1 건의 기제에 노출된 대상], 1 명은 선

택적 낙태 (기제군)를 하였으며 2 명의 대상자는 추적 관찰을 실패하였다 (두 대상 모두 트리파로텐 50μg/g 크림에 

노출).

동물 생식 연구에서 임신한 랫드와 토끼에게 기관형성기 동안 트리파로텐을 경구 투여했을 때 인간에게 노출되는 

것보다 더 높은 혈장 농도로 노출 시 최기형성과 배태자 독성이 있었다. 랫드에서의 비-최기형성 혈장 농도는 사람

에 비해 535배, 토끼에서의 비-최기형성 혈장 농도는 사람의 98배 높은 농도였다. 트리파로텐이 인간의 모유에 존재

하는 것과 관련된 데이터는 없다. 경구 동물 연구에서 트리파로텐은 수유 랫드의 유즙에 분비되었으므로 트리파로

텐 크림은 수유부에게 투여 시 주의해야 한다.

7) 혈액학 및 임상화학

• 혈액학적 혹은 혈화학적 변화는 관찰되지 않음

8) 활력징후, 체중, 신체검사

• 활력징후는 연구기간동안 안정하였고, 베이스라인에서 마지막 방문시까지 눈에 띄는 이동은 없었음

• 신체검사

18251연구에서 임상적으로 관련 있는 신체검사 결과가 있었고 대부분 TEAE로 보고되었다

- 5개의 임상적으로 유의한 비정상 신체검사가 피부에서 보고되었다. 얼굴과 목에 심각한 박리(excoriation)을 수

반한 홍반성 반(erythematous maculae)과 가슴 피부의 피부염, 홍반, 윗 입술로 코가 흘러내림, 도포 부위에 붉은 

가려움성 발진, 중간 위 뒷목부분의 불규칙적인 갈색 반 색소 침착이다.

- 2개의 임상적으로 유의한 비정상 신체검사가 대조약를 투여받은 2명의 피부에서 확인되었다 : 입술의 대상포

진, 가슴의 감염을 수반하지 않은 선형 박리(linear excoration)

- 임상적으로 유의한 나머지 신체검사 소견은 눈, 귀, 코 및 목에서 발견되었다 (시험약군에서 4 명; 대조군에서 

2 명), 폐(시험약군) 및 근골격계 (시험약군에서 2 명의 대상).



18252 연구에서 임상적으로 유의미한 PE 결과는 8446-005번 (시험약군) 대상자의 12주차 결과에서 "가슴과 등의 

시험약으로 인한 피부염"과 8537-004번 대상자(시험약군)가 조기 종료 (ET) 방문 시 보고한 홍반성 패치, 8537-014번 

대상자(시험약군)가 조기 종료 방문 시 보고한 기관지염과 일치하는 폐의 rhonchi, 8537-018번 대상자(시험약)가 조

기 종료 방문 시 보고한 자극성 피부염, 5005-007번 대상자(대조군)의 스크리닝 시 혈압 증가 및 5011-009번 대상자

(대조군)의 에정되지 않은 방문 시 윗입술에 단순 포진이 보고되었다.

장기 연구 18250에서 임상적으로 유의한 비정상적인 발견이 14명의 대상자에서 다음 신체 기관에 발생하였다고 보

고되었다. 피부(7명), 림프절(4명), 눈/귀/코/인후 (1명), 근골격계(2명) 이러한 발견사항은 TEAE로 보고되었다.

