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바른심사 바른평가, 함께하는 국민건강                                                               

▢ 제형, 성분․함량 : 
- 1정 중 tapentadol HCl (as tapentadol 50,100,150,200,250mg)

▢ 효능 효과 : 
- 장시간 지속적인 마약성 진통제 치료를 필요로 하는 중증 만성 통증의 완화

▢ 약제급여평가위원회 심의일

   2015년 제8차 약제급여평가위원회 : 2015년 7월 9일

   2016년 제1차 약제급여평가위원회 : 2016년 1월 12일(재평가)

- 급여기준자문위원회 심의일 : 2014년 11월 27일1)

- 암질환심의위원회 심의일 : 2014년 12월 3일2)

약제 급여 평가 위원회 평가 결과

tapentadol HCl (as tapentadol 50,100,150,200,250mg)
(뉴신타서방정 50,100,150,200,250밀리그램, ㈜한국얀센)

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

견, 신청가격 및 이와 관련된 투약비용, 재정영향 금액 등)은 공개대상에서 제외하였습니

다.
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가. 평가 결과

▢ 1차 심의결과(2015년 제8차 약제급여평가위원회)
○ 비급여

- 신청품은 “장시간 지속적인 마약성 진통제 치료를 필요로 하는 중증 만성 통증의 완

화”에 허가받은 약제로, oxycodone 등 대비 통증감소 효과에서 비열등하였으나, 대체

약제 대비 투약비용이 고가로 이에 상응하는 비용 효과성이 불분명하므로 비급여함.

- 단, 제약사가 대체약제의 가중평균가로 환산된 금액 이하를 수용할 경우, 급여의 적정

성이 있음.

- 아울러, 약가협상생략기준금액 이하를 수용할 경우 상한금액 협상 절차를 생략함.

▢ 최종결과(2016년 제1차 약제급여평가위원회)
○ 제약사가 원 이하를 수용하였으므로 급여의 적정성이 있음.

※ 2016년 제1차 약제급여평가위원회 평가 결과: 기심의 결과유지(비급여)

- 신청품은 “장시간 지속적인 마약성 진통제 치료를 필요로 하는 중증 만성 통증의 완

화”에 허가받은 약제로, oxycodone 등 대비 통증감소 효과는 비열등하였으나, 대체약

제 대비 투약비용이 고가로 비용 효과적이지 않으므로 비급여함.

- 단, 제약사가 대체약제의 가중평균가로 환산된 금액 이하를 수용할 경우, 급여의 적정

성이 있음.

- 아울러, 약가협상생략기준금액 이하를 수용할 경우 상한금액 협상 절차를 생략함.

나. 평가 내용

○ 진료상 필수 여부

- 신청품은 “장시간 지속적인 마약성 진통제 치료를 필요로 하는 중증 만성 통증의 완화”

에 허가받은 약제로, 현재 동일 적응증에 허가받은 서방형 마약성 진통제가 다수 등재

되어 있으므로, 대체가능성 등을 고려시 약제의 요양급여대상여부 등의 평가기준 및

절차 등에 관한 규정 제6조(진료상 반드시 필요한 약제)에 해당한다고 보기 어려움.

○ 임상적 유용성

- 신청품은 뮤-오피오이드 수용체 작용(μ-opioid receptor agonist)과 동시에 노르에피

네프린 재흡수(norepinephrine reuptake inhibitor)를 억제하여 중증 만성 통증의 완화

에 사용되는 마약성 진통제임3)

- 신청품은 교과서 및 임상진료지침에서 만성 통증의 완화에 사용하도록 추천되고 있음4)5)6)

- 성인 만성 중증(severe)7) 통증 환자에게 강력한 마약성 진통제(strong opioids)를 투

여한 무작위배정 연구들의 체계적 문헌고찰8)에서 신청품 관련 연구9)는 8개 문헌

(oxycodone 및 위약 대조 연구)이 포함되었으며, 일차 유효성 지표 중 하나인 통증



INSIDabcdef_:MS_0001MS_0001

IN
S
ID
ab
cd
ef
_:
M
S
_0
00
1M
S
_0
00
1

바른심사 바른평가, 함께하는 국민건강                                                               

강도의 개선 측면에서 tapentadol은 oxycodone 대비 유의한 개선을 입증10)하였고

(mean difference -2.64, 95% CI -4.84, -0.44), 심각한 부작용 발생률은 유의한 차이

가 없었으며 위장관계 이상반응(구역, 구토, 변비)은 유의하게 낮았음.

- 악성 종양으로 인한 중등도-중증 통증11) 일본 및 한국인 환자(n=374)를 대상으로 이

중맹검, 무작위 배정 3상 임상연구12) 결과, tapentadol ER(25-200mg bid)은

oxycodone CR(5-40mg bid) 대비 일차 유효성 지표인 베이스라인 대비 마지막 3일

동안의 평균 통증 강도 변화에 있어 비열등성을 입증하였음(LSMD -0.06[95% CI

-0.506, 0.383]).

