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의약품 품목허가 보고서

접수일자 2016.07.04 접수번호 20160158566

신청구분 「의약품의 품목허가·신고·심사규정」제2조 제8호 자료제출의약품

신 청 인 (회사명) 한미약품(주)

제 품 명 몬테리진캡슐

주성분명
(원료의약품등록 번호)

몬테루카스트나트륨,

레보세티리진염산염 [DMF등록번호 : 20090227-40C-253-14]

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

제형/함량
이 약 1캡슐 (약 302.10mg) 중몬테루카스트나트륨 10.40mg(몬테루카스

트로서 10.00mg), 레보세티리진염산염 5.00mg

신청

사항

효능효과
천식과 다년성 알레르기 비염을 동반한 환자에서 알레르기 비염 증상 

완화

용법용량

이 약은 몬테루카스트의 투여가 필요한 천식환자로서 알레르기 비염을 

동반한 환자에 투여한다.

성인 및 만15세 이상의 청소년 : 1일 1회, 1회 1캡슐을 저녁에 경구투여

한다.

몬테루카스트와 레보세티리진을 병용으로 복용하고 있는 환자인 경우,

복용의 편리함을 위하여 이 약(개개의 주성분 함량이 동일한 복합제)으

로 전환할 수 있다.

최종

허가

사항

허가일자 2017.05.16

효능·효과 붙임 참조

용법·용량 붙임 참조

사용상의
주의사항 붙임 참조

저장방법 및
사용기간 붙임 참조

허가조건 붙임 참조

국외 허가현황 해당사항 없음

허가부서 의약품심사조정과 허가담당자 정명아, 이윤숙, 최영주
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* 의약품 제조 및 품질관리 실시상황 평가에 필요한 자료

심사부서 종양약품과 심사담당자

(안유) 전설희, 박봉서, 김소희,

김희성, 오호정

(기시) 하성진, 윤경은, 오호정

GMP*
평가부서 해당없음 GMP

담당자

*「의약품등의 안전에 관한 규칙」
제4조제2항2호, 제48조의2에 따른 
제조 및 품질관리 적합판정서 인정
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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

천식과 다년성 알레르기 비염을 동반한 환자에서 알레르기 비염 증상 완화

이 약은 몬테루카스트의 투여가 필요한 천식환자로써 알레르기 비염을 동반한 환자에 투여

한다.

성인 및 15세 이상의 청소년 : 1일 1회, 1회 1캡슐을 저녁에 경구투여한다.

몬테루카스트와 레보세티리진을 병용으로 복용하고 있는 환자인 경우, 복용의 편리함을 위

하여 이 약(개개의 주성분 함량이 동일한 복합제)으로 전환할 수 있다.

1. 다음 환자에는 투여하지 말 것

1) 이 약, 이 약의 구성성분 및 히드록시진 또는 피페라진유도체에 과민반응 환자

2) 신부전 환자(CLCR < 10mL/min), 혈액투석을 받고 있는 환자

3) 임부 및 임신하고 있을 가능성이 있는 부인, 수유부

4) 이 약은 유당을 함유하고 있으므로, 갈락토오스 불내성(galactose intolerance), Lapp 유당

분해효소 결핍증(Lapp lactase deficiency) 또는 포도당-갈락토오스 흡수장애(glucose-galactose

malabsorption) 등의 유전적인 문제가 있는 환자에게는 투여하면 안 된다.

2. 다음 환자에는 신중히 투여할 것 

1) 신장애환자(레보세티리진의 높은 혈중 농도가 지속될 수 있다.)

2) 간장애환자(레보세티리진의 높은 혈중 농도가 지속될 수 있다.)

3) 고령자(레보세티리진의 높은 혈중 농도가 지속될 수 있다.)

3. 이상반응

1) 15세 이상의 청소년 및 성인 다년성 알레르기 비염 증상이 있는 천식환자

이 약에 대한 안전성은 15세 이상의 청소년 및 성인으로 다년성 알레르기 비염 증상이 있
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는 천식환자 224명을 대상으로 한 몬테루카스트 대조 임상시험에서 평가되었다. 4주간의 치

료기간 동안 이 약 투여군에서 흔하게 보고된 이상반응은 상기도감염(3.51%), 비인두염

(2.63%), 위장장애(1.75%), 편도염(1.75%) 이었다. 이 약과 관련된 이상약물반응은 구갈 1건,

심전도 QT연장 1건 이었으며, 모두 경증으로 나타났다. 다음 표는 이 임상시험에서 인과관

계와 상관없이 전체 투여군 224명(몬테루카스트 투여군 110명, 이 약 투여군 114명)에서 발

생한 이상반응 중 1% 이상 보고되거나, 몬테루카스트 투여군보다 높은 비율로 발생한 이상

반응의 발생빈도를 요약한 것이다.

신체기관별 이상반응

몬테루카스트

투여군(n=110)

N(%)

이 약

투여군(n=114)

N(%)

전체

투여군(n=224)

N(%)

위장관 질환

소화불량 0(0%) 1(0.88%) 1(0.45%)

위염 0(0%) 1(0.88%) 1(0.45%)

위장장애 0(0%) 2(1.75%) 2(0.89%)

위-식도 역류 질환 0(0%) 1(0.88%) 1(0.45%)

과민성 대장 증후군 0(0%) 1(0.88%) 1(0.45%)

대장용종 0(0%) 1(0.88%) 1(0.45%)

일반적 장애와 투여부위 상태

안면부종 0(0%) 1(0.88%) 1(0.45%)

통증 0(0%) 1(0.88%) 1(0.45%)

구갈 0(0%) 1(0.88%) 1(0.45%)

감염

비인두염 0(0%) 3(2.63%) 3(1.34%)

인두염 0(0%) 1(0.88%) 1(0.45%)

부비강염 0(0%) 1(0.88%) 1(0.45%)

편도염 1(0.91%) 2(1.75%) 3(1.34%)

상기도감염 4(3.64%) 4(3.51%) 8(3.57%)

검사

심전도 QT 연장 0(0%) 1(0.88%) 1(0.45%)

대사 및 영양장애

고콜레스테롤혈증 0(0%) 1(0.88%) 1(0.45%)

양성, 악성, 분류되지 않은 종양

위암 0(0%) 1(0.88%) 1(0.45%)

신경계 질환
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2) 15세 이상의 청소년 및 성인 다년성 알레르기 비염환자

이 약에 대한 안전성은 15세 이상의 청소년 및 성인으로 다년성 알레르기 비염환자 283명

을 대상으로 한 몬테루카스트 및 레보세티리진 병용투여군과 개개 성분 단독투여군을 비교

하는 임상시험에서 평가되었다. 4주간의 치료기간 동안 병용투여군에서 흔하게 보고된 이상

반응은 상기도감염(2.20%), 두통(2.20%), 월경곤란(2.20%), 비건조(2.20%), 두드러기(2.20%),

심실성기외수축(1.10%), 안검경련(1.10%), 구순염(1.10%), 설사(1.10%), 구강건조(1.10%), 혈변

(1.10%), 비인두염(1.10%), 편도염(1.10%), ALT 상승(1.10%), AST 상승(1.10%), 천식(1.10%),

구강인두 통증(1.10%), 피부병변(1.10%) 이었다. 이 약과 관련된 이상약물반응은 구강건조 1

건, ALT(Alanine aminotransferase) 상승 1건, AST(Aspartate aminotransferase) 상승 1건,

비건조 2건이었으며, 모두 경증으로 나타났다. 다음 표는 이 임상시험에서 인과관계와 상관

없이 전체 투여군 283명(몬테루카스트 투여군 98명, 레보세티리진 투여군 94명, 병용투여군 

91명)에서 발생한 이상반응 중 1% 이상 보고되거나, 개개 성분 단독투여군보다 높은 비율

로 발생한 이상반응의 발생빈도를 요약한 것이다.