9) 심장의 반응

건강한 대상자에서 트리파로텐의 QTc (TQT)를 평가하기 위해 연구 40196을 수행하였다. 본 연구는 

supra-therapeutic condition(권장량 이상 투여 조건) 하에서 수행되었다. 갈더마는 크림 제제의 국소 적용으로 

supra-therapeutic condition에 성공적으로 도달할 수 없다고 생각하였다. 따라서, 더 높은 강도의 트리파로텐을 함유

하는 다른 제제(겔)이 TQT 연구에서 사용되었고, 여기서 트리파로텐 100 μg/g 겔 (즉, 1200 ㎍ 트리파로텐) 12 g을 

6000 cm²의 피부에 적용 하였다. 이 용량은 여드름 대상자에서 최대 임상 사용 조건하에 적용되는 용량 (12g의 트

리파로텐 50 ㎍/g 크림, 즉 매일 100 ㎍의 트리파로텐 적용)보다 12 배 더 높다. TQT 연구에서 관찰된 평균 Cmax

는 최대 사용 조건 하에서 트리파로텐 50 μg/g 크림으로 얻은 최고 Cmax보다 3 배 높았으므로, TQT 연구에서 상

기 치료 조건이 달성되었음을 확인 하였다. 전반적으로 이 연구의 결과는 트리파로텐이 심장 재분극에 영향을 미치

지 않음을 보여 주었다. 분석 민감도를 확인하는 활성 대조군 (moxifloxacin)의 적절한 반응과 결합된 QT 간격 지속 

시간에 대한 치료적 용량 (트리파로텐)의 부정적인 영향은 ICH E14 지침에 따라 음성 TQT 연구의 기준을 충족하

였다.

10) 특정피험자 집단 및 상황에서의 안전성

Intrinsic factors

TEAE의 발병률은 일반적으로 하위군 전체에서 일관되었으며 안전성 풀 1의 결과와 일치하였다. 일반적으로 최소 1

개의 TEAE를 보고한 대상자의 비율이 더 높았다. 각 인구학적 하위군에서 대조군보다 시험약군에서 더 높은 비율

의 TEAE를 경험하였고, General disorders and administration site condisions SOC가 주로 보고되었으며 도포 부위 

자극 때문이었다. TEAE를 요약했을 때 각 하위군(예, 남성 vs 여성)의 빈도 차이는 관찰되지 않았다.

얼굴과 몸통의 국소 내약성 프로파일은 일반적으로 하위군에 걸쳐 일관되었으며 안전 풀 1의 결과와 일치하였다.

얼굴과 몸통의 국소 내약성 징후 / 증상은 트리파로텐 50 μg/g 크림 대상자의 비율이 더 높았다. 얼굴 및 몸통에 

대한 국소 내약성의 심각한 징후 / 증상으로 분류된 최악의 점수를 받은 대상자의 비율은 대부분 대조군에 비해 

시험약군에서 더 높았다. 얼굴과 비교하여, 각 인구 통계 하위군에서 시험약 및 기제 모두 몸통에서 양호한 국소 내

약성 프로파일이 관찰되었다. 나이, 성별, 인종 또는 피부 타입이 얼굴과 몸통의 내약성 프로파일에 의미있는 영향

은 없었다.

전반적으로, 장기 연구 18250에서 연령, 성별, 연령 및 성별, 인종, 민족 및 피부 타입 하위군에서 TEAE의 빈도는 

전체 SAF 인구에서 관찰된 것과 유사하였다.



특별 인구(간 및 신장 손상이 있는 대상자)에 대한 트리파로텐 50 μg/g 크림의 효과를 평가하는 연구는 수행되지 

않았다. 임상 연구에서 관찰된 낮은 전신 노출로 인해 이러한 특수 환자 집단에서 트리파로텐 50 μg/g 크림을 사용

하면 새로운 안전성 문제가 발생할 가능성이 낮다.

Extrinsic factors

지역별 하위군 분석이 수행되었으며, 그 결과는 일반적으로 하위군간에 일관되고 안전성 풀 1의 전반적인 인구와 

비교할 만하였다.

단계 대상환자
투여약물/투여용량/

투여기간
평가항목 결과

§ PK(RD.03.spr.18231)

Pharmacokinetics study of CD5789 50 and 100µg/g cream in Japanese and non-Japanese healthy subjects 

under maximal use conditions
1상 건강한 성인

18~65세(39명)

그룹1

50µg/g 크림(일본인)

그룹2

100g/g 크림(일본인)

그룹3

100g/g 크림(비일본인)

1일1회, 4주(29일) 투여, 

얼굴/목/가슴

1일최대용량:2g(2mg/cm2)

약물동태학

Cmax, Tmax, T1/2,  

등

안전성

AEs, SAEs, 신체검사, 

vital signs, 피부안전

성 등

<약동>

‧ 29일동안 반복투여로 인한 CD5789의 전신 흡수는 

일본인, 비일본인 모두 낮았으며, 전신노출에 대한 

민족성의 영향은 관찰되지 않았음

․ 50,100µg/g크림은 모두 내약성이 있었고, 

치료중단은 발생하지 않았으며, 피부가려움은 모든 

군에서 나타났음



갈더마는 트리파로텐 50 μg/g 크림에 대한 임상 개발 프로그램 동안 음식, 알코올 또는 담배 소비와 같은 외인성 

요인에 대한 특정 평가를 수행하지 않았다. 이러한 요인들은 트리파로텐 50 μg/g 크림의 효능 또는 안전성에 영향

을 미치지 않는 것으로 간주되었다.