§ 가장 흔한 이상반응은 위장관계 부작용으로, tapentadol ER군 55.4%, oxycodone

CR군 67.4%였음.

- 악성 종양으로 인한 중등도-중증 통증13) 환자(n=505)를 대상으로 이중맹검, 무작위

배정 3상 임상연구14) 결과, 일차 유효성 지표인 유지 기간(maintenance period)동안

반응자15)의 비율은 tapentadol PR(100-250mg bid)군 61.9%(65/105), morphine

sulfate CR(40-100mg bid)군 68.8%(75/109), 위약군 49.5%(55/111)였음16).

§ 적정 기간(titration period) 종료 시점에서 tapentadol PR군은 morphine CR군 대

비 반응자 비율 차이값의 95% 신뢰구간 하한선이 -15.5%로 나타나 비열등성을

입증하였음.

§ 응급 약물(rescue medication)로서 morphine sulfate IR 10mg을 용량 제한 없이

투여 가능하도록 하였으며, 적정 기간 및 유지 기간 모두에서 tapentadol PR군은

morphine CR군 대비 응급 약물을 더 많이 투여하였음.

- 만성 하부요통 환자(n=981)를 대상으로 이중맹검, 무작위 배정 3상 임상연구17) 결과,

tapentadol ER(100-250mg bid) 및 oxycodone CR(20-50mg bid)군은 위약 대비 일차

유효성 지표인 평균 통증 강도 변화에서 유의한 개선을 입증하였음(중증18) 통증 환

자 기준, 위약 대비 tapentadol ER LSMD -0.8[95% CI -1.23,-0.41;p<0.001],

oxycodone CR LSMD -0.8[95% CI -1.21, -0.40;p<0.001]).

§ 유지기간 12주 동안 반응자의 비율은 위약 대비 tapentadol ER군에서 유의한 차이

를 입증하였으나(p=0.004), oxycodone CR군은 유의성을 보이지 못하였음(p=0.090).

§ 가장 흔한 이상 반응은 구역, 구토, 변비, 두통 등이었으며, 변비, 구역 구토 발생

의 odd비는 신청품군이 oxycodone CR군 보다 유의하게 낮았고, 이상 반응으로 인

해 투약을 중단한 환자의 비율은 tapentadol ER군 16.7%, oxycodone CR군 31.7%,

위약군 4.4%였음.

- 만성 무릎 골관절염 환자(n=1,030)를 대상으로 이중맹검, 무작위 배정 3상 임상연

구19) 결과, 일차 유효성 지표인 평균 통증 강도 변화에서 tapentadol ER(100-250mg

bid)군은 위약 대비 유의한 개선을 입증하였으나(LSMD -0.7[95% CI -1.04, -0.33])

oxycodone CR(20-50mg bid)군은 위약 대비 유의한 차이가 없었음(LSMD -0.3[95%

CI -0.68, 0.02]).
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§ 주로 발생한 이상 반응은 구역, 구토, 변비, 어지러움 등이며 tapentadol ER군의

이상 반응 발생률은 75.9%로 위약(61.1%)보다 높았지만 oxycodone CR(87.4%)보

다는 낮았고, 구역 구토의 발생률은 tapentadol ER군이 oxycodone CR군보다 유의

하게 낮았으며, 이상 반응으로 인해 시험을 중단한 환자 비율은 tapentadol ER군

19.2%, oxycodone CR군 42.7%, 위약군 6.5%였음.

- 만성 골관절염 또는 하부요통 환자(n=2,974)를 대상으로 한 3개 임상 연구의 통합 분

석20) 결과, tapentadol PR(100-250mg bid)군 및 oxycodone CR(20-50mg bid)군 모두

위약 대비 일차 유효성 지표인 평균 통증 강도 변화에서 유의한 개선을 입증하였음

(위약 대비 tapentadol PR LSMD -0.6[95% CI -0.80, -0.39; p<0.001], oxycodone

CR LSMD -0.3[95% CI -0.53, -0.12; p=0.002]). 통증감소 관련 두가지 일차변수에서

tapentadol PR은 oxycodone CR 대비 비열등하였음

§ 가장 흔한 이상 반응은 구역, 구토, 어지럼증, 변비, 두통 등이었으며, tapentadol

PR은 oxycodone CR 대비 위장관계 이상반응 발생률에서 유의한 개선을 보였고

(42.8% vs 65.6%), 신경계 이상반응은 낮게 나타남(40.2% vs 46.3%)

- 무릎 또는 둔부 골관절염으로 인한 만성 통증 또는 만성 하부요통 환자를 대상으로

한 장기간(1년) 안전성 연구21) 결과 tapentadol ER군의 85.7%, oxycodone CR군의

90.6%가 1회 이상의 이상 반응을 경험하였으며, 이상 반응으로 인해 투약을 중단한

환자의 비율은 tapentadol ER군 22.1%, oxycodone CR군 36.8%로 tapentadol ER군이

더 낮게 나타났음.

