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의약품 품목허가 보고서

* 의약품 제조 및 품질관리 실시상황 평가에 필요한 자료

접수일자 2023-05-04 접수번호 20230085535

신청구분
자료제출의약품 3. 유효성분의 새로운 조성 또는 함량만의 증감,

5. 새로운 용법·용량 의약품

신 청 인 (회사명) 건일제약(주)

제 품 명 슬리나이토미니서방정5밀리그램(멜라토닌)

주성분명
(원료의약품등록 번호)

멜라토닌(미분화)(수458-5-ND)

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

제형/함량 서방 필름코팅정제/멜라토닌 5밀리그램

최종

허가

사항

허가일자 2023.11.23.

효능·효과 붙임 참조

용법·용량 붙임 참조

사용상의
주의사항 붙임 참조

저장방법 및
사용기간 붙임 참조

제조원 붙임 참조

허가조건 붙임 참조

국외 허가현황 7. 외국의 사용현황에 관한 자료  참조

허가부서 허가총괄담당관실 허가담당자
박종숙 주무관, 이근아 사무관,

김은주 과장

심사부서

순환신경계약품과

첨단의약품품질심사과

의약품안전평가과

심사담당자

(안유) 남지연 심사관, 도원임 

연구관, 오호정 과장

(기시) 허민회 심사관, 강나루 

연구관, 박상애 과장

(RMP) 김보라 심사관, 박선임

사무관, 최희정 과장

GMP*
평가부서 의약품품질과

GMP
담당자

유지수 주무관, 정수경 주무관,

김춘래 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

○ 사용상의 주의사항

수면 위생 개선으로 증상이 호전되지 않은 자폐스펙트럼장애 및/또는 스미스-마제니스증후군을 

가진 2-18세 소아 및 청소년의 불면증 치료

권장 초회용량은 1일 1회 2mg이다. 만약 불충분한 반응이 관찰되면 5mg까지 증량하고 1일 최

대 용량은 10mg이다.

1일 1회 취침 0.5~1시간 전에 식사와 함께 또는 식후 경구 투여하며, 씹거나 부수지 않고 통째

로 복용한다.

환자는 최소 6개월마다 정기적으로 치료반응을 모니터링 할 필요가 있다. 최소 3개월 치료 후에 

의사는 치료 효과에 대하여 평가하고 만일 임상적인 치료 효과가 나타나지 않을 경우 치료의 중

단을 고려하여야 한다. 고용량으로 증량 후에도 낮은 치료 효과를 보일 경우 의사는 치료를 중단

하기 전 우선 낮은 용량으로의 감량을 고려하여야 한다.

이 약의 임상시험은 2년 동안 수행되었으며, 2년 이상의 투여에 대한 안전성은 확립되지 않았다.

이 약의 복용을 잊어버렸을 경우, 환자가 잠 들기 전 복용이 가능하다. 다만, 그 이후 다음 예정

된 복용시간 이전에 약을 복용해서는 안 된다.

이 약은 체내에서의 유효성분의 방출속도, 방출시간 등을 조절한 서방성 제제이므로 씹거나 부수

지 않고 통째로 복용해야 한다. 이 약을 요거트나 오렌지주스 또는 아이스크림과 같은 음식에 넣

어 복용함으로써 삼킴을 수월하게 하고 복약순응도를 개선시킬 수 있다. 음식이나 음료에 섞어 

복용할 시 이 약은 섞은 즉시 복용하여야 하며 즉시 복용하지 않을 경우 폐기해야 한다.

1. 다음 환자에는 투여하지 말 것

1) 이 약 또는 이 약에 함유된 성분에 대해 과민증이 있는 환자

2) 이 약은 유당을 함유하고 있으므로, 갈락토오스 불내성(galactose intolerance), Lapp 유당분

해효소 결핍증(Lapp lactose deficiency) 또는 포도당-갈락토오스 흡수장애(glucose-galactose 

malabsorption) 등의 유전적인 문제가 있는 환자에게 투여하면 안 된다.

2. 다음 환자에는 신중히 투여할 것
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1) 신장애 환자

2) 간장애 환자

3) 자가면역질환이 있는 환자(임상 투여경험이 없음)

4) 임부 및 수유부

5) 2세 미만의 소아 

3. 이상반응

이 약의 임상시험에서 가장 빈번하게 보고된 이상반응은 졸림, 피로, 기분 요동, 두통, 자극 과민

성, 공격성, 숙취로 1:100 – 1:10 의 소아에서 발생하였다.

이상반응의 발생빈도는 MedDRA 기관계 대분류(System Organ Class, SOC) 및 발생빈도에 따라 

분류되어 있다. 발생빈도의 경우 다음의 분류에 따라 정의된다: 매우 흔하게(≥1/10); 흔하게(≥

1/100 - <1/10); 흔하지 않게(≥1/1,000 - <1/100); 드물게(≥1/10,000 - <1/1,000); 매우 드물

게(<1/10,000); 빈도불명(이용 가능한 자료를 통해 평가할 수 없음).

각 발생빈도 항목 내에서 이상반응은 중대성 내림차순으로 나타내었다.

기관계 대분류 (SOC) 흔하게

각종 정신 장애 기분 요동, 공격성, 자극 과민성

각종 신경계 장애 졸림, 두통, 돌발성 수면

호흡기, 흉곽 및 종격 장애 부비동염

전신 장애 및 투여 부위 병태 피로, 숙취

다음 이상반응(빈도불명)의 경우 성인용 멜라토닌 서방정 2mg의 허가 외 사용 시 보고되었다: 

뇌전증, 시각 장애, 호흡곤란, 비출혈, 변비, 식욕감소, 얼굴 종창, 피부 병변, 이상한 느낌, 이상 

행동, 중성구 감소증.

프랑스에서 실시된 일시적 사용 권장 프로그램(Temporary Recommendation for Use (RTU) 

program)에 따라 성인용 멜라토닌 서방정 2~6mg을 사용한 자폐스펙트럼장애 및 신경유전학적

장애 소아에서 다음과 같은 이상반응(빈도: 흔하지 않게)이 추가 보고되었다: 우울증, 악몽, 초조, 

복통.

4. 일반적 주의

이 약은 졸음을 유발할 수 있다. 졸음으로 인해 위험해질 수 있는 경우의 환자에게 주의해서 투

여해야 한다.

5. 상호작용

상호작용시험은 성인에서만 수행되었다. 소아에서의 구체적인 시험이 없는 상황에서는, 멜라토닌

의 상호작용은 성인에서 알려진 것과 동일하다.

멜라토닌은 대부분 CYP1A 효소에 의해 대사되므로 CYP1A에 영향을 주는 다른 약물과 병용투여

시 약물상호작용이 일어날 수 있다.

1) 병용투여가 권장되지 않는 약물

(1) 플루복사민(Fluvoxamine)을 복용하는 환자에게 이 약 투여시 플루복사민이 간 CYP450 동종
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효소인 CYP1A2와 CYP2C19에 의한 멜라토닌의 대사를 저해하여 멜라토닌의 농도가 상승하므로

(AUC는 17배 이상, 혈중 Cmax는 12배 이상) 병용투여는 피해야 한다.

(2) 알코올은 이 약의 수면효과를 감소시키므로 이 약을 알코올 또는 알코올이 함유된 음식 등과 

함께 복용하지 않는다.

(3) 이 약은 잘레플론, 졸피뎀, 조피클론과 같은 벤조디아제핀 및 비-벤조디아제핀계 수면제의 

수면 유도 효과를 증가시킬 수 있다. 임상시험결과 이 약과 졸피뎀을 1시간 간격으로 병용 투여 

시 일시적인 약물동력학 상호작용이 명백하게 관찰되었다. 졸피뎀 단독 투여 시 보다 주의력, 기

억력, 협응력에 대해 손상이 높아졌다.

(4) 이 약을 중추신경계에 영향을 끼치는 티오리다진 또는 이미프라민과 병용투여 한 결과 임상

적으로 유의성 있는 약물동태학적 상호작용은 나타나지 않았다. 하지만, 이 약과 병용 투여 시 

이미프라민 단독 투여 시 보다 안정감의 증가와 활동수행의 어려움이 더 많았고 치오리다진 단독 

복용 시 보다 “머리가 멍한” 느낌이 증가하였다.

2) 병용투여시 주의가 필요한 약물

(1) 메톡살렌(5-, 8-methoxypsoralen; 5-, 8-MOP)을 사용하는 환자에게 이 약 투여 시 멜라토

닌의 대사를 저해하여 혈중 멜라토닌 수치를 증가시키므로 주의하여 투여해야 한다.

(2) 시메티딘을 복용하는 환자에게 이 약을 투여할 시 시메티딘의 CYP1A2의 저해작용으로 멜라

토닌 대사를 저해시켜 혈중 멜라토닌 수치를 증가시키므로 주의하여 투여해야 한다.

(3) 에스트로겐을 복용하는 환자는(피임제나 호르몬대체요법) CYP1A1과 CYP1A2의 대사를 저해

하여 멜라토닌의 수치를 상승시키므로 주의하여 투여해야 한다.

(4) 퀴놀론계 약물(시플록사신 및 노르플록사신)과 같은 CYP1A2 저해제는 멜라토닌의 노출을 증

가시킬 수 있다.

(5) 카바마제핀, 리팜피신과 같은 CYP1A2 유도제는 멜라토닌의 혈중 농도를 감소시킬 수 있다. 

CYP1A2 유도제와 이 약을 병용투여시 용량 적정이 필요할 수 있다.

(6) 흡연은 CYP1A2를 유도하여 혈중 멜라토닌의 수치를 감소시킬 수 있으므로 환자가 멜라토닌 

치료 중 흡연을 중단하거나 시작하는 경우 용량 적정이 필요할 수 있다. 

(7) 저녁에 복용하는 아세틸살리실산 및 이부프로펜과 같은 프로스타글란딘 합성 억제제(NSAIDs)

는 이른 밤에 내인성 멜라토닌 농도를 최대 75%까지 억제할 수 있으므로 가능하다면 NSAIDs를 

저녁에 복용하는 것은 피해야 한다.

(8) 베타차단제는 밤 시간대의 내인성 멜라토닌 방출을 억제할 수 있으므로 아침에 복용하여야 

한다.

6. 임부 및 수유부에 대한 투여

1) 임부를 대상으로 한 임상시험은 실시되지 않았다. 동물시험 결과 임신, 배/태자 발생, 분만 또

는 출생 후 발생에 대한 직접적 또는 간접적으로 유해한 영향을 나타내지는 않았으나, 임상데이

터가 불충분하므로 임부나 임신을 준비하는 여성에게는 권장하지 않는다.

2) 내인성 멜라토닌은 모유로 분비되므로 이 약과 같은 외인성 멜라토닌도 모유로 분비될 것으로 

예상된다. 동물시험에서 이 약은 태반이나 유즙을 통해 태자에게 전달되는 것으로 나타났다. 신
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생아/영아에 대한 멜라토닌의 영향은 알려진 바 없다. 따라서, 수유부에게 이 약의 투여는 권장

되지 않는다.

7. 소아 환자에 대한 투여

2세 미만의 소아에 대한 이 약의 안전성 및 유효성은 확립되지 않았다.

8. 신장애 및 간장애 환자

1) 신장애 환자: 신장애 환자에 대한 이 약의 약동학 연구가 수행되지 않았으므로 신중히 투여한

다.

2) 간장애 환자: 간장애 환자에게 이 약을 투여한 경험이 없으므로 신중히 투여한다. 보고된 바

에 따르면, 간장애 환자에서 청소율이 감소됨에 따라 내인성 멜라토닌 수치가 낮시간(주간) 동안 

현저히 증가한다는 보고가 있다. 따라서 이 약을 간장애 환자에게 투여하는 것은 권장되지 않는

다.

9. 기계 조작 및 운전에 대한 영향

멜라토닌은 운전이나 기계 조작 능력에 영향을 미친다. 이 약은 졸음을 유발할 수 있으므로, 이 

약을 투여중인 환자는 자동차운전 등 위험을 수반하는 기계조작을 하지 않도록 주의한다.

10. 과량투여시의 처치

이 약의 과량투여 시 졸음이 유발될 수 있다. 다만 이 약의 주성분인 멜라토닌은 복용 후 12시간

내에 배설되기 때문에 특별한 다른 조치는 요구되지 않는다.

11. 보관 및 취급상의 주의사항

1) 어린이의 손이 닿지 않는 곳에 보관한다.

2) 의약품을 원래 용기에서 꺼내어 다른 용기에 보관하는 것은 의약품 오용에 의한 사고 발생이

나 의약품 품질 저하의 원인이 될 수 있으므로 원래의 용기에 넣고 꼭 닫아 보관한다.

12. 전문가를 위한 정보

1) 약리작용

멜라토닌은 인체내의 송과선(pineal gland)에서 생성되는 생체 호르몬이며 구조적으로 세로토닌과 

관련이 있다.

멜라토닌은 수면을 증진시키는 역할을 한다고 알려진 MT1, MT2 및 MT3 수용체에 작용하며 이

들 수용체(주로 MT1과 MT2)는 일주기성리듬조절과 수면조절에 관여한다.

이 약의 활성물질은 내인성 호르몬인 멜라토닌과 화학적으로 동일한 합성 멜라토닌으로서 멜라토

닌 수용체를 활성화시킨다.

2) 약동학적 정보

① 흡수
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7-15세의 불면증을 겪고 있는 자폐스펙트럼장애 소아 환자 16명을 대상으로 아침 식사 후 이 약 

2밀리그램(2 x 1밀리그램 미니서방정)을 투여하였을 때, 타액 내 멜라토닌 농도는 투여 후 2시간 

시점에 최고치에 이르렀고 그 후 6시간 동안 높은 수치[Cmax (SD) 410pg/mL (210)]를 유지하였

다.

