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▢ 제형, 성분․함량 : 
- 1 정 중 vortioxetine HBr (as vortioxetine 5,10,15,20mg) 6.355mg, 12.710mg,
19.065mg, 25.420mg

▢ 효능 효과 : 
- 주요우울장애의 치료

▢ 약제급여평가위원회 심의일

   2015년 제9차 약제급여평가위원회 : 2015년 8월 13일

- 급여기준자문위원회 심의일 : 2015년 5월 28일

 

약제 요양급여의 적정성 평가 결과

vortioxetine HBr (as vortioxetine 5, 10, 15, 20mg) 6.355mg,
12.710mg, 19.065mg, 25.420mg

(브린텔릭스정 5,10,15,20mg 한국룬드벡㈜)

※ 약제급여평가위원회 평가결과 중 해당 제약회사의 영업상 비밀에 해당하는 내용(신청자의

견, 신청가격 및 이와 관련된 투약비용, 재정영향 금액 등)은 공개대상에서 제외하였습니다.
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가. 평가 결과  

▢ 최종결과
○ 제약사가 이하를 수용했으므로 급여의 적정성이 있음.

※ 2015년 제9차 약제급여평가위원회평가결과: 비급여

- 신청품은 “주요 우울장애의 치료” 에 허가받은 약제로, 대체약제 대비 효과가

유사하나, 소요비용이 대체약제보다 고가로 비용 효과적이지 않으므로 비급여함.

- 단, 제약사가 대체약제의 가중평균가로 환산된 금액인 원/5mg정, 원/10mg정,

원/15mg정, 원/20mg정 이하를 수용할 경우, 급여의 적정성이 있으며,

약가협상생략기준금액(대체약제 가중평균가의 ) 이하로 상한금액 협상절차를

생략함.

나. 평가 내용

○ 진료상 필수 여부

- 신청품 투여 대상 질환은 소수의 희귀질환 등에 해당하지 않고, 동일 적응증에

허가받은 약제가 다수 등재되어 있어 대체가능성 등을 고려시 진료 상 반드시

필요한 약제에 해당하지 않음.

○ 임상적 유용성

- 신청품은 교과서1)2)3)4) 및 가이드라인5)6)에서 항우울제로 사용하도록 추천되고 있음.

- 신청품은 세로토닌 3A 및 7 수용체의 길항작용, 1B 수용체에 대한 부분 효현제, 1A

수용체에 대한 효현제의 작용과 세로토닌 수송체 억제 효과 등 세로토닌 계통에

대한 복합적 작용기전을 갖는 항우울제임7)

- 신청품은 성기능장애 없이 항우울 효과를 나타내며, 약리학적 특성으로 인하여

상대적으로 작용기전이 단순한 다른 항우울제에 비하여 인지기능을 개선시키거나

항우울 효과를 강화시킬 수 있음. 또한 주요 우울 장애가 있는 성인 및 노인

환자에서 항우울 효과가 있으며, 성인 불안 장애에도 효과가 있음.8)9)
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[메타분석]

- 성인 주요 우울증 환자를 대상으로 위약 또는 타 항우울제와 신청품의 효과를 평가한

11개의 RCT에 대한 체계적 문헌고찰 및 메타분석 결과,10) 반응률, 관해율,11) 기저상태

대비 MADRS 감소는 위약 대비 vortioxetine 일부 용량에서 유의하게 높았고, 일부

용량에서는 유의한 차이가 없었으며 각 용량에서의 이질성은 큰 것으로 나타남.

▪ 유해사례는 vortioxetine 20mg에서 위약 대비 메스꺼움(20.3%)과 구토(5.5%)가 더

보고되었으며, 1mg은 위약과 비슷한 빈도로 유해사례가 나타남. 유해사례로 인한

탈락률은 위약에 비하여 vortioxetine 10,15,20mg에서 유의하게 높았음.

▪ 다른 항우울제(venlafaxine 225mg 또는 duloxetine 60mg)에 비하여 반응률,

관해율, 기저상태 대비 MADRS 감소는 vortioxetine 일부 용량에서는 유의하게

열등하였으며, 일부 용량에서는 유의한 차이가 없었음. 다른 항우울제에 비하여

vortioxetine의 유해사례 발생은 더 적었으나, 용량이 증가함에 따라 차이가

감소하였음.