Drug interactions

약물상호작용의 가능성은 인간 생체물질을 사용한 5 개의 in vitro 연구, 1개의 PBPK 모델, 1개의 건강한 대상자의 

임상 연구에서 조사되었다 (Study 103918). 연구 103918은 에티닐에스트라디올 및 레보노르게스트렐을 함유하는 경

구 피임약과 트리파로텐 크림의 병용 투여가 어느 물질의 PK에도 영향을 미치지 않음을 입증하였다. 이 연구는 트

리파로텐이 CYP3A4에 의해 매개된 효소 활성에 대한 유도 가능성이 없음을 입증하였다. 전체적으로, in vitro, 임상 

및 모델링 및 시뮬레이션 연구로부터의 데이터는 여드름 대상자에게 트리파로텐 50 μg/g 크림을 사용할 때 임상적

으로 의미있는 DDI는 예상되지 않는다.

Use in preganancy and lactation

비록 갈더마에서 수행한 모든 임상 연구에서 프로토콜마다 매우 효과적인 피임법의 사용이 요구되었지만, 개발 프

로그램이 시작된 이후 12건의 임신이 보고되었다.

§ 유산 5건 : 트리파로텐에 노출된 대상자 중 4 명 (코르티코스테로이드를 포함한 다른 국소 치료와 병용) 및 기제

에 노출된 대상자 중 1 명,

§ 정상 분만 4건 : 건강한 아기 3 명 (트리파로텐에 노출된 대상자에 1 명, 기제에 노출된 대상자에 2 명), 트리파로

텐에 노출된 대상자에서 출생시 일시적 호흡 곤란이 있는 아기 1 명,

§ 기제에 노출된 대상자에서 낙태 1번

§ 대상자 추적 관찰 실패로 결과를 알 수 없는 임신 2건 (두 대상자 모두 트리파로텐 50 μg/g 크림에 노출되었다).

모든 유산은 제품의 제한된 전신 흡수, 연구 대상의 위험 인자 (예 : 병행되는 생식기 감염 및 / 또는 이전 부인과 

병력) 및 / 또는 병행되는 피임 치료를 고려하여 시험약과 관련이 없는 것으로 간주되었다.

2g의 트리파로텐크림을 국소 투여 시 얻어진 AUC 비교를 토대로, 랫드 및 토끼에서의 비 최기형성

(non-teratogenic) 혈장 노출은 인간에서 관찰된 노출보다 각각 535 및 98 배 더 높았다. 트리파로텐을 임신한 랫드

에게 경구 투여 시 혈액 태반 장벽을 통해 태아에게 소량으로 전달되었다. 경구 투여 경로에 트리파로텐에 노출된 

동물 연구에서는 트리파로텐에 높게 전신 노출이 될 경우 생식 독성이 나타났다.

트리파로텐 크림을 가지고 임산부에게 실시한 적절하고 잘 통제된 시험은 없다. 따라서 임산부에서 트리파로텐의 

안전성이 확립되지 않았다. 잠재적 이익이 태아에 대한 잠재적 위험을 초과하지 않는 한 트리파로텐 크림은 임신 

중에 사용해서는 안된다.

유즙에 트리파로텐이 존재하는지에 관한 자료는 없다. 경구 투여한 동물 연구에 따르면 수유 랫드의 유즙에는 트리

파로텐이 배설되는 것으로 나타났다. 따라서 트리파로텐 50 μg/g 크림을 수유 여성에게 투여할 때는 주의를 기울여

야한다. 영아에게 노출을 피하기 위해 수유 중에 사용될 때는 가슴에 트리파로텐 50 μg/g 크림을 바르지 않아야한

다.