성인에게 식후 이 약 5밀리그램(1 x 5밀리그램 미니서방정)을 투여하였을 때, 멜라토닌 농도는 

투여 후 3시간 시점에 최고치[Cmax (SD) 3.57ng/mL (3.64)]에 이르렀고, 식후에 비해 공복 투여 

시 Cmax는 더 낮았으며(1.73ng/mL), tmax는 좀 더 빨랐고(2시간 이내) AUC0-∞는 약간 감소

(-14%)하였다.

성인에서 경구 투여된 멜라토닌은 완전히 흡수되며, 고령자의 경우 흡수가 50%까지 감소할 수 

있다. 멜라토닌의 약동학은 2-8mg 범위에서 직선성을 보인다.

성인용 멜라토닌 서방정 2mg과 이 약 미니서방정 1 및 5mg의 데이터에 따르면 반복투여 후 멜

라토닌의 축적은 예상되지 않는다. 이 결과는 사람에서 멜라토닌의 짧은 반감기 때문인 것으로 

여겨진다.

생체이용률은 15% 정도로 약 85%의 초회통과대사가 일어난다.

② 분포

생체 외(in vitro)에서 혈장 단백질과의 결합률은 약 60%이다. 이 약은 주로 알부민, 당단백질

(AGP, alpha1-acid glycoprotein), 고밀도지질단백질(HDL)과 결합한다.

③ 대사

이 약은 빠른 간초회통과대사를 거치며 CYP1A1, CYP1A2가 대사에 주로 관여하며 CYP2C19도 

관여하는 것으로 보인다.

사춘기 이전의 어린이와 청소년은 성인보다 더 빨리 멜라토닌을 대사시킨다. 멜라토닌 대사는 나

이가 들면서 감소하며, 사춘기 전과 사춘기의 대사는 노년기보다 빠르다.

주요 대사체는 비활성 물질인 6-sulphatoxy-melatonin(6-S-MT)이다. 간에서 대사되며, 대사체는 

투여 후 12시간 이내에 완전히 배설된다.

시험관내 시험에서 멜라토닌은 임상 치료 수준 이상의 농도에서 CYP1A2 또는 CYP3A4를 유도하

지 않았다.

④ 배설

반감기(t1/2)는 3.5-4시간이다. 대사체는 신장에서 배설되며, 89%는 6-hydroxymelatonin의 

sulphate와 glucoronide 포합체로, 2%는 미변화체인 멜라토닌으로 배설된다.

⑤ 특수 환자군

소아 신장애 환자에서 이 약의 사용 경험은 없다. 그러나, 이 약은 주로 간대사를 통해 제거되고 

대사체 6-S-MT은 비활성이기 때문에 신장애는 이 약의 청소율에 영향을 미치지 않을 것으로 예

상된다.

이 약의 대사는 주로 간에서 이루어지기 때문에 간장애는 이 약의 수치를 높일 수 있다. 간경화 

환자에서 혈장 멜라토닌 수치는 낮시간 동안 유의하게 증가하였다. 대조군과 비교하여 환자의 대

사체 6-S-MT의 총 배설량은 유의하게 감소하였다.

소아 간장애 환자에서 이 약의 사용 경험은 없다. 

보고된 바에 따르면, 간장애 환자에서 청소율이 감소됨에 따라 내인성 멜라토닌 수치가 낮시간
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(주간) 동안 현저히 증가한다는 보고가 있다. 

3) 임상시험 정보

자폐스펙트럼장애(ASD) 및 스미스-마제니스증후군(SMS)에 의한 신경발달장애 진단을 받고 표준 

수면 행동요법 중재 후 수면장애 개선을 나타내지 않는 소아 125명을 대상으로 이 약의 안전성 

및 유효성 평가를 위한 무작위배정, 이중눈가림, 위약대조 임상시험이 수행되었다. 임상시험은 최

대 2년 동안 수행되었다. 

임상시험은 시험 전 기간(4주), 베이스라인 단일눈가림 위약 투여기간(2주), 무작위배정 이중눈가

림 위약대조 투여기간(13주), 공개 라벨 투여기간(91주), 단일눈가림 위약 투여기간(2주)으로 구

성되었다.

행동요법 중재를 통한 수면장애 개선에 실패한 총 125명의 소아(2-17세, 평균 연령 8.7±4.15; 

96.8% ASD, 3.2% SMS)가 무작위 배정되었고, 임상시험 참여 전 ADHD를 진단받은 환자는 

28.8%, 비정상적인 SDQ 활동과잉/주의력 결핍 점수(≥7)를 가진 환자는 77%였다.

무작위배정 이중눈가림 위약대조 투여 결과(13주)

이 약 2/5밀리그램 및 위약을 13주간 투여한 후 수면일지(Sleep and nap diary)를 이용하여 기

저치 대비 총 수면 시간(Total Sleep Time, TST) 변화량을 평가한 결과, 위약 대비 이 약 투여군

의 유의한 효과를 입증하는 1차 유효성 평가변수를 만족하였다. 베이스라인에서 평균 TST는 이 

약 및 위약군에서 각각 457.2분 및 459.9분이었다. 이중눈가림 13주 투여기간 후, 이 약 투여군

은 위약 9분에 비해 평균 57분을 더 잤고, 이약과 위약의 보정된 치료 차이는 33.1분이었다

(p=0.026).

베이스라인에서 평균 수면잠복기(Sleep Latency, SL)는 이 약 및 위약군에서 각각 95.2분 및 

98.8분이었다. 13주 치료기간 후 이 약 치료군에서 평균 39.6분, 위약군에서 12.5분 빠르게 잠

이 들었으며, 두 군간 평균 수면잠복기의 차이는 –25.3분이었다(p=0.012). 총 수면시간 및 수면

잠복기에서 임상적으로 의미있는 반응을 얻은 환자 비율은 이 약 투여군에서 위약 대비 통계적으

로 유의한 증가를 나타냈다(69.8% 대 39.3%, p=0.001).

수면잠복기의 감소 외에도, 최장수면시간(Longest Sleep Episode, LSE)에서 위약 대비 증가가 

관찰되었다. 13주 이중눈가림 치료기간 후 평균 LSE는 이 약 투여군에서 77.9분으로 위약 25.5

분 대비 증가하였으며, 두 군간의 치료 차이는 43.2분으로 나타났다(p=0.039).

기상시간은 영향을 받지 않았다; 13주 이중눈가림 투여기간 후 환자의 기상시간은 이 약 투여군

에서 위약 군 대비 0.09시간(5.4분) 정도 통계학적으로 유의하지 않은 지연이 발생하였다.

설문지(Strength and Difficulties Questionnaire, SDQ) 조사로 평가된 소아의 외현화 행동(활동과

다/주의력결핍+태도 점수)이 13주 이중눈가림 치료기간 후 유의한 개선을 나타내었다(p=0.021). 

총 SDQ 점수도 이 약 투여군에서 더 유리한 경향을 나타내었다(p=0.077)(표 1). 소아용 전반적 

기능평가 척도(Children’s Global Assessment Scale, CGAS)의 경우 이 약 투여군과 위약 군의 

차이는 통계학적으로 유의하지 않았다.
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표 1. 소아 행동(이중눈가림 13주)

항목 투여군
보정된 치료 평균값(SE)[95% 

CI]
차이(SE) 95% CI p value*

강점/난점 설문지

외현화행동 이 약 -0.70(0.244)[-1.19, -0.22] -0.83(0.355) -1.54, -0.13 0.021

위약 0.13(0.258)[-0.38, 0.64]

총 점수 이 약 -0.84(0.387)[-1.61, -0.07] -1.01(0.563) -2.12, 0.11 0.077

위약 0.17(0.409)[-0.64, 0.98]

아동용 전반적 기능평가척도

이 약 1.96(1.328)[-0.67, 4.60] 0.13(1.901) -3.64, 3.89 ns

위약 1.84(1.355)[-0.84, 4.52]

* MMRM 분석 CI=confidence interval; SE=standard error; ns=not significant

수면 지표에 대한 치료 효과는 소아 환자 부모의 복지 또는 행복의 개선과 관련이 있다. 13주 이

중눈가림 치료기간 후, 수면장애 종합지표(Composite Sleep Disturbance Index, CSDI) 평가를 

통한 자녀의 수면 패턴에 대한 부모 만족도 및 WHO-5 점수에 의해 평가된 보호자의 삶의 질 척

도에서 유의한 개선을 나타내었다(각각 p=0.005 및 p=0.01)(표 2).

표 2. 부모의 삶의 질(이중눈가림 13주)

항목 투여군
보정된 치료 

평균값(SE)[95% CI]
차이(SE) 95% CI p value*

WHO-5 이 약 1.43(0.565)[0.31, 2.55] 2.17(0.831) 0.53, 3.82 0.01

위약 -0.75(0.608)[-1.95, 0.46]

CSDI 이 약 1.43(0.175)[1.08, 1.78] 0.72(0.254) 0.22, 1.23 0.005

만족도 위약 0.71(0.184)[0.34, 1.07]

* MMRM 분석 CI=confidence interval; SE=standard error

공개라벨 투여기간 결과 (91주)

95명의 대상자들(이 약 투여군 51명, 위약군 44명, 평균 연령 9±4.24살, 연령 범위 2-17살)은 

13주의 이중눈가림 투여기간 후 눈가림 없이 이 약을 이중눈가림 시험과 동일한 용량으로 투여 

받았으며, 첫 13주 이후에 슬리나이토 2, 5 또는 10밀리그램으로 용량을 적절하게 조절하여 총 

91주 동안 시험을 실시하였다. 74명의 대상자가 104주 동안 이 약을 투여하였다. 이중눈가림 단

계에서 나타난 총 수면시간(TST), 수면잠복기(SL), 최장 수면 시간(LSE)의 개선이 39주 동안 유

지되었다.

2주 위약 투여기간 중단 후 대부분의 점수에서 감소가 나타났지만, 반동효과 없이 수치는 여전히 

베이스라인 수치보다 유의하게 개선된 것으로 나타났다.

4) 독성시험 정보

비임상 데이터에 따르면 안전성약리시험, 반복투여독성시험, 유전독성시험, 발암성시험 및 생식발

생독성시험에서 사람에 대한 특별한 위험을 나타내지 않았다.

랫드를 대상으로 한 출생 전후 발생 및 모체기능시험 200mg/kg(60kg 성인 기준 1일 2000mg에 

해당됨)에서 출생 후 성장 및 생존률에 경미한 영향이 관찰되었다.
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○ 저장방법 및 사용기간

○ 제조원

1.3 원료의약품등록(DMF) 사항 

○ 주성분명 : 멜라토닌 (등록번호 : 수458-5--ND)

○ 제조소 명칭 및 소재지 : Laurus Labs Limited / Plot No. 21, Jawaharlal Nehru

Pharma City, Parawada, Visakhapatnam, Andhra Pradesh – 531021, India

1.4 허가조건 (해당하는 경우)

○ (재심사) 「약사법」 제32조 및 「의약품등의 안전에 관한 규칙」 제22조제1항제2

호나목에 의한 재심사 대상 의약품임

- 재심사기간 : 2023.11.15. ~ 2027.11.14.(4년)

- 재심사신청기간 : 2027.11.15. ~ 2028.02.14.

○ (위해성 관리계획) 「의약품 등의 안전에 관한 규칙」제4조제1항제11호 및 「의약

품의 품목허가‧신고‧심사 규정」제7조의2, [별표 6의2] <붙임 2 참조>

1.5 개량신약 지정 여부 (해당하는 경우)

 차광기밀용기, 실온(1~30℃) 보관, 제조일로부터 18개월

구분 제조원 제조국 소재지

수입(수입자) 건일제약(주) 대한민국 충남 천안시 서북구 직산읍 거리막길 33

전공정위탁제조
(제조의뢰자)

RAD Neurim 
Pharmaceuticals EEC 
SARL

프랑스 4 rue de Marivaux 75002 Paris, France

전공정위탁제조
(제조자)

Iberfar Industrial 
Farmaceutica S.A. 포르투갈

Estrada Consiglieri Pedrozso 123Queluz 
De Baixo, Barcarena, 2734-501, 
Portugal
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○ 해당없음

1.6 중앙약사심의위원회 자문 결과

○ (안건) 수면장애 소아 대상 경구용 멜라토닌 제제 투여 환자 범위에 대한 타당성자문

* 자문일시/위원회 : ‘23.8.16./의약품등 안전성·유효성 분과위원회-안전성·유효성 

평가 소분과위원회

○ (결과) 임상 진료 상황 및 질환의 특성을 고려하였을 때 효능ž효과에 스미스-마제니스

증후군 환자를 포함시키는 것은 타당하며, 해당 품목의 올바른 복용을 위해 허가

사항 및 제품 포장에 복용법을 반영할 필요가 있음.

1.7 사전검토 (해당하는 경우)

○ 해당없음

1.8 검토이력

[붙임 1] 안전성·유효성 및 기준 및 시험방법 심사 결과

구    분 품목허가
기준및시험방법

관련 자료

안전성·유효성

관련 자료

위해성관리계획 

관련 자료

제조및품질관리기준 

관련 자료

신청일자 2023.05.04

보완요청일자 2023.08.01 2023.07.25 2023.07.26

보완접수일자 2023.11.06

최종처리일자 2023.11.23 2023.11.08 2023.11.09 2023.07.31 2023.11.21
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[붙임 1] 안전성·유효성 및 기준 및 시험방법 심사결과

【제출자료 목록】

○ 관련규정 : 의약품의 품목허가․신고․심사 규정(식약처 고시) 제5조제2항 [별표1]제1부 전문의약품 II.