- 주요 우울증 환자를 대상으로 타 항우울제12)와 vortioxetine의 상대적 유효성13) 및

내약성을 비교하기 위하여 6~12주 위약 대조 RCT 57편(vortioxetine 10개, 다른 항우울제

47개)에 대해 위약을 공통 대조군으로 하는 간접 비교 분석을 실시한 결과,14)

vilazodone을 제외한 모든 항우울제가 위약 대비 유의하게 우월한 효과를 보였으며,

agomelatine을 제외한 모든 항우울제 대비 위약군은 부작용으로 인한 중도탈락률이

유의하게 낮았음. vortioxetine의 효과는 다른 항우울제와 유사하였으며, 내약성은

desvenlafaxine, sertraline, venlafaxine 대비 유의하게 우월하였고, agomelatine 대비

유의하게 열등하였음.

- 주요 우울증 환자를 대상으로 vortioxetine의 단기 치료(6-12주) 효과를 평가한 12개

RCT에 대한 체계적 문헌 고찰 및 메타 분석 결과,15) vortioxetine은 위약 대비

통계적으로 유의한 효과를 나타내었으며(SMD -0.217, 95% CI; -0.313 to -0.122),

반응률(1.652, 95% CI 1.321-2.067) 및 관해율(1.399, 95% CI 1.104-1.773)에 대한

오즈비도 통계적으로 유의하였음. vortioxetine의 효과는 다른 항우울제 대비

통계적으로 유의한 차이가 없었으며(SMD 0.081, 95% CI; -0.062 to 0.223),

반응률(0.815, 95% CI 0.585-1.135) 및 관해율(0.843, 95% CI 0.575-1.238)에 대한

오즈비도 통계적으로 유의하지 않았음. 다중 회귀 분석 결과, 대체 약제의 종류가

결과에 유의하게 영향을 미치는 것으로 나타나 vortioxetine과 agomelatine을 비교한

연구를 제외하고 다시 분석한 결과, 대체약제(SNRI)는 vortioxetine보다 효과, 반응률

및 관해율 면에서 유의하게 우월하였음.16)

▪ 모든 원인으로 인한 중단률은 vortioxetine군과 위약군 간에 유의한 차이가
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없었으나, 유해사례로 인한 중단률은 vortioxetine군이 유의하게 높았고,

효과부족으로 인한 중단률은 위약군에서 유의하게 높았음. 모든 원인 및 효과

부족으로 인한 중단률은 vortioxetine군과 대체약제군 간에 유의한 차이가

없었으나, 유해사례로 인한 중단률은 대체약제군 보다 vortioxetine군에서

유의하게 낮았음.

[Venlafaxine 대조 임상시험]

- 중증의 주요우울증17)을 겪는 18-65세 남녀 외래환자(n=426)를 대상으로

vortioxetine(5,10mg), 위약, venlafaxine XR 225mg에 1:1:1:1 무작위 배정한 2상

임상시험을 6주간 수행한 결과, 기저상태 대비 MADRS 총점수 평균 변화는 위약에

비하여 vortioxetine군과 venlafaxine군에서 유의하게 높았음(위약군과 차이; vortioxetine

5mg: -5.9±1.4, vortioxetine 10mg:-5.7±1.4, venlafaxine: -6.4±1.4, 각 군 p<0.0001)18)

▪ 반응율 및 관해율은 위약군에 비하여 vortioxetine군, venlafaxine군에서 유의하게

높았음.

▪ 유해사례로 인한 중도탈락율은 venlafaxine군만 위약군에 비하여 유의하게 높았음.

vortioxetine의 경우 메스꺼움, 다한증, 구토의 발생률이 위약군보다 유의하게

높았으며, venlafaxine의 경우 메스꺼움, 다한증, 구갈, 변비, 성불감증의 발생률이

위약군보다 유의하게 높았음. 성기능 장애의 경우 vortioxetine군과 위약군은

유사하였지만, venlafaxine군은 위약군보다 유의하게 높았음(p=0.0033)

- 주요우울증을 겪는 18-65세 환자(n=437)를 대상으로 하여 vortioxetine 10mg, venlafaxine

XR 150mg에 대한 무작위배정, 이중맹검 임상시험에서, 베이스라인 대비 8주 시점

MADRS 총점 변화를 평가한 결과 vortioxetine군은 -19.4점, venlafaxine군은 -18.2점으로

모두 감소하였으며, vortioxetine군과 venlafaxine군의 평균 차이는 -1.20점(95% CI:

-3.03~-0.63)으로 vortioxetine군에 유리하였으며, 95% CI 상한값이 MADRS 0.63점으로

비열등성 한계값인 MADRS +2.5점보다 낮으므로 venlafaxine 대비 vortioxetine의

비열등성이 입증됨.19)

▪ 치료 기간 동안 각 치료군 중 3/5의 피험자가 하나 이상의 투약 후

이상반응(TEAEs)을 경험하였으며, 투약 후 이상반응으로 인하여 중도탈락한

45명의 환자 중 14명(6.6%)이 vortioxetine군이었고, 31명(13.7%)이

venlafaxine군이었음(p=0.0149, chi-square test). vortioxetine군에서 5% 이상

환자가 보고한 가장 흔한 투약 후 이상반응은 메스꺼움, 어지러움, 두통,

구갈이었음.

[Duloxetine 대조 임상시험]

- 주요우울장애를 겪는 18-75세 환자(n=768)를 대상으로 vortioxetine 2.5mg, 5mg, 10mg,
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위약, duloxetine 60mg에 1:1:1:1:1로 무작위 배정한 임상 시험을 8주 수행한 결과,

베이스라인 대비 8주 시점 MADRS 총점 변화는 vortioxetine군과 duloxetine군에서

위약군 대비 유의한 차이가 없었음(LOCF, ANCOVA).20)21)

▪ 투약 후 이상반응으로 인하여 중도탈락한 환자는 72명(9%)이며 위약 대비

vortioxetine군, duloxetine군에서 유의한 차이가 없었음. 2명 이상 피험자에서

중도탈락이 나타난 투약 후 이상반응은 vortioxetine군에서 메스꺼움이었고,

duloxetine군에서는 메스꺼움, 어지럼증, 침체, 불면증이었음.

- vortioxetine 2.5,5,10mg, duloxetine 또는 위약을 투여한 8주 무작위배정 임상시험22)

이후, vortioxetine 복용의 안전성 및 내약성과 장기간 치료 효과 유지 및 기능

개선을 평가하기 위한 52주 연장 시험에서 첫 주에는 vortioxetine 5mg으로 시작한

후 2주부터는 환자 상태 및 연구자 판단에 따라 2.5, 5, 10mg으로 적절하게 용량

조절함.23)

▪ 전체 중도탈락률은 207명(38.7%)이었으며, 주요 원인은 중도탈락 동의(n=61,

11.4%), 유해사례(n=42, 7.9%), 효과 부족(n=35, 6.5%)이었음.

▪ 52주 기간 동안 389명(72.7%)이 하나 이상의 투약 후 이상반응을 경험하였고,

39명은 이상반응으로 중도 탈락함. 최소 2명 이상에서 중단을 야기한 이상반응은

메스꺼움(5명)이었음. 단기 치료와 비교하여 장기 치료 동안 새로운 안전성 또는

내약성 결과는 확인되지 않았으며, 대부분의 이상반응은 경미하거나 중등도였음.

▪ 연장 연구 시작 시점 대비 52주 시점의 MADRS 총점 평균은 약

8점(13.5±8.7→5.5±6.0) 개선되었으며, 선행한 치료 종류는 연장 연구에서 MADRS

점수에 유의한 영향을 미치지 않음.

- 주요우울장애를 겪는 65세 이상 노인 환자를 대상으로 vortioxetine 5mg, 위약,

duloxetine 60mg에 1:1:1 무작위 배정하여 이중 맹검 시험을 8주 수행한 결과,

베이스라인 대비 8주 시점 HAM-D24 평균 총점 변화는 위약군 대비

vortioxetine군(-3.3±1.0, p=0.0011)과 duloxetine군(-5.5±1.0, p<0.0001)에서 유의하게

높았음(LOCF, ANCOVA).24)

▪ 인지기능과 관련하여, vortioxetine은 위약 대비 DSST correct symbol 수의

유의한 개선을 보임. RAVLT 관련하여 vortioxetine, duloxetine 모두 학습 및

지연된 회상에서 위약 대비 유의한 개선을 보임.25)

▪ 치료 기간 동안 위약군과 vortioxetine 중 약 2/3(각각 61%, 62%), duloxetine군

중 3/4(78%) 피험자가 하나 이상의 이상반응을 보임. 성기능 장애 관련

유해사례는 duloxetine군에서만 발생하였으며(6명, 모두 남성), 자살 관련

유해사례는 보고되지 않음. 치료 기간 동안 유해사례로 인하여 28명의 피험자가

중도탈락하였음(위약군 3%, vortioxetine군 6%, duloxetine군 10%, 위약군 대비
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duloxetine군은 유의한 차이가 있음).