알츠하이머 치매 0(0%) 1(0.88%) 1(0.45%)

열공성 뇌경색 0(0%) 1(0.88%) 1(0.45%)

정신 질환

불면증 0(0%) 1(0.88%) 1(0.45%)

호흡기계 질환

호흡곤란 0(0%) 1(0.88%) 1(0.45%)

신체기관별 이상반응

몬테루카스트

투여군(n=98)

N(%)

레보세티리진

투여군(n=94)

N(%)

병용투여군

(n=91명)

N(%)

전체 투여군

(n=283)

N(%)

심장 질환

심실성기외수축 0(0%) 0(0%) 1(1.10%) 1(0.35%)

눈 질환

안검경련 0(0%) 0(0%) 1(1.10%) 1(0.35%)

위장관 질환

구순염 0(0%) 0(0%) 1(1.10%) 1(0.35%)

설사 1(1.02%) 0(0%) 1(1.10%) 2(0.71%)

구강건조 0(0%) 0(0%) 1(1.10%) 1(0.35%)

혈변 0(0%) 0(0%) 1(1.10%) 1(0.35%)

감염

비인두염 1(1.02%) 1(1.06%) 1(1.10%) 3(1.06%)
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4. 일반적주의

○ 몬테루카스트

(1) 몬테루카스트는 천식지속상태(status asthmaticus)등 급성 천식 발작시에 나타나는 기

관지 경련의 치료제가 아니다.

(2) 환자들에게는 적절한 응급 약물을 소지하도록 한다. 몬테루카스트는 천식의 급성 악화 

시에도 계속해서 사용할 수 있다.

(3) 의사의 감독하에 흡입용 코르티코스테로이드 제제의 투여량을 점차적으로 줄여나갈 

수 있으나, 갑작스럽게 흡입용 혹은 경구용 코르티코스테로이드 제제를 몬테루카스트로 교

체하여서는 안된다.

(4) 몬테루카스트를 투여한 환자에서 신경정신계 증상들이 보고되었다. 이러한 증상들이 

몬테루카스트와 인과관계가 있는지는 알려지지 않았다. 의사는 이러한 이상반응에 대하여 

환자 또는 보호자에게 이야기하여야 한다. 환자 또는 보호자는 이런 변화가 발생하면 의사

에게 알리도록 하여야 한다.

(5) 운동에 의해 유발된 기관지 경련의 치료를 위해 몬테루카스트를 단독으로 사용해서는 

안된다. 운동 이후에 천식이 악화된 환자는 예방 목적으로는 흡입용 β-효능제 상용량을 계

속하여 사용하여야 하며, 속효성 흡입용 β-효능제를 응급용으로 사용할 수 있다.

(6) 아스피린에 대한 과민반응을 가지고 있는 환자는 몬테루카스트를 복용하는 동안 아스

편도염 0(0%) 0(0%) 1(1.10%) 1(0.35%)

상기도감염 2(2.04%) 5(5.32%) 2(2.20%) 9(3.18%)

검사

ALT 상승 1(1.02%) 1(1.06%) 1(1.10%) 3(1.06%)

AST 상승 0(0%) 1(1.06%) 1(1.10%) 2(0.71%)

신경계 질환

두통 0(0%) 2(2.13%) 2(2.20%) 4(1.41%)

졸림 2(2.04%) 3(3.19%) 0(0%) 5(1.77%)

생식기계 및 유방 질환

월경곤란 2(2.04%) 0(0%) 2(2.20%) 4(1.41%)

호흡기계 질환

천식 0(0%) 0(0%) 1(1.10%) 1(0.35%)

비건조 0(0%) 0(0%) 2(2.20%) 2(0.71%)

구강인두 통증 1(1.02%) 0(0%) 1(1.10%) 2(0.71%)

피부 및 피하조직 질환

피부병변 0(0%) 0(0%) 1(1.10%) 1(0.35%)

두드러기 3(3.06%) 0(0%) 2(2.20%) 5(1.77%)
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피린 혹은 비스테로이드성 소염제를 복용해서는 안된다. 비록 몬테루카스트가 아스피린에 

대한 과민반응 병력을 가진 환자의 천식시에 기도의 기능을 개선시켜주는데 효과적이기는 

하나, 몬테루카스트가 아스피린 과민성 천식 환자에서 아스피린이나 비스테로이드성 소염제

에 의해 유발된 기관지 수축을 치료할 수 있는지에 대해서는 밝혀진 바 없다.

(7) 호산구 증가

몬테루카스트를 복용한 천식 환자 중 드물게 전신호산구증가증이 나타날 수 있으며 

Churg-Strauss 증후군과 동일한 임상증상의 혈관염을 나타낸다. 이러한 증상은 때로 코르티

코스테로이드 전신요법으로 치료할 수 있다. 전신호산구증가증은 때때로 코르티코스테로이

드 경구 투여량의 감소와 관련이 있다. 의사는 환자에서 호산구증가증, 혈관염증성 발진, 폐

증상의 악화, 심장합병증 및/또는 신경병증이 발생하는 지 신중히 관찰하여야 한다. 몬테루

카스트와 이러한 제증상의 인과관계는 확립되지 않았다.

○ 레보세티리진

(1) 레보세티리진은 복용 후 졸림, 피로, 무력증이 나타날 수 있으므로 운전이나 기계조작

같이 기민함을 요구하는 작업을 행할 경우 좀더 주의를 기울여야 한다.

(2) 기민함을 감소시키거나 중추신경계 작용을 추가로 떨어뜨릴 수 있으므로 레보세티리

진과 알코올, 항우울제와 같이 복용하는 것은 피해야 한다.

(3) 레보세티리진은 요저류의 위험을 증가시킬 수 있으므로 요저류의 선행요인(예: 척수장

애, 전립선 비대)이 있는 환자에게 투여할 경우 주의해야 한다.

5. 상호작용

1) 이 약의 주성분인 몬테루카스트와 레보세티리진 병용 투여 시 임상적으로 유의한 약동

학적 상호작용은 나타나지 않았다.

2) 다른 약물들과 몬테루카스트/레보세티리진 복합제와의 약물상호작용에 대한 연구는 수

행되지 않았다. 각각의 단일제의 허가사항을 참고하였을 때, 약물상호작용에 대한 정보는 

아래와 같다.

○ 몬테루카스트

(1) 몬테루카스트와 천식의 예방 및 장기 치료를 위해 상용되는 다른 약물을 함께 투약하

였을 때 이상반응이 증가되었다는 보고는 없다. 약물상호작용 연구에서 몬테루카스트 상용

량은 다음 약물들의 약동학에 임상적으로 중요한 영향을 끼치지 않았다 :

테오필린, 프레드니손, 프레드니솔론, 경구용 피임약(노르에티스테론 1 mg/에티닐에스트라

디올 35 ug), 테르페나딘, 디곡신, 와르파린

(2) 추가적인 약물상호작용 연구를 실시하지는 않았지만, 임상시험에서 몬테루카스트를 흔

히 처방되는 다양한 약물과 병용투여하였을 때 임상적으로 의미 있는 상호작용은 관찰되지 

않았다. 임상시험시에 함께 처방되었던 약물로는 갑상선 호르몬, 진정성 최면제, 비스테로이

드성 소염제, 벤조디아제핀, 충혈제거제 등이 있다.
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(3) 간 대사를 유도하는 페노바르비탈은 10 mg 용량의 몬테루카스트를 1회 투여후 측정한 

몬테루카스트의 AUC를 약 40% 감소시킨다. 몬테루카스트의 투여용량 조절은 필요하지 않

으나, 몬테루카스트와 함께 페노바르비탈, 리팜피신 또는 페니토인과 같은 강력한 CYP-450

효소 유도제를 병용투여할 때에는 적절한 임상 모니터링을 실시하는 것이 바람직하다.

(4) In vitro 시험에서 몬테루카스트가 CYP2C8의 저해제인 것으로 나타났으나, 몬테루카스

트와 로시글리타존(CYP2C8로 주로 대사되는 대표적인 약물)의 상호작용 임상시험에서 몬테

루카스트는 in vivo에서는 CYP2C8을 저해하지 않는 것이 입증되었다.

따라서 몬테루카스트는 CYP2C8에 의해 주로 대사되는 약물(예, 파클리탁셀, 로시글리타

존, 레파글리니드)의 대사를 저해시키지 않을 것으로 생각된다.