Overdose

만일 약물을 과도하게 도포하더라도, 더 빠르고 더 나은 결과를 얻을 수 없으며 발적, 인설 또는 피부 불편이 발생

할 수 있다. 이 경우 대상자는 사용을 중단하고 피부가 회복될 때까지 기다려야한다. 실수로 섭취한 경우 적절한 대

증 요법을 취해야한다. 약물의 만성 섭취는 비타민 A의 과도한 경구 섭취와 관련된 부작용과 동일한 부작용을 유



발할 수 있다.

Drug abuse

트리파로텐50 ㎍/g 크림의 의존성에 대한 조사는 수행되지 않았다. 국소 도포 및 제품의 작용 기전에 따른 제한된 

전신 노출을 고려할 때 의존성 또는 중독이 발생할 가능성은 거의 없다.

11) 기타 안전성 주제

• 해당없음

12) 이상약물반응

• 해당없음

6.5.7. 유효성 결과에 대한 요약 및 결론

• 중요3상 연구(18251,18252) 및 중요 장기연구(18250)을 통해서 트리파로텐 50µg/g의 유효성을 입증하기위해서 3

가지 공동 1 차 유효성 평가지표 (얼굴 IGA 성공률, 염증성 및 비염증성 병변 수) 및 3 가지 공동 2 차 유효성 평

가지표 (몸통 PGA 성공률, 염증성 및 비염증성 병변 수)을 실시하였고, 통계적인 기제 대히 유의성을 입증되었다(p

<0.001).

• 연구 18251에서, 염증성 병변에 대해 통계적으로 유의한 작용 발현이 2 주차 및 4 주차 (각각 얼굴 및 몸통)에서 

관찰되었고, 2 주차 및 4 주차에 비염증성 병변(각각 얼굴 및 몸통)에서도 관찰되었다. IGA와 PGA는 각각 4 주차

와 8 주차에 통계적으로 유의한 차이가 발생하였다. 연구 18252에서, 염증성 및 비염증성 병변에 대한 통계학적으로 

유의한 작용 발현이 각각 얼굴과 몸통에 대해 1 주차와 2 주차에 관찰되었으며, IGA와 PGA는 각각 8 주차에 통계

적으로 유의한 차이가 발생하였다.

• 중요 및 장기 연구에서 얼굴 및 몸통 여드름의 전체적인 평가는 전반적인 성공과 매우 관련성있는 데이터를 제

공하였다 (동일한 대상자에서 얼굴 [IGA] 및 몸통 [PGA] 치료 성공률). 연구 18251에서,12 주차에서의 전반적인 성

공은 시험약군에서 21.0 %, 기제군에서 14.0 %, 연구 18252에서, 시험약군에서 34.7 %, 기제군에서 21.2 %에서 달성

되었다. 또한, 연구 18250에서 시험약군의 22.0%가 12주차에 전반적인 성공에 도달하였고, 52주차에 57.9 %가 도달

하여 트리파로텐 50㎍/g 크림을 1년 동안 사용했을 때 점차적으로 여드름을 개선하여 임상적인 의미가 있는 것으

로 판단된다.

6.5.8. 안전성 결과에 대한 요약 및 결론

• 안전성 풀 1 (연구 18251 및 18252)에서 시험약군에서 적어도 1% 이상 보고된 TEAE(PT level)는 도포 부위 자

극(6.9%), 인후두염(4.1%), 화상(2.7%), 도포 부위 가려움(2.4%), 상기도 감염(1.6%), 두통(1.3%)이였다. 또한 장기안전

성 연구에서는 인후두염(총 48명[10.6%])이었고 피부과 TEAE인 화상(27명[6.5%]), 도포 부위 가려움(23명 [5.1%]), 도

포 부위 자극(22명 [4.9%])가 보고되었다. 특이적으로, 피부과 TEAE 건수는 시간이 지남에 따라 상당히 감소하였다.

• 사망은 보고되지 않았고, 시험중단을 이끈 TEAE는 일반적으로 피부자극 관련 된 것이였으며, 얼굴과 몸통에 대

한 국소내약성 평가를 통해서 4개 평가지료(즉, 홍반, 인설, 건조, 얼얼함/화끈감)에 대한 평가를 했을 때 얼굴은 시

험군에서 1째주에, 몸통은 2째주에 가장 높았고, 12주까지 지속적으로 감소하였다. 기제군의 경우 모든 평가지표가 

안정적으로 유지되었다.

