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약제 요양급여의 적정성 평가 결과 

recombinant blood coagulation factor VIII-Single Chain,

lonoctocog α 250I.U, 500I.U, 1KI.U, 2KI.U, 3KI.U
(앱스틸라주 250I.U, 500I.U, 1KI.U, 2KI.U, 3KI.U,

씨에스엘베링코리아(유))

※ 약제급여평가위원회 평가결과 중 해당 제약회사의 영업상 비밀에 해당하는 내용

(신청자의견, 신청가격 및 이와 관련된 투약비용, 재정영향 금액 등)은 공개

대상에서 제외하였습니다.

▢ 제형, 성분․함량 : 

- 1 병 중 Recombinant blood coagulation factor VIII-Single Chain lonoctocog α

250I.U, 500I.U, 1KI.U, 2KI.U, 3KI.U

▢ 효능 효과 : 

A형 혈우병 (혈액응고 제 8인자의 선천성 결핍) 성인 및 소아 환자에서의

- 출혈 억제 및 예방

- 출혈 예방 또는 빈도 감소를 위한 일상적인 예방요법

- 수술 전후 예방 (외과적 예방)

이 약은 본 빌레브란트 환자의 치료에는 사용되지 않는다.

▢ 약제급여평가위원회 심의일

   2020년 제12차 약제급여평가위원회: 2020년 12월 3일 

- 약제급여기준소위원회: 2020년 8월 14일
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가. 평가 결과  

▢ 제약사가 v원 이하를 수용하여 급여의 적정성이 있음.

※ 2020년 제12차 약제급여평가위원회 심의 결과: 평가금액 이하 수용 시 급여의 적정성이 있음.

○ 신청품은 “A형 혈우병 성인 및 소아환자에서의 출혈억제 및 예방, 출혈예방 또는 빈도감

소를 위한 일상적인 예방요법, 수술 전후 예방”에 허가받은 약제로 대체약제 대비 효과는

유사하나 소요비용이 고가로 비용 효과적이지 않으므로 비급여함.

- 단, 제약사가 대체약제의 가중평균가로 환산된 금액( v원/IU) 이하를 수용할 경우
급여의 적정성이 있으며, 약가협상생략기준금액( v) 이하를 수용할 경우 상한금액
협상 절차를 생략함.
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나. 평가 내용

○ 진료상 필수 여부

- 신청품은 “A형 혈우병 (혈액응고 제 8인자의 선천성 결핍) 성인 및 소아 환자에서의 출
혈 억제 및 예방, 출혈 예방 또는 빈도 감소를 위한 일상적인 예방요법, 수술 전후 예방
(외과적 예방)”에 허가받은 약제로, 현재 동일 적응증에 허가받은 recombinant blood
coagulation factor VIII, beroctocog α, moroctocog α, efmoroctocog α, rurioctocog α 

pegol 등이 등재되어 있으므로, 대체 가능성 등을 고려 시 약제의 요양급여대상여부
등의 평가기준 및 절차 등에 대한 규정 제6조(진료상 반드시 필요한 약제)에 해당하지
않음.

○ 임상적 유용성

- 신청품은 혈액응고 제8인자를 대체하는 유전자재조합 단백질로서, wildtype, full-length
제8인자에서 발생하는 대부분의 B-domain이 제거된 단일 사슬 재조합 제8인자 구조로,
“A형 혈우병(혈액응고 제 8인자의 선천성 결핍) 성인 및 소아 환자에서의 출혈억제 및
예방, 출혈 예방 또는 빈도 감소를 위한 일상적인 예방요법, 수술 전후 예방”에 허가 받
은 약제임.

- 신청품은 교과서1)2)3)에서 A형 혈우병의 기본 치료인 8인자 대체요법 중 유전자재조합 제제
로서 언급하고 있고, 임상진료지침에서는 바이러스 불활성 혈장유래(plasma-derived) 또는
유전자재조합제제(recombinant concentrate)의 사용을 우선 권고하고 있고4), 혈장유래제제는
유전자재조합제제를 사용할 수 없는 경우에 사용토록 권고하고 있음5)6)7)

§ 유전자재조합 혈액응고 8인자 제제는 반감기 연장 등 PK 값에 따라 Standard

Half-life 제제와 Extended Half-life 제제로 구분되어 있으나, 혈우병 A형 치료제

선택에 있어 이러한 구분에 따른 선택은 언급되어 있지 않음.

- [AFFINITY, 12세 이상 환자군]8) 12세 이상의 중증 혈우병 A환자(n=173, 유지요법
(n=146) vs 필요시 보충요법(n=27))9)를 대상으로 다기관, open-label, 비무작위 배정 1/3
상 임상시험으로 신청품의 유효성, 안전성, 약동학 평가를 수행한 결과,

§ [유효성 평가지표] 1차 평가 지표인 환자당 연간 자연 출혈률(AsBR)10)은 유지요법 주3회 투

여군(n=79) 중앙값 0.0(사분범위 Q1: 0.0, Q3: 3.6), 유지요법 주2회 투여군(n=47) 중앙값 0.0

(사분범위 Q1: 0.0, Q3: 1.1), 필요시 보충요법군 중앙값 11.73(Q1: 2.8, Q3: 36.5)으로 나타남.

ü 연간출혈률(Annualized bleeding rate, ABR)은 유지요법 주3회 투여군 중앙값 1.93(Q1:
0.0, Q3: 4.9), 유지요법 주2회 투여군 중앙값 0.0(Q1: 0.0, Q3: 3.3), 필요시 보충요법군 중

앙값 19.64(Q1: 6.2, Q3: 46.5)이었음.

