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① 회 사 명 (주)한국얀센, 김상진 ② 문서번호
20110113858(2011.10.12)

20110113862(2011.10.12)

③ 제 품 명

레졸로정1밀리그램(프루칼로프라

이드숙신산염)

레졸로정2밀리그램(프루칼로프라

이드숙신산염)

④ 구분
의약품, 수입, 전문,

분류번호: 완장제(238)

⑤ 원료약품분량

(주성분)

1mg

(약 186mg 중)

2mg

(약 207mg 중)

배합 

목적
원료명 규 격 분 량 분량

단 

위

주성분 플루칼로프라이드숙
신산염

별규
1.321 2.642

밀 리
그램(프루칼로프라이

드로서 1mg)
(프루칼로프라이

드로서 2mg)

1정 중 프루칼로프라이드 1mg, 2mg

⑥ 성 상
1mg : 흰색의 원형 필름코팅정

2mg : 분홍색의 원형 필름코팅정

⑦ 신청효능․효과 완하제 투여로 증상완화에 실패한 여성의 만성변비 증상의 치료

⑧ 신청용법․용량

이 약은 경구투여용으로 식사와 관계없이 하루 중 어느 때나 투여 가능하다.

성인

여성: 1일 1회 2mg

남성: 남성에게 투여하는 것은 권장되지 않는다. (남성에 있어서 이 약의 안전성과

유효성이 대조군 임상시험을 통해 확립되지 않았다.)

65세 이상의 고령자

초기 투여량은 1일 1회 1mg이며, 필요 시 1일 1회 2mg로 증량할 수 있다.

어린이 및 청소년

이 약은 18세 미만의 청소년 및 어린이에게 투여하는 것은 권장되지 않는다.

신장애환자

중증의 신장애환자(GFR < 30 ml/min/1.73 m2)에게는 1일 1회 1mg을 투여한다.

안 전 성 유 효 성 검 토 서
(■최초, □변경)

                                                 2012년 4월 20일

종류1): 안전성유효성심사(허가신청)

담당자 연구관 과 장

1) 신청서류를 구분하여 작성한다. ① “안전성유효성(허가신청)” 허가신청서중 안유심사시, ② “안전성유효성

심사제외(허가신청)” 허가신청서중 안전성유효성제외여부 심사시, ③ “안전성유효성(단독심사)” 안전성유효

성심사의뢰서만 접수시
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경증에서 중등증의 신장애 환자에게는 용량조절이 필요하지 않다.

간장애환자

중증의 간장애 환자(Child-Pugh class C)에게는 1일 1회 1mg을 투여한다. 경증에서

중등증의 간장애 환자에게는 용량조절이 필요하지 않다.

이 약의 특수한 작용기전(연동운동의 자극) 때문에 1일 2mg을 초과하는 것은 효과

를 증가시키는 것으로 기대되지 않는다.

4주간의 1일 1회 투여 후 효과가 없는 경우, 환자를 다시 검사하여 치료 계속 여부

에 대해 재평가 하여야 한다.

이 약의 효과는 3개월간의 이중맹검 위약 대조군 임상시험에서 확립되었다. 치료

연장에 대한 유익성은 정기적으로 재평가되어야 한다.

⑨ 신청저장방법

및 사용기간
기밀용기, 실온(1~30℃)보관, 제조일로부터 36개월

⑩ 기원 및

개발경위

완화제 투여로 개선되지 않는 만성 변비환자의 증상을 개선하고자 하는 의

학적 요구를 충족시키기 위하여 손상된 추진력을 회복시켜 효과적인 치료

접근법을 제시하기 위한 장운동 촉진제 개발

⑪ 약리작용기전
특수하고 선택적인 5-HT4 수용체 효능제로서 cAMP 및 PDE III/IV(포스포

디에스테라제) 억제를 통하여 강력한 장운동 활성을 나타냄

⑫ 국내외

사용현황
국외: EMA, Resolor (2009.10.15)

⑬ 관련조항 의약품의품목허가신고심사규정 제5호제2항 관련 별표1, I. 신약

⑭ 검토결과 시정적합

 [제조원]
전공정위탁제조(제조자), Janssen Cilag S.p.A, 이탈리아, Via C. Janssen 04010 Borgo 

San Michele Latina

 [제조원] 수입(수입자), (주)한국얀센, 한국, 서울 용산구 한강로2가 191 LS용산타워 25층

<참고사항>

1) 신약 : 한국인이 포함된 아시아태평양지역 다국가임상시험 실시 후 가교자료 제출

※ 임상시험 제목 : 만성 변비 피험자에게 12주동안 투여된 프루칼로프라이드 2mg 경구용 정제의 유

효성, 안전성, 내약성 평가를 위해 5개 아시아-태평양 지역/국가들에서 수행된 제3상 이중맹검,

무작위배정, 위약대조, 평행군, 3단계(2주 도입기; 12주 치료기; 치료 후 추적관찰) 시험

(PRUCRC3001)

2) 제조원

3) 제출자료

제1부 : 신청정보 및 행정정보

제2부 : 자료개요 및 요약(가교자료)

제3부 : 품질평가자료

제4부 : 비임상시험자료
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제5부 : 임상시험자료

붙임 1. 시정사항

2. 안전성․유효성 검토 요약



- 4 -

<붙임 1> 시정사항 - 레졸로정1mg 등 2품목, 한국얀센(주)

신청 효능효과, 용법용량, 사용상의 주의사항, 저장방법을 아래와 같이 시정하였음

□ 효능․효과

완하제 투여로 증상완화에 실패한 여성의에서 만성변비 증상의 치료

□ 용법․용량

이 약은 경구투여용으로하며 식사와 관계없이 하루 중 어느 때나 투여 가능하다.

성인

여성: 1일 1회 2mg

남성: 남성에게 투여하는 것은 권장되지 않는다. (남성에 있어서 이 약의 안전성과 유효성이 대조군 임

상시험을 통해 확립되지 않았다.)

65세 이상의 고령자

초기 투여량은 1일 1회 1mg이며, 필요 시 1일 1회 2mg로 증량할 수 있다.

어린이 및 청소년

이 약은 18세 미만의 청소년 및 어린이에게 투여하는 것은 권장되지 않는다.

신장애환자

중증의 신장애환자(GFR < 30 ml/min/1.73 m2)에게는 1일 1회 1mg을 투여한다. 경증에서 중등증의 신

장애 환자에게는 용량조절이 필요하지 않다.

간장애환자

중증의 간장애 환자(Child-Pugh class C)에게는 1일 1회 1mg을 투여한다. 경증에서 중등증의 간장애 환

자에게는 용량조절이 필요하지 않다.

이 약의 특수한 작용기전(연동운동의 자극) 때문에 1일 2mg을 초과하는 것은 효과를 증가시키는 것으로

기대되지 않는다.

이 약을 4주간의 1일 1회 4주간의 투여 후 효과가 없는 경우, 환자를 다시 검사하여 치료 계속지속 여

부에 대해 재평가하여야 한다.

이 약의 효과는유효성은 3개월간의 이중맹검 위약 대조군 임상시험에서 확립되었다. 치료 연장에 대한

유익성은 정기적으로 재평가되어야 한다.

□ 사용상의 주의사항

1. 다음 환자에는 투여하지 말 것
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1) 이 약의 주성분 및 이 약의 첨가제에 과민반응이 있는 환자

2) 투석이 필요한 신장애 환자

3) 장벽의 기능적 또는 구조적 이상으로 인한 장천공 또는 장폐쇄 환자, 장폐색증(obstructive ileus),

크론병과 같은 장관의 중증 감염 상태, 궤양성 대장염 및 독성 거대결장/거대직장 환자

4) 갈락토오스 내성을 갖는 드문 유전적인 문제, 즉 Lapp lactase deficiency 또는 글루코갈락토오스

흡수장애를 가지고 있는 환자

2. 다음 환자에는 신중투여 할 것

1) 신배설은 이 약의 주된 소실 경로이므로 중증의 신장애 환자(GFR < 30 ml/min/1.73 m
2
)에게는 1일

1회 1mg의 용량으로 감량하여 주의하여 투여한다.

2) 중증이며 임상적으로 불안정한 동반질환(예, 간질환, 심혈관질환, 폐질환, 신경계 또는 정신계이상, 악

성종양 또는 에이즈, 기타 내분비장애)을 가진 환자들에 대해서는 연구되지 않았다. 이러한 환자들에

게 이 약을 처방할 때 주의를 기울여야 한다.

3) 이 약은 부정맥 또는 허혈성 심혈관질환의 병력을 가진 환자들에게는 주의하여 사용하여야 한다.

4) 간장애는 이 약의 사람에서의 대사 및 노출에 임상적으로 유의한 영향을 미칠 것으로 보이지 않는다.

경증, 중등증 또는 중증의 간장애 환자들에 대한 자료는 없으므로 중증의 간장애 환자(Child-Pugh

class C)에게는 더 낮은 용량이 권장되며 1일 1회 1mg의 용량으로 감량하여 주의하여 투여한다.

5) 이 약은 QTc 연장을 일으키는 것으로 알려진 약물과 병용투여시 주의해야 한다.

2.3. 이상반응

만성변비 환자를 대상으로 한 대조군 임상시험에서 약 2,700명의 피험자에게 이 약이 경구로 투여 되었

다. 이 환자들 중 약 1,000명의 피험자에게 권장용량인 이 약 1일 2mg을 투약하였고, 약 1,300명의 피험

자에게 이 약 1일 4mg을 투약하였다. 임상개발단계에서 이 약의 총 노출은 2,600인년이 넘었다. 이 약과

관련하여 가장 빈번하게 보고된 이상약물반응은 두통 및 위장관계 증상(복통, 구역 또는 설사)으로 각각

약 20%의 환자에게서 나타났다. 이상약물반응은 치료 초기에 주로 발생하였고 일반적으로 치료가 계속

되면서 며칠 이내로수일 이내에 사라졌다. 다른 이상약물반응도 때때로 보고되었다. 이상반응의 대부분

은 경증에서 중등증이었다.