(5) In vitro 연구에서 몬테루카스트는 CYP2C8, CYP2C9 및 CYP3A4의 기질임이 확인되었

다. 몬테루카스트와 겜피브로질(CYP2C8와 CYP2C9의 저해제)의 약물 상호작용을 확인하기 

위한 임상시험을 통해 겜피브로질이 몬테루카스트의 전신 노출을 4.4배 증가시키는 것으로 

나타났다. 그리고 강력한 CYP3A4 저해제인 이트라코나졸을 겜피브로질 및 몬테루카스트와 

병용투여했을 때에는 몬테루카스트의 전신 노출이 그 이상 증가하지 않는 것으로 확인되었

다. 성인에게 허가된 용량인 10mg보다 고용량으로 투여된 안전성 임상시험 결과(예: 성인에 

대하여 200mg/1일 22주, 900mg/1일까지 증량하여 약 1주 투여) 임상적으로 중요한 약물 

이상반응이 관찰되지 않았고, 몬테루카스트의 전신 노출에 대한 겜피브로질의 영향은 임상

적으로 의미 있는 영향을 미치지 않는 것으로 판단된다. 따라서, 겜피브로질과 병용투여 시 

몬테루카스트의 투여용량 조절은 필요하지 않다. In vitro 결과에 근거하였을 때, 몬테루카

스트는 트리메토프림과 같은 다른 알려진 CYP2C8저해제와 임상적으로 중요한 약물 상호작

용을 나타내지 않을 것으로 생각된다. 뿐만 아니라, 몬테루카스트와 이트라코나졸만을 함께 

투여했을 때도 몬테루카스트의 전신 노출의 유의한 증가는 나타나지 않았다.

○ 레보세티리진

(1) 다른 항히스타민제와 마찬가지로 과량의 알코올과 병용투여 하지 않는다.

(2) 라세미체(광학이성질체)인 세티리진의 경우에는 알코올의 영향을 증가시키지 않을 것

으로 보여지나(0.5 g/L 혈액 수준), 레보세티리진과 알코올 또는 기타 CNS 억제제를 병용

투여하는 경우 경계심이 추가로 감소될 수 있고 수행 장애를 야기할 수 있다.

(3) 레보세티리진과의 상호작용을 분석한 연구는 없지만 이성체인 세티리진과의 상호작용

을 분석한 연구가 있는데 안티피린, 슈도에페드린, 에리스로마이신, 아지스로마이신, 케토코

나졸, 시메티딘과는 상호작용이 없었다. 테오필린(1일 400mg)과의 다용량 시험에서는 세티

리진 클리어런스가 경미한(16%) 감소를 보였다.

(4) 리토나비어는 세티리진의 반감기 증가(53%) 및 클리어런스 감소(29%)와 함께 혈장 

AUC를 42%까지 증가시켰다. 리토나비어의 약물동태는 세티리진과의 병용투여로 인해 약간 

변화(11% 감소)되었다.

(5) 음식과 같이 복용시 흡수 속도는 떨어지지만 흡수되는 총량은 감소하지 않는다.
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6. 임부 및 수유부, 가임여성에 대한 투여

(1) 몬테루카스트를 랫트에게 400 mg/kg/day 용량(성인의 최대 1일 경구 투여량 AUC의 

100배 노출에 해당)까지 경구투여할 때, 토끼에게 300 mg/kg/day 용량(성인의 최대 1일 경

구 투여량 AUC의 110배 노출에 해당)까지 경구투여 할 때, 기형발생을 관찰할 수 없었다.

몬테루카스트는 랫트 및 토끼에서 경구투여후 태반을 통과하는 것으로 보고되었다. 그러나 

임부를 대상으로 한 대조시험 결과는 없으며 동물에서의 생식독성시험 결과가 사람에서의 

결과와 항상 일치하지는 않는다.

또한 레보세티리진의 동물 실험결과 기형발생이 보고된 바 없으나, 아직 충분한 연구가 

없으므로 이 약을 임부에는 투여하지 않는다.

(2) 전 세계에서 실시된 시판 후 조사에서 임신기간 동안 몬테루카스트를 복용한 여성의 

자녀에서 선천적인 사지결손이 드물게 보고되었다. 이 여성의 대부분은 임신기간 동안 다른 

천식치료제를 복용하였으며, 이 이상반응과 몬테루카스트와의 인과관계는 확립되지 않았다.

(3) 레보세티리진은 수태능에 미치는 영향에 관한 동물시험은 실시되지 않았다.

(4) 랫트에서 몬테루카스트는 유즙으로 이행되는 것으로 관찰되었다. 몬테루카스트가 사람

의 모유로 분비되는지는 알려져 있지 않으나, 많은 약이 모유중으로 이행되므로 이 약을 수

유부에게 투여하지 않는다.

7. 소아에 대한 투여

이 약은 15세 미만의 소아에서 안전성․유효성이 확립되어 있지 않다.

8. 고령자에 대한 투여

아래에 명시된 정보는 몬테루카스트와 레보세티리진 개개의 성분에 대한 연구에서 나타난 

결과를 근거로 한 것이다.

○ 몬테루카스트

몬테루카스트의 전체 임상시험 대상자중 65세 이상의 노인은 3.5%였으며 75세 이상의 노

인은 0.4%였다. 고령자군과 젊은 환자군간에 안전성 또는 유효성의 전체적인 차이는 관찰되

지 않았으며 다른 임상적 차이도 보고되지 않았다. 그러나 고령자에서 몬테루카스트에 대한 

반응성이 증가될 가능성은 배제할 수 없다.

○ 레보세티리진

레보세티리진은 주로 신장을 통해 배설되므로 일반적으로 신기능이 저하되어 있는 고령자

에서는 혈중 농도 과다 상태가 지속될 수 있으므로 저용량으로 신중히 투여를 시작하고 이

상이 인정될 경우에는 감량하거나 휴약하고 적절한 처치를 한다.

9. 임상검사치에의 영향 

레보세티리진은 알레르겐 피내반응을 억제하므로 알레르겐 피내반응검사를 실시하기 3-5
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일 전에는 이 약을 투약하지 않는 것이 바람직하다.

10. 과량투여시의 처치

아래에 명시된 정보는 몬테루카스트와 레보세티리진 개개의 성분에 대한 연구에서 나타난 

결과를 근거로 한 것이다.

○ 몬테루카스트

(1) 몬테루카스트를 마우스에게 5,000 mg/kg 용량성인의 최대 1일 경구 투여량 AUC의 

335배 노출에 해당)까지 1회 경구투여할 때, 랫트에게 5,000 mg/kg 용량성인의 최대 1일 

경구 투여량 AUC의 230배 노출에 해당)까지 1회 경구투여할 때, 치사된 동물은 없었다.

(2) 몬테루카스트를 과량투여했을 때 사용할 수 있는 특이적인 처치법은 없다. 장기 천식

연구에서 환자들에게 22주 동안 몬테루카스트를 1일 200 mg 용량까지 투여했을 때나, 단기 

연구에서 환자들에게 1주 동안 몬테루카스트를 1일 900 mg 용량까지 투여했을 때에도 임

상적으로 중요한 이상반응은 관찰되지 않았다. 과량투여시에는 일반적인 대증치료(예를 들

면 흡수되지 않은 약물을 위장관계로부터 제거하고 임상 모니터링을 실시하며, 필요한 경우

에는 보조적인 치료를 실시)를 하는 것이 합리적이다.

(3) 시판후 조사와 임상 시험에서 성인 및 소아가 몬테루카스트를 1,000 mg까지 과량 투

여한 것이 보고되었으나, 관찰된 임상증상이나 임상검사 결과가 성인 및 소아환자의 안전성 

정보와 차이가 없었다. 가장 많이 보고된 이상반응은 복통, 졸음, 갈증, 두통, 구토 및 정신

운동성 활동항진 등이고, 이 약의 안전성 정보와 일치하였다.

(4) 이 약이 복막 투석이나 혈액투석으로 제거되는지는 알려져 있지 않다.

○ 레보세티리진

(1) 성인은 과량투여시 졸림이 나타나고 소아의 경우 초조와 안절부절이 선행된 후 졸림

이 나타난다.

(2) 레보세티리진에 대한 특별한 해독제가 없으므로 과량투여 시 대증요법 또는 지지요법

을 실시한다. 단기간 과량투여시 위 세척을 실시한다.

(3) 레보세티리진은 혈액투석에 의해 효과적으로 제거되지 않는다.

11. 적용상의 주의

1) 빛에 불안정하기 때문에 복용의 준비를 할 수 있을 때까지 개봉하지 않는다.