자료제출의약품 3. 유효성분의 새로운 조성 또는 함량만의 증감, 5. 새로운 용법ž용량 의약품

제출자료
구분

자 료 번 호 주1)

1
2 3 4 5 6

7 8 비고가 나 가 나
가 나 다 라 마 바 가 나 다 가 나

1) 2) 3) 4) 5) 6) 7) 8) 1) 2) 3) 4) 5) 6) 7) 1) 2) 1) 2)
Ⅱ. 자료제출의약품
3. 유효성분의 새로운 조성 

또는 함량만의 증감
○ ※ ※ △ ○ ○ ○ △ △ △ △ ○ ○ ○ △ △ × × ○ × ※ × × × × △ ○ ※ ※ ○ × ○ ○ 주3,4

5. 새로운 용법ž용량 의약품 ○ △ △ △ ○ ○ ○ △ △ △ △ ○ ○ ○ △ △ × × △ × × × × × × × △ × △ ○ × ○ ○

제출여부 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ × × × × ○* ○* × × × ○ × ○ ○

면제사유
* 발육기 독성시험자료 및 26주 형질전환 마우스 발암성시험자료를 제출하였으며, 그 외 ‘서카딘서방정2mg’ 품목허가 

당시 제출된 비임상시험자료를 제출함 

○ 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
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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
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[심사자 종합의견]

  • ‘서카딘서방정2mg’(2014.06.24. 허가, 건일제약㈜) 품목허가 당시 외국 임상시험 결과의 국내 적용타당성을 평가

하기 위하여 가교시험을 실시하였으며, 모 임상시험과 유사한 수면의 질 개선 효과와 안전성과 관련된 새로운 

이슈도 나타나지 않아 용법·용량 변경 없이 국내 승인됨.

  • 동 품목은 자폐스펙트럼장애 및 스미스-마제니스증후군에 의한 발달장애 소아의 불면증 치료를 위해 개발되었으

며, 대상 환자군(2~18세)의 복약 순응도 개선을 위해 미니서방정으로 개발됨.

- ‘서카딘서방정2mg‘과의 약동학을 비교 평가한 결과 거의 유사한 프로파일을 갖는 것으로 나타남.

  • 동 품목의 허가를 위한 핵심 임상시험은 총 104주로 단일눈가림 위약 투여 2주, 이중눈가림 2mg 투여 3주+용량

증량 평가 후 10주 총 13주, 공개라벨 1차 13주, 공개라벨 2차 78주로 구성되어 있으며, 유효성 1차, 2차 평가변

수는 이중눈가림 13주 후 평가되었고, 탐색적 평가변수 중 수면 평가변수는 최대 52주까지, 나머지 대부분의 설

문조사는 최대 104주까지 평가됨.

- 이중눈가림 투여 13주 후 TST 변화가 위약군의 단 9분에 비해 Melatonin-Neurim군에서 약 57분으로 증가하여 

베이스라인 32.43분 대비 변화에서 통계적으로 유의하게 추정 치료 차이(Melatonin-Neurim - 위약)를 나타냄

(95% CI [2.38, 62.26], FAS, p=0.035).

- 수면 잠복기는 Melatonin-Neurim 군에서 약 40분 감소했으며, 위약군에 비해 추정 치료 차이는 통계적으로 유

의한 -25.20분(95% CI [-44.61, -5.80])(FAS, p=0.011)으로 관찰됨.

- 수면 평가변수는 최대 52주까지 개선된 경향을 유지하였으며, 설문지로 평가된 보호자 낮시간 졸음 및 웰빙 평

가에서 베이스라인 대비 개선되는 경향을 나타냄.

- 흔하게 보고된 이상반응으로는 졸음 및 두통이 있으며, 대부분 성인 안전성 프로파일과 유사하게 나타남.

- 사춘기 발달 관련하여 성성숙 지표를 평가한 결과, 정상 범위 안에 있는 것으로 관찰됨.

  • 소아 약동학시험(CHDR1219)에 참여한 연령 범위는 7~15세로서 7세 미만의 소아에 대한 용량 설정의 근거가 확

인되지 않으나, 중증의 신경발달장애를 가진 소아에서 수면장애 유병률은 최대 80%에 이르며, 이러한 수면장애

는 멜라토닌 분비 장애와 관련된 것으로 알려져 있고, 여러 연구자 임상시험에서 소아 환자를 대상으로 한 멜라

토닌의 수면장애 치료 효과를 보고하고 있으며, Jan(1999) 등에 따르면 소아 환자군에 멜라토닌 2.5~10mg이 효과

적임을 제시함.

- 핵심 임상시험에서 모집된 2~6세 연령군에 대한 이중눈가림 기간 동안 유효성평가 변수의 하위분석 결과, 해

당 연령군의 총수면시간(TST) 및 수면잠복기(SL) 개선에 대한 지표가 7-17세 연령군과 거의 유사한 값을 나타

내므로 2~6세 환자군의 용법ž용량이 적절하다고 판단됨.

  • 자폐스펙트럼장애 121명 및 스미스-마제니스증후군 4명을 대상으로 실시한 3상 임상시험에서 1차 평가변수인 총 

수면시간을 유의하게 증가시켰으나, 신경유전질환 중 스미스-마제니스 증후군 환자가 4명밖에 포함되지 않았으며 

하위군 분석에서 TST 변수에서 상반된 결과를 나타냄.

☞ 여러 문헌을 통해 스미스-마제니스증후군은 병태생리학적으로 일주기리듬이 역전된 것으로 알려져 있으나, 모

집단 수가 너무 적어 임상적 결론에 도달하지 못함. 이에 중앙약사심위의원회 자문을 통해 효능ž효과에 소아 

SMS 포함 타당성 여부에 대한 자문을 구하였으며, 임상 진료 상황 및 질환의 특성을 고려하였을 때 효능ž효

과에 스미스-마제니스증후군 환자를 포함시키는 것은 타당하다는 결론을 얻음.

[약어 및 정의]



- 14 -

• ASD Autism Spectrum Disorder 자폐스펙트럼장애

• CGAS Children’s Global Assessment Scale 아동용 전반적 기능평가척도

• CSDI Composite Sleep Disturbance Index 복합 수면장애 지수

• ESS Epworth Sleepiness Scale 주간 졸음 척도

• LSEQ Leed's Sleep Questionnaire 리즈수면일지

• PSQI Pittsburgh Sleep Quality Index 피츠버그 수면의 질 지수

• SDQ Strength and Difficulties Questionnaire 강점/난점 설문지

• SMS Smith-Magenis syndrome 스미스-마제니스증후군

• TST Total Sleep Time 총 수면시간

• WHO-5 World Health Organization Well-Being Index WHO웰빙지수

1. 기원 또는 발견 및 개발경위에 관한 자료

1.1. 제품정보

  • 제품명: 슬리나이토미니서방정1밀리그램(멜라토닌), 슬리나이토미니서방정5밀리그램(멜라토닌)

  • 약리작용에 따른 분류(Pharmacological class) : [112] 최면진정제

  • 약리작용 기전: 외인성 멜라토닌

1.2. 기원 및 개발경위

  • 서카딘서방정2mg(멜라토닌)은 RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL(프랑스)에서 개발되어 2007.06.29. EMA

승인(No.: EU/1/07/392/001)된 품목으로, 한국인을 대상으로 실시한 가교시험자료(3상)를 제출하여 국내 신약으

로 품목허가됨.

  • 슬리나이토미니서방정(멜라토닌)은 소아 신경발달장애 환자의 불면증에 효과적인 치료를 목적으로 RAD Neurim

Pharmaceuticals EEC SARL(프랑스)에서 소아 환자의 복약 순응도를 개선하기 위해 직경 4mm 이하 정제로 정

의되는 미니사이즈의 서방형 정제를 개발하여 자폐스펙트럼장애 및 신경유전질환을 앓는 소아의 불면증 치료제

로 2018.09.20. EMA 승인(No.: EU/1/18/1318/001 및 003)된 품목으로 함량만의 증감, 새로운 용법·용량 의약품

에 해당되어 자료제출의약품으로 품목허가 신청함.

- 슬리나이토미니서방정1밀리그램(접수번호: 20230019757, 2023.01.30.)

- 슬리나이토미니서방정5밀리그램(접수번호: 20230085535, 2023.05.04.)

1.3. 신청 적응증 개요 및 치료법

  • 적응증 : 소아 불면증

   - 불면증은 수면 개시 장애, 수면시간 부족 및/또는 저하된 수면의 질(비회복 수면)으로 판단되는 수면과 관련된 

주관적인 호소 증상이 있음.

   - 전 세계 연구에 따르면 불면증은 연령, 성별 및 국가에 따라 모집단의 10~15%에서 발생하는 일반적인 호소 증상

으로 밝혀짐.

- 불면증은 다양한 정신질환 및 의학적 상태를 동반하기도 하며, 자폐스펙트럼장애(ASD), 정신지체 또는 기타 발달

지연 아동에서 가장 일반적으로 나타나는 증상으로(Pillar et al, 2000; Krakowiak et al, 2008; Sounders et al,

2009), 이러한 아동은 밤시간 동안 잦은 각성으로 불연속적인 수면을 겪음.



- 15 -

- 소아 불면증의 유병률은 일반 모집단에서 1~6%이며(취침 거부 및 야간각성을 포함하는 경우 10~30%), 신경발달 

또는 정신과적 동반 질환이 있는 아동에서는 50~75%에 이를 만큼 높음(Mindell et al, 2006).

- 신경발달장애 아동이 비정상적인 멜라토닌 분비를 보인다는 증거를 점점 더 많이 찾아볼 수 있음(Phillips and

Appleton, 2004).

  • 소아 불면증의 치료법

- 현재 소아에서 사용할 수 있는 승인된 의약품이 없다는 상황까지 고려한다면, 부모는 일반 치료제를 투여하게 하

고, 의사는 소아에서의 안전성 및 유효성, 용량 결정에 대한 입증된 증거 없이 의약품을 처방하게 됨.

- 일반적으로 가장 많이 처방되는 약물에는 항히스타민제, 알파-아드레날린 길항제, 항우울제, 멜라토닌, 항정신병제

제, 벤조디아제핀 및 "Z-약물"(zaleplon 및 Zolpidem)이 있음(Hollway and Aman, 2011).

- 이들 의약품 중 대부분은 수면/각성 작용 또는 과다각성에 대한 일차적인 효과보다는 부작용인 진정작용을 위해 

사용되고 있음. 처방 요법 및 기타 의약품(항히스타민제 포함)의 광범위한 사용에도 불구하고, 아동 및 청소년 불

면증 치료에 대한 이들 의약품의 유효성 관련 자료는 거의 없음.

- 결과적으로 단순히 성인용으로 승인된 약물을 감소된 용량으로 처방하거나 다른 질환용 약물을 사용하는 것은 

만족스러운 해결책이 아니며 따라서, 이러한 동반이환 불면증에 일반적으로 처방되는 약물에서 일반적인 소아 

집단과 부분 집단 모두에 대해 가장 적합한 치료법에 관한 추가 연구가 필요함.

1.4. 신청품목과 관련된 중요한 안전성 쟁점 

• 해당사항 없음.

1.5. 신청품목의 허가신청 전 민원이력에 관한 사항 

• 수입품목허가신청 민원접수(2021.01.25.)하여 최종결과 반려(2022.03.29.)

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

2.1. 원료의약품(Drug substance)

2.1.1. 일반정보

2.1.2 원료의약품 시험항목

■ 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

명칭 일반명 분자식 구조식

멜라토닌 Melatonin
C13H16N2O2

(MW 232.27)
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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 

* 기타시험 : 미생물한도시험, 원료의 입자도시험 등

3. 안정성에 관한 자료

3.1. 원료의약품의 안정성

3.2. 완제의약품의 안정성

3.3. 신청사항 및 외국의 허가현황

• 신청사항 : 차광기밀용기, 실온(1~30℃) 보관, 제조일로부터 24개월

3.4. 안정성에 대한 심사자 의견

• 안정성시험 결과는 시간경과에 따른 유의적인 변화 없이 기준 내 적합임을 확인함

• 제출된 근거자료에 따라 신청 저장방법 및 사용기간은 타당함

4. 독성에 관한 자료

• ‘서카딘서방정2mg’의 안전성을 뒷받침하기 위해 실시된 비임상자료가 있으므로, 여기에서는 소아에서의 멜라토닌 

대체요법의 안전성 및 효능과 관련된 자료를 제시함.

• 형질전환 마우스를 이용한 발암성시험 및 발육기 랫드를 사용한 독성시험자료를 제출함.

■ 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.

시험종류 시험조건 용기형태/재질 결과
장기보존시험 30℃/65% RH 블리스터

PVC/PVdC/Al
기준 내 적합

가속시험 40℃/75% RH 기준 내 적합
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4.1. 독성시험자료 개요

• ‘서카딘서방정2mg’의 핵심 비임상자료 및 동 품목의 품목허가 신청 시 추가로 제출된 비임상자료에 대하여 요약 

정리함.