ü 총 835건의 출혈 event에 대한 신청품의 출혈조절 효과11)는 excellent 603건(72.2%),

good 180건(21.6%), moderate 52건(6.2%), poor or no response는 보고되지 않았음. 약
80.9%의 경우 지혈을 위하여 신청품 단회투여로 조절이 가능하였음(2회 투여 12.6%, 3

회 이상 투여 6.5%)
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ü 유지요법 환자 약 43%는 임상시험 연구기간 동안 출혈 치료가 없었음.

§ [안전성 평가지표] FVIII의 항체는 검출되지 않았으며(inhibitor incidence 0%(95%

CI, 0.0-2.1)) 174명의 환자 중 113명(64.9%)이 총 292건의 치료 응급상황을 경험함.

이상반응의 중증도는 77%가 경증이었으며 가장 흔한 이상반응은 비인두염, 관절통,

두통이었음. 약물과 관련된 이상반응은 7.5%가 경험함.

§ [약동학 지표] 반감기는 12.9시간, IR(Incremental recovery) 1.99 IU/dL per IU/kg,

clearance 3.05mL/kg per hour를 보임. 청소년의 PK(≥12 to <18세) PK는 성인(≥

18세)과 다르지 않았음.

- [AFFINITY KIDS, 12세 미만 환자군]12) 12세 미만인 중중의 혈우병 A 환자(n=84,
유지 요법 81명, 필요시 보충 요법 3명)에서 다기관, open-label, 3상 임상시험으로 신청
품의 유효성, 안전성, 약동학 평가를 수행한 결과,

§ [유효성 평가지표] 모든 출혈 에피소드 조절에 있어 지혈 효과를 시험책임자가 4-point

scales13)을 이용하여 평가한 결과, 모든 출혈발생에 대한 치료 성공률(4-point rating

scale: excellent 또는 good)은 96.3%로 나타남(excellent 85.3%(296건), good 11%(38건))

ü 특히, 단회 투여로 조절된 환자가 85.9%(298명), 2회 투여로 조절된 환자가 9.8%(34명),
3회 이상 투여로 조절된 환자가 4.3%(15명)로 나타남.

ü 유지요법군에서의 median ABR은 3.69(Q1, Q3: 0.00, 7.20)이었고, median AsBR은
0.00(Q1, Q3 : 0.00, 2.20) 이었음.

§ [안전성 평가지표] FVIII의 항체는 검출되지 않았으며(inhibitor incidence 0%(95%

CI, 0.0-5.6)), 64명의 환자에서 총 183건 응급치료 이상반응이 나타났고, 대부분(137

건)은 경미(mild), 42건은 중등도(moderate), 4건은 중증(severe)으로 나타남.

§ [약동학 평가지표] 반감기를 살펴본 결과, 6세 미만에서는 평균10.4h, 6세~12세 미만

환자군에서는 평균 10.2h로 나타남.

- [애드베이트주 대비 약동학 평가지표 비교]14) 이전에 8인자 포함 제제로 치료를 받은
(노출일 150일 이상), 18세~65세 남성 중증 혈우병 A 환자군을 대상(n=27)으로 대조군
(애드베이트 투여군) 대비 신청품의 PK, 안전성 등을 확인한 결과,

§ [약동학 평가지표] 투여 후 48시간에서 신청품 투여군 FVIII 활성이 모든 환자군에

서 >1%로 나타났으나 대조군 환자군에서는 일부(2/27) 1% 미만으로 나타남.

- 관련학회15)16)에 따르면 기존(Standard half-life, SHL)제제 및 반감기 연장제제
(Extended half-life, EHL)와 비교하여 효과는 대등하고, Standard 제제 대비 반감기를
포함한 약동학적 측면에서 투여횟수를 줄일 수 있는 편의성을 제공할 것이라는 의견임.

§ 신청품의 임상연구에서 기존 약제에 상응하는 ABR(annualized bleeding rate, 연간출혈률)을

보였고, SHL과 EHL 등 기존 약제 대비 유사한 유효성을 보였다고 할 수 있다는 의견임.

§
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○ 비용 효과성

- 신청품의 허가사항, 급여기준, 교과서, 임상진료지침, 임상 문헌, 학회의견 등을 참고하여,
유전자재조합 8인자 제제인 Recombinant Blood Coagulation Factor Ⅷ, Rurioctocog
Alpha, Efmoroctocog Alpha, Moroctocog Alpha, Beroctocog Alpha를 대체약제로 선정함.

- 신청품의 연간 투약비용은 원으로 대체약제 연간 가중 투약비용인 원 대비 고
가임.

○ 재정 영향17)

1) 신청약가 기준

- 제약사 제출 예상사용량18)을 기준으로 신청품의 도입 후 절대재정소요금액은19) 1차년도에
약 원, 3차년도에 약 원이 되고, 대체약제의 대체로 재정소요금액은 1차년도에
약 원, 3차년도에 약 원이 증가할 것으로 예상됨.

2) 대체약제 가중평균가로 환산된 금액 기준

- 제약사 제출 예상사용량20)을 기준으로 신청품의 도입 후 절대재정소요금액21)은 1차년도
에 약 원, 3차년도에 약 원이 되고, 대체약제의 대체로 인한 재정증분은 없음.

※ 신청품의 대상 환자수 및 투여횟수, 시장 점유율 등에 따라 재정영향은 변동될 수

있음.

○ 제외국 약가집 수재 현황

- 신청품은 A7 국가 중 5개국(미국, 이탈리아, 스위스, 프랑스, 일본)의 약가집에 수재되어
있음.
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