• 임산부에서의 적절하기 잘 통제된 시험은 없었으며, 임산부에 대한 50µg/g의 안전성은 확립되지 않았으며, 모



유에 대한 자료도 없다. 경구투여한 동물실험에서 수유랫드의 유즙에서 트리파로텐이 분비되므로 트리파로텐 크림

을 수유여성에게 투여시 주의가 필요할 것으로 판단된다.

6.5.9. 유익성-위해성 평가(CTD 2.5.6) (신약만 해당)

• 유익성

- 유익한 효과

중요 3상 연구(18251,18252)을 통해서 트리파로텐 50µg/g크림의 1차 안면(IGA 성공, 절대 염증성 및 비염증

성 병변수) 및 2차 몸통(PGA 성공, 절대 염증성 및 비염증성 병변수) 유효성을 평가하였고, 연구18251에서는 기제

와 비교하여 얼굴(IPG) 9.8% 및 몸통(PGA) 10.7% 치료성공의 차이를 보였고, 연구182521에서는 기제와 비교하여 

얼굴(IPG) 16.6% 및 몸통(PGA) 12.7% 치료성공의 차이를 보였다. 국제피부과학회는 활성과 기제 또는 위약 치료간

에 10%의 차이가 있으면 임상적으로 의미가 있다고 확립(Management of acne: Canadian clinical practice

guideline, CMAJ, 2016) 되어 있음으로 두 핵심임상연구를 통해서 관찰된 얼굴 및 몸통 여드름의 치료상의 차이는 

임상적으로 의미가 있는 것으로 판단된다.

- 또한 여드름은 만성피부질환으로, 장기치료가 필요하며 1년 공개라벨 연구(18250)을 통해서 트리파로텐 50 μ

g/g 크림은 IGA 성공률이 12 주차에서 26.6%, 52 주차에서 65.1 %이었으며, PGA 성공률은 12 주차에서 38.6%, 52

주차에서 66.9 %로 증가하여 임상적으로 의미있는 개선을 보여주었다. 전반적인 성공률(동일한 대상자에서 IGA 및 

PGA 모두 성공)은 각각 12 주차 및 52 주차에서 22.0 % 및 57.9 %에 의해 달성되었다. 전반적인 성공률은 부위,

얼굴 및 몸통이 동일한 대상자에서 발생하고 치료될 때 의미있는 이익이 있음을 나타낸다.

• 위해성

- 바람직하지 않은 효과

임상결과를 통해서 잠재적 위험은 국소피부반응, 화상, 알레르기성 피부염, 색소장애, 눈장애 및 최기형성이 있

으며, 내약성 프로파일을 보다 잘 특성화하기 위해서 국소 내약성 징후/증상(홍반, 인설, 건조, 얼얼함/화끈감)을 

별도로 수집한 결과 얼굴의 경우 1주차, 몸통의 경우 2주~4주차에 점수가 최대에 도달한 후 감소하였다. 도포부위

자극을 관리하기 위해, 트리파로텐 50 μg/g을 바르기 전에 피부를 건조하게 하거나 또는 전후에 충분한 시간을 두

고 필요한 만큼 보습제를 사용하거나, 필요시 도포 빈도를 일시적으로 줄이거나 중단하는 등이 필요할 수 있다.

• 유익성-위해성 균형에 대한 고찰

- 9세 이상의 환자의 얼굴과 몸통 여드름 치료를 위한 국소치료제로서 트리파로텐 50 μg/g 크림은 3상임상

(18251,18252)을 통해서 기제 대비 통계적 유의성을 보였으며(p<0.001), 1년 공개라벨 연구(18250)를 통해서 전반적인 

성공률 12주(22.0%), 52주(57.9%)을 나타냈다. 위해성은 국소피부반응, 화상, 알레르기성 피부염, 색소장애, 눈장애 및 

최기형성이 있으며, 이는 국소 레티노이드에서 발생하는 것으로 알려진 것으로 환자에게 적절한 가이드(예:보습제사

용, 햇빛의 과도한 노출 최소화, 눈, 입술, 점막등을 피해서 사용)를 제공하여 관리할 필요가 있으며, 임신시 잠재적 

이익이 태아의 잠재적위험보다 높지 않는 한 임신중에는 사용해서는 안되며, 수유중 사용시 가슴에 트리파로텐을 

도포하지 않아야 한다.