시험종류 종 및 계통 투여방법 투여기간 용량 (mg/kg) GLP 결과

반복투여독성시험

SD 랫드 경구 90일 0.3, 1.2, 6 ○
≥1.2mg/kg에서 체중증가량 
감소가 관찰됨

WH 랫드 경구 13주 15, 75, 150 ○

≥75mg/kg에서 대변변색,
투여 직후 타액분비, 앞다리
를 둥글게 돌리는 행동 등이 
관찰되었으나 30분 후에 소
실, 75mg 수컷 및 150mg에
서 간중량 증가 관찰

WH 랫드 경구 26주 15, 75, 150 ○
150mg/kg 수컷에서 간중량 
증가, 간비대증, 갑상선 변색 
관찰

비글견 경구 6개월 0.4, 1.5, 8 ○ 모든 용량군에서 묽은 변 관찰

유전독성 
시험

복귀
돌연변이 S typhimurium 최대 5,000μg/plate ○ 음성

돌연변이 마우스림포마
TK시험

최대 3,500 또는 
3,000μg/mL ○ 음성

염색체
이상

사람말초림프구 최대 5,000 또는 
2,000μg/mL ○ 염색체이상을 유발하지 않음

소핵 CD-1 마우스 경구 1일 400, 800, 1600 ○ 소핵 증가를 유도하지 않음

생식·발생 
독성시험

Seg I SD 랫드 경구
암컷: 교배2주전~임신6일째

15, 55, 200 ○
시험약물은 수태능에 영향을 
미치지 않음수컷: 교배4주전~교배

Seg II

SD 랫드 경구 임신6~19일 1, 10, 100, 150, 200 ○

≥150mg/kg에서 체증증가 
감소, ≥100mg/kg에서 미각
혐오의 징후를 나타냄
발생독성에 영향을 미치지 
않음

SD 랫드 경구 임신6~19일 50, 100, 200 ○
200mg/kg 체중증가량 감소
발생독성에 영향을 미치지 
않음

NZW 토끼 경구 ≥13일 15, 75, 150 ○ 독성의 증거는 관찰되지 않음

NZW 토끼 경구 임신7~19일 15, 50, 150 ○ 배ž태자에 미치는 영향 없음

Seg III SD 랫드 경구 임신6~수유21일 15, 55, 200 ○
200mg/kg 타액분비, 수유기
간 중 새끼 성장 및 생존율 
다소 감소

발육기

SD 랫드
(23일령) 경구 14일 20, 80, 160 ○

투여 관련 영향이 관찰되지 
않아 MTD 160mg/kg로 결정

SD 랫드
(23~26일령) 경구 70일 20, 80, 160 ○

160mg/kg 암컷에서 가역적 
망상적혈구 수 및 총 빌리루
빈 증가, 비장중량 증가, 비가
역적 골수외조혈, 80mg/kg
수컷 및 160mg/kg 암컷에서 
가역적 간 중량 증가
NOAEL: 80mg/kg

발암성시험

마우스
(rasH2 야생형) 경구 5일 50, 100, 300, 500 ×

500mg/kg 폐사 1마리 발견,
≥300mg/kg에서 과소활동,
졸음증, 보행흔들림 관찰, 체
중, 체중증가량, 사료섭취량 
감소

마우스
(rasH2 야생형) 경구 28일 30, 90, 180 ○ 시험약물 관련 변화 미관찰

마우스
(Tg·rasH2 ) 경구 26주(6개월) 30, 90, 180 ○

시험약물 관련 신생물 소견
은 없음
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4.2. 독성시험자료 개별 요약 (신약만 해당)

4.2.1. 단회투여독성시험(CTD 4.2.3.1) (신약만 해당)

4.2.2. 반복투여독성시험(CTD 4.2.3.2) (신약만 해당)

4.2.3. 유전독성시험(CTD 4.2.3.3) (신약만 해당)

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

4.2.4.1. 수태능 및 초기배 발생시험 (신약만 해당)

4.2.4.2. 배․태자발생시험 (신약만 해당)

4.2.4.3. 출생전후발생 및 모체기능시험 (신약만 해당)

4.2.4.4. 발육기동물시험 및 기타 (신약만 해당)

4.2.5. 발암성시험(CTD 4.2.3.4) (신약만 해당)

4.2.6. 기타독성시험(CTD 4.2.3.7) (신약만 해당)

4.3. 독성에 대한 심사자 의견

  • ‘서카딘서방정2mg’ 품목허가 시 제출되었던 비임상자료를 제출하였으며, 소아 적응증을 뒷받침하기 위하여 추가

로 실시된 랫드 발육기독성시험자료를 제출함.

  • 성체 랫드 반복투여시험과 유사하게 설정된 용량으로 발육기(23~26일령) 랫드 반복투여를 실시한 결과,

160mg/kg 암컷에서 가역적 망상적혈구수, 총빌리루빈 및 비장무게 증가가 관찰되었으며, 최소 수준의 (비장에서)

비가역적 골수외조혈이 관찰되어 NOAEL은 80mg/kg/day로 산출되었으며, 노출은 Cmax 19.4μg/mL, AUC0-last

22.2μg·h/mL으로 조사됨.

- 그 외, 발정주기(estrous cycle), 성성숙(balano-preputial separation, vaginal opening), 정자 매개변수 평가 항목에

서 시험약 투여에 의한 영향은 관찰되지 않음.

시험종류 종 및 계통 투여방법 투여기간 용량 (mg/kg) GLP 결과

WH 랫드 경구 104주(2년) 15, 75, 150 ○

150mg/kg 수컷에서 갑상선 
종양의 경미한 증가가 관찰
되었으나, 통계적으로 유의
하지 않음
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  • 신경발달장애 및 수면장애가 있는 2~17세 소아를 대상으로 한 멜라토닌미니서방정의 노출은 2mg 및 10mg 경구 

투여 시 Cmax 각각 0.965, 3.97ng/mL, AUC0-last 각각 2.42 및 124ng·h/mL으로 검출되어, 랫드 발육기 독성 

NOAEL 80mg/kg 기준 노출 대비 소아 10mg 투여는 Cmax 4886배 및 AUC 179배의 안전역을 나타내어 소아를 

대상으로 한 멜라토닌의 투여 안전성은 확보된 것으로 판단됨.

  • 발육기 랫드 23~26일령을 70일(94~96일령) 동안 투여하였으며, 이는 사람 기준으로 23개월에서 26개월에 해당되며

최대 만 16세까지 포함하므로 동 품목의 대상 환자군을 대표하는 것으로 판단됨. (참조. The Role of Nonclinical

Data in Assumptions of Extrapolation FDA 자료)

5. 약리작용에 관한 자료

• 자료 면제인 경우 해당 사유, 관련 규정 및 조항을 기재한다.

5.1. 약리작용시험 개요

• 송과선에 의해 생성되는 1차 호르몬인 멜라토닌은 수면 조절에서 중심적인 역할을 함.

  • 멜라토닌의 정상 생리학적 방출에 매우 근접한 혈중 멜라토닌 프로파일을 제공하는 멜라토닌 장기방출 제제로서,

‘서카딘서방정2mg’의 안전성 및 유효성을 뒷받침하기 위해 실시된 비임상자료를 제시함.

  • 상기 데이터의 대부분이 자폐스펙트럼장애(전반발달장애) 소아에서의 멜라토닌 대체요법의 안전성 및 유효성과 

관련 있음.

5.2. 효력시험

  • ‘서카딘서방정2mg’의 품목허가 당시 자료를 제출함.

5.3. 일반약리시험(또는 안전성약리시험)

  • ‘서카딘서방정2mg’의 품목허가 당시 자료를 제출함.

5.4. 흡수․분포․대사․배설에 관한 시험 

• 동물종별, 단회 및 반복투여시, 투여경로, 투여형태, 흡수율, 속도, 초회통과 효과, 규명된 대사체, 대사경로,

대사체의 약물효과, 대사체의 배설경로 등이 포함된 체내동태 평가자료를 기재한다.

5.4.1. 흡수(CTD 4.2.2.2) (신약만 해당)

5.4.2. 분포(CTD 4.2.2.3) (신약만 해당)

5.4.3. 대사(CTD 4.2.2.4) (신약만 해당)

5.4.4. 배설(CTD 4.2.2.5) (신약만 해당)
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5.5. 약리에 대한 심사자 의견

  • 동 품목의 서카딘서방정2mg의 ‘유효성분의 새로운 조성 또는 함량만의 증감‘ 및 ’새로운 용법ž용량 의약품‘으로서 

효력시험 자료의 제출이 요구되나, 소아 대상 1상 약동학시험 및 3상 임상시험결과 보고서를 제출하였으므로 갈

음됨.

6. 임상시험성적에 관한 자료

6.1. 임상시험자료의 신뢰성(GCP 준수)

• 소아 환자군 대상 슬리나이토미니서방정 품목허가를 위하여 추가로 제출된 임상시험(생물약제학 2건, 3상 임상시험

1건)은 GCP에 따라 시행되었으며, 유럽 EMA의 허가 당시 제출자료임을 공증한 자료를 제출함.

6.2. 임상시험자료집 개요

• ’서카딘서방정2mg‘의 품목허가 당시 검토된 임상시험을 제외하고, 슬리나이토미니서방정 품목허가를 위한 3건의 

임상시험자료(파란색 표기)에 대하여 요약 정리함.

시험번호 투여용량(mg) 투여기간

서방형 제제 선정
6-92 (1992) 2 단회

7-93 (1993) 2 단회

미니서방형 제제 CHDR1742(2018) 1, 2, 5
1mg 미니서방정(식후)
2mg 서카딘서방정(식후)
5mg 미니서방정(식전/식후)

초기내약성 및 약동학(PK)

Kitzes et al (1994) 2 단회(식전/식후)
962001 (1997) 1, 4, 8 단회(SAD)
RD625/22940 (2001) 2 단회(정제/액제, 식전/식후)

NEU child-PK
/CHDR1219

2(X2), 10(X10)
(1mg 미니서방정)

단회

약물상호작용

RD625/22963 (2001) 2 단회(시메티딘 800mg 유무)
RD625/22964 (2001) 2 단회(이미프라민 75mg 유무)
RD625/22965 (2001) 2 단회(치오리다진 50mg 유무)
NEU 112001 (2001) 2 단회(졸피뎀 10mg 유무)

안전성유효성

NEURIM IV (1997) 0.2, 0.5, 2, 5 10주
NEURIM V (2000) 1, 2, 5 6주
NEURIM I (1997) 2 3주
NEURIM VII (2001) 2 3주
NEURIM IX (2005) 2 3주
NEU112006 (2008) 2 3주(DB), 26주(DB extension)
NEU_CH_7911(2018) 2, 5, 10mg

(1mg 미니서방정)
13주(DB), 13주+78주(OL)

기타 임상시험

NEU VIII(2003) 2 3주
951003(1997) 5 6개월

951004(1996) 2 3주
951005(1997) 2 3주
951005a(2000) 2 6개월

961009(1997) 2 6주
201005(2004) 2 3주
NEU BP(2005) 2 4주
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• 신청 미니서방정의 약동학(식이영향 포함)을 서카딘서방정과 비교 평가한 생물약제학시험자료를 제출하여 미니서

방정과 서카딘서방정의 노출이 유사하고, 미니서방정의 노출은 식이에 의해 영향 받음을 입증하였으며, 신청 적응

증을 입증하는 핵심 임상시험은 NEU_CH_7911이고, 13주 사용 후 총 수면시간 변화가 위약군 대비 통계적으로 

유의한 증가를 나타냄.

- 소아 환자군에서의 장기 안전성평가를 위한 NEU_CH_7911의 공개라벨 91주가 포함되어 있음.

6.3. 생물약제학시험

30424(1995) 2 4주
시판 후 경험 보고서 12545A(2009) 2 3주

단

계

시험

(번호)
시험목적 디자인 대상 환자 투여용량 및 방법

투여

기간
평가항목 결과

[CHDR1742] A single dose, randomized, four-way cross-over, bioavailability and food interaction study of PedPRM
(Pediatric Prolonged Release Melatonin, Neurim Pharmaceuticals Ltd.) and Circadin® tablets in healthy male and
female volunteers
1상 CHDR1742

(2018)
미니서방
정과 서
카딘서방
정 과 의 
약동학비
교

공개
단회투여
4-way
교차시험

건강한 
지원자 
24명

․A: PedPRM 1mg
- with food

․B: Circadin 2mg
- with food

․C: PedPRM 5mg
- with food

․D: PedPRM 5mg
- without food

․4-way crossover
- ABCD
- CADB
- BDAC
- DCBA

단회

(휴약기
7일)

<약동학>
혈장, 타액

<안전성>
이상반응 등

<약동학>
⦁PedPRM 1mg과 5mg 간의 용량 

비례성은 미리 가정된 Cmax 및 

AUC의 90% CI 범위(0.8-1.25) 내

에 포함되어 용량비례적인 것으로 

간주됨.
- 더 넓은 허용한계 0.75~1.34에 기

반해 PedPRM 1mg과 5mg 사이

의 용량비례성이 입증됨.
⦁혈장 및 타액에서의 멜라토닌 노

출은 상관계수 0.896(p<0.001)을 

나타냄.
⦁PedPRM 5mg 투여의 식이영향을 

평가한 결과, 공복 상태에서 Cmax

51% 감소, AUC0-∞ 14% 감소를 나

타냄.
⦁PedPRM 1mg, 5mg과 서카딘서방

정 2mg의 약동학은 사전 정의된 

허용한계 0.8-1.25를 기반으로 

AUC0-∞에서 비교 동등성이 확인됨.
<시험디자인>

<인구학적 정보>
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단

계

시험

(번호)
시험목적 디자인 대상 환자 투여용량 및 방법

투여

기간
평가항목 결과

<노출>

<약동학평가>

⦁PedPRM 및 서카딘의 약동학 프로파일

⦁PK 파라미터

- 서카딘서방정2mg은 느린 흡수 및 늦은 Tmax를 나타내나 전반적인 흡수 패턴은 우수함.



- 23 -

단

계

시험

(번호)
시험목적 디자인 대상 환자 투여용량 및 방법

투여

기간
평가항목 결과

- 5mg PedPRM의 식전 및 식후 PK 파라미터에서 확인할 수 있듯이, 공복상태는 멜라토닌 Cmax 및 AUC를 감소시

키는 것으로 나타남.

⦁PedPRM 5mg 투여의 식이영향을 평가한 결과, 공복 상태에서 Cmax 51% 감소, AUC0-∞ 14% 감소를 나타냄.

⦁용량비례성: PedPRM 1mg과 5mg 간의 용량 비례성은 미리 가정된 Cmax 및 AUC의 90% CI 범위(0.8-1.25) 내에 포
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단

계

시험

(번호)
시험목적 디자인 대상 환자 투여용량 및 방법

투여

기간
평가항목 결과

함되어 용량비례적인 것으로 간주됨.

⦁더 넓은 허용한계 0.75~1.34에서도 PedPRM 1mg과 5mg 사이의 용량비례성이 입증됨.

⦁혈장 및 타액에서의 멜라토닌 노출의 상관성을 평가하기 위하여 PedPRM 1mg 투여 후 혈장 및 타액의 멜라

토닌 노출(Cmax 및 AUC)의 상관계수를 산출한 결과 아래와 같은 값을 나타냄.