12. 보관 및 취급상의 주의사항

1) 어린이의 손이 닿지 않는 곳에 보관한다.

2) 다른 용기에 바꾸어 넣는 것은 사고원인이 되거나 품질 유지면에서 바람직하지 않으므

로 이를 주의한다.
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○ 저장방법 및 사용기간

1.3 원료의약품등록(DMF) 사항 

○ 염산레보세티리진

* 주성분 제조원 : 한미정밀화학(주)

- 주소 : 경기도 시흥시 경제로 59

- DMF 등록번호 : 20090227-40-C-253-14

1.4 허가조건 (해당하는 경우)

○ (재심사) 「약사법」 제32조 및 「의약품 등의 안전에 관한 규칙」제22조에 따른 

재심사 사유 및 재심사 기간 (6년)

1. 약사법 제32조 및 의약품등의 안전에 관한 규칙 제22조 제1항 제1호 나목에 의한 재심

사대상의약품임

- 재심사기간 : 2017.05.16 ~ 2023.05.15 (6년)

- 재심사신청기간 : 2023.05.16 ~ 2022.08.15 (3개월)

2. 신약등의재심사기준(식품의약품안전처 고시 2016-97호(2016.09.06.)을 준수할 것.

3. 만일, 정당한 사유 없이 상기 조건을 이행하지 아니할 경우에는 본 품목허가를 취소할 

수 있음

  

1.5 개량신약 지정 여부 (해당하는 경우)

○ 해당없음

1.6 중앙약사심의위원회 자문 결과 (해당하는 경우)

○ 해당없음

1.7 사전검토 (해당하는 경우)

13. 기타

이 약 사용 시 각 단일제의 허가사항을 참고한다.

기밀용기, 실온(1~30℃)보관, 제조일로부터 36개월
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○ 안전성유효성에 관한 자료 사전검토(기타)

⦁접수번호 : 20130106989 (접수일: 2013.06.26.)

[관련; 의약품정책과-3178 (2013.08.06.) 보완]

[관련; 의약품정책과-3500 (2013.08.21.) 결과통지]

1.8 검토이력

<붙임 1> 안전성·유효성 및 기준 및 시험방법 심사 결과

구    분 품목허가
기준및시험방법

관련 자료

안전성·유효성

관련 자료

제조및품질관리기

준 관련 자료

원료의약품등록

관련 자료

신청일자 2016.07.04 2008.10.22

보완요청

일자
2016.10.25 2016.10.25 2009.01.09

보완접수

일자
2017.04.20 2017.04.20 2009.02.04

최종처리

일자
2017.05.16 2009.02.27
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<붙임 1> 안전성·유효성 및 기준 및 시험방법 심사결과

【제출자료 목록】

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

○ 제출자료 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

나. 완제의약품에 관한 자료

1) 장기보존시험 또는 가속시험자료

     제출자료

구분

자료번호

1

2 3 4 5 6

7 8 비고
가 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) 1) 2) 3)

3. 유효성분의 
새로운조성 또는 
함량만의 증감

○ ※ ※ △ ○ ○ ○ △ △ △ △ ○ ○ ○ △ △ x x ○ x ※ x x x x △ x x ○ ※ ※ ○ x ○ ○ 주3,4

제출여부 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ x x ○ x ○ ○ x x x x x x x x x ○ x ○ ○

면제사유
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4. 독성에 관한 자료

가. 단회투여독성시험자료

나. 반복투여독성시험자료

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

7. 외국의 사용현황 등에 관한 자료

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

• 규정에 따라 비임상시험자료를 제출하였으며 제출한 자료는 타당함

• 3상 임상시험자료 중, 유효성 측면에서 

- 일차평가변수인 3-4주 시점의 낮동안 코증상점수에서 시험군은 대조군에 비해 유의적인 증상점수의 개선을 나

타냄

- 주요 증상 중 콧물, 코막힘은 차이 없음, 재채기, 소양증은 개선을 보임, 이차 평가변수에서 유의한 차이를 보

이지 않았으나 경향성은 일관되게 좋은 것으로 나타남

• 3상 임상시험자료 중, 안전성 측면에서

- 이상반응 발현율은 군간차이를 보이지 않았으며 약물과 연관된 심각한 이상반응은 나타나지 않았고 주로 나타

나는 이상반응은 상기도감염으로 나타남, QT 연장 1건 발생
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1. 기원 또는 발견 및 개발경위에 관한 자료

1.1. 제품정보

• 제품명 : 몬테리진캡슐

• 약리작용에 따른 분류(Pharmacological class) : 기타의 알레르기용약(149)

• 약리작용 기전 :

1) 몬테루카스트

: 선택적인 Cysteinyl leukotriene(CysLT1) receptor inhibitor로 작용

- CysLT1 receptor에 LTD4가 작용하는 것을 길항

- Cysteinyl leukotriene(LTC4, LTD4, LTE4)는 arachodinic acid의 대사산물로 비만세포나 호산구로부터 유리.

이들은 사람의 기도에 분포하는 CysLT1 receptor에 작용하는데 이 receptor는 천식 및 천식의 증상인 기도의 

부종, 평활근 수 축, 염증반응에 관계하는 것으로 알려져 있음

2) 레보세티리진

: Cetirizine의 active (R)-enantiomer인 levocetrizine은 the third-generation H1-receptor antagonist 로서 위장관,

혈관, 호흡기계에 위치한 H1–수용체에 histamine과 경쟁적으로 길항

• 기타 약물의 간단한 설명

• 당해 의약품의 간단한 특장점 

1.2. 기원 및 개발경위

• 신청품목인 몬테리진 캡슐은 몬테루카스트 10mg과 레보세티리진염산염 5mg을 함유하는 복합제로, 항류코트리

엔 조절제인 몬테루카스트나트륨과 항히스타민제인 레보세티리진염산염을 병용 투약이 가능하도록 설계된 복

합제이다.

항히스민제는 알러지성 비염의 초기 반응을 효과적으로 차단함으로써 초기반응의 주증상인 재채기나 콧물 증

상의 개선을 보일 수 있지만, 후기 반응의 주증상인 비폐색에 대한 뚜렷한 개선효과가 없었다. 몬테리진 캡슐은 

후기반응성 비폐색 치료가 가능한 항류코트리엔 조절제를 병합함으로서 상호보완적으로 치료효과를 기대 하는 

복합제이다.

이에 혼합정, 이층정, Polycap 등 여러가지의 복합제형에 대한 simulation을진행하였으며, 결과 현재 기허가 제

품의 처방을 활용하여 제제연구의 시간을 단축시키고 분리분석이 가능하며, 함량에 대한 균일성 및 신규한 

concept의 복합제 개발을 위해 “정제+정제” type의 Polycap으로 설정하였다.

1.3. 신청 적응증 개요 및 치료법

• 비염이란 콧물, 재채기, 가려움증, 코막힘, 후비루 등의 증상을 동반하는 비점막의 염증성 질환으로 정의하며,

이 중 감작된 비점막이 알러젠에 노출되어 IgE 매개성 염증반응이 일어나는 알레르기 비염은 전체 비염의 약 

과반수를 차지하며, 전체 인구의 10~50%에서 관찰된다. 특히, 아시아에서는 성인의 10~40%, 소아의 10~46%에

서 발생한다.

천식은 여러 세포와 다양한 매체들이 관여하는 기도의 만성 염증성 알레르기 질환으로 기도의 염증은 기도과
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민증과 연관되어 반복적인 천명, 호흡곤란, 가슴 답답함, 기침 등의 증상을 일으킨다. 천식은 전 세계적으로 약 

3억명 정도가 이환되어 있는 것으로 추정되며, 유병률은 국가에 따라 1-18%에 이른다. 우리나라에서도 소아에

서 1983년 5.7%, 1990년 10.1%, 2000년에 초등학생 13.0%, 중학생 12.8%의 천식 증상의 빈도를 보였으며, 1998

년 8,823명의 성인을 대상으로 한 천식에 대한 설문조사에서 쌕쌕거림 등 천식증상의 빈도는 12.8%이었고,

2001년 2,467명의 성인 대상으로 설문지 및 메타콜린 기관지유발시험을 이용하여 조사한 결과 쌕쌕거림과 함께 

기도과민증이 있는 현증 천식이 40세 이하에서는 2%, 40-54세에서는 3.8%, 55-64세에서는 7.7%, 65세 이상의 노

인에서는 12.7%의 유병률을 보였다.