다음의 이상반응이 권장용량 2mg의 대조군 임상시험에서 보고되었으며 다음과 같이 분류되었다. 매우

흔하게(>≥1/10), 흔하게(≥1/100,에서 <1/10), 흔하지 않게(≥1/1,000,에서 <1/100), 드물게(≥1/10,000,

에서 <1/1,000), 매우 드물게(≤ < 1/10,000). 각 빈도별로 이상반응은 중대성이 높은 순서로 나타내었

다. 빈도는 대조 임상시험 결과에 근거하여 계산되었다.

대사 및 영양장애

흔하지 않게: 식욕부진

신경계 장애

매우 흔하게: 두통

흔하게: 어지러움

흔하지 않게: 떨림
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심장 장애

흔하지 않게: 두근거림

소화기계장애

매우 흔하게: 구역, 설사, 복통

흔하게: 구토, 소화불량, 직장출혈, 고창, 창자소리이상

신장 및 비뇨기관 장애

흔하게: 빈뇨증

전신 장애 및 투약부위 장애

흔하게: 피로

흔하지 않게: 열, 권태감

투약이후 첫날부터, 가장 흔한 이상반응은 이 약 투여군과 위약 투여군에서 유사한 빈도로 나타났으며

(이 약과 위약군에서의 발현 빈도 차이는 1% 미만), 구역과 설사는 이 약 투여군에서 더 빈번하게 나타

났으나 현저하지는 않았다(이 약과 위약군에서의 발현빈도 차이는 1%~3%).

심장 두근거림은 위약군에서 0.7%, 이 약 1mg 투여군에서 1.0%, 이 약 2mg 투여군에서 0.7%, 이 약

4mg 투여군에서 1.9%로 보고되었다. 환자의 대부분은 이 약의 치료를 계속하였다. 심장 두근거림이 새

로 발생하면 환자들은 담당의사와 상담해야 한다.

3.4. 일반적 주의

1) 남성: 남성에게 투여하는 것은 권장되지 않는다. (남성에 있어서 이 약의 안전성과 유효성이 대조군

임상시험을 통해 확립되지 않았다.)

신배설은 이 약의 주된 소실 경로이므로 중증의 신장애 환자들에게는 1mg의 용량이 권장된다.

중증이며 임상적으로 불안정한 동반질환(예, 간질환, 심혈관질환, 폐질환, 신경계 또는 정신계이상, 악성

종양 또는 에이즈, 기타 내분비장애)을 가진 환자들에 대해서는 연구되지 않았다. 이러한 환자들에게 이

약을 처방할 때 주의를 기울여야 한다. 특히 이 약은 부정맥 또는 허혈성 심혈관질환의 병력을 가진 환

자들에게는 주의하여 사용하여야 한다.

2) 중증의 설사의 경우, 경구용 피임약의 효과가 감소할 수 있으므로 경구 피임의 실패 가능성을 막기

위하여 추가적인 피임법의 사용을 권장한다.

간장애는 이 약의 사람에서의 대사 및 노출에 임상적으로 의미 있는 정도로 영향을 미칠 것으로 보이지

않는다. 경증, 중등증 또는 중증의 간장애 환자들에 대한 자료는 없으므로 중증의 간장애 환자들에게는

더 낮은 용량이 권장된다.

이 약은 유당수화물을 함유하고 있으므로 갈락토오스 내성을 갖는 드문 유전적인 문제, 즉 Lapp lactase

deficiency 또는 글루코갈락토오스 흡수장애를 가지고 있는 환자는 이 약을 복용하지 않아야 한다.

4.5. 상호작용

1) In vitro data는 이 약의 상호작용 가능성이 낮음을 보여주며, 이 약의 치료농도에서는 다른 병용투여

약물의 CYP-매개 대사과정에 영향을 주지 않을 것으로 나타난다.기대된다. 이 약이 P-글리코프로테인
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(P-gp)에 대한 약한 기질일 수는 있으나, 임상적으로 유의한 농도에서 P-글리코프로테인의 저해제는

아니다.

2) CYP3A4 및 P-gp의 강력한 저해제인 케토코나졸(200mg 하루 2번 투여)은 이 약의 곡선하면적(AUC)

을 약 40%까지 증가시킨다. 이 영향의 임상적 유의성은 미미하며 P-gp로 매개되는 신장 수송을 저해

시키는기 때문인 것으로 보여 진다. 케토코나졸에서 관찰되는 것과 유사한 정도의 상호작용이 베라파

밀, 사이클로스포린 A 및 퀴니딘 같은 강력한 P-gp 저해제에서 일어날 수 있다. 이 약은 또한 다른

신장 수송체를 통해 분비될 수 있다. 이 약의 능동 분비(P-gp 포함)와 연관된 모든 수송체에 대한 저

해는 이론상 이 약의 노출을 75%까지 증가시킬 수 있다.

3) 건강한 피험자를 대상으로 수행된 연구에서 이 약은 와파린, 디곡신, 알코올 및 파록세틴 또는 경구

용 피임약의 약동학에 임상적으로 유의한 영향을 끼치지 않는다는 것을 보여주었다. 프루칼로프라이

드와 병용치료시 에리스로마이신의 혈중농도가 30% 증가되었다. 이 상호작용에 대한 메커니즘은 완

전히 알려져 있지 않지만, 이것은 이 약의 직접적인 영향이라기보다 역동학적으로 에리스로마이신이

높은 내인적 다양성을 가지고 있기 때문임을 지지하는 자료가 있다.

4) 프로베네시드, 시메티딘, 에리스로마이신 및 파록세틴의 치료용량은 이 약의 약동학에 영향을 주지

않았다.

5) 이 약은 QTc 연장을 야기하는 것으로 알려진 약과 병용 투여 시 주의를 기울여야 한다.

6) 이 약의 작용기전 때문에 아트로핀 유사 물질의 사용은 이 약의 5-HT4 수용체 매개 효과를 감소시킬

수 있다.

7) 음식과의 상호작용은 관찰되지 않았다.

5.6. 임부, 수유부에 대한 투여

1) 임부

임부에서 이 약 사용에 대한 경험은 제한적이다. 임상시험 중 자연유산 사례가 관찰되었으나 다른 위험

요소들이 있었기 때문에 이 약과의 인과관계는 알려지지 않았다. 동물시험에서는 임신, 배태자 발달, 분

만 혹은 분만출생 후 발달과 관련된 직접적 또는 간접적인 유해영향을 보이지는 않았다. 이 약을 임신

중에 사용하는 것은 권장되지 않는다. 가임기 여성은 이 약으로 치료받는 동안 효과적인 피임법을 사용

하여야 한다.

2) 수유부

이 약은 유즙으로 분비된다. 그러나 이 약의 치료용량에서 모유를 먹는 신생아 및 유영아에 영향을 미

치지 않을 것으로 예상된다. 사람을 대상으로 한 자료가 없으므로 이 약을 수유기간에 사용하는 것은

권장되지 않는다.

7. 소아에 대한 투여

이 약은 18세 미만의 청소년 및 어린이에게 투여하는 것은 권장되지 않는다.

6.8. 과량투여시의 처치

건강한 지원자를 대상으로 한 연구에서 이 약은 1일 1회 20mg(1일 치료 권장 용량의 10배)까지 용량을

점차 증량하였을 때 좋은 내약성을 보였다.

과량 투여시 이 약의 알려진 약리 효과가 지나치게 발현되어 두통, 구역 및 설사 등이 나타날 수 있다.

과량 투여시 특별한 조치는 없으나, 환자의 증상에 따라 적절하게 대증적 치료를 하도록 한다.



- 8 -

설사 및 구토로 인한 과량의 체액 손실이 일어난 경우, 전해질 보충이 필요할 수 있다.

7.9. 적용상의 주의

운전하거나 기계를 사용하는 능력에 있어서 이 약의 영향에 관한 연구는 수행되지 않았다. 이 약은 특

히 복용 첫날 어지러움 및 피로의 발생과 연관이 있으며 이는 운전과 기계사용에 영향을 줄 수 있다.

10. 보관 및 취급상의 주의사항

1) 어린이의 손이 닿지 않는 곳에 보관한다.

2) 습기를 피하여 원래의 용기에 보관한다.

8.11. 기타

1) 이 약은 동물시험에서 수컷 및 암컷의 생식능력에 영향을 끼치지 않았다.

2) 심혈관계 파라미터가 강조된 일련의 확장된 안전성 약리시험 결과, 마취된 돼지에 정맥투여 후 관찰

된 심박수와 혈압이 중등도로 증가하고 의식있는 개에서 일시(bolus) 정맥주사 후 혈압의 증가가 나

타난 점을 제외하고는 이 약은 혈역학적 및 ECG 파라미터(QTc)에 유의한 변화를 나타내지 않았다.

이는 마취된 개나 경구투여 후 유사한 혈장농도에 도달한 개에서는 관찰되지 않았다.

□ 저장방법 및 사용기간

차광기밀용기, 습기를 피하여 실온보관(1~30℃)

끝.
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<붙임 2> 안전성·유효성 검토요약 - 레졸로정1밀리그램 등 2품목, (주)한국얀센

<안전성․유효성 심사관련 제출자료목록>

○ 관련규정 : 의약품의 품목허가․신고․심사규정(식품의약품안전청고시) 제5조제2항

[별표1] 1. 신약

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

3. 안정성에 관한 자료

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) 국소내성시험

4) 작용기전독성

5) 대사물

6) 불순물
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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

7) 증례기록서와 개별 환자 목록

나. 가교자료

7. 외국의 사용현황 등에 관한 자료

8. 국내 유사제품과의 비교검토 및 당해 의약품등의 특성에 관한 자료

<안전성 유효성 검토 요약>

[심사자 종합적 검토의견]

• 최초의 선택적인 5-HT4 수용제 효능제로 장운동 촉진작용을 통해 만성 변비환자의 증상 개선에 효

과가 있음을 확인하였음. 비임상시험 결과와 임상시험결과 치료용량에서 QTc에 유의한 영향이 없

을 것으로 예상되나 일부 비임상 안전성약리시험에서 보인 심혈관계 영향을 시정사항에 추가함.