- Cmax 기준 타액의 멜라토닌은 혈장의 33.3%(2/3)에 해당됨.

⦁혈장 및 타액의 멜라토닌 농도의 상관계수는 0.896(p<0.001)을 나타냄.
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단

계

시험

(번호)
시험목적 디자인 대상 환자 투여용량 및 방법

투여

기간
평가항목 결과

⦁PedPRM 5mg과 서카딘서방정 2mg의 약동학은 사전 정의된 허용한계 0.8-1.25를 기반으로 AUC0-∞에서 비교 동등성

이 확인됨.

- 다만, (AUC0-∞)PedPRM 1mg과 서카딘서방정 2mg의 경우 90% CI 상한선 1.25를 넘은 1.29를 나타냄.

⦁PedPRM 1mg, 5mg과 서카딘서방정 2mg의 약동학(Cmax)은 사전 정의된 허용한계 0.8-1.25 중 상한선을 초과함.

- PedPRM 1mg, 5mg 모두 경우 90% CI 상한선 1.25를 초과한 1.50 및 1.46을 나타냄.

- 고변동성(Cmax, CV>30%) 약물의 경우 더 넓은 허용한계를 적용할 수 있으며, 멜라토닌은 고변동성 내인성 호르몬

으로서 동 임상시험에서 Cmax 및 AUC0-8hr 변동성이 각각 47.5% 및 34.2%로 나타남.

⦁PedPRM 1mg과 서카딘서방정 2mg의 경우, 1에 가까운 기울기의 점추정치(Cmax 1.23, AUC0-∞ 1.13) 및 90% CI 범위 

내에 1을 포함하는 범위는 거부될 수 없음.

<안전성평가>

⦁각 period에서 유사한 이상사례 발현율을 나타내었으며, 중대한 이상사례는 보고되지 않음.

- 주로 보고된 이상사례는 졸림, 피로, 두통 순으로 나타남.
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6.4. 임상약리시험

단

계

시험

(번호)
시험목적 디자인 대상 환자 투여용량 및 방법

투여

기간
평가항목 결과

단

계

시험

(번호)
시험목적 디자인 대상 환자 투여용량 및 방법

투여

기간
평가항목 결과

[CHDR1219] Open-label, single ascending dose, cross-over study to assess the PK of Circadin mini tablets in children
with neurodevelopmental disorders and sleep disturbance
1상 CHDR1219

(2014)
신경발달
장애 및 
수면장애
가 있는 
아동에서 
미니서방
정의 약
동학평가

공개
용량증량
교차시험

신경발달장
애 및 수면
장애가 있
는 아동 
16명

․멜라토닌미니서방정

(2, 10mg)
․오전, 식후

단회

(휴약기
7일)

<약동학>
타액, 소변

<PD>
OAA/S

<안전성>
이상반응 등

<약동학>
⦁PK분석군에서 멜라토닌의 타액 

농도-시간 프로파일은 빠른 흡수 

및 분포를 나타냄.
⦁소변에서의 6-SMT 측정 결과,

투여 후 첫 12시간 동안 광범위

한 대사 및 배설이 이루어짐.

<안전성>
⦁미니서방정 투여 후 16명의 대상

자 중 절반 이상이 최소 1건의 

경증 AE를 보고하였으며

[2mg(n=11), 68.9%, 10mg(n=9),
56.3%], SAE는 발생하지 않음.

⦁가장 빈번하게 보고된 AE는 두

통, 피로, 졸음, 돌발성수면, 무거

운 느낌 및 오심으로 나타남.
<인구학적 정보>
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단

계

시험

(번호)
시험목적 디자인 대상 환자 투여용량 및 방법

투여

기간
평가항목 결과

<투여방법>

<약동학평가>

⦁치료 임상시험이 아닌 소아 약동학 임상시험으로 비침습적인 타액 및 소변 채취를 통해 멜라토닌 농도를 측정함.

⦁외인성 멜라토닌 투여 전 내인성 멜라토닌의 베이스라인 노출은 LLOQ를 초과하는 정도의 수준으로 나타남.

⦁PK 분석군에서 2mg 및 10mg 멜라토닌 투여 후 타액(saliva)의 멜라토닌 농도-시간 프로파일은 빠른 흡수 및 분포를 

나타내며, AUC0-last 기준 10mg 투여군의 경우 2mg 투여군의 5배에 해당하는 노출 증가를 나타냄(용량 비례성).

- (하위분석)미니서방정을 입에 물고 있었던 것으로 판단되는 대상자 3명을 제외한 하위분석에서도 멜라토닌의 타액

(saliva) 농도-시간 프로파일은 빠른 흡수 및 분포를 나타냄.



- 28 -

단

계

시험

(번호)
시험목적 디자인 대상 환자 투여용량 및 방법

투여

기간
평가항목 결과

⦁(PK분석군)소변에서의 6-SMT 측정 결과, 투여 후 첫 12시간 동안 광범위한 대사 및 배설이 이루어짐.

- 베이스라인 소변의 6-SMT는 0-12시간 수집기간 동안 4.2μg, 12-24시간 수집기간 동안 13.5μg으로 검출됨.

- 2mg 및 10mg 투여 후 소변에서의 6-SMT는 베이스라인 대비 증가함.

- 2mg 투여군에서 멜라토닌 투여 후 12시간 동안 이뤄진 배설량에 비해 10mg 투여군에서 수치상으로 더 낮은 배설

을 나타내고 있으나, 이는 10mg 투여군 대부분의 피험자에서 분석 당시 최고정량한계(upper limit of quantification)

범위를 벗어났으며, 분석법 상 추가 희석에 대한 밸리데이션이 없어 1명에 대한 값만 표시함.

<PD>

⦁약물 투여 후 ‘관찰자 평가 각성/진정(Observer’s Assessment of Alertness/Sedation Scale, OAA/S) 점수를 평가한 

결과, 대부분의 환자에서 진정의 경미한 증가가 관찰됨.

- 미니서방정 2mg의 경우 투여 2시간째에 그 크기가 컸으며, 이는 Tmax를 나타내는 시점으로서 PK/PD 연관성을 시

사함.

<안전성평가>



- 29 -

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

6.4.2. 내인성 인자에 대한 PK (신약만 해당)

6.4.3. 외인성 인자에 대한 PK (신약만 해당)

6.4.4. 집단 약동학시험 (신약만 해당)

6.4.5. 약력학시험(PD) (신약만 해당)

6.5. 유효성 및 안전성

6.5.1. 유효성․안전성시험 개요

  • 신청 적응증에 대한 안전성·유효성을 평가한 3상 임상시험 1건(장기연장시험 포함)을 제출함.

단

계

시험

(번호)
시험목적 디자인 대상 환자 투여용량 및 방법

투여

기간
평가항목 결과

⦁미니서방정 투여 후 16명의 대상자 중 절반 이상이 최소 1건의 경증 AE를 보고하였으며[2mg(n=11), 68.9%,

10mg(n=9), 56.3%], SAE는 발생하지 않음.

⦁가장 빈번하게 보고된 AE는 피로, 졸음, 두통, 돌발성수면, 무거운 느낌 및 오심으로 나타남.

단

계

시험

(번호)
시험목적 디자인 대상 환자 투여용량 및 방법

투여

기간
평가항목 결과

[NEU_CH_7911] A randomized, placebo controlled study to investigate the efficacy and safety Circadin to alleviate
sleep disturbances in children with neurodevelopmental disabilities
3상 NEU_CH_

7911
(2018)

미국, 영국,
프랑스,
네 델 란 드 ,
핀란드

2 ~ 1 7세의 
자폐스펙트
럼장애 및 
신경유전질
환으로 인
한 신경발
달장애아동
에서 미니
서 방 정 의 
안전성 및 
유효성평가

무작위배
정, 이중 
눈가림,
위약대조 
투여 후 
공개투여
임상시험 

2~17세의 자
폐스펙트럼
장애 및 신
경유전질환
으로 인한 
신경발달장
애아동 120명

(무작위배정:
125명,
FAS: 119명,
PP: 88명)

․Melatonin-Neurim
1mg 또는 위약

․식후, 취침 30~60전 

투여

DB
13주
OL

39주
OL

52주

<유효성>
(1차: TST,
낮잠/
수면일지)
(2차:
수면잠복기,
수면유지(최장 
수면기간))

<안전성>
이상반응,
활력징후,

※ 성인 임상시험의 일차평가변수인 LSEQ는 

소아 임상시험에서 사용되지 않음.

<유효성>
1) 1차 유효성 평가변수

⦁베이스라인 대비 총 수면시간 

(TST) 변화량은 Melatonin-Neurim
2/5mg 투여군에서 약 60분, 위

약군에서 9분으로 나타나 베이스

라인 대비 통계적으로 유의한 추

정 치료 차이를 나타냄(p=0.035).
⦁6개월 투여기간 중 나머지 기간 
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(번호)
시험목적 디자인 대상 환자 투여용량 및 방법

투여

기간
평가항목 결과

신체검사,
실험실검사

동안 개선 상태가 유지됨.
2) 2차 유효성 평가변수

⦁수면잠복기는 베이스라인 대비 

Melatonin-Neurim군에서 약 40분 

감소, 위약군에서 약 10분 감소한 

것으로 나타나, 위약군 대비 추정 

치료 차이는 –25.3분으로 나타남

(p=0.011).
⦁개선효과는 6개월의 나머지 기간 

동안 유지됨.

<안전성>
․슬리나이토군과 위약 투여군 환자

의 비교 시 이상반응의 유의한 

차이는 관찰되지 않았으나, 졸림

의 경우 슬리나이토군에서 높게 

나타남.
- 중대한 이상사례는 위약군에서 

1건(폐렴) 보고됨.
<시험디자인>

⦁투여 시작 3주 후 수면평가를 통해 5mg 증량 허용, 공개라벨 78주 중에도 수면평가를 통해 기존 5mg 복용자의 경

우 1일 최대 10mg까지 증량 허용.

<시험대상자 분포>
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<인구학적 정보>

이중눈가림 공개-라벨



- 32 -

단

계

시험

(번호)
시험목적 디자인 대상 환자 투여용량 및 방법

투여

기간
평가항목 결과

1) 연령대 환자 분포

⦁2-17세 범위의 소아가 연령대 별로 골고루 분포됨.

2) 베이스라인 병력

⦁선정기준: DSM-5/4 또는 ICD-10 기준에 따른 전반적인 신경발달장애 환자 또는 신경유전질환(스미스-마제니스증후

군, 엔젤만증후군, 부르뉴브병(결절경화증))을 앓고 있는 환자

⦁스크리닝 시점에 자폐스펙트럼장애 환자는 96.8%(121/125명), 신경발달장애를 가진 스미스-마제니스증후군 환자는 

3.2%(4/125명)으로 조사됨.

- 진단 후 평균 유병기간은 33.6개월로 모든 환자가 수면장애를 보고하였으며, 대부분(83.2%)의 환자가 이전에 수면

위생 교육(sleep hygiene training)을 받은 이력이 있음.
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⦁46명의 환자가 (이전 및 현재) 병용약물 이력을 보고하였으며, 멜라토닌 15.2%, 파라세타놀 9.6%로 조사됨.

⦁eCRF 상 15.2%에 해당되는 멜라토닌 투여 이력의 경우, 멜라토닌 사용 데이터에 근거하여 65.6%의 환자가 멜라토

닌을 임상시험 전에 투여했음을 확인함.

<증례수 산출>

<평가변수>

1) 유효성평가

⦁1차 유효성평가 변수

- 이중눈가림 13주 투여 후 베이스라인 대비 총 수면시간

⦁2차 유효성평가 변수

- 이중눈가림 13주 투여 후 수면잠복기 

- 이중눈가림 13주 투여 후 수면 개시 이후 각성 지속시간

- 이중눈가림 13주 투여 후 각성 횟수

- 이중눈가림 13주 투여 후 최장 수면기간의 지속시간

- 이중눈가림 13주 투여 후 CGAS(Children’s Global Assessment Scale)로 평가된 가정, 학교 및 사회 환경에서 아동

의 사회적 기능

- 이중눈가림 13주 투여 후 가정 및 학교에서의 아동 행동

- 이중눈가림 13주 투여 후 시험 탈락 대상자 수 

- 이중눈가림 13주 투여 후 Actigraphy(수면-각성 활동 기록기)로 측정되는 수면 매개변수 

- 이중눈가림 13주 투여 후 CSDI(Composite Sleep Disturbance Index)로 평가된 수면장애

⦁탐색적 평가 변수

- TST(45분 이상 증가) 및 수면잠복기(15분 이상 감소) 반응자 비율

- 공개라벨 26, 39, 91주 CSDI로 평가된 수면장애

- 공개라벨 13주 CGAS로 평가된 가정, 학교 및 사회 환경에서 아동의 사회적 기능

- 공개라벨 13주 SDQ(Strength and Difficulties Questionnaire)로 가정과 학교에서의 행동 평가

- 이중눈가림, 공개라벨 최대 104주까지의 ESS(Epworth Sleepiness Scale)로 보호자의 주간 졸음 정도 평가

- 이중눈가림, 공개라벨 최대 104주까지의 WHO-5로 보호자의 웰빙 평가

- 이중눈가림, 공개라벨 최대 104주까지의 PSQI(Pittsburg Sleep Quality Index)로 보호자의 수면평가 

<유효성평가>

1) 1차 유효성 평가변수

⦁베이스라인 대비 총 수면시간(TST) 변화량은 Melatonin-Neurim 2/5mg 투여군에서 약 60분, 위약군에서 9분

으로 나타나 베이스라인 대비 통계적으로 유의한 추정 치료 차이를 나타냄(p=0.035).



- 34 -

단

계

시험

(번호)
시험목적 디자인 대상 환자 투여용량 및 방법

투여

기간
평가항목 결과

⦁6개월 투여기간 중 나머지 기간 동안 개선 상태가 유지됨.

