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• 2045년까지 연간 최대 매출액 $2.4B, 총 순매출액 $33B 예상 1

• 글로벌 폰탄 환자 약 70,000여 명, 미국 내 폰탄 환자 약 30,000여 명2

Global Commercial Opportunity

High Unmet Need

• 폰탄 치료제로 개발/임상 중인 유일한 치료제

Life Cycle Management

• 12세 이하의 폰탄 환자

• 간 섬유화 예방

• 병용 투여 요법

• 소아 희귀 질환으로 분류, NDA 승인에
의한 PRV 획득($150M+ value)

• 2042년까지 보호되는 16개의 글로벌
특허와 29개의 출원 중인 애플리케이션을
갖춘 강력한 IP

• 글로벌 폰탄 라이선스 사전 승인

• 2042년까지 지속가능한 규제 및 특허에
의한 시장 독점권 보유

Priority Review Voucher (PRV)

Strong Global IP Position

1. Mezzion Global Forecast by IQVIA 

2. 2. Plappert L, et al. The epidemiology of people living with Fontan in 2020 and projections for 2030. Adv Ther (2022)

• 폰탄 수술을 받은 단심실증 환자들을 위한 최초의 치료제(현재 임상 3상)

• 장기 안전성 및 유효성을 임상적으로 평가한 유일한 PDE5i 계열 치료제

• 단심실증에 의한 합병증 예방, 운동 능력 저하 개선

First-to-Market Late-Stage Rare Disease Product



®1. Rychik, Circulation, 2019. 

2. 2. Goldberg DJ et al; Pediatr Cardiol 2021; 42: 158-168
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Fontan Physiology Leads to Complications and Early Mortality

단심실증(SVHD)

• 심실이 제기능을 하지 못하는 상태로 태어나는 선천성 심장 질환

• 산소 함량이 낮은 혈액과 높은 혈액이 혼합되어, 출생 시 신체가 파란색으로 보이는 특성(청색증)

• 대부분의 단심실 환자는 신체에 충분한 산소가 공급되지 않기 때문에 수술 없이는 사망에 이르게 됨

심폐기능의 손상으로 시간이 지남에 따라 높은 확률로 심각한 합병증 발생2

단심실증에 의한 합병증 유발1,2
폰탄 수술

• 선천적 질환인 단심실증으로
태어나는 환자에게 권장되는
3차례의 심장 수술 중 마지막
수술의 명칭

• 산소가 부족한 정맥혈을
폐동맥으로 직접 전환하여 혈액
내의 산소 수준을 향상시키는
기능

• 심장 부정맥

• 만성 간질환

• 단백질 손실 장병증(PLE)

• 혈전색전증 합병증

• 심부전증

• 심실 및 판막 기능 장애

• 신부전증

• 플라스틱 기관지염
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Clinical Rationale for the FUEL Trial:
Conducted by the NHLBI / Pediatric Heart Network

4 *Diller et al, Circulation 2005; Diller et al, Eur Heart J, 2010; #Giardini et al, Ann Thorac Surg 2008



®Image adapted from: de Lange C, Möller T, Hebelka H. Fontan-associated liver disease: Diagnosis, surveillance, and management. Front Pediatr. 2023;11:1100514. 
Published 2023 Mar 3. doi:10.3389/fped.2023.1100514
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Fontan Associated Liver Disease (FALD)

폰탄 수술 이후,

• 정맥혈과 폐동맥의 직접 전환으로 중심정맥압(CVP)이 상승하게 되며, 높아진 CVP에 의해 간정맥 역시 상승

• 지속적으로 간정맥에 울혈이 발생하여 간 흉터 및 간 섬유화가 발생

• 시간이 지남에 따라 문맥 고혈압, 간 경변증, 말기 간 질환 증상이 나타나 장기 이식이 필요하거나 심각한 경우 사망할 수 있음

Increase CVP

(e.g., heart failure)

Fontan

Surgery
FALD



®1. Plappert L, et al. The epidemiology of people living with Fontan in 2020 and projections for 2030. Adv Ther (2022) 2. Kwon C,  et al. Value in Health. 
2021;24:S197-S198. 3. Hsu D.. Curr Opin Pediatr. 2015 27(5):569-75. 4. Goldberg DJ. J Am Heart Assoc. 2017;6(5). 5. Cunningham 2017

폰탄 환자들의 운동 능력 저하 예방 및 합병증을
예방/지연하기 위한 최초의 FDA 승인 치료제

30대 초반 사망/이식/추가적
수술이 필요한 확률2

폰탄 환자들의 기대수명3

간 합병증 발병률4100%

35-45
years

55%

70K 전세계 폰탄 환자 인구1
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Fontan Patients Have High Unmet Need for Safe and Effective Treatment

peak VO2 운동 능력의 개선에 의한 폰탄 환자들의 사망, 이식, 입원의 단기 위험 감소5
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FUEL Trial

