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약제 요양급여의 적정성 평가 결과

trametinib dimethylsulfoxide(as trametinib 0.5,2mg)
(매큐셀정0.5,2밀리그램, 한국노바티스(주))

▢ 제형, 성분․함량 : 

- 1 정 중 trametinib dimethylsulfoxide (as trametinib 0.5,2mg)

▢ 효능 효과 : 

- BRAF V600E 또는 V600K 변이가 확인된 수술이 불가능하거나 전이성인 흑색종
환자의 치료에 단독 또는 다브라페닙과 병용투여

▢ 약제급여평가위원회 심의일

   

   2017년 제8차 약제급여평가위원회 : 2017년 7월 6일

- 암질환심의위원회 심의일: 2017년 5월 24일

※ 약제급여평가위원회 평가결과 중 해당 제약회사의 영업상 비밀에 해당하는 내용(신청자의견,

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

▢ 급여의 적정성이 있음.

○ 신청품은 ‘BRAF V600E 또는 V600K 변이가 확인된 수술이 불가능하거나 전이성인

흑색종 환자의 치료에 단독 또는 다브라페닙과 병용투여’에 허가 받은 약제로,

- 단독요법은 대체약제 대비 상대적 임상적 유용성이 불분명하여 비급여함.

- 신청품 포함 병용요법은 대체약제 대비 임상적 유용성 개선이 인정되며, 경제성평가

자료 제출 생략 가능 약제로서 수용 가능하여 급여의 적정성이 있음.

․신청품은 항암제로서 치료적 위치가 동등한 제품 또는 치료법이 없고 생존을 위협할

정도의 심각한 잘환에 사용되며, 대상 환자가 소수로 근거 생산이 곤란하고, 제외국

3개국 이상에 등재되어 있음.
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나. 평가 내용

○ 진료상 필수 여부

- 신청품은 ‘BRAFV600E 또는 V600K 변이가 확인된 수술이 불가능하거나 전이성인 흑색종’에

허가받은 약제로, vemurafenib 등이 등재되어 있는 점 등을 고려시 진료상 반드시 필요한

약제에 해당하지 않음.

○ 임상적 유용성

- 신청품은 MAPK1)/ERK2) signaling pathway에 관여하여 암세포의 분열을 억제하고 세포

괴사를 유도하는 항암제로 MEK1과 MEK2를 억제하는 작용기전을 가진 표적치료제임3).

- 신청품은 교과서4)5)6)에 수재되어 있으며, 신청품 포함 병용요법은 임상진료 지침7)8)9)에서

BRAF V600 돌연변이가 확인된 수술이 불가능하거나 전이성인 흑색종 환자에게 표적

치료제로서 권고되고 있음.

- [타핀라캡슐(dabrafenib)10)+매큐셀정(trametinib)11) 병용요법 vs BRAF 억제제 단독요법]

① (COMBI-d12)) 이전에 다른 치료 경험이 없는 BRAF V600E 또는 V600K 변이를 가진 수술이

불가능한 stage Ⅲ 또는 전이성 stage Ⅳ 흑색종 환자(n=423)를 대상으로

dabrafenib+trametinib군, dabrafenib군으로 1:1 무작위 배정, 다기관, double-blind, 3상

임상시험을 수행한 결과,

▪일차 평가지표인 무진행 생존기간(median PFS)은 dabrafenib + trametinib군 9.3개월로

dabrafenib군 8.8개월 대비 유의하게 연장된 것으로 나타났으며(HR 0.75; 95% CI

0.57-0.99; p=0.03), 이차 평가지표인 전체 생존기간은 두 군 모두에서 중앙값에 도달

하지 않음.

▪dabrafenib+trametinib군에서 유두종, 탈모, 손발증후군의 부작용이 dabrafenib군 대비

유의하게 낮게 보고되었으나, 발열 부작용은 dabrafenib+trametinib군에서 높게 보고됨.

아울러, 새로운 cutaneous melanoma의 발생은 dabrafenib+trametinib군 1% 이하,

dabrafenib군 2%였음.

▪(extended follow-up study13)), 무진행 생존기간(median PFS)은

dabrafenib+trametinib군 11.0개월로 dabrafenib군 8.8개월 대비 유의하게 개선된 것으로

나타났으며(HR 0.67, 95%CI 0.52-0.84, p=0.0004), 전체 생존기간(median OS)은

dabrafenib+trametinib 병용군에서 25.1개월로 dabrafenib 단독투여군 18.7개월(95%

CI 15.2–23.7) 대비 유의한 차이를 보임(HR 0.71; 95%CI 0.55-0.92, p=0.0107).

② (COMBI-v14)) 이전에 다른 치료 경험이 없는 BRAF V600E 또는 V600K 변이를 가진 수술이

불가능한 stage Ⅲ 또는 전이성 stage Ⅳ 흑색종 환자(n=704)를 대상으로

dabrafenib+trametinib군, vemurafenib군으로 1:1 무작위 배정, 다기관, open-label, 3상

임상시험을 수행한 결과,
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▪일차 평가지표인 전체 생존기간(mOS)은 vemurafenib군에서 17.2개월이었으며,

dabrafenib+trametinib군은 중앙값에 미치지 못함.

ü 12개월 시점에서의 전체 생존률은 dabrafenib+trametinib군에서 72% (95% CI,

67-77), vemurafenib 군에서 65%(95% CI, 59-70)로 나타나 dabrafenib+trametinib군에서

높은 결과를 보임.

ü처치전환이 허용되었으나, data cutoff 시점에서 처치전환이 된 환자는 없었음.