2) 2차 유효성 평가변수

⦁수면잠복기는 베이스라인 대비 Melatonin-Neurim군에서 약 40분 감소, 위약군에서 약 10분 감소한 것으로 나

타나, 위약군 대비 추정 치료 차이는 –25.3분으로 나타남(p=0.011).
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⦁개선효과는 6개월의 나머지 기간 동안 유지됨.

⦁각성 횟수와 수면 개시 후 각성 지속시간 평가에서 Melatonin-Neurim군은 약간의 개선을 나타내었지만, 통

계적으로 유의하지 않음.

⦁수면유지(최장 수면시간)은 Melatonin-Neurim군에서 80분 증가하여 위약군 대비 추정 치료 차이는 42.16분으

로 나타남(p=0.052).

- PP군 분석에서는 추정 치료 차이가 55.41분으로 나타났으며, 통계적으로 유의함(p=0.019).

- 개선 효과는 6개월의 나머지 기간 동안에도 유지됨.
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⦁Melatonin-Neurim군의 환자는 밤에 침대에 있는 시간이 위약군 2분 증가에 비하여 평균 16분 증가하였지만,

통계적으로 유의하지 않음.

⦁수면장애(CSDI)는 Melatonin-Neurim군에서 2.4점 감소하여 유익성을 나타내었으며, 추정 치료 차이는 

0.92(p=0.074).

⦁사회적기능(CGAS)은 위약군 대비 Melatonin-Neurim군에서 더 많이 개선되었지만, 통계적으로 유의하지 않음.

⦁SDQ로 측정된 가정과 학교에서의 행동은 Melatonin-Neurim군에서 0.8점 감소(개선)하여 유익성을 나타냈고,

추정 치료 차이는 1.01(p=0.077).

⦁이중눈가림 단계 중 시험탈락 대상자 수는 위약군 21명에 비하여 Melatonin-Neurim군 9명으로 더 적게 보고

됨(p=0.040).

3) 탐색적 유효성 평가변수(13주 이중눈가림 투여 후)

⦁이중눈가림 투여 3주 후, TST(p=0.006), 수면잠복기(p=0.001), 최장 수면기간(p=0.034) 및 수면장애(CSDI,

p=0.032)가 Melatonin-Neurim 투여로 개선되었으며, 치료 차이가 통계적으로 유의함.

⦁이중눈가림 단계에서 Melatonin-Neurim을 받은 환자의 경우, 공개 첫 13주 동안 유효성이 유지되었으며,

TST(p=0.002), 수면잠복기(p<0.001), 각성 횟수(p=0.004), 최장 수면기간(p<0.001), 수면장애(CSDI, p=0.029) 및 

행동(SDQ, p=0.022) 평가항목에서 통계적으로 유의한 개선을 나타냄.

⦁Melatonin-Neurim군의 TST 반응률(37.9% 환자)은 이중눈가림 투여 13주 후 위약군(16.4%)의 2배에 달하였으

며, 이는 최소 치료 환자수(NNT, number needed to treat) 4.6에 상응함.

- Melatonin-Neurim군(63.8%)의 수면잠복기 반응률도 위약군(32.8%)의 2배로, NNT 3.2에 상응하였으며, 두 

치료 차이 모두 통계적으로 유의함(각각 p=0.003 및 0.001).

⦁취침 시간은 수면 및 낮잠일지 변화로 평가하였을 때, 이중눈가림 단계 동안 위약군보다 Melatonin-Neurim

군에서 더 효과적으로 유지됨.

⦁SDQ 영향 점수(전반적인 고통 및 장애)는 Melatonin-Neurim의 유익성으로 인해 감소(개선)하였으며, 추정 

치료 차이는 –0.74.

- 과잉행동/부주의에 대한 SDQ 하위 척도 점수도 개선되었으며 추정 치료 차이는 13주 시점에 –0.54(p=0.065),

3주 시점에는 위약군 대비 통계적으로 유의한 개선을 나타냄(p=0.045).

⦁보호자의 주간 졸림은 Melatonin-Neurim의 유익성으로 인해 ESS(Epworth Sleepiness Scale) 점수 추정 치료 

차이는 –1.29로 확인되어 위약군에 비해 덜 나타난 것으로 확인됨(p=0.089).

⦁보호자는 투여 3주 후 행복지수(WHO-5 척도)도 위약군에 비해 Melatonin-Neurim군에서 유의한 개선을 보

고하였으며(p=0.03), 13주 후에도 위약군 대비 유의한 수준이었으며(p=0.01), 공개시험단계 동안 유지됨.

⦁보호자는 위약군에 비해 Melatonin-Neurim군에서 야간 수면의 질(PSQI)이 개선되었음을 보고하였지만 변화

량은 적었으며 통계적으로 유의하지 않음.
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⦁Melatonin-Neurim 투여 후 아동의 수면 패턴에서 모든/대부분의 야간 시간 동안 다른 사람과 함께 자고자 

하는 고집도 줄고 밤에 일어나는 문제도 줄어 전반적으로 보호자는 위약군에 비해 더 큰 만족도를 나타냄

(p=0.005).

⦁하위군 분석에서 지역, 연령, 주의력 결핍 과잉행동장애 유무에 상관없이 비슷한 반응을 보였으며, 여성 환자

는 남성 환자보다 TST에서 더 큰 개선을 나타냄.

⦁Melatonin-Neurim군 아동 중 41%는 2mg 용량에서 개선되었으며, 나머지 59%는 이중눈가림 투여 3주후 

5mg으로 증량함. 위약군에서는 12명이 2mg을 유지하였으며, 80%는 더 높은 용량으로 증량함.

<안전성평가>

⦁이중눈가림 단계 동안 Melatonin-Neurim 평균 투여일은 89.1일으로 조사되었으며, 공개라벨 기간 동안은 

517.8일 투여로 조사됨. (위약군 각각 77.7일, 545.5일)

⦁Visit 5에 Melatonin-Neurim군 29명(48.3%)이, 위약군 24명(36.9%)이 용량을 증량함.

⦁Melatonin-Neurim군과 위약 투여군 환자의 비교 시 이상반응의 유의한 차이는 관찰되지 않았으나, 졸림 및 

피로의 경우 Melatonin-Neurim군에서 높게 나타남.

- 가장 빈번하게 보고된 AE는 피로, 졸림, 구토, 기분요동, 기침, 상기도감염, 두통 순으로 나타남.

- 이중눈가림 및 공개라벨 기간 동안 유의한 차이는 관찰되지 않음.

⦁치료와 관련 있는 이상사례로 졸림, 피로, 기분 요동이 보고됨.

⦁중대한 이상사례는 이중눈가림 기간 동안 위약군에서 1건(폐렴 및 바이러스성 기도감염) 보고되었으나, 약물 

투여와 상관없는 것으로 기록됨.

- 공개라벨 투여기간 동안 2명의 환자가 SAE를 경험하였고, 1명은 변비로 인한 입원(약물투여와 관련 없음),
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6.5.2. 핵심임상시험(Pivotal studies)

• NEU_CH_7911 임상시험 설계

- 이중눈가림 13주, 공개라벨 13주를 포함하는 총 104주(공개라벨 91주) 임상시험으로 2년 장기 안전성 자료를 

포함함.

• 용량설정 

- 신경발달장애 및 수면장애가 있는 2~17세 소아를 대상으로 실시한 Melatonin-Neurim 2mg의 약동학을 분석

한 결과, 성인에서 관찰된 노출과 유사한 값을 나타냄.

- 일반적으로 소아의 취침시간이 더 이르다는 것을 고려하여, 서카딘서방정2mg의 1~2시간 전 복용에서 멜라토

닌미니서방정은 0.5~1시간 전 복용하는 것으로 설정함.

1) 용량증량

- 이중눈가림 투여 시작 3주 후, 수면 변수 평가(Sleep and Nap diary)가 적절히 작성되고, 5일 중 3일 이상 수

면지속시간이 6시간 이하 및/또는 수면잠복기가 30분 이상일 때, SAE가 없고, 낮시간 피로가 없음)하여 증량 

조건에 해당되는 경우 5mg으로 증량을 허용함.

- 공개라벨 투여 시작 13주 후, 수면변수를 평가하여 2, 5mg 투여 환자의 경우 필요시 각각 5, 10mg까지 증량

을 허용함.

2) 용량감량

- 수용 불가능한 낮시간 피로 증가 또는 행동변화가 발생하거나, 수면이 개선되었는데 용량증량 후 악화될 경

우, 전화 모니터링(보호자)을 통해 PI는 용량 감량을 결정할 수 있음.

• 유효성

1) 1차 유효성평가 변수: 총 수면시간

- 베이스라인 대비 총 수면시간(TST) 변화량은 멜라토닌미니서방정 2/5mg 투여군에서 약 60분, 위약군에서 9분

으로 나타나 베이스라인 대비 통계적으로 유의한 추정 치료 차이(32.32분)를 나타냄(p=0.035).

⋅이 효과는 52주(이중눈가림 13주, 공개라벨 39주) 시점에도 유지되는 것으로 관찰됨.

단

계

시험

(번호)
시험목적 디자인 대상 환자 투여용량 및 방법

투여

기간
평가항목 결과

다른 환자는 공격성으로 인한 입원(약물투여와 관련 없음)이 보고됨.

⦁이중눈가림 기간 동안 Melatonin-Neurim군의 환자 1명은 피로, 초조 및 상동증(stereotypy)으로 인하여 투여

를 중단함(약물투여와의 관련성을 ‘상당히 확실함’으로 평가함).

- 공개라벨 투여기간 동안 1명의 환자가 두통(possibly related)으로 인해 시험약 투여를 영구적으로 중단함.

⦁매 방문마다 활력징후를 기록하였으나, 혈압, 맥박, 호흡수 또는 체온의 평균 변화에서 Melatonin-Neurim과 

위약 사이에 뚜렷한 차이는 관찰되지 않음.

⦁동 임상시험은 장기시험(최대 108주)으로서 현재까지 수집된 데이터는 이중눈가림 13주 및 공개라벨 13주에 

해당되는 데이터이며, 추후 장기 안전성 데이터가 보고될 예정임.

⦁체중, 신장, BMI 및 BMI-z 점수는 위약군 대비 임상적으로 유의한 차이가 나타나지 않음.

⦁사춘기 발달 관련하여 pubic hair growth, breast development, genitalia development를 평가한 결과, 정상 

범위 안에 있는 것으로 관찰됨.
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2) 2차 유효성 평가변수

- 수면잠복기는 베이스라인 대비 멜라토닌미니서방정 투여군에서 약 40분 감소, 위약군에서 약 10분 감소한 것

으로 나타나, 위약군 대비 추정 치료 차이는 –25.3분으로 나타남(p=0.011).

⋅이 효과는 52주(이중눈가림 13주, 공개라벨 39주) 시점에도 유지되는 것으로 관찰됨.

- 수면유지(최장 수면시간)은 멜라토닌미니서방정 투여군에서 80분 증가하여 위약군 대비 추정 치료 차이는 

42.16분으로 나타남(p=0.052).

⋅PP군 분석에서는 추정 치료 차이가 55.41분으로 나타났으며, 통계적으로 유의함(p=0.019).

⋅이 효과는 52주(이중눈가림 13주, 공개라벨 39주) 시점에도 유지되는 것으로 관찰됨.
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- 이중눈가림 단계 중 시험탈락 대상자 수는 위약군 21명에 비하여 Melatonin-Neurim군 9명으로 더 적게 보고

됨(p=0.040).

3) 탐색적 유효성 평가변수

- 이중눈가림 투여 3주 후, TST(p=0.006), 수면잠복기(p=0.001), 최장 수면기간(p=0.034) 및 수면장애(CSDI,

p=0.032)가 멜라토닌미니서방정 투여로 개선되었으며, 치료 차이가 통계적으로 유의함.
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- 이중눈가림 단계에서 멜라토닌미니서방정을 투여받은 환자의 경우, 공개 첫 13주 동안 유효성이 유지되었으

며, TST(p=0.002), 수면잠복기(p<0.001), 각성 횟수(p=0.004), 최장 수면기간(p<0.001), 수면장애(CSDI, p<0.001),

사회적기능(CGAS, p=0.029) 및 행동(SDQ 영향 점수, p=0.022) 평가항목에서 통계적으로 유의한 개선을 나타냄.
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- 이중눈가림 투여 13주 후 멜라토닌미니서방정 투여군의 TST 반응률(37.9% 환자)은 위약군(16.4%)의 2배에 달

하였으며, 이는 최소 치료 환자수(NNT, number needed to treat) 4.6에 상응함.

- 멜라토닌미니서방정 투여군(63.8%)의 수면잠복기 반응률도 위약군(32.8%)의 2배로, NNT 3.2에 상응하였으며,

두 치료 차이 모두 통계적으로 유의함(각각 p=0.003 및 0.001).
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- SDQ 영향 점수(전반적인 고통 및 장애)는 멜라토닌미니서방정의 유익성으로 인해 감소(개선)하였으며, 추정 

치료 차이는 –0.74.

- 과잉행동/부주의에 대한 SDQ 하위 척도 점수도 개선되었으며 추정 치료 차이는 13주 시점에 –0.54(p=0.065),

3주 시점에는 위약군 대비 통계적으로 유의한 개선을 나타냄(p=0.045).

- 보호자는 투여 3주 후 행복지수(WHO-5 척도)도 위약군에 비해 멜라토닌미니서방정 투여군에서 유의한 개선

을 보고하였으며(p=0.03), 13주 후에도 위약군 대비 유의한 수준이었으며(p=0.01), 공개시험단계 동안 유지됨.
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- (CSDI 만족도)멜라토닌미니서방정 투여 후 아동의 수면 패턴에서 모든/대부분의 야간 시간 동안 다른 사람과 

함께 자고자 하는 고집도 줄고 밤에 일어나는 문제도 줄어 전반적으로 보호자는 위약군에 비해 더 큰 만족도

를 나타냄(p=0.005).

