
바른심사 바른평가, 신뢰받는 심사평가원                                                            

약제 요양급여의 적정성 평가 결과 

ivabradine HCl (as ivabradine 5, 7.5 mg) 5.39, 8.085 mg

(프로코라란정 5mg, 7.5mg, 한국세르비에(주))

▢ 제형, 성분․함량 : 

- 5mg: 1정 중 ivabradine hydrochloride 5.39mg(as ivabradine 5mg)

- 7.5mg: 1정 중 ivabradine hydrochloride 8.085mg(as ivabradine 7.5mg)

▢ 효능 효과 : 

1. 만성 안정형 협심증

정상 동리듬(normal sinus rhythm)을 가진 다음의 만성 안정형 협심증 환자에서의

증상적 치료

- 베타차단제를 투여할 수 없거나, 내약성이 좋지 않은 환자

- 베타차단제로 적절히 조절되지 않으며 심박수가 분당 60회를 초과하는 환자에서

베타차단제와 병용투여 하는 환자

2. 만성 심부전

좌심실 수축기능이 저하된 만성 심부전 환자 (NYHA Class II-IV) 중 심박수가 분

당 75회 이상이고 동리듬을 가진 다음의 환자에서 심혈관 질환으로 인한 사망, 만성

심부전 악화로 인한 입원 위험성 감소

- 베타차단제를 투여할 수 없거나, 내약성이 좋지 않은 환자

- 표준요법 (베타차단제 포함)과 병용투여하는 환자

▢ 약제 급여 평가 위원회 심의일

   2013년 제10차 약제급여평가위원회 : 2013년 10월 10일

- 중앙심사평가조정위원회 심의일 : 2013년 5월 13일

※ 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  

▢ 급여의 적정성이 있음.

○ 신청품은 “정상 동리듬을 가진 만성 안정형 협심증 환자에서의 증상적 치료”, “좌심실

수축기능이 저하된 만성 심부전 환자 중 심박수가 분당 75회 이상이고 동리듬을 가진

환자에서 심혈관 질환으로 인한 사망, 만성심부전 악화로 인한 입원 위험성 감소”에

허가받은 약제로,

- 만성 심부전에서 비교약제인 표준요법(위약) 대비 심혈관 사망 또는 심부전 악화로

인한 입원을 유의하게 감소시켰으므로 임상적 유용성 개선이 인정되며 경제성평가

결과 비용-효과비가 수용 가능하므로 급여의 적정성이 있음.

- 다만, 만성 안정형 협심증에서는 대체약제 대비 임상적 유용성이 개선되었다고 보기

어려우나 소요비용이 고가로서 비용 효과성이 불분명하므로, 해당 적응증에 대하여는

약값 전액을 본인 부담하는 것으로 함.

나. 평가 내용

○ 진료상 필수 여부

- 신청품은 “정상 동리듬을 가진 만성 안정형 협심증 환자에서의 증상적 치료, 좌심실 수축

기능이 저하된 만성 심부전 환자 중 심박수가 분당 75회 이상이고 동리듬을 가진 환자에

서 심혈관 질환으로 인한 사망, 만성심부전 악화로 인한 입원 위험성 감소”에 허가받은

약제로, 대상 질환은 희귀질환에 해당하지 않는 점 등을 고려시 진료상 반드시 필요한

약제에 해당하지 않음.

○ 임상적 유용성

- 신청품은 새로운 약리기전인 If 억제제로서, 동방결절의 If 이온채널을 특이적이고 선택

적으로 억제하여 심박수를 감소시킴1)2)3).

- 만성 협심증 환자의 증상 완화를 위하여 베타차단제(칼슘채널차단제)가 일차약제로 권

고되며, 금기/불내성인 경우 또는 증상이 잘 조절되지 않는 경우 ivabradine, 지속성

nitrates, nicorandil 등의 단독/추가 요법을 고려함4)5).

- 수축기능이 저하된 만성 심부전 환자에서 ACE 억제제(또는 ARB)와 베타차단제가 일

차약제로 권고되며, 증상이 지속되는 경우 aldosterone antagonist 이후 ivabradine,

hydralazine+nitrates, digoxin 등의 약제를 추가로 고려할 수 있음6)7)8).