이러한 알레르기 비염과 기관지 천식은 각각 상부 및 하부 기도질환으로 분류하여 서로 달리 접근하고 치료하

여 왔지만, 최근의 여러 연구들에 의하면 알레르기 비염과 천식 사이에는 역학적, 임상적, 병태생리학적으로 서

로 밀접한 관계가 있다고 보고되고 있다. 알레르기 비염 환자의 40%에서 천식이 발생하고 천식 환자의 80%에

서 비염 증상을 동반하는 것으로 알려져 있다. 한국에서 시행한 설문조사에 의하면 천식환자의 72.6%가 비염을 

동반하고 있었다. 또한, 아토피성 비염 뿐 아니라 비아토피성 비염도 천식 발생의 독립된 위험인자인 것으로 

알려져 있으며, 알레르기비염 환자들은 천식 유무에 상관없이 정상 대조군에 비해 메타콜린이나 히스타민에 대

한 기관지 과민성이 증가되어 있다는 연구결과도 있다.

이러한 연구들에 의하여 현재 비염과 천식은 서로 구분되는 것이 아니라 기도라는 동일한 조직에서 동일한 또

는 유사한 염증 반응의 연장선상에서 서로 긴밀히 연결되어 있음이 확인되었다. 호흡기 알레르기 질환은 비강

이나 기관지와 같은 특정 부위에 국한된 것이 아니라 호흡기 전체에 나타나며, 임상적으로 비염부터 천식에 이

르기까지 다양한 형태를 취한다는 개념을 “united airway disease”, “one airway one disease” 또는 알레르기 

비기관지염(allergic rhinobrochitis) 등으로 표현하고 있다. 즉, 알레르기 비염과 천식은 같은 환자에서 동시에 

존재할 뿐 아니라 이 중 하나의 질환을 치료하면 다른 질환의 경과에도 긍정적인 영향을 미칠 수 있다.

특히, 천식에 동반된 알레르기비염은 천식의 예후를 불량하게 할 수 있을 뿐 아니라 사회 활동에 어려움을 초

래하고 직장에서 작업 효율성을 떨어뜨리는 등 환자의 삶의 질을 저하시킨다. 천식과 알레르기비염이 동시에 

있는 환자들은 천식만 있는 환자에 비해 천식 발작의 빈도가 증가하고, 예정되지 않은 병원 방문 및 응급실 방

문 횟수가 유의하게 증가된다. 반면에 두 질환을 동시에 가진 환자에서 알레르기비염 증상을 조절하면 천식 증

상 조절이 용이해지고, 응급실 방문 횟수를 줄일 수 있다. 그렇기 때문에, 천식환자에서 알레르기 비염 증상이 

있는 경우, 천식과 함께 비염을 치료하는 것이 중요하다.

이러한 연구결과들을 근거로 ARIA와 같은 국제적인 치료지침에서는 알레르기비염 환자에서 천식의 동반 여부

를 확인하고, 천식 환자에서 알레르기비염 여부를 확인한 후에, 두 질환에 대한 통합적인 접근법을 권장하고 

있다.

실제로 많은 경우의 알레르기 비염 증상이 있는 천식환자에서 천식치료제와 비염치료제를 함께 병용하여 사용

하고 있다. 그 중 Montelukast와 Levocetirizine의 병용요법은 현재 많이 사용되고 있으며, 2010년 Montelukast

기준 Levocetirizine과의 병용처방건수는 전체 처방건수의 35%를 기록하며 이를 입증하고 있다(Ubist data).

Montelukast는 선택적이고 상경적인 류코트리엔 길항제로서, 류코트리엔수용체 type-1과 결합하여 기도의 부종

과 평활근 수축 및 호흡기계 감염을 예방하여 천식의 증상을 줄이며, 폐기능을 호전시킨다. 일반적으로 경증-지

속성 천식환자에게 사용하며, 흡입용 스테로이드(Inhalent Corticosteroids; ICS)에 추가하여 사용하면 천식의 조

절에 도움을 주는 것으로 알려져 있다. 또한, Montelukast는 비염의 후기반응에서 증가된 비점막의 류코트리엔 

D4를 저해하여 코막힘 증상을 감소시키며, 알레르기 비염환자에서 낮시간 동안 및 밤 시간 동안의 코 증상을 
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개선시키는 효과가 있어, 천식과 알레르기 비염의 치료에 모두 사용 가능하다.

Levocetirizine은 항히스타민 약물로 알레르기 비염의 초기 반응을 억제하여 재채기, 코 가려움증, 콧물의 증상

을 완화시켜서 알레르기 비염의 치료에 널리 사용되고 있다. 하지만 항히스타민제의 경우, 코막힘에는 덜 효과

적이며 알레르기 후기 반응에 대한 억제 효과 및 점막의 과반응성에 대한 효과는 없는 것으로 알려져 있다.14)

알레르기 비염은 히스타민뿐만 아니라 류코트리엔, 프로스타글란딘, 키닌 등의 염증매개체도 염증반응에 관여

하기 때문에 항히스타민제 단독투여로 알레르기 비염의 증상이 소멸되지 않는 경우가 많이 있다.

따라서, 비염의 초기반응을 효과적으로 차단하는 Levocetirizine과 후기 반응성 비폐색 치료가 가능한 

Montelukast를 병용투여 함으로써 상호보완적으로 비염의 증상을 개선시킬 수 있을 것으로 기대된다.

1.4. 신청품목과 관련된 중요한 안전성 쟁점 

• 해당사항 없음

1.5. 신청품목의 허가신청 전 민원이력에 관한 사항 

• 안전성유효성에 관한 자료 사전검토(접수번호 20130106989)

[관련; 의약품정책과-3178 (2013.08.06.) 보완]

[관련; 의약품정책과-3500 (2013.08.21.) 결과통지]

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

2.1. 원료의약품(Drug substance)

• 몬테루카스트나트륨(EP)

• 레보세티리진염산염(별규)

2.1.1. 일반정보 : 레보세티리진염산염(별규)

• 명칭 : 레보세티리진염산염

• 일반명 : (R)-2-[2-[(4-[(4-chlorophenyl)phenylmethyl]piperazin-1-yl]ethoxy]acetic acid

dihydrochloride

• 분자식 : C21H25ClN2O3·2HCl: 461.81

• 구조식  

2.1.2 원료의약품 시험항목 : 레보세티리진염산염
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2.2. 완제의약품(Drug product)

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

• 해당사항 없음

2.2.2. 완제의약품 시험항목

* 특수시험 : 안전성시험, 항원성시험, 히스타민시험, 소화력시험 

* 기타시험 : 미생물한도시험, 원료의 입자도시험 등

3. 안정성에 관한 자료

3.1. 원료의약품의 안정성

• 해당사항 없음

3.2. 완제의약품의 안정성

3.3. 신청사항 및 외국의 허가현황

• 기밀용기, 실온(1∼30℃)보관, 제조일로부터 36개월

3.4. 안정성에 대한 심사자 의견

• 신청한 사용기간에 적합한 장기 및 가속 시험 결과가 제출되었음.

시험종류 시험조건 용기형태/재질 결과
장기보존시험 25±2℃/60±5% RH 병: HDPE/ 뚜껑: PP 36개월 기준 내 적합
가속시험 40±2℃/75±5% RH 6개월 기준 내 적합

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

*시험항목이 설정된 경우 ■로 기재한다.

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

*시험항목이 설정된 경우 ■로 기재한다.