FUEL-Open Label Extension 
(OLE) Trial

FUEL-FALD Trial
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Baseline 
평가 & 무작위

26주의
복용기간

Study Population

FUEL-1
• 만 12세 – 18세 폰탄 환자 (400명)

FUEL-OLE

• FUEL-1 위약군 인원의 45% 

• FUEL -1 JURVIGO® 투약 인원의
47%

• 신규 참여 인원 33명

FALD
(Fontan Associated Liver Disease)

• 85명의 폰탄 환자

• FUEL-1 JURVIGO® 투약군 36명, 
신규 참여 인원 49명

Placebo (n=200)

FUEL Primary Endpoint:
• Baseline으로부터 26주차까지 최대 운동 능력의 변화

FALD Endpoint: 
• 복용 52주 후 간의 경직도 감소

FUEL Secondary Endpoints:
• 환기성 무산소 역치(VAT)에서의 VO2 (mL/kg/min)

• 환기 효율성 (VE/VCO2)

• 운동 강도

• 로그 변환 반응성 충혈 지수 (InRH)

• 혈청 뇌형 나트륨 이뇨 펩티드 BNP

Study Endpoints

JURVIGO® (n=200)

FUEL-1 FUEL-OLE
안전성
후속조치
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FUEL-1 and FUEL-OLE (including FALD) Trial Designs

Screening
Period

FUEL Placebo to JURVIGO® (n=90)

FUEL JURVIGO® to JURVIGO® (n=93)

52주간의 OLE를통한안전성모니터링후 CPET 실시
FALD 등록가능옵션

JURVIGO® Naïve (n=33)
FUEL OLE 이후최대

2.5년동안
JURVIGO®를계속
사용하여안전성을
모니터링하고평가

FALD

FUEL JURVIGO® to JURVIGO® (n=36)

JURVIGO® Naïve (n=49)

장기안정성평가

간경직/섬유화범위와추이를확인하기위한 52주간의 FALD study
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신체에 가해지는 스트레스 감소
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P = 0.053
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JURVIGO® : 심폐 활동 개선 효과 (peak VO2<80%)
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All Secondary Endpoints Improved in FUEL

Mezzion data on file. Note that all data has been weight adjusted where possible.

JURVIGO® Placebo

(N = 124)
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이상 반응
Placebo
(N=200)

JURVIGO®
87.5 mg BID

(N=200)

Headache (두통) 22.0% 38.0%

Flushing (홍조 현상) 6.0% 14.5%

Erection increased (males) (발기 증가 (남성)) 0.8% (n=128) 6.3% (n=111)

Spontaneous penile erection (자발적 음경 발기) 0.8% 6.3%

Epistaxis (비출혈) 1.5% 7.5%

Nausea (메스꺼움) 4.5% 9.5%

Vomiting (구토) 3.0% 7.5%

Nasoharyngitis (비인두염) 6.5% 10.0%

➔ FDA의 NDA 검토 후, Safety 문제 없음을 확인

JURVIGO® 복용 피험자의 ≥5%에서 보고된 이상 반응

FUEL Showed JURVIGO® was Safe and Demonstrated Clinical Benefits
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JURVIGO® Improves Peak VO2 for Fontan with Peak VO2 < 80%

• 슈퍼 폰탄 환자 제외할 경우, JURVIGO®의 통계적
유의성 충족 (p=0.023)

• 주요 학습 포인트 & FDA 합의 사항 : JURVIGO® 
를 복용한 슈퍼 폰탄 환자는 위약 대비 변화가 일어날
가능성이 낮음 1,2,3,4

• FUEL-2 : 임상 참여 대상자 중, 슈퍼 폰탄 환자 제외

-1.00

-0.80

-0.60

-0.40

-0.20

0.00

0.20

0.40

FUEL 임상 1차 지표 : peak VO2 (mL/kg/min)
JURVIGO® VS Placebo

Full FUEL Cohort
P = 0.092

FUEL Subset
P = 0.023

(N=200) (N=200) (N=151)

(N=150)

JURVIGO® Placebo

11
1. Cordina et al, J Thorac Cardiovasc Surg 2018. 2. Powell et al, Can J Cardiol 2020. 3. Weinreb et al, J Am Heart Assoc 2020. 4. Goldberg et al, Pediatr
Cardiol 2021.
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JURVIGO® Improves Peak VO2 for Fontan with Peak VO2 < 80%

• FUEL 시험의 25%가 Super Fontan으로 확인

• 임상시험 개시 후에 Super Fontan 연구 결과들이
발표됨1,2,3,4,5

• Super Fontan을 제외한 환자군 (n=301)에서
확실한 유효성 확인 (p-value = 0.02)