한국인이 포함된 아시아태평양 임상시험자료에서 전체 피험자와 한국인 피험자결과를 비교시 유효

성과 안전성에 유의한 차이가 없어 한국인에게 용량 조절 없이 외국 임상시험결과를 그대로 적용
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함이 가능할 것으로 사료됨

1. 기원, 발견 및 개발경위에 관한 자료

1.1. 기원 및 개발경위

•프루칼로프라이드의 효능은 1998년에 최초로 확인했으며 의약품 개발은 1990년과 2000년 사이에 이

루어졌고 개발 중단 후 2007년에 재개되었음

•만성 변비는 삶의 질에 명백한 영향을 가지는 흔하지만 쇠약하게 하는 의학적 문제이며 환자들이

정의하는 변비란 ‘배변이 흔하지 않지만 너무 단단하여 보기가 힘들고 불완전하여 불만족스러운 상

태’를 말함(일반인 집단의 발생율은 5~20%로 예상)

•프루칼로프라이드는 강력한 장운동 활성이 있는 dihydrobenzofurancarboxamide-유도체이며 첫 번

째 새로운 계열의 선택적인 5-HT4 수용체 효능제임 (※5-HT4 수용체는 위장관 조직에 고밀도로 분

포하고 중추신경계, 방광, 심장, 부신에 존재)

•프루칼로프라이드의 5-HT4 수용체 친화력은 5-HT1B 수용체 및 hERG channel같은 다른 수용체에 비

하여 150배 이상이며, 결장의 운동성을 증가시키고 장의 자연적 운동을 회복함으로써 작용함

•국내 임상시험 : 아시아태평양지역 다국가 임상시험으로 수행

- 임상시험계획서번호 : PRUCRC3001, Phase 3

- 임상시험제목 : A double-blind, placebo-controlled study to evaluate the efficacy and safety of

prucalopride(Resolor) Tablets in subjects with chronic constipation

•국내․외 개발현황에 관한 자료 : EMA 허가 (2009.10.15)

1.2. 약리작용기전

•강력한 장운동 활성이 있는 dihydrobenzofurancarboxamide-유도체이며 특수하고 선택적인 5-HT4

수용체 효능제로서 cAMP 및 PDE III/IV(포스포디에스테라제) 억제제

2. 구조결정․물리화학적 성질 및 생물학적 성질에 관한 자료

2.1. 구조결정․물리화학적 성질

• 원료의약품의 기술명:

INN: 프루칼로프라이드

USAN: 프루칼로프라이드

화학명: 4-아미노-5-클로로-2,3-디하이드로-N-[1-(3-메톡시프로필)-4-피페리디닐]-7-벤조푸란카르복

실산 부탄디오에이트 (1:1)

프루칼로프라이드숙신산염

약전명(compendial name): 미수재

화합물 번호: R108512

화학초록서비스(CAS) 179474-85-2

• 구조
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 [제조원]
전공정위탁제조(제조자), Janssen Cilag S.p.A, 이탈리아, Via C. Janssen 

04010 Borgo San Michele Latina

 [제조원]
수입(수입자), (주)한국얀센, 한국, 서울 용산구 한강로2가 191 LS용산타워 

25층

분자식: C18H26ClN3O3.C4H6O4

분자량: 485.96

입체화학 프루칼로프라이드숙신산염에는 키랄중심(chiral center)이 없다.

2.2. 기준 및 시험방법

• 기준 및 시험방법 결과 : 적합(소화계약품과-51, 2012.01.13)

• 원료약품 및 그 분량 비교 : 주성분을 제외한 부형제는 proportionally similar 하지 않음

2.3. 기타

• 제조원

3. 안정성에 관한 자료

• 제출자료 : 장기보존시험, 가속시험, 가혹시험(온도)

• 제조장소 : Janssen Cilag S.p.A, in Latina, Italy

• 용기형태 및 재질 : blister (Alu/Alu blister)

3.3. 신청사항 및 외국의 허가현황

• 신청사항 : 기밀용기, 실온(1~30℃)보관, 제조일로부터 36개월

※ EMA SmPC : 4년, 특별한 조건이 필요하지 않음. 수분을 피하여 보관. (포장용기: blisters; aluminium

foil, upper side; PVC/PVDC foil

3.4. 검토의견

• 안정성요약표에 대한 상세 근거자료 보완요청 후 함량별 안정성시험 요약표 제출함. SmPC에서

사용기간 3년 확인되고 ‘습기를 피하여’ 추가함. 가혹시험자료는 빛에 대해서는 별도로 수행하지

않았으나 용기가 차광 가능한 용기이므로 타당함

• ‘차광기밀용기, 습기를 피하여 실온보관(1~30℃), 제조일로부터 36개월’로 시정함
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시험종류 종 및 계통 투여방
법

투여기간 용량 (mg/kg bw/day) GLP 
준수

study #

단회투여 독성시험

마우스
경구 *단회

암컷 - 0, 160, 320, 640
수컷 - 0, 320, 640 Y N112651/1

IV *단회 0, 80 Y N112649/1

Wistar랫드

경구 *단회 0, 640 Y N112650/1

IV *단회 0, 40 Y N112648/1

SC 단회

20, 40, 80 Y N152550

160, 320 Y N151689

640, 1280 Y N151688

수컷 비글견
SC 단회 0.31, 1.25, 5, 20, 30, 50 Y N151691

상동 상동 상동 Y
FK3500
(TK시험)

반복투여 독성시험

랫드
경구 1개월

R093877 - 0, 0.63, 2.5, 
10

N 3170
(별도TK실시)

R093877 - 20
R108512 - 20, 40, 80

Y
N119599
(3833)

(별도TK실시)

SC *1개월 1.25, 5, 20 Y 3583
(별도TK실시)

랫드 경구

*6개월 1.25, 5, 20 Y
3156

(별도TK실시)

6개월, 
1개월 회복 5, 20, 80 Y

4094
(별도TK실시)

비글견

IV *1개월 0, 0.31, 1.25, 5 N 3171
(별도TK실시)

SC *1개월 0, 0.63, 2.5, 10 Y
3584

(별도TK실시)

경구

*1개월 0.31, 1.25, 5 N 2998
(별도TK실시)

1개월
R093877 - 10
R108512 - 10, 20, 40 Y

3834
(별도TK실시)

*6개월 0.63, 2.5, 10 Y 3157
(별도TK실시)

12개월 2.5, 10, 30 Y
4038

(별도TK실시)

유전독성 
시험

복귀돌연
변이

S.typhimuri
um

TA1538,
TA98, 

TA1537, 
TA1535

in vitro *

test: 250, 500, 1000, 
2000, 3000, 4000, 
5000ug/plate

양성대조군: sodiumazide, 
2-aminoanthracene
, 2-nitroflurene, 
9-aminoacridine

Y 3543

E.coli in vitro *
test: 250, 500, 1000, 

2000, 3000, 4000, 
5000ug/plate

Y 3544

S.typhimuri
um

TA98, 
TA7001~

TA7006 mix

in vitro *
15.625, 31.25, 62.5, 
125, 250, 500 N 5302

염색체 
이상

human 
peripheral 

lymphocyte
in vitro *

23, 35, 52, 78, 117, 
176, 263, 395, 593, 889, 
1333, 2000ug/ml

Y 3375

DNA 
손상유도 
능력평가

male rat 
hepatocyte in vivo * 40, 160, 548

3425
(별도TK실시)

소핵 L5178Y in vitro * 시험1: Y 3435

4. 독성에 관한 자료

4.1. 요약표

※ *: R093877(hydrochloride salt)로 시험, 무표시: R108512(prucalopride succinate)로 시험
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mouse 
lymphoma 

cells

-S9mix: 330, 560, 1000, 
1780 ug/ml
+S9mix: 330, 1000, 
1780, 3340 ug/ml

시험2:
-S9mix: 330, 1000, 
1780, 2380ug/ml
+S9mix: 330, 1000, 
1780, 2360ug/ml

Albino 
Swiss SPF 

mice
경구 *단회

80, 160, 320, 640mg
양성대조군: 40mg 
cyclophosphamide

N 3179

Albino 
Swiss SPF 

mice
경구 *단회

40, 160, 640
양성대조군: 40mg 
cyclophosphamide

Y 3545

생식․ 발생 
독성시험

Seg I
(수태능) 랫드

경구

수 컷 : 4 주
전~교미
암 컷 : 2 주
전~임신후
7일

5, 20, 80 Y 4488

SC

* 수 컷 : 4 주
전~교미
암 컷 : 2 주
전~임신후
8일

0, 1.25, 5, 20 Y 3597

Seg II 암컷랫드
경구 * 임 신 6

일~16일
0, 1.25, 5, 20 Y 3244

5, 20, 80 Y 5023

SC * 임 신 6
일~16일

0, 1.25, 5, 20 Y 3587

Seg II
Cunistar 

토끼

경구
*임신6~18
일 0, 1.25, 5, 20 N 3245

경구 *임신6~18
일

5, 20, 80 Y 3443

Seg III 랫드 경구
임 신 6 일 ~
출 산 후 3 주
(수유기)

5, 20, 80 Y 4058

발암성시험

마우스 경구 24개월 10, 20, 80 Y 4045
(별도TK실시)