[agomelatine26) 대조 임상시험]

- SSRI 또는 SNRI 단일요법에 부적절한 반응을 보인 18-75세 주요우울장애 환자를

대상으로 agomelatine(25-50mg), vortioxetine(10-20mg)에 무작위 배정, 이중 맹검

임상시험을 개방 용량27)으로 수행한 결과, 베이스라인 대비 8주 MADRS 총점 평균

변화는 vortioxetine군 -16.5점, agomelatine군 -14.4점임. agomelatine군 대비

vortioxetine군 평균 차이는 -2.2(95% CI: -3.5~-0.8; p=0.018)이며, 신뢰구간 상한치가

-0.81점으로 비열등 마진인 MADRS +2점보다 적으므로 비열등성을 입증하였을 뿐

아니라 0보다 작으므로 유의한 우월성을 입증함.28)

▪ 시험 기간 동안 두 치료군에서 절반 정도의 피험자가 하나 이상의 투약 후

이상반응을 경험하였으며, 이로 인하여 34명의 피험자가 중도탈락 하였고 이 중

vortioxetine군 5.5%, agomelatine군 8.3%이었음. 각 치료군 피험자 중 5% 이상이

가장 흔하게 보고하는 투약 후 이상반응은 메스꺼움, 두통, 어지러움,

졸림이었으며, 이 중 메스꺼움은 agomelatine군에 비하여 vortioxetine군에서 더

많이 발생한 유일한 투약 후 이상반응이었음(9.1% vs 16.2%).

- 학회의견29)30)에 따르면 신청품은 성기능 장애, 체중 증가, 수면 장애, 심혈관계 이상반응,

투여 중단 후 금단 증상 등에 대해 위약과 비슷한 정도의 안전성 프로파일을 보임. 또한

인지기능장애 증상의 개선 효과가 있음.

○ 비용 효과성

- 해당적응증에 사용되는 Escitalopram, Fluoxetine, Sertraline, Paroxetine, Fluvoxamine, Venlafaxine,

Duloxetine, Milnacipran, Desvenlafaxine, Mirtazapine, Bupropion을 신청품의 대체약제로

선정함.

- 신청품은 대체약제 대비 효과가 유사하고, 1일 소요비용 비교시 신청품은 원,

대체약제 가중 소요비용은 원으로 신청품은 대체약제 대비 고가임.

▪ 대체약제 가중평균가를 반영한 신청약제의 단위비용은 원/5mg정,

원/10mg정, 원/15mg정, 원/20mg정임.

▪ 신청품의 약가협상생략기준금액은 원/5mg정, 원/10mg정, 원/15mg정,

원/20mg정임.31)

- 경제성 평가에서 비교약제는 대체약제 중 시장 점유율이 가장 높은 escitalopram에

해당하므로, venlafaxine은 비용최소화 분석의 비교 약제로 적절하지 않음. 따라서

vortioxetine과 venlafaxine과의 비용 최소화 분석 결과를 인정하기 어려움
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○ 재정 영향32)

1) 신청약가 기준

- 해당적응증의 대상 환자수33)는 명으로 분석되었고, 제약사 제출 예상사용량34)을

기준으로 신청품의 도입 후 절대재정소요금액35)은 1차년도에 약 원, 3차년도에 약

원이 되고 Escitalopram, Fluoxetine, Sertraline, Paroxetine, Fluvoxamine,

Venlafaxine, Duloxetine, Milnacipran, Mirtazapine, Bupropion의 대체로

재정소요금액은 1차년도에 약 원, 3차년도에 약 원으로 증가 될 것으로

예상됨36).

2) 대체약제 가중평균가로 환산된 가격기준

- 제약사 제출 예상사용량을 기준으로 신청품의 도입 후 절대재정소요금액37)은 1차년도에

약 원, 3차년도에 약 원이 되고, Escitalopram, Fluoxetine, Sertraline,

Paroxetine, Fluvoxamine, Venlafaxine, Duloxetine, Milnacipran, Mirtazapine,

Bupropion의 대체로 인한 재정증분은 없음.

※ 신청품의 대상 환자 수 및 투여일수, 신청품의 점유율 등에 따라 재정소요금액은
변동될 수 있음.

○ 제 외국 등재 현황

- 신청품은 A7 국가 중 미국에 등재되어있음.
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