- 신경병성 통증 요인을 동반한 하부요통 환자(n=258명)를 대상으로 한 이중맹검, 무작

위 배정, 3b/4상 임상연구22) 결과, tapentadol PR(50~250mg bid)군은

oxycodone/naloxone(10/5mg~40/20mg) +oxycodone PR 10mg bid군 대비 일차유효성

지표인 베이스라인 대비 마지막 평가시의 3일 동안의 통증 강도 변화에 있어서 비열

등성을 입증하였음(97.5% RCI:[-1.820, -0.184]; P<0.001) (신뢰구간이 0을 포함하지

않아 우월성을 보였다고 언급됨)

§ 전반적인 위장관계 이상반응은 적정기간, 유지기간 모두 Tapentadol PR 군에서

수치적으로 더 낮게 발생하였고, 변비와 구토 발생은 tapentadol PR group에서 적

정기간 및 전반적 치료기간 모두에서 유의하게 더 낮았으며 (P≤0.045), 치료관련

이상반응으로 인한 중단은 tapentadol PR에서 더 적었음(P<0.001).

- 당뇨병성 말초 신경병성 통증(diabetic peripheral neuropathy) 환자(n=395)를 대상으

로 한 이중맹검, 무작위 배정, 3상 임상연구23) 결과, tapentadol ER(100-250mg bid)

군은 위약 대비 일차 유효성 지표인 평균 통증 강도 변화에서 유의한 차이를 입증하

였음(LSMD -1.3[95% CI -1.70, -0.92;p<0.001]).

§ 이중 맹검 기간동안 tapentadol ER군 70.9%, 위약군 51.8%에서 이상 반응이 나타

났으며, 이상 반응으로 인해 시험을 중단한 환자의 비율은 tapentadol ER군

11.2%, 위약군 5.7%였음.
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- 관련 학회에서는 신청품이 노르에피네프린의 재흡수를 억제하는 기전 상 마약성 진

통제의 가장 흔한 부작용인 위장관계 이상반응 측면에서 장점을 기대할 수 있다는

의견을 제시함24).

- 제외국 평가(호주 PBAC)에서 신청품은 oxycodone 대비 위장관계 부작용이 감소할

수 있으나, 그 정도나 발생 기간에 대해 확인된 바가 없어 편익의 정도가 불확실하

며, 위장관계 부작용의 발생률 차이로 인한 편익은 적다고 언급됨.25)

○ 비용 효과성

- 중증 만성 통증의 완화에 허가받은 서방형 마약성 진통제로서 강한 마약성 진통제로

분류된 단일제제인 oxycodone HCl, morphine sulfate, hydromorphone HCl을 신청품

의 대체약제로 선정함

- 신청품은 oxycodone 등 대비 효과(통증 감소)는 비열등하였으나, 신청품 함량별 금액

원/50mg정, 원/100mg정, 원/150mg정, 원/200mg정, 원

/250mg정은 대체약제가중평균가로 환산된 금액 대비 고가로 비용 효과적이지 않음.

§ 암성통증 소요비용: 신청품 원/일, 대체약제 원/일

§ 비암성통증 소요비용: 신청품 원/일, 대체약제 원/일

§ 대체약제 가중평균가를 반영한 신청약제의 단위비용은 원/50mg정, 원

/100mg정, 원/150mg정, 원/200mg정, 원/250mg정임.

§ 신청품의 약가협상생략기준금액은 원/50mg정, 원/100mg정, 원

/150mg정, 원/200mg정, 원/250mg정임.26)

○ 재정 영향27)

1) 신청약가 기준

- 해당 적응증의 대상 환자수는 명28)이고, 제약사 제출 예상사용량29)을 기준으로

신청품의 도입 후 절대재정 소요금액30)은 1차년도에 약 원, 3차년도에 약 원

이 되며, 대체약제의 대체로 인한 재정영향31)은 1차년도에 약 원, 3차년도에 약

원이 증가할 것으로 예상됨.

2) 대체약제 가중평균가로 환산된 가격기준

- 제약사 제출 예상사용량32)을 기준으로 신청품의 도입 후 절대재정소요금액은 1차년

도에 약 원, 3차년도에 약 원이 되고33), 신청품의 도입 후 대체약제의 대

체로 인한 재정증분은 없음.

※ 대상 환자수 및 치료 기간, 신청품의 점유율 등에 따라 재정영향은 달라질 수 있음

○ 제 외국 등재 현황

- 신청품은 A7 국가 중 미국, 독일, 이태리, 스위스, 영국, 일본에 등재되어있음
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