6.6. 가교자료 

• [별표6] 외국임상자료 등에 대한 검토 및 가교시험 결정방법 Ⅰ.대상,2호, 마목에 따라 ‘국소적용목적으로 사용되

는 것으로 전신적인 효과를 나타내지 않는 의약품’의 경우에 해당하므로 검토 대상이 아님.

6.7. 임상에 대한 심사자의견

• 신청한 적응증(9세이상의 얼굴 또는 몸통에 있는 여드름치료)에 대한 유효성을 평가한 결과 안면 및 몸통에서 

통계적으로 유의한 차이가 발생하여 효과를 입증하였고, 임상시험방법, 유효성 및 안전성 평가방법 등에 대한 타당

성이 인정됨.

• 안전성 평가결과 잠재적 위험은 국소피부반응, 화상, 알레르기성 피부염, 색소장애, 눈장애 및 최기형성으로 나타

났음.

• 소아(9-11세)의 사용에 대한 타당성은 study18250의 4주,52주 약동학적 자료에 근거하여 PBPK를 제출하였으며,

9-11세의 노출수치가 12-17세의 노출범위안에 들어가 있으며, 전반적으로 혈중농도가 BLOQ이하이므로 전신노출의 

위험은 거의 없는 것으로 판단되며 나이에 따른 내약성의 프로파일에 의미있는 영향은 없었으므로 소아(9-11세)의 

사용은 타당성이 인정됨

7. 외국의 사용현황에 관한 자료

• FDA AKLIEF®(trifarotene) cream, for topical use, 2019.10.24

• 캐나다 AKLIEF®(trifarotene) cream, 2019.11

• 프랑스 AKLIEF®(trifarotene) cream, 2020.02

8. 국내유사제품과의 비교검토 및 당해 의약품등의 특성에 관한 자료

항목 아크리프크림0.005%(트리파로텐) 디페린겔0.1%(아다팔렌)

효능

효과

9세 이상의 얼굴 혹은 몸통에 있는 여드름의 치료 12세 이상의 면포, 구진, 농포가 나타나는 여드름의 

국소치료

용법

용량

환부를 깨끗이 씻고 건조시킨 다음 1일 1회 저녁에 

얼굴 혹은 몸통의 여드름 부위에 얇게 도포한다.

눈과 입술, 코와 점막과의 접촉을 피한다.

환부를 깨끗이 씻고 건조시킨 후 취침 전에 1일 1회 

눈과 입술, 점막, 코주변을 피하여 여드름 부위에 얇

게 바른다.

피부 자극이 나타나면 도포 횟수를 줄이거나(예, 2일

에 한 번) 치료를 중단한다. 자극이 가라앉으면 다시 

도포 횟수를 늘리거나 치료를 시작할 수 있다.

4 ∼ 8주의 치료 후에 임상적 개선이 나타나고, 3개

월 후에 추가적인 개선이 나타날 수 있다. 3개월의 

투약 후에 환자의 개선 정도를 평가하여 증상의 개

선이 나타나지 않는 경우에는 중지한다.



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

- 해당없음 - 해당없음 - 해당없음

2. 중요한 잠재적 위해성

- 최기형성 : 임신 중 

안전성

- 일반적인 의약품 

감시활동

- 시판 후 조사

첨부문서

3. 중요한 부족정보 

- 1년 초과 사용

- 여드름 치료제와 병용사용

- 일반적인 의약품 

감시활동

- 시판 후 조사

첨부문서

회사명 갈더마코리아(주) 허가일 2021.4.27.

제품명 아크리프크림0.005%(트리파로텐)
위해성관리계획 번호 

(버전, 날짜)
V.1.0

주성분 및 함량 트리파로텐 0.05mg/g

효능·효과 만 9세 이상에서 면포, 구진, 농포가 나타나는 중등도 여드름의 국소

치료(얼굴 또는 몸통)