- 하위군 분석에서 지역, 연령, 주의력 결핍 과잉행동장애 유무에 상관없이 비슷한 반응을 보였으며, 여성 환자

는 남성 환자보다 TST에서 더 큰 개선을 나타냄.

- 멜라토닌미니서방정 투여군 아동 중 41%는 2mg 용량에서 개선되었으며, 나머지 59%는 이중눈가림 투여 3주 

후 5mg으로 증량함. 위약군에서는 12명이 2mg을 유지하였으며, 80%는 더 높은 용량으로 증량함.

4) 하위군 분석

- 이중눈가림 13주 투여 후 연령별 TST를 조사한 결과, 5세 초과 12세 미만 연령군에서 효과가 가장 큰 것으로 

나타났으며, 또 다른 분류 기준으로는 12세 이하에서 13세 이상보다 효과가 더 큰 것으로 나타남.

5) 7세 미만의 소아

- 6개월의 시험기간(방문 5)을 마친 총 95명의 환자 중 7세 미만은 29명에 해당됨.

ž 2세 3명, 3세 10명, 4세 7명, 5세 6명, 6세 3명

- 3개월의 이중눈가림 시험기간 동안 연령별 유효성 결과를 표 4. 및 5.에 나타냄.
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- 개발사는 52주 시점의 연령별 치료 반응 조사를 하였고, 연령은 균등하게 3그룹으로 나뉘었고, 추가로 2-3세 

연령의 환자군은 따로 분류함(표 6.).

- 2-12세 및 13-17세의 이중눈가림 및 공개라벨 단계에서의 안전성 프로파일은 유의한 차이를 나타내지 않고 유

사하게 관찰됨.

- 2-12세 연령군을 다시 2-6세로 나누어 안전성 프로파일에 대한 하위분석을 실시하였으며, 그 결과 2-6세 연령

군의 이상사례 발현율은 7세 이상 연령군 보다 더 낮거나 유사한 것으로 나타남.

- 추가적으로 자폐증 진단을 받고 수면장애 증상을 보이는 2-3세 연령 환자군의 안전성 프로파일을 관찰한 결

과, 이중맹검기간 동안 위약군에서 1건의 중대한 이상반응이 관찰되었고, 치료군에서는 발생하지 않음.

- 슬리나이토미니서방정의 안전성 프로파일은 연령군별 유사한 경향을 나타내므로 7세 미만의 소아 환자에 대

한 복용은 그 정당성을 확인할 수 있음.

6) 용량 증량에 대한 자료

- 용량 증량 단계에서 확인된 수면의 질 개선 항목 평가 자료

- 2mg 유지군의 TST 및 SL에서 개선을 나타내었으며, 5mg 증량 군의 하위 분석에서 5mg 유지군과 상향 조정 

군에서 결과값의 차이가 구별됨.
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7) 용량 증량(최대 10mg)에 대한 자료

① 치료 26주 시점의 용량 증량

- 치료 26주 시점에서 2mg 또는 5mg 용량에 효과를 보이지 않는 환자, 평균 총수면시간 및/또는 수면잠복기 

개선을 보이지 않는 환자의 경우 다음 용량(5mg 또는 10mg)으로 증량함.

② 치료 52주 후 유효성 결과 (EMA assessment report)

- 수면/낮잠일지가 있는 72명의 환자 중, 치료 52주 시점에서 16명의 환자가 2mg 복용, 26명의 환자가 5mg

복용, 30명의 환자가 10mg을 복용하였으며, 이들의 수면 변수 결과를 다음의 표 1.에 정리함.

- 치료 52주 시점에서 10mg 용량을 투여 받은 그룹의 경우 43.3%(13/30명)의 환자가 60분 또는 그 이상의 평

균 총수면시간 및/또는 수면잠복기 개선을 나타냄.

- 10mg 용량 투여군 43.3%(13/30명) 환자들의 TST와 SL의 개선은 슬리나이토 2mg 및 5mg을 적정 최종 용량

으로 투여 받은 환자군과 비슷한 양상을 나타냄.
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③ 치료 52주 10mg 투여군 하위분석

- 치료 52주 시점에 10mg을 투여하고 있고, TST(45분 및 그 이상), SL(15분 및 그 이상) 각각 또는 둘 모두에

서 임상적으로 유의한 개선을 나타낸 모든 환자(19/30명)를 관찰함.

- 표 2.에 따르면 치료 26주 시점에서 5mg을 복용하고 있는 환자들에게서 변수 값의 개선이 보이는 것으로 나

타났으나, 용량 증량 기준에 부합되어 10mg으로 증량한 경우 5mg 대비 추가적인 효과가 관찰되었으며 평균 

TST 16.63분(p=0.31), SL –24.72분(p=0.006) 개선이 나타남.

- 10mg 투여군에서 임상적으로 유의한 결과를 나타낸 환자 비율이 증가함(표 3).

- 적은 표본 크기에도 불구하고 10mg 투여군에서 유의한 반응*을 보이는 환자수 증가가 뚜렷하고, 그 중 SL

개선을 보이는 환자수 증가는 통계적으로 유의한 수치를 나타냄.

      *반응자: 각 방문 시점 전 14일 동안 베이스라인 대비 TST 45분 그 이상 증가, SL 15분 또는 그 이상 감소를 나타낸 환자

- 5mg에서 10mg으로 증량할 경우, 기존 5mg 용량에서 적절한 유효성을 보이지 않는 환자군에서 상당한 유효

성의 개선을 나타내므로, 10mg 투여 용량에 대한 정당성을 확인할 수 있음.

• 복약순응도
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- 각 방문 시점의 복약순응도는 100%에 가까운 값을 임상시험 종료 시까지 유지함.

• 안전성

- 이중눈가림 단계 동안 멜라토닌미니서방정 평균 투여일은 89.1일으로 조사되었으며, 공개라벨 기간 동안은 

517.8일 투여로 조사됨. (위약군 각각 77.7일, 545.5일)

- Visit 5에 멜라토닌미니서방정 투여군 29명(48.3%)이, 위약군 24명(36.9%)이 용량을 증량함.

- 멜라토닌미니서방정 투여군과 위약 투여군 환자의 비교 시 이상반응의 유의한 차이는 관찰되지 않았으나, 졸

림 및 두통의 경우 멜라토닌미니서방정 투여군에서 높게 나타남.

⋅가장 빈번하게 보고된 AE는 피로, 졸림, 구토, 기분요동, 기침, 상기도감염, 두통 순으로 나타남.

- 이중눈가림 및 공개라벨 기간 동안 유의한 차이는 관찰되지 않음.

- 치료와 관련 있는 이상사례로 졸림, 피로, 기분 요동이 보고됨.

- 중대한 이상사례는 이중눈가림 기간 동안 위약군에서 1건(폐렴 및 바이러스성 기도감염) 보고되었으나, 약물 

투여와 상관없는 것으로 기록됨.

⋅공개라벨 투여기간 동안 총 6명의 환자가 SAE를 경험하였고, 눈감염, 하기도감염, 급성중이염, 공격성, 적대

적 반항장애 및 변비가 보고되었으나. 연구자는 약물투여와 관련 없음으로 보고함.

- 이중눈가림 기간 동안 Melatonin-Neurim군의 환자 1명은 피로, 초조 및 상동증(stereotypy)으로 인하여 투여를 

중단함(약물투여와의 관련성을 ‘상당히 확실함’으로 평가함).

⋅공개라벨 투여기간 동안 8명의 환자가 10건의 이상사례(무감동, 불면증, 변화된 기분, 발모벽, 피로, 권태, 부

비동염, 머리손상, 두통)를 보고하면서 시험약 투여를 영구적으로 중단함.

⋅이 중, 무감동, 변화된 기분, 피로, 두통을 시험약물과 관련 있음으로 보고함.

- 매 방문마다 활력징후를 기록하였으나, 혈압, 맥박, 호흡수 또는 체온의 평균 변화에서 멜라토닌미니서방정과 

위약 사이에 뚜렷한 차이는 관찰되지 않음.

- 체중, 신장, BMI 및 BMI-z 점수는 위약군 대비 임상적으로 유의한 차이가 나타나지 않음.

- 사춘기 발달 관련하여 pubic hair growth, breast development, genitalia development를 평가한 결과, 정상 범

위 안에 있는 것으로 관찰됨.

6.5.3. 비핵심임상시험(Non-pivotal studies) (신약만 해당)

6.5.4. 기타임상시험(Supportive studies) (신약만 해당)

6.5.5. 1개 이상의 시험에서 얻은 자료분석 보고서 (신약만 해당)

6.5.6. 시판후 경험에 대한 보고서(CTD 5.3.6) (신약만 해당)

• 주요임상시험(NEU-CH-7911) 일차 평가변수(13주 투여 후 베이스라인 대비 총 수면시간 변화량)에서 위약군 

대비 통계적으로 유의한 치료 차이(32.43분 증가)를 나타내었으며(FAS, p=0.035), 이차 유효성 평가변수(13주 
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투여 후 베이스라인 대비 수면잠복기 변화량)는 시험약 군에서 약 40분 감소하여 위약군 대비 치료 차이

(25.30.분 감소)는 통계적으로 유의한 개선을 나타냄(FAS, p=0.011).

• 수면유지(최장 수면시간)는 Melatonin-Neurim 군에서 80분 가량 증가하여 Melatonin- Neurim에 대한 강력한 

유익성을 나타냈고, FAS군에 대한 추정 치료 차이는 42.16분(95% CI [-0.42, 84.73], p=0.052)으로 나타남.

• 동 임상시험은 이중눈가림 13주 공개 39주 동안 수면낮잠일지 기록을 통해 수면 평가변수를 측정한 것으로,

이중눈가림 단계에서 Melatonin-Neurim을 받은 환자의 경우, 공개 단계 처음 13주 동안 유효성이 유지되었으

며, TST(p=0.002), 수면 잠복기(p<0.001), 각성 횟수(p=0.004), 최장 수면기간(p<0.001), 수면장애(CSDI)(p<0.001),

사회적 기능(CGAS) (p=0.029) 및 행동(SDQ 영향 점수)(p=0.022) 면에서 통계적으로 유의한 개선을 나타냄.

• 보호자의 웰빙을 평가한 WHO-5 점수는 이중눈가림 3주 시점 위약 대비 통계적으로 유의한 개선을(p=0.03)

나타내기 시작하였으며, 이는 이중눈가림 13주 시점(p=0.01), Melatonin-Neurim 배정군의 공개라벨 26주 시점

(p=0.001), 39주 시점(p=0.006) 및 91주 시점(p=0.001)에도 그 개선 효과는 유지됨.

• 보호자의 수면의 질을 평가한 PSQI 점수는 이중눈가림 시점에는 통계적으로 유의한 개선을 나타내지 못하였

으나, Melatonin-Neurim 배정군의 공개라벨 26주 시점(p=0.003), 39주 시점(p<0.001), 91주 시점(p=0.039)에 개

선 효과가 나타남.

• 결론적으로 자폐스펙트럼장애 및 신경유전질환 소아 환자 125명을 대상으로 실시한 3상 임상시험에서 베이스

라인 대비 총 수면시간 및 수면잠복기 변화량에서 위약 대비 유의한 결과가 도출되어 소아 대상 멜라토닌 제

제의 유효성을 입증함.

6.5.8. 안전성 결과에 대한 요약 및 결론

• 이중눈가림 단계 동안 멜라토닌미니서방정 평균 투여일은 89.1일으로 조사되었으며, 공개라벨 기간 동안은 

517.8일 투여로 조사됨. (위약군 각각 77.7일, 545.5일)

• 멜라토닌미니서방정 투여군과 위약 투여군 환자의 비교 시 이상반응의 유의한 차이는 관찰되지 않았으나, 졸

림 및 두통의 경우 멜라토닌미니서방정 투여군에서 높게 나타남.

- 가장 빈번하게 보고된 AE는 피로, 졸림, 구토, 기분요동, 기침, 상기도감염, 두통 순으로 나타남.

• 매 방문마다 활력징후를 기록하였으나, 혈압, 맥박, 호흡수 또는 체온의 평균 변화에서 멜라토닌미니서방정과 

위약 사이에 뚜렷한 차이는 관찰되지 않음.

• 체중, 신장, BMI 및 BMI-z 점수는 위약군 대비 임상적으로 유의한 차이가 나타나지 않음.

• 사춘기 발달 관련하여 pubic hair growth, breast development, genitalia development를 평가한 결과, 정상 범

위 안에 있는 것으로 관찰됨.

6.7. 임상에 대한 심사자의견

• ‘서카딘서방정2mg’ 품목허가 당시 외국 임상시험 결과의 국내 적용의 타당성을 확인하기 위하여 가교시험을 

실시하였으며, 모 임상시험과 유사한 수면의 질 개선 효과를 보였으며, 안전성과 관련된 새로운 이슈도 나타

나지 않아 용법용량 변경 없이 국내 승인됨.

• 수면장애 및 불면증은 자폐스펙트럼장애(ASD), 정신지체 또는 기타 발달지연 아동에서 가장 일반적으로 나타

나는 증상이며(Pillar et al, 2000; Krakowiak et al, 2008; Sounders et al, 2009), 신경발달장애 아동이 비정상적

인 멜라토닌 분비를 보인다는 증거를 점점 더 많이 찾아볼 수 있음(Phillips and Appleton, 2004).

• 수면개시와 유지 장애 유병률이 높은 모집단인 자폐스페트럼 장애 소아에서도 멜라토닌의 부적절한 조절 및 
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분비가 확인됨.