■ 성상      ■ 확인시험  시성치 ( □ pH □ 비선광도   □ 굴절률   □ 융점   □ 기타 )
순도시험 ( ■ 유연물질   ■ 잔류용매시험   ■ 중금속  ■ 기타 )
■ 건조감량/강열감량/수분     ■ 강열잔분/회분/산불용성회분
□ 특수시험    □ 기타시험    ■ 정량법    □ 표준품/시약․시액
*시험항목이 설정된 경우 ■로 기재한다
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4. 독성에 관한 자료

4.1. 독성시험자료 개요

4.2. 독성시험자료 개별 요약 

4.2.1. 단회투여독성시험(CTD 4.2.3.1)

• 시험물질 Montelukast Sodium (M)과 Levocetirizine Dihydrochloride (L)를 SD 랫드에 단독제 (Montelukast

Sodium 2000 및 Levocetirizine Dihydrochloride 1000 mg/kg) 및 복합제 (Montelukast Sodium /

Levocetirizine Dihydrochloride (M/L)을 500/250, 1000/500 및 2000/1000 mg/kg)로 단회 경구 투여한 결과,

복합제투여군 (M/L) ≥1000/500 mg/kg 및 Levocetirizine Dihydrochloride 1000 mg/kg 암수에서 시험물질 

투여에 의한 사망이 관찰되었고, 복합제 및 단독투여군 암수 모두에서 일반증상(유연(Salivation), 액상변

(Liquid feces) 및 활동성 저하(Subdued behavior)) 및 증체량 감소가 관찰되었다. 부검 결과 시험물질 투여로 

인해 복합제투여군 (M/L) ≥1000/500 mg/kg 및 Levocetirizine Dihydrochloride 1000 mg/kg 단독투여군에서 

맑거나 노란색의 위 내용물 및 부분적인 변색(Discoloration)이 폐사된 개체에서 관찰되었다. 일반증상에서 관
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찰된 유연, 액상변 및 활동성저하와 부검소견 등을 고려할 때 복합제 투여시 단독 투여시보다 낮은 독성을 보

이는 것으로 판단되며, 본 시험에서 개략의 치사량(Approximate Lethal Dose)은 Montelukast Sodium과 

Levocetirizine Dihydrochloride 복합제투여군 (M/L)의 경우 암수 모두 1000/500 mg/kg으로 사료된다.

4.2.2. 반복투여독성시험(CTD 4.2.3.2)

• 복합제(Montelukast Sodium / Levocetirizine Dihydrochloride)는 랫드에서 4주 및 13주 반복투여 독성시험을 

실시하였다. 랫드를 이용한 4주 반복독성시험에서 시험물질 투여와 관련하여 투여 후 유연(Salivation)이 복합

제 및 단독제투여군 암수 모두에서 관찰되었고, 복합제 (M/L) 100/50 mg/kg/day 이상 수컷 및 

Levocetirizine Dihydrochloride 단독제 투여군의 수컷에서 간의 절대 및 상대중량의 증가가 관찰되었고, 모든 

복합제 투여군 수컷 및 Levocetirizine Dihydrochloride 단독제 투여군 수컷에서 부신의 절대 및 상대중량이 

감소하였다. 모든 복합제 투여군 및 Levocetirizine Dihydrochloride 100 mg/kg/day 단독제 투여군 수컷의 간

에서 소엽중심성 간세 포 비대 및 중간대성 공포화가 관찰되었는데 단독제 투여군에 비해 복합제 투여군에서 

발생빈도 및 정도가 더 약하게 관찰되었다. 이는 간의 절대 및 상대중량 증가와 알라닌아미노전달효소(ALT),

인지질(PL) 및 총 콜레스테롤(TCHO) 수치 증가와 관련이 있는 것으로 보이며 회복기간 후에는 회복되었다.

또한 간병변이 나타난 군의 갑상선에서 갑상선 소포세포 비대가 관찰되었다. 복합제로 병용투여시에 관찰된 

소견이나 변화들은 각각 단독제 투여군의 독성학적 결과와 유사하였으며, 독성학적 상가(additive) 또는 상승

(synergistic) 작용은 관찰되지 않았다. 또한 독성동태분석에서도, 복합제로 병용투여시 Levocetirizine에 의한 

Montelukast의 체내노출의 감소가 관찰되는 것을 제외하고는 각각 단독제 투여군과 차이가 관찰되지 않았다.

4주 반복독성시험에서 Montelukast sodium과 Levocetirizine dihydrochloride 복합제 투여군의 무해용량

(NOAEL, no observed adverse effect level)은 암수 모두 최고용량인(M/L) 200/100 mg/kg/day으로 판단되었

다. 또한 Montelukast sodium과 Levocetirizine dihydrochloride 복합제 약물에서 복합에 의한 새로운 소견 및 

상승 부작용 (synergistic adverse effect)은 관찰되지 않았다.

랫드를 이용한 13주 반복독성시험에서 시험물질과 관련하여 유연(salivation)이 모든 Montelukast Sodium /

Levocetirizine Dihydrochloride 복합제 투여군, Montelukast Sodium 200 mg/kg/day 및 Levocetirizine

Dihydrochloride 100 mg/kg/day 단독 투여군 암수 모두에서 관찰되었다. Montelukast Sodium 200 /

Levocetirizine Dihydrochloride 100 mg/kg/day 복합제 투여군 암컷에서 적혈구수, 혈색소 및 헤마토크리트 

수치의 감소가 관찰되었다. 시험물질과 관련된 소견은 수컷 모든 Montelukast Sodium / Levocetirizine

Dihydrochloride 복합제 투여군, 암컷 Montelukast Sodium 200/ Levocetirizine Dihydrochloride 100

(mg/kg/day) 복합제 투여군 및 암수 Levocetirizine Dihydrochloride 100 mg/kg/day 단독제 투여군의 간(소

엽중심성 간세포 비대 및 중간대성 공포화) 및 갑상선(갑상선 소포세포 비대)에서 관찰되었고 중성지방 수치 

감소 및 젖산탈수소효소, 총콜레스테롤, 인지질 수치 증가와 함께 관찰되었으며 회복기간 후에는 회복되었다.

독성동태분석에서 복합제로 병용투여시 Levocetirizine Dihydrochloride에 의한 Montelukast Sodium의 체내노

출의 감소가 관찰되는 것을 제외하고는 각각 단독제 투여군과 차이가 관찰되지 않았다. 이러한 Montelukast

Sodium의 체내노출 감소는 Levocetirizine Dihydrochloride에 의한 enzyme induction과 관련된 것으로 판단되

며 조직병리학적 결과와도 일치하였다. 13주 반복독성시험에서 암수 랫드에 Montelukast Sodium과 

Levocetirizine Dihydrochloride 복합제를 병용투여시 독성학적 변화는 각각 단독제 투여군과 유사하였고,

Levocetirizine Dihydrochloride에 의한 Montelukast Sodium의 전신노출 감소가 관찰되었으며, 무해용량(No

Observed Adverse Effect Level, NOAEL)은 암수 모두 최고용량인(Montelukast Sodium / Levocetirizine

Dihydrochloride) 200/100 mg/kg/day으로 판단되었다.

4.2.3. 유전독성시험(CTD 4.2.3.3)
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• 해당사항 없음

4.2.4. 생식·발생독성시험(CTD 4.2.3.5)

• 해당사항 없음

4.2.4.1. 수태능 및 초기배 발생시험 

• 해당사항 없음

4.2.4.2. 배․태자발생시험 

• 해당사항 없음

4.2.4.3. 출생전후발생 및 모체기능시험 

• 해당사항 없음

4.2.4.4. 발육기동물시험 및 기타 

• 해당사항 없음

4.2.5. 발암성시험(CTD 4.2.3.4)

• 해당사항 없음

4.2.6. 기타독성시험(CTD 4.2.3.7)

• 해당사항 없음

4.3. 독성에 대한 심사자 의견

• 이미 허가된 주성분 복합제로 동물 1종에서 3개월 독성시험자료를 제출하였으며 단일제 투여와 복합제 투여 

시 안전성 양상은 단일제 투여와 유사한 것으로 나타남, 제출한 자료는 타당함

• 참고 : 복합제 비임상 가이드라인 중, 제출자료의 범위 표

구분 이미 허가된 주성분 복합제
이미 허가된 주성분과 

신물질을 함유한 복합제

두 개 이상의 신물질을 

함유한 복합제

관련규정

「의약품의 품

목허가신고심사

규정」 [별표1]

II. 자료제출의약품

3. 유효성분의 새로운 조성

(단일제→복합제)

I. 신약 

2. 화학구조 또는 본질조성

이 전혀 새로운 신물을 

유효성분으로 함유하는 

복합제 의약품

I. 신약 

2. 화학구조 또는 본질조성

이 전혀 새로운 신물을 

유효성분으로 함유하는 

복합제 의약품

비임상자료 

제출범위

① 신물질의 전반적인 비임

상자료

① 신물질의 전반적인 비임

상자료
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5. 약리작용에 관한 자료

• 복합제 비임상 가이드라인에 따라, 알려진 성분 복합제의 병용투여로 요구되지 않음

6. 임상시험성적에 관한 자료

6.1. 임상시험자료의 신뢰성(GCP 준수)

• GCP 실사: 임상제도과-3772(2017.04.18.)호.