수컷랫트 경구 24개월
수컷: 5, 20, 80
암컷: 5, 10, 40 Y 4044

신생자 
CD1마우스

경구 2회

75, 150, 300을 2회 분할
투여
출생8일: 25, 50, 100
출생15일: 50, 100, 200

Y 4540

국소내성시험

albino 토끼
IM,IV,IP
,SC,PV *단회 1.55mg/ml Y 3494

토끼
im, iv, 
sc,ip, 

pv
단회 8mg/ml Y 4468

4.2. 개요

① 단회투여독성시험

․ 마우스: 640mg/kg까지의 치료농도 이상의(supra-therapeutic) 단회 용량에서 경구 투여한 프루

칼로프라이드로 인해 수컷 생쥐의 경우 320mg/kg 이상 및 암컷 생쥐의 경우 160mg/kg 이상

의 용량에서 폐사가 발생. 임상영향이 관찰된 검사된 최저 경구용량은 160mg/kg이었다. 유사하

게, 40 및 80mg/kg의 정맥 내 용량에서 생쥐는 생존하였으나 임상반응이 관찰됨

․ 랫트: 640mg/kg까지의 단회용량 프루칼로프라이드를 경구 투여한 모든 동물이 생존함. 임상영

향이 관찰된 검사된 최저 경구용량은 320mg/kg. 생쥐에서와 같이, 랫트는 40 및 80mg/kg의
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정맥 내 용량에서 생존하였으나(암컷만) 임상반응이 관찰되었다. 80mg/kg 정맥 내 용량은 투여

한 수컷 랫트 2마리 중 1마리에서 치명적이었음

․ 랫트 및 개(추가연구) : 피하로 단회투여시 20mg/kg까지의 랫트 및 1.25mg/kg까지의 개에서

부작용이 확인되지 않았음

② 반복투여독성시험

․염산 프루칼로프라이드 및 숙신산 프루칼로프라이드로의 경구(위관) 예비 연구 후, 6 및 12개월

의 핵심연구를 각각 랫트 및 개에서 수행함 : 사용된 최고 용량은 랫트 및 개에서 각각 80 및

30mg/kg/day.

․랫트 : 6개월까지의 경구(위관) 투여 후 NOAEL은 5mg/kg/day이었으며, 사람 노출(일일 2mg으

로 투여함)과 비교한 이러한 용량에서의 AUC0-24h 노출 비율은 비변화 프루칼로프라이드 만을 바

탕으로 한 수컷 및 암컷에서 각각 5 및 12였음. 이러한 용량보다 높은 용량인 20mg/kg에서 간

및 심장 중량 증가와 유선 자극이 확인되었으며 40 및 80mg/kg 투여로 인해, 전립선(프로락틴-

중개)(과립구 침윤부터 만성 염증) 및 암컷 유선(선 발달 및 분비 증가)와 생식기(발정주기 활성

저하 및 난소/질의 가임신 상태)에 변화가 나타남. 이러한 후자의 2가지 용량에서의 다른 변화는

갑상선(여포상피높이 상승), 심장(만성 염증세포의 국소침윤 증가) 및 흉선(경미한 개별세포 괴

사)에서 확인되었으며, 부신, 신장, 췌장 및 비장 중량이 증가함.

․개 : NOAEL은 12개월 경구(위관) 투여 후 10mg/kg/day이었으며 사람 노출(일일 2mg으로 투

여함)과 비교한 이러한 용량에서의 AUC0-24h노출 비율은 244였음. 독성은 20 및 30mg/kg에서 유

도되었으며, 여기에는 30mg/kg에서의 개 8마리 중 3마리의 치사; CNS-관련 영향(발버둥 및 진

정); 기타 경미한 임상결과(제3안검 양상, 깜빡임 증가, 안검 경련 및 안검 돌출); BIL, AST 및

ALT 상승으로 확인된 간 독성과 간 조직학적 변화(국소괴사, 간세포 부종, 착색 및 육주구조 손

상); 암컷 생식기(자궁 선발달 저하)가 포함됨. 20mg/kg/day에서의 변화는 상대적으로 경미하였

으며 이러한 용량은 치료 임상노출에 비해 568의 노출비율을 가짐. 30mg/kg/day에서의 변화는

최대내성용량 이상인 것으로 생각되었으며 사람치료노출과 비교한 비율은 572였음.

③ 유전독성시험

․ 복귀돌연변이시험 : 에임스 시험에서 최고 농도(500μg/plt 이상)의 Salmonella typhimurium

TA100 주에서만 양성 결과가 확인됨. 이후 추가시험으로 TA97, TA98, TA1535(TA100의 모(母)

주), TA1537 및 TA1538주 또는 Escherichia coli, 혼합된 균주에 양성 영향 및 Vitotox 검사에서

의 음성 결과에 의해 확인되었으며, 여기에서 프루칼로프라이드 처치시 SOS-복구 활성이 증가

되지 않았음(즉, DNA 손상이 증가되지 않았음).

․ 염색체이상시험 : 프루칼로프라이드는 S9 유무의 체외 포유류 돌연변이(생쥐 림프종) 또는 염색

체 이상(사람 림프구)을 유도하지 않았음

․ 소핵시험에 대한 양성/음성여부 : 모두 음성. 유전독성 가능성, 염색체 손상 및/또는 유전자 변

이는 확인되지 않았음. 640mg/kg까지의 생쥐 소핵시험에서 염색체 수적이상 또는 구조적이상

활성이 확인되지 않았음

④ 생식․발생독성시험

․ 수태능 및 초기배발생 연구 : 수컷 또는 암컷 수태능 또는 20mg/kg까지 용량에서 자손에 대한

프루칼로프라이드 관련 영향이 없었음. 80mg/kg 용량에서 교미전 간격, 위임신 및 착상전 소실

증가가 나타남(암컷 프로락틴 증가와 관련)

․ 배태자발생연구 : 랫트에서 반복투여독성시험에 사용된 최고용량 80mg/kg/day 투여시 모체 또

는 산자에 영향 없었음. 토끼에서 최고용량 80mg/kg/day 투여시 모체 독성이 존재하는 경우
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산자에 대한 부작용이 없었으며 체중증가량이 감소함. 80mg/kg/day 투여시까지 최기형성이 없

는 것으로 판단됨(사람과 비교하여 랫트에서 Cmax기준 326배, 토끼에서 Cmax와 AUC 기준시

각각 162와 38배 노출도 차이 있음)

․ 출생전후 발생연구 : 최고용량 80mg/kg/day 투여시 부모(F0) 암컷에서, 수태능 및 임신율, 임

신기간과 착상수 면에 대한 영향이 없었음. 제28일 이유시점에, 20 및 80mg/kg/day를 투여한

동물에서 황체수 저하가 확인되었음. F1 세대에서, 80mg/kg/day를 투여한 암컷 새끼의 체중증

가량 저하가 비유 14일부터 확인되었음. 이는 이유 후에 지속되었으나, 증체량은 이후 성장기간

동안 다른 용량군의 경우와 유사하였음. 새끼 생존률의 감소는 양육 행동이 저하된 것으로 보

인 단일 암컷 새끼의 폐사율에 의해 나타남. 이러한 용량군에서 F1 동물의 다른 지표 면에 대

한 다른 관련 부작용은 없었음. 미투여 F1 새끼의 생식능은 모든 집단에서 유사하였고 5 또는

20mg/kg 용량군의 F1 세대 동물에서 모든 지표에 대한 부작용이 없었음. F2 새끼의 경우, 관

련 영향이 확인되지 않았음

⑤ 발암성시험

․ 마우스: 수컷 또는 암컷에서 생존율의 관련 변화는 없었으나, 암컷 고용량군(80mg/kg/day)은

예외로 폐사율은 수컷보다 약 40% 더 높은 노출(AUC1-4h)에서 증가함. 조직병리를 통해, 암컷에

서 유선발달 증가, 뇌하수체 중간엽 비대 및 난소낭종변화, 자궁낭종 및 자궁선발달과 질상피두

께 감소가 확인됨. 연령에 따른 경향 분석을 통해, 수컷에서의 양성 라이디히 세포암 및 암컷에

서의 자궁내막 기질육종 및 유선암종에 대한 양성 경향이 확인되며 수컷 생쥐에서의 양성 라이

디히 세포암 및 암컷 생쥐에서의 자궁내막 기질육종에 대한 양성 경향은 병발하는 것으로 생각

됨. 이전의 대조 자료를 통해 발생률이 정상 범위 내에 속하였던 것으로 확인되기 때문에 이러

한 결과는 프루칼로프라이드와 관련이 없는 것으로 생각됨. 검사 용량에 따라, 80mg/kg/day까

지 투여한 수컷 생쥐 및 20mg/kg/day까지 투여한 암컷 생쥐에서 종양 발생률의 관련된 증가

는 없었음

․ 랫트 : 암수에서 거의 유사한 노출이 나타나도록 용량조정함. 5 및 20mg/kg/day를 투여한 수

컷 및 5 및 10mg/kg/day를 투여한 암컷에서 생존율에 관한 관련 영향은 없었으나 폐사율은

연구 종료시점으로 갈수록 최고용량(수컷 및 암컷에서 각각 80 및 40mg/kg/day)을 투여한 수

컷 및 암컷에서 증가함. 40mg/kg/day를 투여한 암컷 랫트에서 체중이 증가하였으며, 주로 수

컷(간혹 암컷)에서 다수 장기 중량 변화가 기록됨. * 현미경적 비종양성 변화: 뇌하수체 전엽의

국소 비대 발생률 증가; 부신피질 비대; 배외측 전립선 선내강 내의 과립구 침윤; 간의 호산성

및 호염성 국소 세포변화; 신장의 신우상피비대의 경미한 증가; 심장의 연령관련 변화.