• 동 품목은 자폐스펙트럼장애 및 신경유전질환 소아의 불면증 치료 및 대상 환자군의 복약 순응도 개선을 위해 

미니서방정으로 개발되었으며, 멜라토닌미니서방정 1,5mg과 서카딘서방정2mg의 PK 프로파일을 비교 분석한 

결과, 멜라토닌미니서방정 5mg과 서카딘서방정 2mg의 AUC0-∞는 동등성이 확인되었으며, Cmax 기준으로 상한

선을 초과하였지만 매우 큰 변동성을 갖고 있은 물질로서 90% 신뢰구간에 1을 포함하고 있기 때문에 유사한 

것으로 판단됨.

• 소아 약동학시험(CHDR1219)에서 관찰된 멜라토닌미니서방정 2mg 투여의 흡수는 약물 투여 후 2시간 후 최

고점에 도달하고 4시간 동안 유지되어 10시간 후 베이스라인 수준으로 서서히 감소하는 패턴을 가지며 이는 

성인에서 관찰된 것과 유사한 프로파일을 나타냄.

• 동 품목의 허가를 위한 핵심임상시험은 총 104주로 단일눈가림 위약 투여 2주, 이중눈가림 2mg 투여 3주+용

량증량 평가 후 10주 총 13주, 공개라벨 1차 13주, 공개라벨 2차 78주로 구성되어 있으며, 유효성 1차, 2차 평

가변수는 이중눈가림 13주 후 평가되었고, 탐색적 평가변수 중 수면 평가변수는 최대 52주까지 평가되었으며,

나머지 대부분의 설문조사는 최대 104주까지 평가됨.

• 13주 이중눈가림 후 평가한 총 수면시간에서 약 60분, 위약군에서 약 10분으로 나타나 베이스라인 대비 통계

적으로 유의한 추정 치료 차이(32.32분)를 나타내었으며(p=0.035), 이 효과는 공개라벨 39주 후에도 유지됨. 그 

외 수면잠복기, 최장 수면기간 등의 평가항목에서 유의한 개선을 나타내었으며, 설문 평가로 이루어진 탐색적 

평가변수에서 대부분의 항목에서 2년 투여기간 동안 수면, 행동, 보호자 삶의 질 평가 등에서 긍정적인 개선 

효과를 나타냄.

• 소아 약동학시험(CHDR1219)에 참여한 연령 범위는 7~15세로서 7세 미만의 소아에 대한 용량 설정의 근거가 

확인되지 않음.

- 중증의 신경발달장애를 가진 소아에서 수면장애 유병률은 최대 80%에 이르며, 이러한 수면장애는 멜라토닌 

분비 장애와 관련된 것으로 알려져 있음.

- 여러 연구에서 자폐증 환자에서 낮은 멜라토닌 수치를 나타내고 있음을 발표하였으며, Kulman(2000) 등에 의

하면 7세 전후(5~10세) 14명의 자폐증 환자와 연령 및 성별을 매칭시킨 건강한 소아로 이루어진 대조군과의 

혈청 멜라토닌을 비교 분석한 결과, 대조군에 비하여 혈청 멜라토닌 양이 자폐증 환자군에서 유의하게 낮게 

관찰됨.

- 이는 멜라토닌 치료가 수면장애를 겪는 자폐증 소아 환자군에서 효과적일 수 있음을 시사하고 있으며, 여러 

연구자 임상시험에서 소아 환자를 대상으로 한 멜라토닌의 수면장애 치료 효과를 보고하고 있으며, Jan(1999)

등에 따르면 소아 환자군에 멜라토닌 2.5~10mg이 효과적임을 제시함.

- 제출된 핵심 임상시험에서 모집된 2~6세 연령군에 대한 이중눈가림 기간 동안 유효성평가 변수의 하위분석 

결과, 해당 연령군의 총수면시간(TST) 및 수면잠복기(SL) 개선에 대한 지표가 7-17세 연령군과 거의 유사한 

값을 나타내므로 2~6세 환자군의 용법ž용량이 적절하다고 판단됨.

- 이중눈가림 기간 동안 슬리나이토미니서방정 투여 2-6세 연령군(10.5% vs 7-12세 25%)에서 관찰된 이상사례

는 소변배출량감소, 두통, 졸림, 발진이 있으며, 공개라벨 기간 동안에는 슬리나이토 투여군 26.7%(vs 7-12세 

42.3%)에서 기분요동, 초조, 숙취, 타박상, 과량투여, 소양증이 관찰되었으며, 위약/슬리나이토 투여군 

21.4%(vs 7-12세 19.0%)에서 기분요동, 자극과민성, 피로, 부비동염이 관찰되어 특이사항은 없는 것으로 판단됨.

- 아울러, 멜라토닌은 CYP1A2에 의해 1차 대사되는데, 해당 연령군 2~6세에서 CYP1A2의 효소 활성이 성인에 

유사한 수준으로 발현되는 것으로 확인되는 것을 포함하여 간 및 신장의 배설경로로 성숙되어 있으므로 해당 
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연령군에서의 추가적인 안전성 우려사항은 예상되지 않음.

- 현재 자폐스펙트럼장애의 핵심 증상을 호전시키는 약물이 없는 상태에서 조기 진단 및 치료(언어치료, 행동장

애치료, 수면치료)는 두뇌를 비롯한 전반적인 성장발달에 긍정적인 영향을 미칠 수 있으므로, 조기 진단이 가

능한 2세 전후에 치료를 위한 수면장애 개선이 우선된다면 치료적 개입에 도움이 될 것으로 판단됨.

• 7세 미만의 소아 용법ž용량과 관련하여 업체에서는 52주 시점의 연령별 하위분석 자료를 제출하였으며, 슬리나이

토 치료 요법이 연령군에 따라 다르지 않고 연령별 이상사례 발현율을 분석한 결과, 2-6세에서 7세 이상 보다 

발현율이 낮거나 유사한 것으로 관찰되었으므로 해당 연령군(7세 미만)의 용법ž용량은 타당한 것으로 판단됨.

• 자폐스펙트럼 장애 121명 및 스미스-마제니스증후군 4명을 대상으로 실시한 3상 임상시험에서 1차 평가변수인 

총 수면시간을 유의하게 증가시켰으나, 신경유전질환 중 스미스-마제니스 증후군 환자가 4명 밖에 포함되지 

않았으며 하위군 분석에서 TST 변수에서 상반된 결과를 나타냄.

• 핵심 임상시험계획서 상 모집단은 ASD 또는 신경발달장애(SMS, 안젤만증후군, 브르뉴브병) 진단을 받고 최근 

3개월 동안 수면장애를 겪고 있는 환자군으로 설정되었으나, SMS 4명만 모집되었으며 안젤만증후군 및 브르

뉴브병과 달리 SMS의 경우 멜라토닌 일주기가 건강한 연령대의 대조군에 비해 완전히 뒤바뀐 양상을 나타내

어, 수면장애 증상 치료의 하나로 멜라토닌 분비를 억제하고자 오전 중 베타차단제 투여가 알려져 있음.

• 소아 SMS 환자를 대상으로 한 서카딘 투여의 유효성을 평가하기 위한 연구자 임상시험에서 베타차단제와 병

용으로 서카딘을 투여 한 경우 밤시간에 멜라토닌 혈중 노출이 투여 전 및 베타차단제 단독 투여군과 비교하

여 유의하게 증가하는 양상을 나타내어 서카디언 리듬(Circadian Rhythm)이 회복되는 것을 보고하였으며, 프

랑스에서 실시된 성인용 멜라토닌 서방정 일시적 사용 권장 프로그램에 소아 환자 1,100명 중 SMS는 37명이 

포함됨.

- 업체에서 추가로 제출한 RTU 최종 보고서(2022.03.29.)에 따르면 대부분의 소아(686명, 66.5%)가 성인용 멜라

토닌 서방정 통째로 복용하였으며, 일부 소아(164명, 18.1%)는 부셔서 복용함.

- 부셔서 복용한 소아의 경우 서방정 특성이 사라지고 속방정으로 약물을 복용한 것으로 간주될 수 있으나, 별

도의 안전성평가를 진행하지 않았으며 보고서의 결론에서 성인 임상시험 및 허가사항에 반영된 안전성 프로

파일과 다르지 않음을 명시함.

- 상기 결과는 현재 유럽 허가사항 이상반응 항에 안전성정보가 반영되어 있음.

• 핵심 임상시험의 모집단 수가 너무 적어 임상적 결론에 도달하지 못하였으며 이에 중앙약사심위의원회를 통해 

효능ž효과에 소아 질환의 포함 타당성 여부에 대한 자문을 구하였으며, 임상 진료 상황 및 질환의 특성을 고

려하였을 때 효능ž효과에 스미스-마제니스증후군 환자를 포함시키는 것은 타당하다는 결론을 얻음[중앙약사심

의위원회 회의 결과 보고, 순환신경계약품과-2448호(2023.08.28.)].

- 추가적으로 RMP 능동적 감시계획으로 수행되는 시판 후 조사에서 국내 SMS 환자의 안전성 및 유효성이 확

보될 수 있도록 조치를 취하고자 함(전체 안전성평가 례수 중 SMS 환자 증례수 비율).

- 그 외 소아용 서방성 제제 의약품으로서 올바른 복용법(분쇄하지 말 것)을 허가사항 및 제품 포장에 반영할 

필요가 있음을 제시하였으며, 이에 RMP의 위해성 완화조치로 신청한 ‘환자용 사용설명서’에 이 약의 특징(소

아용 서방성 미니제제로 직경 약 3mm이므로 음식물에 섞어 복용할 것)을 강조할 것을 업체에 요청함.

• 신청 대상 환자군이 유사품목 ‘서카딘서방정2mg’과 상이하나(만 55세 이상 vs. 2~18세 소아) 추가적인 상호작

용시험 없이 동일한 상호작용 안전성정보를 사용하여 핵심 임상시험을 수행함.

- 대부분의 환자(96.8%)가 자폐스펙트럼장애를 앓고 있어 관련 치료약과의 상호작용 정보가 필요한 것으로 예

상할 수 있으나, 현재 자폐스펙트럼장애 및 SMS의 증상을 호전시키는 약물치료는 없으며, 행동치료, 특수교
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육, 부모교육 등을 조합하여 이루어지고 있어 기저질환 치료제와의 상호작용 가능성은 배제할 수 있을 것으

로 판단됨.

- ‘서카딘서방정2mg’ 허가사항 외 상호작용으로 베타차단제 및 NSAIDs 관련 안전성정보를 추가함.

- 베타차단제의 흔한 부작용으로 수면장애가 알려져 있으며, 이는 베타차단제가 adrenergic β1 receptor 차단을 

통해 멜라토닌의 분비를 감소시키는 것으로 알려져 있음.

- 아스피린 또는 이부프로펜은 소아에 흔히 사용되는 소염진통제로서 NSAIDs 야간 투여로 인하여 위약군 대비 

체온 감소는 지연되며, 멜라토닌 분비는 24시 기준 최대 75% 억제되는 것으로 관찰되었으므로 관련 안전성정

보를 추가하는 것은 타당함.

- CYP induction 시험자료(804208)에 따르면 세 로트의 사람 간세포를 이용하여 CYP 활성 유도를 평가한 결과 

멜라토닌은 CYP1A 및 3A를 최대 100μM까지 유의하게 유도하지 않음.

- 유럽 허가사항을 근거로 신청하였으나, 유사품목 ‘서카딘서방정2mg’과 차이가 있는 부분에 대하여 보수적으

로 추가 시정하고자 함.

• ‘서카딘서방정2mg’과 ‘슬리나이토미니서방정’ 안전성정보가 함께 기재된 PSUR(2017.09.29.~2020.09.28.) 제출하

였으며, 이후 버전은 ‘23.09.29 이후에 발행될 것으로 예상됨(현재 ’23.04 기준)

- 슬리나이토미니서방정의 CCDS 변경사항 없음.

- 유럽 허가사항 이상반응 항에 프랑스에서 실시된 RTU의 안전성정보가 반영되어 있으나, 신청사항에 포함되

어 있지 않아 추가 시정하고자 함.

- 현재까지 누적된 멜라토닌서방정 안전성정보에 근거하여 유익성-위해성 평가는 변함 없음.

7. 외국의 사용현황에 관한 자료

• 유럽: Slenyto 1,5 mg prolonged-release tablets, RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL, 2018.9.20. 허가

8. 국내유사제품과의 비교검토 및 당해 의약품등의 특성에 관한 자료

• 기 허가품목(동일 계열약물)과의 허가사항 비교

- 서카딘서방정2mg(멜라토닌), 건일제약㈜, 2014.6.24. 허가
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[붙임 2] 위해성 관리 계획 요약

□ 품목 개요

□ 안전성 검토항목 및 조치계획 

안전성 검토항목 의약품 감시계획 위해성 완화 조치방법*
1. 중요한 규명된 위해성

- 해당사항 없음 - - 

2. 중요한 잠재적 위해성

- 성 성숙 및 발달 지연
- 일반적인 감시활동

- 시판 후 조사(사용성적조사)

- 첨부문서(안)

- 환자용 설명서

3. 중요한 부족정보 

- 임부 및 수유부
- 일반적인 감시활동

- 시판 후 조사(사용성적조사)

- 첨부문서(안)

- 환자용 설명서

- 장기투여(2년 이상)
- 일반적인 감시활동

- 시판 후 조사(사용성적조사)

- 첨부문서(안)

- 환자용 설명서

* 첨부문서, 환자용 사용설명서, 의·약사 등 전문가용 설명자료, 안전사용보장조

치 (해당 의약품을 사용하는 환자에 대한 교육자료, 해당의약품을 진단·

처방하는 의사 및 조제·복약지도 하는 약사에 대한 교육자료 등)

회사명 건일제약㈜ 허가일 2023.11.23

제품명
슬리나이토미니서방정5밀리그

램(멜라토닌)
위해성관리계획 번호

(버전, 날짜)
Ver 1.0, 2023.9.19.

주성분 및 함량 멜라토닌 5mg

효능·효과

수면 위생 개선으로 증상이 호전되지 않은 자폐스펙트럼장애 및/

또는 스미스-마제니스증후군을 가진 2-18세 소아 및 청소년의 불

면증 치료