6.2. 임상시험자료집 개요

• 임상시험성적자료 : 총 4건, 1상 2건, 2상 0건, 3상 2건

• 신청 적응증을 입증하는 핵심 임상시험은 HM-MOLZ-302 study임

구분 이미 허가된 주성분 복합제
이미 허가된 주성분과 

신물질을 함유한 복합제

두 개 이상의 신물질을 

함유한 복합제

① 복합제의 반복투여 독성

시험자료

(동물 1종, 최대 3개월)

② 복합제의 반복투여 독성

시험자료

(동물 1종, 최대 3개월)

② 복합제의 반복투여 독성

시험자료

(동물 1종, 최대 3개월)
복합제 

독성시험자료 

면제 여부

1. 단일제에 병용요법이 허가

되어 있는 경우

: 독성시험자료 불필요

2. 단일제 병용요법이 허가되

지 않은 경우

①병용투여경험이 충분하고,

유의한 독성학적 우려가 

없는 경우 

: 독성시험자료 불필요 

②병용투여경험이 충분하지 

않거나, 유의한 독성학적 

우려가 있는 경우 : 독성

시험자료 필요
시험항목
유전독성 불필요 필요시1 필요시1
생식독성 불필요 필요시2 필요시2
발암성 불필요 필요시3 필요시3
안전성약리 불필요 필요시4 필요시4
PK/ADME/TK 불필요 불필요 필요5
효력시험 불필요 필요시6 필요시6
기타추가시험 불필요 필요시7 필요시7
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6.3. 생물약제학시험

• 복합제에 대한 생체이용률 자료

건강한 성인 남성에서 몬테루카스트/레보세티리진 캡슐 10/5mg(몬테리진 캡슐) 단독투여(시험약) 시와 몬테루카스

트정 10mg 및 레보세티리진정 5mg의 병용투여(대조약) 시의 약동학적 특성 및 안전성을 비교하기 위한 1상 임상시

험(HM-MOLZ-102)을 실시하였다. 이 임상시험은 공개, 무작위배정, 단회, 2-period, 2-treatment 교차 시험으로 진행

되었다. 선정된 대상자는 입원한 상태에서 투약 순서에 따라 각 기에 임상시험용의약품을 공복 상태에서 1일 1회 

투여하였다. 각 기는 7일간의 휴약기를 두었다.

약동학 분석은 임상시험용의약품을 1회 이상 투여 후 약동학 평가를 위해 채혈을 시행한 모든 시험대상자를 대상으

로 하였다. 무작위 배정된 28명의 대상자 중 1명이 2기의 임상시험용의약품 몬테루카스트정 10mg 및 레보세티리진

정 5mg 투약 받지 않고, 중도탈락하여 몬테루카스트/레보세티리진 캡슐 10/5mg 투여군 28명, 몬테루카스트정 

10mg 및 레보세티리진정 5mg 병용투여군 27명이 분석되었다. 시험약과 대조약 투여 시의 몬테루카스트 및 레보세

티리진의 Cmax 및 AUClast의 기하평균비와 90% 신뢰구간을 [표2.7.1-7]에 제시하였다.

몬테루카스트의 Cmax와 AUClast에 대한 시험약과 대조약의 기하평균비의 90% 신뢰구간은 각각 0.8910 – 1.0774,

0.9986 – 1.1510 이었으며, 레보세티리진의 Cmax와 AUClast에 대한 기하평균비의 90% 신뢰구간은 각각 0.8690 –

0.9795, 1.0128 – 1.0637로서 동등성 구간인 0.8 – 1.25 내에 포함되는 값으로, 시험약과 대조약에서 약동학적 특성

이 동등함을 확인하였다.

6.4. 임상약리시험

시험제목

- 시험약, 대조약
- 대상환자군
- 투여기간
- 투여환자수

평가변수

(1상) 건강한 남성 자
원자를 대상으로 싱귤
레어 정(10 mg)과 씨
잘 정(5 mg)의 병용 
투여 및 복합제 
HCP1102 캡슐 투여 
시 약동학적 특성과 안
전성을 평가

- 싱귤레어 정(10mg), 씨잘정(5mg) vs
복합제 HCP1102 cap.
- 건강성인남성 28명(2군 교차)
- 1회 투여

Montelukast의 Cmax와 AUClast에 대한 
HCP1102 투여군와 Singulair+Xyzal 병용투여군
의 기하평균 비의 90% 신뢰구간은 각각 0.8910
- 1.0774, 0.9986 - 1.1510였으며, levocetirizine의 
Cmax와 AUClast에 대한 기하평균비의 90 %
신뢰구간은 각각 0.8690 - 0.9795, 1.0128 -
1.0637로서 동등성 구간인 0.8 - 1.25내에 있었
다.
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• 병용 투여에 대한 약동학적 약물상호작용 자료

건강한 성인 남성에서 몬테루카스트와 레보세티리진을 단회 단독으로 투여하거나 병용 투여함에 따라 각 약물의 

단독 및 병용투여 시 약물간의 상호작용을 평가하기 위한 1상 임상시험(HM-MOLZ-101)을 실시하였다. 이 

임상시험은 공개, 무작위배정, 단회, 3 period, 6 sequence 교차 시험으로 진행되었다. 선정된 대상자는 입원한 

상태에서 투약 순서에 따라 각 기에 몬테루카스트정 10mg 단독, 레보세티리진 단독, 또는 두 약물을 병용 투여 

하였다. 각 기는 7일간의 휴약기를 두었다.

단독 및 병용 투여 시에서 몬테루카스트 및 레보세티리진의 혈장 중 1차 약동학 파라미터를 [표 2.7.2-1]에 제시하였

다.

몬테루카스트의 Cmax와 AUClast에 대한 단독 투여와 병용 투여 시의 기하평균비의 90% 신뢰구간은 각각 0.8969

– 1.0531, 0.9285 – 1.0713 이었으며, 레보세티리진의 Cmax와 AUClast에 대한 단독 투여와 병용 투여 시의 기하

평균비의 90% 신뢰구간은 각각 0.9193 – 1.0415, 0.9464 – 1.0084로서 모두 0.8 – 1.25 내에 포함되는 값으로, 두 

약물간의 유의한 약동학적 상호작용은 없었다.

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

• 해당사항 없음

6.4.2. 내인성 인자에 대한 PK

• 해당사항 없음

시험제목

- 시험약, 대조약
- 대상환자군
- 투여기간
- 투여환자수

평가변수

(1상) 건강한 성인 남
성 자원자를 대상으로 
montelukast 및 
levocetirizine의 단독 
투여 및 병용투여 시 
약물 상호 작용을 평가

- 싱귤레어 정(10mg), 씨잘정(5mg)
- 건강성인남성 30명(3원 교차)
- 1회 투여

Montelukast의 Cmax와 AUClast에 대한 단독 
투여와 병용 투여시의 기하평균비의 90 % 신뢰
구간은 각각 0.8969 - 1.0531, 0.9285 - 1.0713였
으며, levocetirizine의 Cmax와 AUClast에 대한 
단독 투여와 병용 투여시의 기하평균비의 90 %
신뢰구간은 각각 0.9193 - 1.0415, 0.9464 -
1.0084로서 0.8 - 1.25내에 있었다.
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6.4.3. 외인성 인자에 대한 PK

• 해당사항 없음

6.4.4. 집단 약동학시험 

• 해당사항 없음

6.4.5. 약력학시험(PD)

• 해당사항 없음

6.5. 유효성 및 안전성

6.5.1. 유효성․안전성시험 개요

6.5.2. 핵심임상시험(Pivotal studies)