▪이차 평가지표인 무진행생존기간(mPFS)은 dabrafenib+trametinib군 11.4개월로

vemurafenib군 7.3개월 대비 유의한 차이를 보임( HR 0.56; 95% CI, 0.46-0.69, p<0.001).

▪발열 부작용은 dabrafenib+trametinib군 53%로 vemurafenib군 21%보다 더 빈번하였으나,

피부 관련 부작용은 dabrafenib+trametinib군보다 vemurafenib군에서 더 빈번하게 나타남.

▪(extended follow-up study ①15)), 전체생존기간(median OS)은 dabrafenib+trametinib군

25.6개월로 vemurafenib군 18개월 대비 유의한 개선을 보였으며(HR 0.66, 95%CI

0.53-0.81, p<0.001), 무진행 생존기간(median PFS)도 12.6개월 vs. 7.3개월로 유의하게

연장되었음(HR 0.61, 95%CI 0.51-0.73, p<0.001).

▪(extended follow-up study ②16)), data cutoff시점에서 9%(33명)의 환자가 vemurafenib

군에서 dabrafenib+trametinib군으로 처치전환 되었으며, 병용군에서의 OS 개선 효과가

유지되었음.

- [매큐셀정(trametinib) 단독요법]

(METRIC17)) 이전에 치료를 받았거나 받지 않은 BRAFV600E 또는 BRAFV600K 변

이를 가진 수술이 불가능한 stage Ⅲ 또는 전이성 stage Ⅳ 흑색종 환자(n=322)를 대상으로

trametinib군, chemotherapy군 (dacarbazine 또는 paclibtaxel)군으로 2:1 무작위 배정,

다기관, open-label, 3상 임상시험(METRIC)을 수행한 결과,

▪일차 평가지표인 무진행생존기간(mPFS)은 trametinib군에서 4.8개월로 chemotherapy군

1.5개월 대비 유의하게 긴 값을 나타냈으며 (HR 0.45; 95% CI 0.33-0.63; p<0.001),

이차 평가지표인 전체 생존기간은 중앙값에 도달하지 않음.

ü 6개월 전체 생존률은 trametinib 투여군에서 81%, chemotherapy 투여군의 67%였음.

ü chemotherapy 투여군에서 47%의 환자가 cross over로 치료군이 전환되었음에도 불

구하고 trametinib 투여군의 HR(Hazard ratio)는 0.54 (95% CI, 0.32-0.92; P = 0.01)로

측정되었음.

▪(extended follow-up study18)) 67.4%의 환자가 처치 전환된 시점에서의 HR는

0.72(95%CI 0.52-0.98)였으며, 처치전환 보정시 HR는 0.48~0.53으로 나타났음.

▪trametinib 투여군에서 가장 빈번하게 보고된 부작용은 발진, 설사, 말초부종, 피로,

피부염이었음 (grade3, 4의 발진은 8%의 환자에서 보고됨).
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- 관련 학회 의견에 따르면19)20)21), BRAF 억제제/MEK 억제제 병용요법이 BRAF 돌연변이

환자에 대한 표준치료로 제시되고 있으나, 국내에서 급여가 이루어지지 않아 널리 사용

되고 있지 못하고 있다는 의견임.

○ 비용 효과성

- 교과서 및 가이드라인, 급여기준, 학회의견 등을 고려하여, vemurafenib을 대체약제로

선정함.

- [타핀라캡슐(dabrafenib)+매큐셀정(trametinib) 병용요법] 두 약제의 병용요법은 대

체약제 대비 직접비교 임상시험에서 무진행생존기간 등에서 개선을 보였음.

▪신청품 포함 요법의 1일 투약비용은 원이며, 대체약제의 1일 투약비용은 원임.

▪매큐셀정은 「약제의 요양급여대상여부 등의 평가기준 및 절차 등에 관한 규정」제6조

의2에 따른 경제성 평가 자료 제출 생략 가능 약제로 수용 가능함

ü치료적 위치가 동등한 제품(치료법)이 없고 생존을 위협할 정도의 심각한 질환에 사용

되는 항암제로, 대상 환자가 소수로 근거생산이 곤란하고 제외국 3개국 이상에 등재

되어 있음

- [매큐셀정(trametinib) 단독요법] 대체약제와 단순 효과 비교시, 무진행 생존기간, 반응

률 등에서 낮은 수치를 보여주어 상대적 임상적 유용성이 불분명하며22)23), 1일 투약비용

은 원으로, 대체약제 원임.

▪trametinib 단독요법은 진료상 필요성이 인정되지 아니함24).

○ 재정 영향

- 해당 적응증의 대상 환자수는 명25)이고, 제약사 제출 예상사용량26)을 기준으로,

▪[타핀라캡슐(dabrafenib)+매큐셀정(trametinib) 병용요법] 신청요법 도입 후 절대재정

소요금액27)은 1차년도 약 원, 3차년도 원이며, vemurafenib 단독요법의 대체로

재정소요금액은 1차년도에 약 원, 3차년도에 약 원 증가될 것으로 예상됨.28)

▪[매큐셀정(trametinib) 단독요법] 신청품 도입 후 절대재정 소요금액은29) 1차년도 약

원, 3차년도 원임30).

※ 신청품의 대상 환자수 및 연간 투여일수 등에 따라 변동 가능함.

○ 제외국 약가집 수재 현황

- 신청품은 A7 국가 중 미국, 일본, 프랑스, 독일, 스위스, 이태리, 영국에 수재되어 있음.
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