- 베타차단제(atenolol 50mg/일)를 투여하고 있으며 분당 심박수가 60회를 초과하는 동리

듬의 만성 안정형 협심증 환자(n=889)를 대상으로 한 4개월간의 무작위, 이중맹검, 위약
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대조 시험 결과, 일차평가변수인 4개월째 총 운동시간(TED; total exercise duration)의

변화는 신청품군에서 24.3±65.3s, 위약군에서 7.7±63.8s 증가하였으며(p<0.001), 신청품은

2개월째(p-values between <0.001 and 0.018) 및 4개월째(p<0.001 for all) 모든 운동검

사에서 위약 대비 우수하였음9).

- 만성 안정형 운동성 협심증 환자(n=804)를 대상으로 한 3개월의 ivabradine 7.5mg(1일2

회)과 amlodipine 10mg(1일1회)의 이중 맹검, 무작위, 비교 임상시험 결과, 일차 평가기

준인 3개월째 총 운동시간(total exercise duration)은 ivabradine 7.5mg군 27.6±91.7s,

amlodipine군 31.2±92.0 seconds 만큼 개선되어 비열등하였음(p-value for noninferiority

<0.001)10).

- 만성 안정형 협심증 환자(n=939)에서 ivabradine과 atenolol의 이중맹검 무작위, 비교 임

상시험 결과, 16주 후 총 운동시간(total exercise duration at trough) 증가분은

ivabradine 7.5mg b.i.d군 86.8±129.0s, atenolol 100mg o.d군 78.8±133.4s였고 atenolol과

비열등성이 입증됨. 이상반응은 시각증상(phosphene)이 가장 흔했으며 동서맥(sinus

bradycardia)은 ivabradine 7.5mg 2.2%, atenolol 4.3%였음11).

- 안정형 관상동맥질환(CAD)과 좌심실 수축기능 부전(LVSD), LVEF<40%인 환자

(n=10,917) 대상으로 ivabradine 및 위약을 투여한 이중맹검 무작위 비교시험

(parallel-group trial, median follow-up 19개월)을 수행한 결과, 1차 평가지표인 복합지

표12)에서 유의한 차이가 없었음. 심박수가 70bpm이상인 하위군에 대하여 복합지표에서

유의한 차이가 없었고 2차지표인 심근경색으로 인한 입원, coronary revascularisation

등은 위약대비 감소시켰음. cardiovascular death 등 사망률 지표에서는 위약과 유의한

차이가 없었음13).

▪ 해당 임상시험에서 limiting angina를 가진 환자에 대한 하위군 분석(post hoc

analysis)에서 1차 평가지표인 복합지표는 ivabradine 및 위약이 각각 12.0% vs

15.5%(p=0.05)이었고 cardiovascular death 등 사망률 지표에서는 위약과 유의한 차

이가 없었음14).

- 좌심실박출률(LVEF) 35%이하, 심박수 70bpm이상이고 동리듬을 가지며 전년도에 심부

전으로 입원한 적이 있고 베타차단제를 포함한 기존요법을 받는 증상이 있는 심부전

환자(n=6,558)를 대상으로 한 무작위, 이중맹검, 위약대조, 평행군 연구(median

follow-up 22.9개월)결과, 일차평가변수인 심혈관 사망 또는 심부전 악화로 인한 입원의

종합지표는 신청품군15)에서 위약군 대비 유의하게 낮았음[HR 0.82, 95%CI 0.75-0.90;

p<0.0001]16).

▪ 해당 임상시험에서 분당 심박수 ≥75bpm군(n=4,150)과 <75bpm군(n=2,351)에 대한

유효성 평가지표를 분석한 결과, 심박수 ≥75bpm군에서 신청품은 일차 평가지표인

심혈관 사망 또는 HF 입원[HR 0.76, 95%CI 0.68-0.85; p<0.0001] 및 모든 원인 사망

률[HR 0.83, 95%CI 0.72-0.96; p=0.0109], 심혈관 사망률[HR 0.83, 95%CI 0.71-0.97;

p=0.0166], HF 사망[HR 0.61, 95%CI 0.46-0.81; p<0.0006], HF 입원[HR 0.70, 95%CI
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0.61-0.80; p<0.0001]을 감소시켰으며, 심박수 <75bpm군에서는 어떤 평가지표도 유의

하게 감소되지 않음17).