종양 발생률의 통계분석을 통해, 다수의 양성종양이 양성 경향인 것으로 밝혀졌으며 이러한 종

양은 폐사율에 영향이 없었으며 늦게 발생하여 대다수가 사후 확인됨. 암수 랫트에서 간세포선

종, 갑상선소포선종 및 유선(섬유)선종에 대한 양성 경향이 있었음. 뇌하수체 선종, 췌장선세포

선종 및 부신양성크롬친화세포종에 관한 양성 경향이 수컷 랫트에서만 확인됨. 이러한 종양성

변화는 거의 고용량(수컷 및 암컷 랫트에서 각각 80 또는 40mg/kg/day)에서 나타났으며 다만,

간세포선종 발생률은 20mg/kg/day 프루칼로프라이드를 투여한 수컷 랫트에서 약간 증가하였

음. 5mg/kg/day를 투여한 수컷 랫트 및 10mg/kg/day가지 투여한 암컷 랫트에서 종양 발생

률이 증가하지 않았음

⑥ 기타독성시험
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․ 국소내성시험 제출

4.3. 검토의견

• 일부 시험에서 유전독성의 위험이 나타났으나 추가시험 실시를 통해 이를 확인하였고 임상에서 사

용시 우려할만한 위험은 없는 것으로 사료됨

5. 약리작용에 관한 자료

5.1. 효력시험

• 5-HT4수용체에 대한 프루칼로프라이드의 친화력 및 선택성은 체외 및 체내 위장관 및 비위장관 조

직에서 5-HT4수용체 작용활성과 함께 확립됨. 프루칼로프라이드는 위장관(주로 대장)에서 추진운

동 양상 및 연동활성을 촉진시키는 것으로 나타남

[표 1] 프루칼로프라이드의 효력시험 목록
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5.2. 안전성약리시험

• 체외 심혈관계 연구, 체내심혈관계 연구, 신경행동 및 운동활성, 호흡기계 안전성 연구 수행



- 20 -

• GLP에 따라 수행

• 체외 심혈관계 연구 결과 : 프루칼로프라이드는 1μM(370ng/mL; 사람에서의 치료용량 투여 후의

Cmax보다 약 49배 더 높음)까지의 농도에서 IKr전류에 대한 영향이 없음. 1μM 이상 높은

농도에서, 프루칼로프라이드는 농도에 따라 hERG-형질감염 HEK293 세포 및 기니피그 심장의

심실 심근세포에서 지연된 정류 칼륨 전류 IKr의 빠르게 활성화되는 성분을 약화시킴. 5가지

연구에서 hERG-HEK293 세포에서의 IKr억제 EC50은 4.1~22μM였음(즉, 권장 치료용량에서의

Cmax보다 200~1100배 더 높았음). 심실 심근세포(기니피그 심장)에서의 IKr억제 EC50은 동일한

범위에 속하여 3μM(1,100ng/mL; 권장 치료용량에서의 Cmax보다 약 150배 더 높았음)이었음.

※ 이에 의해 비선택적 5-HT4수용체 작용제인 시사프라이드와 프루칼로프라이드가 구별되며, 5-HT4수

용체-매개 영향과 IKr전류에 대한 억제 효과 간의 농도 비율은 5 이하였음.

또한, 프루칼로프라이드는 치료 혈장농도를 훨씬(490배) 초과하는 농도에서 IK1,IKs,INa또는 ICa,L와 같

은 다른 막 이온 전류에 대한 영향이 거의 없었음

• 체외 심혈관계 연구 결과 : 기니피그 및 토끼와 같은 동물에서, IV 고용량(≥1.25mg/kg)의 프루칼

로프라이드 만이 QTcB 간격을 연장시킴. 정맥 내 투여한 프루칼로프라이드는 마취된 돼지에서 경

미하고 일시적인 심박수 상승 및 혈압 변화를 나타냄. 사람에서의 치료용량(20nM, ~7.5ng/mL) 후

도달한 프루칼로프라이드 혈장농도 이상의 농도에서 다양한 동물종에서 연구된 바와 같이 심혈관

및 심장 전기생리학적 지표에 관한 다른 영향이 없었음. 전체적으로, 사람에서의 심혈관 이상영향

의 과도한 위험은 없는 것으로 사료됨

• 중추신경계 안전성 : 프루칼로프라이드는 항경련작용, 중추신경계 및 자율신경계의 다양한 수용체,

운동활성, 구토예방 등에 유의한 영향이 없었으나 반복투여독성연구에서 최대 내성 용량 이상의

용량에서 일부 CNS관련 변화(발버둥 및 진정)이 확인됨

• 호흡기계 안전성 : 마취된 개 또는 돼지에서 호흡기에 대한 급성 영향이 없었으며 호흡수에 유해

한 영향을 미치지 않음
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5.3. 흡수․분포․대사․배설에 관한 시험

5.3.1. 흡수

•랫트에 R093877을 0.64mg(base eq)/kg로 단회 정맥 또는 경구 투여시 약동학, 절대 생체이용율, 조

직분포(N111732/1)

- R093877은 광범위하게 대사됨. 항정상태에서 Vd는 4.9 l/kg이고 절대 경구생체이용율은 8% 이하

- 모약물과 대사체는 조직으로 광범위하게 분포되며 iv 또는 경구투여시 모두 위장관계 조직에서 높

은 농도가 관찰됨

•랫트에 5mg 14C-프루칼로프라이드 숙신산염/kg의 용량으로 단회 정맥투여시 혈중 약동학 및 동일

용량을 단회 경구투여시 흡수와 조직 분포(N149366)

•토끼에 0.31mg(base eq)/kg로 R093877을 단회 정맥 및 경구 투여시 약동학 및 절대 생체이용율

- R093877은 광범위하게 대사됨. 항정상태에서 Vd는 4.3 l/kg이고 절대 경구생체이용율은 5% 이하

•의식있는 비글개에 0.31mg/kg로 단회 경구투여시 R093877의 혈중 농도

•수컷 개에서 R108512(prucalopride succinate)를 2.5mg(base eq)/kg 또는 R103451(N-oxide of

prucalopride)을 2.61mg/kg로 단회 경구투여시 혈중농도

- R103451을 경구투여시 전신노출도는 R108512에 비하여 매우 낮았음 : R103451의 AUC는 R103451

과 R108512합의 0.9-2.2%를 차지. 이는 R103451을 경구투여시 장내세균에 의해 R108512로 환원되기

때문인 것으로 보임. 이는 사람에게도 외삽 가능할 것으로 보임

5.3.2. 분포

• R093877은 혈장 단백결합률이 낮은 것으로 보이며 종간 차이도 적음

: 28.9±1.4% (사람, 10ng base-eq/ml), 26.8±1.5% (개), 29.5±1.1%(수컷 랫트), 30.7±0.5%(암컷 랫트),

30.7±0.4%(수컷 마우스), 36.3±0.8%(암컷 토끼, 500ng base-eq/ml)

- blood to plasma concentration ratio : 1.6(사람), 1.69(개), 1.52(수컷 랫트), 1.44(암컷 랫트), 1.39(마

우스)

• 수컷 랫트에서 14C-R108512을 5mg eq/kg로 단회 경구투여시 조직 분포(whole body

autoradiography)

• 5mg base eq/kg 프루칼로프라이드와 그 대사체의 랫트에서 단회 경구투여시 조직분포 및 태반 이

행(whole body autoradiography)

- 태반, 태아, 유즙으로의 이행 : 태반, 난소, 유선에서 혈중농도의 2-3배로 검출

5.3.3. 대사

• 대사가 약물의 주요 소실 경로가 아님(신배설이 주요 제거경로)

    - 사람에서 2mg 정맥 및 경구투여 후 용량의 약60%가 소변에서 불변상태로 회수됨

• 대사경로 scheme(in vitro 관찰자료)
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5.3.4. 배설

주로 신장으로 배설됨

5.4. 검토의견

•5-HT4 수용체에 선택적으로 작용하여 약리학적 기전상 약물의 부작용에 우려할 사항은 없는 것으

로 판단되나 안전성약리시험 중 심혈관계 평가시 개와 돼지에서 일부 심박수 혈압상승 등 반응 나

타남. 따라서 허가사항 중 기타항 2)에 다음의 정보 추가하여 주의하는 것이 필요함.

“심혈관계 파라미터가 강조된 일련의 확장된 안전성 약리시험 결과, 마취된 돼지에 정맥투여 후 관찰된

심박수와 혈압이 중등도로 증가하고 의식있는 개에서 일시(bolus) 정맥주사 후 혈압의 증가가 나타난

점을 제외하고는 이 약은 혈역학적 및 ECG 파라미터(QTc)에 유의한 변화를 나타내지 않았다. 이는 마

취된 개나 경구투여 후 유사한 혈장농도에 도달한 개에서는 관찰되지 않았다.”
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이 약은 경구투여용으로 식사와 관계없이 하루 중 어느 때나 투여 가능하다.

성인

여성: 1일 1회 2mg

남성: 남성에게 투여하는 것은 권장되지 않는다. (남성에 있어서 이 약의 안전성과 유효성이 대조군

임상시험을 통해 확립되지 않았다.)

65세 이상의 고령자

초기 투여량은 1일 1회 1mg이며, 필요 시 1일 1회 2mg로 증량할 수 있다.

어린이 및 청소년

이 약은 18세 미만의 청소년 및 어린이에게 투여하는 것은 권장되지 않는다.

신장애환자

중증의 신장애환자(GFR < 30 ml/min/1.73 m
2
)에게는 1일 1회 1mg을 투여한다. 경증에서 중등증의

신장애 환자에게는 용량조절이 필요하지 않다.

간장애환자

중증의 간장애 환자(Child-Pugh class C)에게는 1일 1회 1mg을 투여한다. 경증에서 중등증의 간장애

환자에게는 용량조절이 필요하지 않다.

이 약의 특수한 작용기전(연동운동의 자극) 때문에 1일 2mg을 초과하는 것은 효과를 증가시키는 것

으로 기대되지 않는다.

4주간의 1일 1회 투여 후 효과가 없는 경우, 환자를 다시 검사하여 치료 계속 여부에 대해 재평가

하여야 한다.