• FDA는 위의 상황에 대해서 충분히 인지하지만, 이는
post hoc analysis이기 때문에 바로 승인은 어렵고
추가 임상시험 요구

Fontan

➢ Peak VO2 < 80%

➢ 낮은 운동 능력

➢ Higher risk profile

Super Fontan

➢ Peak VO2 ≥ 80%

➢ 일반적 수준의 운동 능력

➢ FUEL-2 임상에서 제외

Super Fontan : 정상인의 운동 능력을 가진 폰탄 환자

1. Cordina et al, J Thorac Cardiovasc Surg 2018; 2. Powell et al, Can J Cardiol 2020; 3. Weinreb et al, J Am Heart Assoc 2020; 4. Goldberg et al, Pediatr
Cardiol 2021;  5. Navaratnam et al, Am J Cardiol 2016
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Mezzion data on file13

• OLE 임상시험에서 복용을 계속한
JURVIGO® 환자들의 지속적인 개선

• 26주차에 치료군으로 전환한 위약군
환자들은 주요 지표에서 즉시 개선

• 3년 이상의 안전성 데이터를 생성하고 효능을
보여준, 폰탄 환자를 대상으로 한 유일한
PDE5i 시험-20
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0 26 52 78Weeks

기준선으로부터의 peak VO2 (mL/min) 변화량

PLACEBO = FUEL 참여 위약군

JURVIGO® NAÏVE = FUEL 미참여 신규 인원

JURVIGO® = FUEL 참여 JURVIGO® 복용군

FUEL Open Label Extension a Success in Safety and Efficacy



®1. Mezzion data on file. 2. Day et al., Derivation and Performance of Standardized Enhanced Liver Fibrosis (ELF) Test Thresholds for the Detection and 
Prognosis of Liver Fibrosis. The Journal of Applied Laboratory Medicine. 2019.
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FALD Results Signal Potential for Improvement in Fontan Liver

Enhanced Liver Fibrosis (ELF) score 혈액 검사로 확인할 수 있는 간 섬유화 수치

• ELF는 여러 간 관련 질환(예: NASH, ASH, HCV, HBV)에서 검증

• ELF의 구성 요소는 간의 대사 및 분해에 따라 달라질 수 있음

5.4%
21.6%

32.4%

50.0%12.2%
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ELF 섬유증 심각도 변화

Baseline → 52주간 유데나필 복용 후1,2
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• 간 섬유증의 혈청 바이오마커, 진행
중인 간 섬유증 침착과 관련된
바이오마커의 감소와 유의미한
관계를 보임

• FALD의 잠재적 치료제로서의
가능성 존재
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FUEL-2 Confirmatory Trial
World’s Largest Fontan Study

Phase III JURVIGO® for 
Fontan patients with peak 
VO2 <80%

15
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Type B meeting 주요 내용(FDA) :

• 예측값 대비 baseline peak VO2에서의 변화 값에 대한 p-value에 대해 기존의 <0.05 대신
0.1에 가까운 값을 수용할 수 있음

• Peak VO2 < 80%인 환자에 대해, 예측값 대비 baseline peak VO2 에서의 변화 값이라는
주요 평가 지표를 바탕으로 승인을 검토할 것

• 약의 효과에 대한 확인은 필요하지 않음

• 안전성에 대한 확인은 필요하지 않음

FUEL Learnings Applied to FUEL-2

Mezzion data on file

Next Steps: FUEL-2의 완료와 NDA 제출
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Upcoming FUEL-2 Confirmatory Phase 3 Trial Design

Study Population

• peak VO2 <80% 의 만
12세 – 18세 폰탄 환자
(436명)

• 50%의 인원 등록 시, 
표준편차 확인 후 임상 참여
인원의 증가 여부 결정

• 전 세계 40개의 주요 소아
병원이 연구 사이트로 참여

• 첫 환자 등록일부터 2년
이내에 전체 등록 완료 예정

Primary Endpoint:

• 기준선에서 26주까지 최대 심폐 운동 검사(CPET)를 통해 측정된 최대
분당 산소 소비량(VO2, mL/kg/min) 의 변화

Secondary Endpoints:

• 환기성 무산소 역치(VAT)에서의 VO2 (mL/kg/min)

• 향상된 간 섬유화(ELF) 점수

• VAT에서의 운동 강도

• VAT에서의 환기 효율성(VE/VCO2)

Study Endpoints

Adaptive design with one interim analysis powered at 90% with a 10% two-sided alpha

17 Mezzion data on file

Placebo (n=218)

JURVIGO® (n=218)

Screening
Period

FUEL-2 참여자대상

Expanded Access Program 
: FUEL-2 참여환자대상

Expanded Access Program
: 12세이상의임상미참여환자대상(성인포함)