○ 비용 효과성

- 만성 안정형 협심증

▪ 협심증에 허가받은 약제 중 베타차단제를 투여할 수 없거나 내약성이 좋지 않은 경

우 또는 베타차단제로 적절히 조절되지 않는 경우 병용투여 가능한 약제인 칼슘채널

차단제(CCB), 지속성 nitrates, nicorandil 중 약제 내성으로 인해 사용의 제약이 있

는 nitrates를 제외하고18) CCB, nicorandil을 신청품의 대체약제로 선정함.

▪ 신청품은 대체약제 대비 임상적 유용성이 개선되었다고 보기 어려우나, 신청품의 일

일투약비용( 원)은 대체약제의 가중 일일투약비용( 원) 대비 고가로 비용효

과적이지 않음19).

▪ 신청품은 경제성평가 대상에 해당하지 않으며, 제약사에서 제출한 경제성평가 자료

는 분석대상 및 비교대상 등이 타당하지 않음.

- 만성 심부전

▪ 신청품은 심박수가 분당 75회 이상이고 베타차단제, ACE 억제제(또는 ARB), MRA

치료에도 불구하고 지속적으로 증상이 있거나, 베타차단제에 금기이거나 내약성이

좋지 않은 환자에서 고려될 수 있으므로, 만성 심부전에 대체가능한 약제는 없음.

▪ 참고로 베타차단제와 병용 가능한 약제와의 투약비용을 비교 시, 신청품의 일일투약

비용은 원이고, 참고약제의 일일투약비용은 원임20).

▪ 좌심실 수축기능이 저하된 만성 심부전 환자를 대상으로 한 경제성평가 검토 결과,

표준요법 대비 ICER는 약 원/QALY 으로 비용효과비가 수용 가능함.

○ 재정 영향21)

- 만성 안정형 협심증의 대상 환자수는 약 명이고22), 제약사 제출 예상사용량23)을 기

준으로 신청품의 도입 후 절대재정 소요금액은 1차년도에 약 원, 3차년도에 약

원이 되고24), “칼슘채널차단제, nicorandil” 제제의 대체로 재정소요금액은 1차년도에

약 원, 3차년도에 약 원 증가될 것으로 예상됨25).

- 만성 심부전의 대상 환자수는 연간 약 명이고26), 제약사 제출 예상사용량27)을 기준

으로 신청품의 도입 후 절대재정 소요금액은 1차년도에 약 원, 3차년도에 약 원

이 되고28), 재정영향은 절대재정 소요금액 만큼 증가될 것으로 예상됨.

○ 제 외국 등재 현황

- 신청품은 A7 국가 중 프랑스, 독일, 이태리, 스위스, 영국에 등재되어 있으며,
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21) 동 재정소요금액은 요양급여비용의 총액(보험자 및 환자 부담금의 합)임.

22) 2012년 심평원 질병통계 ( ) 전체 환자수( 명)를 기준으로 산출함.

).

23) 제약사 제출 예상사용량 (만성 안정형 협심증, 1차년도: 정, 2차년도: 정, 3차년도:

정)

24) 절대재정 소요금액 = 제약사 제시 년도별 예상사용량(정) × 신청약가( 원/정)

25) 재정증감액 = (신청약제의 일일 투약비용 - 대체약제의 일일 투약비용) × 제약사 제시 예상사용

량(정)/일일 투여량(2정)

26) 2012년 심평원 질병통계 ( ) 입원 및 외래환자수(

).

27) 제약사 제출 예상사용량 (만성 심부전, 1차년도: 정, 2차년도: 정, 3차년도: 정)

28) 절대재정 소요금액 = 제약사 제시 년도별 예상사용량(정) × 신청약가( 원/정)