이 약의 효과는 3개월간의 이중맹검 위약 대조군 임상시험에서 확립되었다. 치료 연장에 대한 유익

성은 정기적으로 재평가되어야 한다.

6. 임상시험에 관한 자료

• 신청 효능․효과 :

완하제 투여로 증상완화에 실패한 여성의 만성변비 증상의 치료

• 신청 용법․용량 :

6.1. 임상시험자료집(Clinical Data Package, CDP)

6.1.1. 개요

• 임상시험성적자료 : 총 77건, 1상 임상자료 42건, 2상 임상자료 25건, 3상 임상자료 10건

- 만성 변비 환자 대상 임상시험

- 기타 적응증

1) 아편 유사제-유발 변비 (1건) PRU-INT-8

2) 기타 (5건)

• 대표적인 임상시험 결과 요약

※ 1차 유효성 평가변수 : 주당 3회 이상의 SCBM이 있는 환자 비율(%)
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단계
임상시험제목 

(번호/저널명)
디자인 대상환자 투여용량

투여

기간
이전치료 평가항목 결과

§ Clinical Pharmacology

BA 건강한 성인에

서 캡슐과 용액

으 로 서 

R093877의 비

교 경구 생체이

용률  및 식이

의 영향에 대한 

평가

(PRU-BEL-4)

OL,

RD,

3-way 

CO

건강한 피

험자 12명

(남6, 여6)

Ÿ R093877 2mg 용

액, 캡슐을 공복

에 투여

Ÿ R093877 2mg 캡

슐을 표준식이 후 

즉시 투여

단회 없음 AUC

Cmax

tmax

R093877의

Cmax=4.4ng/ml 

AUC= (공복)

110±25ng.h/ml(용액), 

100±20ng.h/ml(캡슐)

(식후)

96.9±21.1ng.h/ml(캡슐

)

Tmax = 2~5h

용액과 캡슐은 생물

학적으로 동등함

캡슐의 BA는 식이에 

의해 영향받지 않음

BA 건강한 성인에

서 1mg 투여후

의 R108512 정

제 및 경구액제

의 비교 경구생

체이용률 평가

(PRU-BEL-14)

OL,

RD,

2-way 

CO

건강한 피

험자 12명

Ÿ R093877 1mg 정

제를 공복에 투여

Ÿ R 0 9 3 8 7 7 

0.2mg/ml 5ml 용

액을 공복에 투여

단회 없음 AUClast

AUC∞

Cmax

tmax

R093877의 경구용액

과 정제는 생물학적

으로 동등함

BA 음식물의 영향

PRU-BEL-32

OL,

RD,

2-way 

CO

건강한 피

험자 14명

Ÿ 정제: 2mg po

Ÿ 용액: 2mg iv

단회 없음

BE 제제간 생물학

적동등성시험

PRU-BEL-33

OL,

RD,

2-way 

CO

건강한 피

험자 24명

Ÿ 용액과 정제: 

2mg

단회 없음

BA 제제간 생체이

용율 비교

PRU-BEL-12

OL,

RD,

2-way 

CO

건강한 피

험자 16명

Ÿ 캡슐과 정제 2mg 단회 없음

BA 제제간 생물학

적동등성시험

PRU-BEL-29

OL,

RD,

3-way 

CO

건강한 피

험자 18명

Ÿ 정제 2mg, po 단회 없음

BE 제제간 생물학

적동등성시험

PRU-BEL-30

OL,

RD,

3-way 

CO

건강한 피

험자 24명

정제 2×1mg, 경구 단회 없음

BE 제제간 생물학

적동등성시험

PRU-BEL-31

OL,

RD,

3-way 

CO

건강한 피

험자 24명

정제, 2mg, 경구 단회 없음

BE 제제간 생물학 OL, 건강한 피 정제 1×2mg vs 단회 없음
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단계
임상시험제목 

(번호/저널명)
디자인 대상환자 투여용량

투여

기간
이전치료 평가항목 결과

적동등성시험

PRU-USA-29

RD,

3-way 

CO

험자 30명 2×1mg po

BE 제제간 생물학

적동등성시험

PRU-USA-31

OL,

RD,

3-way 

CO

건강한 피

험자 38명

정제 2×2mg vs 

1×4mg po

단회 없음

BE 제제간 생물학

적동등성시험

PRU-USA-32

OL,

RD,

3-way 

CO

건강한 피

험자 30명

정제 2×0.5mg vs 

1×1mg po

단회 없음

PK 방사선동위원소

를 이용한 약동

학 연구

PRU-BEL-16

OL 건강한 피

험자 3명

14C용액 0.5mg, 경구 단회 없음

PK 정맥투여시 약

동학과 안전성 

평가

PRU-BEL-3

DB

PBO

RD

건강한 피

험자 27명

용액 0.0625-5mg, iv 단회 없음

BA 정맥투여와 피

하투여간 비교 

생체이용율 시

험 

PRU-BEL-5

OL

RD

2-way 

CO

건강한 피

험자 8명

용액 1mg sc 또는 iv 단회 없음

PK 단회 용량증량

시 약동학과 내

약성 평가

PRU-BEL-1

DB,PB

O,RD

건강한 피

험자 18명

용액 0.125-4mg, po 단회 없음

PK 반복 용량증량

시 약동학과 내

약성 평가

PRU-BEL-2

SB,PB

O,RD

건강한 피

험자 24명

용액 0.5,1,2mg bid, 

po

1주 없음

PK 용량증가시험

PRU-USA-2

DB,PB

O,RD,

3-way 

CO

건강한 피

험자 12명

캡슐 0.5-4mg, od, 

po

2주 없음

PK 약동학, 내약성, 

심장 안전성 평

가

PRU-GBR-9

DB,PB

O,RD,

2-way 

CO

건강한 피

험자 33명

정제 2-10mg, od, 

po

8일 없음

PK 약동학, 내약성, 

심장 안전성 평

가

PRU-GBR-10

DB,PB

O,RD,

2-way 

CO

건강한 피

험자 32명

캡슐 2-20mg, od, 

po

13일 없음

PK 단회 및 반복투

여 후 약동학, 

용량 비례성, 

안전성 평가

OL,RD

,2-wa

y CO

건강한 피

험자 24명

캡슐 1-6mg, od, po 11일 없음
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단계
임상시험제목 

(번호/저널명)
디자인 대상환자 투여용량

투여

기간
이전치료 평가항목 결과

PRU-BEL-15

PK 피하투여시 약

동학 및 내약성 

연구

PRU-BEL-9

DB,RD

,4-wa

y CO

건강한 피

험자 8명

용액, 0.5-4mg, sc 단회 없음

PK 피하투여시 약

동학, 내약성 

연구

PRU-BEL-10

DB,RD

,PBO

건강한 피

험자 18명

용액, 0.5-4mg, od, 

sc

1주 없음

PK 신장애 환자에

서의 약동학

PRU-USA-6

OL,PL 신장애 환

자 34명

캡슐, 2mg 경구 단회 없음

PK 노인과 성인 피

험자에서의 약

동학

PRU-NED-5

OL,PL 건강한 노

인 및 성인

피험자 24

명

정제 1mg, od, po 11일 없음

PK 소아 환자에서

의 약동학

PRU-USA-12

OL 소아피험자 

38명

용액 0.03mg/kg, po 단회 없음

PK 소아 환자에서

의 약동학

PRU-USA-24

OL 소아 피험

자 37명

용 액 

0 .01-0.03mg/kg , 

od, po

8주 없음

PK 유즙으로의 분

비 연구

PRU-RSA-1

OL 건강한 피

험자 8명

정제 2mg, od, po 4일 없음

DDI 와파린과의 상

호작용 연구

PRU-BEL-20

DB

PBO

RD

2-way 

CO

건강한 피

험자 12명

정제, 2mg, od, po 10일 없음

DDI 디곡신과의 상

호작용연구

PRU-NED-11

DB,PB

O,RD,

2-way 

CO

건강한 피

험자 16명

정제, 4mg, od, po 11일 없음

DDI 알코올과의 상

호작용 연구

PRU-BEL-25

DB,PB

O,RD,

2-way 

CO

건강한 피

험자 16명

정제, 4mg, od, po 4일 없음

DDI 프로베네시드와 

시 메 티 딘 과 의 

상호작용 연구

PRU-NED-7

OL,RD

,PBO,

3-way 

CO

건강한 피

험자 18명

정제, 2mg, od, po 1주 없음

DDI 에리스로마이신

과의 상호작용 

연구

PRU-NED-14

OL, 

RD, 

3-way 

CO

건강한 피

험자 18명

정제, 2mg, od, po 7일 없음

DDI 케토코나졸과의 

상호작용 연구

DB,PB

O, 

건강한 피

험자 14명

정제, 2mg, od, po 6일 없음
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단계
임상시험제목 