① 환자군 분석

단계
임상
시험
제목

디자인 대상환자
투여용량 및 

일정
평가항목 결과

§ 효능효과: 천식과 다년성 알레르기 비염을 동반한 환자에서 알레르기 비염 증상 완화

3상
pivot
al

H M -
M O L
Z-302

무 작 위 배
정, 양측눈
가림, 다기
관, 제 3상 
임상시험

천식과 다년성 
알레르기 비염 
동반 환자

P l a c e b o
run-in 1주,
T r e a t m e n t
기간 4주
1일 1회 저
녁에 경구 
투여
-몬테루카스
트 10mg +
레보세티리
진 5mg
-몬테루카스
트 10mg

1) 1차 유효성 평가 
항목
-기저치 대비 치료 
3 - 4 주 ( 2 주 ) 의 
MDNSS변화
2) 2차 유효성 평가 
항목
-기저치 대비 치료 
1 - 2 주 ( 2 주 ) 의 
MDNSS변화 등

일차 유효성 평가 변수인 기저치 대비 3-4주(2주)의 
Mean Daytime Nasal Symptom Score(MDNSS) 변화
량의 최소제곱평균(LS Mean)은 
Montelukast+Levocetrizine 투여군 -0.98점,
Montelukast 투여군에서 -0.81점으로 
Montelukast+Levocetrizine 투여군이 Montelukast 투
여군에 비해 MDNSS 변화량이 더 컸으며, 투여군간 
차이는 통계적으로 유의하였다(p=0.0450). PPS에서도 
기저치 대비 3-4주(2주)의 MDNSS 변화를 확인하였
을 때, Montelukast+Levocetrizine 투여군이 
Montelukast 투여군보다 MDNSS 변화량이 더 컸으
며, 통계적으로 유의하였다(p=0.0356).
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- 등록된 환자: 군간 차이를 나타내지 않음

• 인구학적 분석

• 질병상태에 따른 분석
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② 유효성

- 기저치 대비 치료 3-4주(2주)의 Mean Daytime Nasal Symptom Score 변화
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- 2차 평가변수 요약(변화량만 기재)

평가변수 시험군 대조군 P 값

치료 1-2주의 낮동안코증상점수 변화 -0.71(0.57) -0.58(0.59) 0.0979

치료 1-2주의 밤동안코증상점수 변화 -0.39(0.55) -0.35(0.59) 0.4536

치료 3-4주의 밤동안코증상점수 변화 -0.60(0.63) -0.53(0.67) 0.2924

치료 1-2주의 평균복합증상점수 변화 -0.55(0.49) -0.46(0.53) 0.1902

치료 3-4주의 평균복합증상점수 변화 -0.79(0.56) -0.67(0.59) 0.0995

기저치 대비 4주 후 FEV1 변화량 -0.00(0.23) -0.01(0.16) 0.6848
종료시점 ACT(천식증상에 대한 설문) 총 

점수 변화량
2.30(3.57) 2.19(3.21) 0.3604

구제약물 총 사용횟수 15.62(27.15) 8.15(21.06) 0.0350

구제약물 1일 평균 사용횟수 0.53(0.93) 0.29(0.74) 0.0393

③ 안전성

- 노출량 정보

 

- 안전성 요약
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HM-MOLZ-302 시험에서 이상반응 발현율은 16.52% 였으며, 각 투약군 별로 몬테루카스트 투여군 16.36%, 몬테

리진 캡슐(M+L) 투여군 16.67% 으로 두 투여군 간의 이상반응 발현율은 유사하였다.

몬테리진 캡슐 투여 후 발현된 이상반응의 중증도는 대부분 경증(Mild)이었으며, 임상시험용 의약품과의 인과관

계는 명확히 ‘관련 없음(Definitely not related, None)’이 가장 많았다.

HM-MOLZ-302 임상시험에서 발현한 이상반응의 종류별 분포로는 ‘Upper respiratory tract infection(3.57%)'이 

가장 높은 발현율을 보였으며, 그 외 ‘Tonsillitis(1.34%)’, ‘Nasopharyngitis(1.34%)'이 1% 이상 발현하였다. 몬테

리진 캡슐 투여군에서 1% 이상 발현한 이상반응은 ’Upper respiratory tract infection(3.64%)',

‘Nasopharyngitis(2.63%)', 'Ggastrointestinal

disorder(1.75%)', 'Tonsillitis(1.75%)'가 있었다. 상기이상반응은 각각의 단일제품의 허가사항에 제시된 예측 가능

한 이상반응이었으며, 각 이상반응에 대해 복합제와 단일제간 두드러진 차이는 없었다[표2.7.4-6].
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- 중대한 이상반응
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- 약물이상반응

- 심전도

6.5.3. 비핵심임상시험(Non-pivotal studies)

• 해당사항 없음

6.5.4. 기타임상시험(Supportive studies)

• 해당사항 없음

6.5.5. 1개 이상의 시험에서 얻은 자료분석 보고서 

• 해당사항 없음

6.5.6. 시판후 경험에 대한 보고서(CTD 5.3.6)

• 해당사항 없음

6.5.7. 유효성 결과에 대한 요약 및 결론

• 해당사항 없음

6.5.8. 안전성 결과에 대한 요약 및 결론

HM-MOLZ-302 시험에서는 Baseline은 정상이었지만, 임상시험 종료 시 비정상으로 평가된 시험대상자는 몬테

리진 캡슐(M+L) 투여군 1명(21S022), M투여군 1명(21S025) 이었다. 종료방문 심전도 검사상 21S022 대상자는 

‘QT Prolong', 21S025대상자는 ‘sinus bradycardia'이 관찰되었으며, 모두 이상반응 ‘Electrocardiogram QT

prolonged', ‘Sinus bradycardia'으로 보고되었다.

두 이상반응 모두 임상시험용 의약품과의 인과관계는 ‘관련 가능성이 있음(Possibly related)' 으로 평가되었다.
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• 해당사항 없음

6.5.9. 유익성-위해성 평가(CTD 2.5.6)

• 해당사항 없음

6.6. 가교자료 

• 해당사항 없음

6.7. 임상에 대한 심사자의견

• 규정에 따라 비임상시험자료를 제출하였으며 제출한 자료는 타당함

• 3상 임상시험자료 중, 유효성 측면에서 

- 일차평가변수인 3-4주 시점의 낮동안 코증상점수에서 시험군은 대조군에 비해 유의적인 증상점수의 개선을 나

타냄

- 주요 증상 중 콧물, 코막힘은 차이 없음, 재채기, 소양증은 개선을 보임, 이차 평가변수에서 유의한 차이를 보

이지 않았으나 경향성은 일관되게 좋은 것으로 나타남

• 3상 임상시험자료 중, 안전성 측면에서

- 이상반응 발현율은 군간차이를 보이지 않았으며 약물과 연관된 심각한 이상반응은 나타나지 않았고 주로 나타

나는 이상반응은 상기도감염으로 나타남, QT 연장 1건 발생

7. 외국의 사용현황에 관한 자료

• 국내개발 복합제

8. 국내유사제품과의 비교검토 및 당해 의약품등의 특성에 관한 자료

• 기허가품목(유사품목)과의 허가사항 비교

신청품목 기허가품목

제품명 몬테리진캡슐
씨잘정5밀리그램

(레보세티리진염산염)
싱귤레어정10밀리그램

회사명 한미약품(주) 한국유씨비제약(주) 한국엠에스디(유)

주성분
몬테루카스트나트륨, 레보세티

리진염산염 
레보세티리진염산염 몬테루카스트나트륨

허가일 2017.05.16 2006.04.26 2000.11.29.

성상

흰색 또는 연한 노란색 정제 

및 베이지색의 정제를 함유

하는 상,하부 베이지색의 불

투명한 경질캡슐제.

흰색 또는 미황색의 타원형 
필름코팅정제

모서리가 둥근 사각형 모양의 
베이지색 필름코팅 정제

효능효
과

천식과 다년성 알레르기 비염
다음 질환의 증상 완화
1. 계절성 알레르기성 비염 또

1. 천식의 방지 및 지속적 치
료
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을 동반한 환자에서 알레르기 

비염 증상 완화

는 다년성 알레르기성 비염
(지속적 알레르기성 비염 포
함)
2. 만성 특발성 두드러기
3. 가려움증을 동반한 피부염 
및 습진(하이드로코티손 외용
제와 병용

2. 계절 및 연중 알레르기비
염 증상 완화