임상시험미참여자대상

FUEL-2

218명의환자가등록된후중간분석을통해샘플크기가
436명에서 500명으로확장해야할필요가있는지결정

Baseline 
평가 & 무작위

26주의
복용기간

안전성
후속조치

(CRO로부터 최초 수령한 일정이며 향후 업데이트 예정)
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FUEL-1 data reanalysis

18

Participants Udenafil Placebo Treatment Effect

Peak VO2 (mL/kg/min) N
26 Wk

- Baseline
SD N

26 Wk
- Baseline

SD N
Udenafil
-Placebo

(effect size)
p- value

ITT 집단 200 -0.23 4.06 200 -0.89 3.67 400 0.66 0.092

peak VO₂<80% 150 0.23 4.17 151 -0.89 3.75 301 1.12 0.023

≥45% to <80% 141 0.17 4.05 140 -1.09 3.75 281 1.26 0.007

FUEL-1 임상 데이터의 재분석 결과

• 슈퍼폰탄 환자 포함 (400명) : effect size 0.66, p-value 0.092 

• 슈퍼폰탄 환자 제외 peak VO₂<80% (301명) : effect size 1.12, p-value 0.023

• FUEL-2 임상 대상 환자 peak VO₂≥45% to <80% (281명) : effect size 1.26, p-value 0.007



®

Central LAB for CPET
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▪ FUEL-1

▪ FUEL-2

CRO

CRO
Central 

LAB

Site 1

Site 2

Site 3

Site 1

Site 2

Site 3

환자별 data수집 및 분석자료 송부

환자별 data수집 / 송부

전체 data 분석 및 가공 : 결과 도출

수집된 data 점검 / 분석 분석된 data로 결과 도출

Bio QC Test

data 수집환경 점검

• 각 Site는 Central Lab이 요구하는 Bio QC test를 2회에 걸쳐 진행, 통과된 Site는 환자 모집 실시
• Bio QC 를 통해 데이터 수집 환경이 검증된 Site는 Enroll된 임상 환자의 (raw)data를 Central Lab으로 전송
• 전송된 표준 기초 데이터를 Central Lab에서 점검 / 분석 : 신약허가신청에 필요한 결과물(p-value) 도출에 큰 역할
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FUEL-2 Active and Proposed Sites

Mezzion data on file

30개 FUEL-2 연구 사이트에서 보고된 폰탄 환자 수 = 약 12,000명 (11세 - 18세 : 4,000여명)

3 sites 환자 모집을 시작하기 위해 준비 중

4 sites 잠재적 사이트 등록을 위한 평가 중

37 sites 환자 모집 진행 중
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입원 등 병원비 심장 이식 간 이식

$0.3 – 0.5M1 $1.6M2 $0.9M2

출생 후 만 18세까지

폰탄 환자를 위한 이식 수술에는 대부분 심장과 간 이식이 모두 포함

1. Huang L, et al. Am J Cardiol. 2017;120(3):467-472. 2. Milliman. 2020 US organ and tissue transplants. Milliman Research Report. January 2020. 

medical expenses of the Fontan patient
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확립된 폰탄 환우회 등 네트워크와 협력폰탄 전문의/환자 : 소아 병원에 집중

현재 확립된 네트워크를 통해 미국 내 환자, 보호자 및
전문의의 85% 이상과 접촉 가능

FUEL-2 sites have identified 11.5K+ 
Fontan patients within their systems

4.5K attendees representing the 
majority of global Fontan providers

0.7K attendees representing the 
majority of U.S. Fontan providers

제한된 전문의 네트워크 내 식별 용이

→ 비교적 광범위하지 않은 시장 형성
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JURVIGO® Exclusivity

NDA
승인

신규화학물질 (NCE) 
독점권 만료 (FDA)

미국 희귀의약품
독점권 만료(FDA)

Hatch-Waxman 독점권 = 
NDA 승인일로부터 7.5년

(FDA)

희귀의약품 독점권 만료
(EMA / PMDA)

소아희귀의약품 독점권
만료(EMA)

계류 중인 4개 특허군
중 최신 특허
만료(Global)

2027

2031

2033

2034
2036

2042
2038

2042년까지의 강력한 글로벌 규제 독점권 및 특허 독점권 포트폴리오
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Udenafil Pipeline : Expansion of indications
상염색체 우성 다낭성 신장 질환(ADPKD)

• 신장에 수많은 낭종이 생기는 유전 질환

• 발생된 낭종은 점차 커지면서 신장 조직을 손상, 시간이 지남에 따라 신장 기능을 저하

전임상 시험 진행 중 : Mayo Clinic(Dr. Fouad Chebib)

• ADPKD의 미국내 환자수 약 14만명 추정

• Jynarque ®(톨밥탄) : 2024년 Jynarque®(톨밥탄) 매출 : $1.8B(약2.6조원)

• 전임상 시험 중, In vitro 결과를 기반으로 美 특허출원 예정(25년 10월 중하순경)