(번호/저널명)
디자인 대상환자 투여용량

투여

기간
이전치료 평가항목 결과

PRU-NED-6 RD, 

2-way 

CO

DDI 파 록 세 틴 과 의 

상호작용 연구

PRU-NED-12

OL,RD

,3-wa

y CO

건강한 피

험자 18명

정제, 2mg, od, po 7일 없음

DDI 안전성에 대한 

음식물의 영향

PRU-BEL-27

DD, 

RD, 

CO

건강한 피

험자 16명

정제, 4mg, od, 4일, 

po

4일 없음

PD 심박수와 혈압

에 대한 영향

PRU-NED-15

DB, 

PDO, 

2 

period 

CO

건강한 피

험자 32명

정제, 2mg 또는 

4mg, od, po

11일 없음

PD 결장 통과시간

에 대한 영향

PRU-GBR-1

DB, 

PBO, 

RD, 

3-way 

CO

건강한 피

험자 18명

용액, 1mg 또는 

2mg, iv

단회 없음

PD 위장관 통과시

간에 대한 영향

PRU-GBR-2

DB, 

PBO, 

RD, 

3-way 

CO

건강한 피

험자 17명

캡슐, 1mg 또는 

2mg, od, po

1주 없음

PD 위장관 통과시

간, 직장항문기

능, 배변습관에 

대한 영향

PRU-NED-1

DB, 

PBO, 

RD, 

2-way 

CO

건강한 피

험자 24명

캡슐, 1 또는 2mg, 

od, po

1주 없음

PD PRU-NED-8 DB, 

PBO, 

RD, 

2-way 

CO

건강한 피

험자 22명

캡슐, 4mg, od, po 10일 없음

PD PRU-USA-7 DB,PB

O,RD,

PL

건강한 피

험자 50명

캡슐 0.5-4MG, OD, 

PO

1주 없음

안전

성약

리

TQT/QTC 연구

M0001-C102

DB,PB

O,PC,

PL,CO

건강한 피

험자 120명

정제, 2-10mg 용량

증가, od, po

13일 없음

PD 위장관 통화 및 

섭식에 대한 결

장 반응의 영향

PRU-FRA-1

DB,PB

O,RD,

PL+OL

만성 변비

환자 37명

Ÿ 정제 1mg 또는 

2mg, od, 4주

Ÿ 2mg od, 24주

4주+

24주

PD 결장 통과 및 

운동성에 대한 

영향

DB,PB

O,RD, 

2-way 

만성 변비

환자 8명

정제, 4mg, od, po 10일

+10

일
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단계
임상시험제목 

(번호/저널명)
디자인 대상환자 투여용량

투여

기간
이전치료 평가항목 결과

PRU-NED-13 CO

PD 위장관 통과시

간에 대한 영향

PRU-NED-2

DB, 

PBO, 

RD, 

2-way 

CO

만성 변비

환자 25명

캡슐 1 mg 및 2mg, 

od, po

4주

PD 위장관 및 결장 

통과에 대한 영

향

PRU-USA-21

DB, 

PBO, 

RD, 

PL

만성 변비

환자 40명

정제, 2 및 4mg, od, 

po

7일

PD 안전성과 유효

성, 삶의 질 평

가

PRU-INT-1

DB, 

PBO, 

RD, 

PL

만성 변비

환자 174명

캡슐 0.5-2mg, od, 

po

4주

2상 안전성과 유효

성을 위한 용량

결정시험

PRU-INT-2

DB, 

PBO, 

RD, 

PL

만성 변비

환자 37명

정제, 0.5-2mg, bid, 

po

12주

2상 안전성과 

유효성을 위한 

용량 결정시험

PRU-USA-3

DB

PBO

RD

PL

만성 변비

환자 279명

캡슐, 0.5, 1, 2, 

4mg, od, po

4주 완화제 주당 3회 

이 상 의 

S C B M 이 

있는 환자

(%)

2mg와 4mg가 SCBM

을 3회 이상 경험한 

환자의 비율을 유의

하게 증가시킴

§ Efficacy : 만성 변비

3상 만성 변비환자

에 대한 안전성

과 유효성

PRU-INT-6

(pivotal)

PBO

DB

RD

PL

18세 이상 

만성 변비 

환자 716명

(476 PRU, 

240 PBO)

정제, 2mg 및 4mg, 

od, po

위약

12주 완화제 주당 3회 

이 상 의 

S C B M 이 

있는 환자

(%)

주당 1회이

상 SCBM

이 평균1회

이상 증가

한 환자(%) 

등

위약과 비교시 시험

약군에서 유의하게 

많은 피험자가 3회 

이상 SCBM 횟수가 

증가함. 2mg 투여군

과 4mg 투여군간에 

유의적인 차이는 없

음

안전성: 위약과 비교

시 시험약군에서 이

상반응이 약간 높게 

나타났으나 두통, 오

심, 복통 등으로 경미

함.

만성 변비환자

에 대한 안전성

과 유효성

PRU-USA-11

(pivotal)

PBO

DB

RD

PL

18세 이상

만성 변비 

환자 620명

(411 PRU, 

209 PBO)

정제, 2mg 및 4mg, 

od, po

위약

12주 완화제 주당 3회 

이 상 의 

S C B M 이 

있는 환자

(%)

주당 1회이

상 SCBM

이 평균1회

이상 증가

한 환자(%)

등

위약과 비교시 시험

약군에서 유의하게 

많은 피험자가 3회 

이상 SCBM 횟수가 

증가함. 2mg 투여군

과 4mg 투여군간에 

유의적인 차이는 없

음

안전성: 위약과 비교

시 시험약군에서 이
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단계
임상시험제목 

(번호/저널명)
디자인 대상환자 투여용량

투여

기간
이전치료 평가항목 결과

상반응이 약간 높게 

나타났으나 두통, 오

심, 복통 등으로 경미

함.

만성 변비환자

에 대한 안전성

과 유효성

PRU-USA-13

(pivotal)

PBO

DB

RD

PL

18세 이상

만성 변비 

환자 641명

(429 PRU, 

212 PBO)

정제, 2mg 및 4mg, 

od, po

위약

12주 완화제 상동 상동

만성 변비환자

에 대한 안전성

과 유효성

PRU-BEL-6

DB,PB

O,

RD

PL

18세 이상

만성 변비 

환자 53명

(27 PRU, 

26 PBO)

캡슐, 4mg, od, po

위약

4주 완화제

§ Efficacy : 노인에서의 만성 변비

2상 요양시설에 

있는 노인 

변비환자에서의 

안전성

PRU-USA-26

PBO

DB

RD

PL

요양시설에 

있는 65세 

이상의 

노인 

변비환자 

89명

용액, 0.5, 1, 2mg, 

od, po

위약

4주 완화제 피 험 자 의 

변비중증도

에 대한 전

반적 평가, 

PAC-SYM, 

PAC-QOL

이상반응

안전성: 위장관계 이

상반응이 주로 나타

났으며 일시적임. 빈

맥이 나타난 사람은 

없었음.

유효성: 시험약 투여

군에서 위약 투여군

볻 변비 증상의 중증

도. 삶의 질이 개선됨

(탐색적)

3상 PRU-INT-12 PBO

DB

RD

PL

65세 이상

의 남녀 만

성 변비환

자 303명

(PLA 72, 

PRU 1mg 

76, 2mg 

75, 4mg 

80)

1mg, 2mg, 4mg

위약

4주 완화제 주당 3회 

이 상 의 

S C B M 이 

있는 환자

(%)

주당 1회이

상 SCBM

이 평균1회

이상 증가

한 환자(%)

등

모든 용량이 위약과 

비교시 유효하였으며 

특히 1mg에서 가장 

유효하였음(용량 증가

할수록 효과 감소하

는 경향 나타남)

노인 만성변비 피험

자에서 안전하고 잘 

내약되었음. 주요 이

상반응은 중대하지 

않았고 이 약의 약리

작용과 관련된 이상

반응임(위장관계)

PBO : 위약대조,   DB : 이중맹검,   SB: 단일맹검,  RD: 무작위배정,   PL: 평행군  ,   CO:교차

6.1.2. Efficacy

• 기존 완화제 투여로 증상 완화에 실패한 만성 변비환자에서 프루칼로프라이드 2mg 1일 1회 투여

는 12주까지 SCBM을 3회 이상 증가한 피험자율과 주요 2차 평가변수를 비교한 결과 위약보다 우

월한 효과를 나타내어 유효하였음. 변비 증상 개선과 함께 삶의 질도 개선되는 것으로 나타남

• 투여 첫 4주간의 위약대비 우월한 효과가 12주의 장기 기간동안 일관되게 유지되었으나 효과 크기

는 약간씩 감소하는 경향 있었음
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Less More likely Comments

Pharmacokinetic Linear Non-linear

0.125~6mg 단회용량 투여시 선형 약동학

1~20mg 1일 1회 투여 후 정상상태에서 선형 

약동학 프로파일 나타냄

Pharmacodynamic Flat Steep

임상시험에서 0.5~4mg/day간에 일관되게 배

변습관을 통계적으로 유의하게 개선하였고 용

량간에 급격한 효과의 차이 없었음

(PRU-USA-3). 

Therapeutic range Wide Narrow
3상 임상시험결과에서도 2mg와 4mg간에 유효

성 측면에서 유의한 차이 없었음

Metabolism

Minimal

Multiple 

pathways

Extensive

Single pathway

Genetic 

polymorphism

생체내에서 대사는 주요 제거경로가 아님(신배

설이 주요 제거경로)

2mg 정맥 및 경구투여 후 용량의 약60%가 소

변에서 불변상태로 회수됨

Bioavailability high Low 경구투여시 절대생체이용율은 90%이상

Protein binding Low High
혈장단백결합은 28~33%, 전혈에서는 66%가 

혈구에 분포함

Drug interaction Little High

생체외 자료에 근거시 병용투여약물과의 대사 

상호작용은 예상되지 않고 낮은 혈장단백결합

률로 인해 단백결합 약물의 치환에 의한 약물

상호작용은 예상되지 않음

DDI연구에서 와파린,디곡신,프로베네시드,시메

티딘과 상호작용 없었으나, 에리스로마이신과 

케토코나졸을 병용투여시 각각 전신노출을 

30%와 40% 증가시킴

6.1.3. Safety

• 3상 임상시험결과와 QT/QTc 연구에서 얻어진 안전성 자료 검토결과 심혈관계에 대하여 우려되는

이상반응은 나타나지 않았음

• 프루칼로프라이드 2mg의 이상반응 발생률은 위약보다 높았음 : 두통, 메스꺼움, 설사, 복통이 가장

흔히 나타나며 용량 관련성도 보이고(경증~중등도) 이로 인하여 투약을 중단하는 경우 있었으나

전반적으로 잘 내약되고 안전한 것으로 판단됨

6.1.4. 검토의견

• 2mg와 비교시 4mg에서 이상반응의 유의한 증가는 없는 것으로 보이나 유효성에 큰 개선이 없었

으므로 상용량은 2mg이 타당함

6.1.2.4 신청 효능․효과 및 용법․용량의 타당성 : 제출된 임상시험자료는 신청 효능효과, 용법용량,

사용상의 주의사항 설정에 타당하게 제출됨

6.1.2.5 시정사항 : 붙임1 참조

6.2. 가교자료

6.2.1. ICH E5 부록 D에 따른 약물의 감수성 평가
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구분
한국(93명)

(PRU 48: 위약 45)

아시아태평양 전체(501명)

(PRU 249: 위약 252)

외국(pivotal) PRU-USA-11

(PRU 190: 위약193)

대상환자

18-65세 남녀 만성 변비 병력이 있는  환자 : 주당 2세 

미만의 SBM을 가지고 지난 3개월 동안 최소 1/4의 시

간에 아래의 증상을 1개 이상 있었던 환자(증상 발현은 

스크리닝 전 최소 6개월전에 시작되어야 함)

18세 이상 남녀 만성 변비 병력

이 있는  환자 : 주당 2세 미만의 

SBM을 가지고 지난 6개월 동안 

최소 1/4의 시간에 아래의 증상을 

1개 이상 있었던 환자

대상약물
시험군: 프루칼로프라이드 2mg

대조군: 위약

시험군: 프루칼로프라이드 2mg, 

4mg

대조군: 위약

투여방법 및 

기간

1일 1회 2mg, 아침 식전, 12주간 투여 1일 1회 2mg 또는 4mg을 아침 

식후 12주간 투여

유효성 

평가결과

(12주때)

시험약 25.0%

위약 9.9%

*효과차이(%) 95%CI

 : 16.1(1.3, 30.9)

시험약 33.3% (2mg)

위약 10.3% 

*효과차이(%) 95%CI

 : 23.0(16.1, 30.0)

시험약 28.9% (2mg)

위약 13.0% 

*효과차이(%) 95%CI

 : 15.9%(-24.0; -8.0)

*참고사항

Ÿ 1차 평가변수: 12주 이중맹검기 동안 주당 3회이상 SCBM이 있는 환자(반응자) 비율

(%)

Ÿ 2차 평가변수: 4주간 주당 3회이상 SCBM이 있는 환자(반응자) 비율

안전성 

평가결과

이상반응 발생률과 종류는 

유사하였음. 시험약을 투

여한 1명의 피험자에서 

심근 허혈의 ECG 결과가 

나타남(SAE 1건 발생: 

2.1%)

두통, 오심, 설사, 고창, 부비동염, 구토가 빈번히 발생

SAE 발생빈도는 2%였음

*참고사항 : 사망은 없었음

종합의견

아시아태평양 지역 전체 피험자군에서 위약대비 프루칼로프라이드는 우월한 결과를 나타

내었으며 3개국(호주, 중국, 한국)에서 일관된 경향을 보였고 한국인에서도 2mg 투여군에

서 위약과 비교시 우월한 효과가 나타났으며 전체 결과와 유사하게 나타났으므로 한국인

에게 외국의 임상시험결과를 용량 조정 없이 적용 가능하다고 사료됨

Less More likely Comments

Mode of action Non-systemic Systemic
위장관에 고밀도로 분포하고 있는 5-HT4 수용

체에 작용하여 장 운동을 활성화시킴

Inappropriate use Little potential High
전문의약품이고 2차 치료제이므로 오용 가능성 

낮음

Multiple 

co-mediciation
Little High

비사코딜 등 완화제 치료에 실패한 만성변비 

증상 치료에 사용되는 약물은 없음

6.2.2. 외국임상시험과의 비교

1) 1차 평가변수
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2) 2차 평가변수 : 투여 첫 4주 동안 주당 평균 3회 이상 SCBM이 있는 환자 비율(%)

[참고]

1) PRU-INT-6의 유효성 결과

2) PRU-USA-11의 유효성 결과
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3) PRU-USA-13의 유효성 결과
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6.2.3. 검토의견

• 유효성: 1차 평가변수와 2차 평가변수 비교시 전체 피험자의 결과와 한국인에서의 결과는 평균과

신뢰구간에서 일관된 패턴을 나타내었고 호주, 중국, 대만 3개국간 차이는 적은 피험자수로 인하여

확인할 수 없었음. 한국인 피험자의 결과는 전체 피험자의 결과와 유효성에 있어 유의한 차이가

없어 외국의 임상결과를 한국인에게 용량 조정 없이 적용 가능한 것으로 사료됨

• 안전성: 2mg을 12주간 투여한 임상시험결과에서 한국인에게 프루칼로프라이드는 잘 내약되고 안전

하였음. 한국인(72.9%) 및 백인(78.5%) 피험자 모두에서 발생한 이상반응 발생률은 위약군보다 프

루칼로프라이드 군에서 더 높게 나타남 - 설사, 오심, 복통 등이 프루칼로프라이드 군에서 빈번히

발생하였으며 이는 전체 피험자군에서의 결과와 상이하지 않았으므로 이상반응 프로파일에서 민족

간 유의한 차이는 없는 것으로 사료됨.

7. 외국의 사용현황에 관한 자료

• EMA 허가 (2009. 10. 15.)

8. 국내유사제품과의 비교검토 및 당해 의약품등의 특성에 관한 자료

• 유사효능에 사용하는 약물 또는 동일 계열 허가 약물 없음
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항목
허가신청제품

레졸로정 1mg (한국얀센)

유사제품

둘코락스에스장용정(한국베링거

인겔하임)

주성분

및

함량

프루칼로프라이드숙신산염 1mg 비사코딜 5mg

효능효과

완하제 사용 시 적절한 증상완화에 실패한 여성에서 만

성변비 증상의 치료

변비

변비에 따른 다음 증상의 완화 :

식욕부진(식욕감퇴), 복부팽만, 장

내이상발효, 치질

용법용량

성인

여성: 1일 1회 2mg

남성: 남성에 있어서 이 약의 안전성과 유효성이 임상시

험을 통해 정립되지 않았으므로 추가적인 연구가 완료될

때까지 남성에게 투여하는 것이 권고되지 않는다.

65세 이상의 고령자

초기 투여량은 1일 1회 1mg이며, 필요 시 1일 1회 2mg

로 증량 투여할 수 있다.

어린이 및 청소년

이 약은 추가적인 연구가 완료될 때까지 어린이 및 18세

이하의 청소년에 대하여 투여하는 것이 권고되지 않는다.

신장애환자

중증의 신장애환자(GFR < 30 ml/min/1.73 m
2
)에게는 1

일 1회 1mg을 투여한다. 경증에서 중등도의 신장애 환자

에게는 용량조정이 필요하지 않다.

간장애환자

중증의 간장애 환자(Child-Pugh class C)에게는 1일 1회

1mg을 투여한다. 경증에서 중등도의 간장애 환자에게는

용량조정이 필요하지 않다.

프루칼로프라이드가 연동운동을 자극하는 특이한 작용기

전 때문에 1일 2mg을 초과하는 것은 유효성을 증가시키

는 것으로 기대되지 않는다.

4주간의 1일 1회 프루칼로프라이드의 투여가 효과를 나

타내지 못하는 경우, 환자를 다시 검사하여 치료를 계속

하는 것에 대해 재평가 하여야 한다.

프루칼로프라이드의 유효성은 3개월까지 대조군을 사용

한 이중맹검임상시험으로 확립되었다. 치료를 연장할 경

우에 대한 이익은 정기적으로 재평가되어야 한다.

성인 : 1회 2정

소아 : 1회 11-14세 1-2정, 7-10세

1정

1일 1회 취침 시에 복용한다.
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항목
허가신청제품

레졸로정 1mg (한국얀센)

유사제품

둘코락스에스장용정(한국베링거

인겔하임)

투여 방법

이 약은 경구투여용으로 음식과 함께 혹은 단독으로, 하

루 중 아무 때나 투여할 수 있다.

회 사 (주)한국얀센 제품명
레졸로정1밀리그램

레졸로정2밀리그램

성분명 프루칼로프라이드숙신산염 제 형 핖름코팅정

구분 ■ 수입 □ 제조 분류번호 238

신 청

■ 1) 신약

□ 2) 자료제출의약품*

□ 3) 기허가의약품과주성분의규격및분량제형이동일한의약품

□ 4) 기타
*1)과 3)항에 해당하지 않는 의약품으로 기허가의약품에 대해 새로운 제형, 주성분의 새로
운 조성, 함량증감, 이성체 및 염류변경 등에 해당하는 의약품을 말한다.

제출자료

제출자료
구분

자 료 번 호

1

2

가 나

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

신약

자료범위 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

제출여부 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

비고

주성분에 대한

정보

명칭 일반명 분자식 구조식

프루칼로프라이드숙

신산염

Prucalopride

Succinate
C18H26ClN3O3 · C4H6O4

주성분

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

제제

시험항목

■ 성상 ■ 확인시험 시성치 ( □ pH □ 비중 □ 기타 )

순도시험 ( ■ 유연물질 □ 기타 ) □ 건조감량/수분

□ 특수시험 □ 기타시험 ■ 함량시험 □ 표준품/시약․시액

제제시험

■ 붕해/용출시험 ■ 질량(용량)편차/제제균일성시험 □ 입도시험/입자도시험

□ 금속성이물시험 □ 단위분무량시험/단위분무당함량시험

□ 무균시험 □ 미생물한도시험 □ 불용성미립자시험 □ 불용성이물시험

9. 기타

• EMA 허가당시 제출자료증명서 제출(원본)

<별지2>

의약품 기준 및 시험방법 심사결과 정보공개(안)
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□ 알코올수시험 □ 엔도톡신/발열성물질시험 □ 점착력시험 □ 형상시험

종합

검토의견
적합

* 특수시험 : 안전성시험, 항원성시험, 히스타민시험, 소화력시험

* 기타시험 : 미생물한도시험, 원료의 입자도시험 등


