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▢ 제형, 성분․함량 : 

- 1병(10mL) 중 Fe 500mg

- 1병(20mL) 중 Fe 1000mg

▢ 효능 효과 : 

- 경구용 철분제제의 효과가 불충분하거나 복용이 불가능한 철 결핍환자

▢ 약제급여평가위원회 심의일

   2018년 제3차 약제급여평가위원회: 2018년 2월 22일

약제 요양급여의 적정성 평가 결과

ferric hydroxide carboxymaltose complex(as Fe 0.5g,1g)
(페린젝트주10mL,20mL,제이더블유중외제약(주))

※ 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

▢ 비급여

○ 신청품은 “경구용 철분제제의 효과가 불충분하거나 복용이 불가능한 철 결핍환자”에

허가받은 약제로 비교약제인 iron hydroxide sucrose complex와의 직접비교 임상시험

결과, 혈액투석환자를 제외한 환자에서 Hb수치 변화 및 Hb수치가 상승한 환자 비율은

비열등하며, 투약 횟수가 감소되어 편의성 개선이 있으므로 임상적 유용성 개선이 인정

되나, 경제성평가 결과 비용-효과적이지 않고, 10mL 신청가격이 외국조정평균가보다

고가이므로 비급여함.

○ 혈액투석환자에 대해서는 상대적 임상적 유용성 개선 여부는 불분명하고 대체약제 대비

소요비용이 고가로, 이에 상응하는 비용 효과성이 불분명하므로 비급여함.

- 임상 사용상 필요한 함량의 제품(2mL)이 신청되지 않았음.

나. 평가 내용

○ 진료상 필수 여부

- 신청품은 “경구용 철분제제의 효과가 불충분하거나 복용이 불가능한 철 결핍환자”에 허가

받은 주사제로, 현재 동일 적응증에 허가받은 iron hydroxide sucrose complex, iron

dextran 주사제가 등재되어 있으므로, 대체 가능성을 고려시 약제의 요양급여대상여부

등의 평가기준 및 절차 등에 관한 규정 제6조(진료상 반드시 필요한 약제)에 해당한다고

보기 어려움.

○ 임상적 유용성

- 신청품(ferric carboxymaltose)은 수산화제이철(ferric hydroxide)이 carboxymaltose에

둘러싸여 있는 정맥 주사제로, 투여후 세망내피계(reticuloendothelial system)로 전달되어

철 결합 단백질과 결합하는 철결핍 빈혈 치료제임1)2)3).

- 신청품은 교과서에 수재되어 있으며4)5)6)7)8)9)10)11), 임상진료지침에서 경구용 철분제 복

용이 불충분하거나 복용이 불가능한 철결핍 환자의 치료에 추천되고 있음12)13)14)15)

16)17)18)19)20).

[정맥용 철분주사제 대조 임상시험]

- (비정상 자궁 출혈) 비정상 자궁 출혈이 있는 철결핍성 빈혈 환자(6.0g/㎗~10.9g/㎗, n=60)를

대상으로 iron sucrose를 대조군으로 1:1 무작위배정, 단일국가(India), 공개표지 임상시험을

수행한 결과21),
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§ 일차 평가지표인 기저상태 대비 Hb 수치 상승은 6주 시점에서 신청품군 4.8±1.3g/㎗로

iron sucrose군 3.7±1.53g/㎗ 대비 유의하게 높았으나(p=0.005), 12주 시점에서는 두 군간

유의한 차이가 없었음(p=0.11).

§ 이차 평가지표인 정상 Hb 수치(≥12g/㎗) 도달 환자 비율은 12주 시점에서 신청품군

75%, iron sucrose군 65%로 두 군간 유의한 차이는 없었음(p=0.38).

§ 이상반응은 두 군에서 유사하였음. 신청품군에서 위염 2건, 가려움증 2건, 일시적 발열

1건이 보고되었으며, iron sucrose군에서 발열 2건, 위염 2건, 구토 2건, 주사부위 통증

3건, 가려움증 1건이 보고되었음.

- (분만) 분만 후 철결핍성 빈혈환자(Hb<10g/㎗, n= 366)를 대상으로, iron sucrose, oral

iron(ferrous ascorbate)을 대조군으로 1:1:1 비무작위배정, 단일국가(India), 공개표지 비교

임상시험을 수행한 결과22),

§ 평가지표는 2주 또는 6주시점에서의 Hb 및 혈청 ferritin 수치 상승으로, 모든 군에서

유의한 수치 상승이 있었음.

§ Hb 및 혈청 ferritin 수치 상승은 신청품군에서 iron sucrose군, oral iron군 대비 유의

하게 높게 나타남.

§ 이상반응 발생은 신청품군에서 대조군 대비 유의하게 낮게 나타났으며(p<0.0001),

중대한 이상반응 또는 아나필락시스 반응은 모든 군에서 발생하지 않았음.

- (비투석 만성신부전증) 비투석 만성신부전증이 있는 철결핍 빈혈환자(Hb<11.5g/㎗,

n=2,584)를 대상으로, iron sucrose를 대조군으로 1:1 무작위배정, 다기관, 비열등성, 공개

표지 임상시험을 수행한 결과23),

§ 일차 평가지표인 기저상태 대비 평균 Hb 수치 변화(치료기간인 56일 중 가장 높은

값과 기저상태의 차이)는 신청품군 1.13g/㎗, iron sucrose군 0.92g/㎗, 두 군간 차이의

95% 신뢰구간은 0.13-0.28g/㎗로, 비열등성 한계점인 0.2g/㎗ 기준으로 비열등성을

입증함.

§ 이차 평가지표인 Hb 수치가 1g/㎗ 이상 증가한 환자 비율은 신청품군 48.6%으로

iron sucrose군 41.0% 대비 유의하게 높았으며, 두 군간 차이의 95% 신뢰구간은

3.6%-11.6%로, 비열등성 한계점인 -7.5%를 기준으로 비열등성을 입증함.

§ 응급치료가 필요한 이상반응(사망, 비치명적인 심근경색, 비치명적인 뇌졸중 및 심근

경색, 불안정형 협심증, 울혈성 심부전, 부정맥, 고혈압, 저혈압)의 비율은 신청품군

13.7%과 대조군 12.1%에서 유의한 차이가 없었음(95%CI, -1.10-4.25%).

- (염증성 장질환) 염증성 장질환이 있는 철결핍 빈혈환자(여성 Hb 7-12g/㎗, 남성

7-13g/㎗, n=485)을 대상으로, iron sucrose를 대조군으로 1:1 무작위배정, 다기관, 비열등성,

공개표지 임상시험을 수행한 결과24),
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§ 일차 평가지표인 기저상태 대비 12주시점에서 Hb 수치가 2g/㎗이상 증가한 환자

비율은 신청품군 65.8%로 iron sucrose군 53.6% 대비 유의하게 높았음.

ü 두 군간 차이에 대한 95% 신뢰구간은 3.07-20.97(p=0.004)로, 비열등성 한계점인

-7%를 기준으로 비열등성을 입증하였음.

§ 이차 평가지표인 정상 Hb 수치(여자 ≥12g/㎗, 남자g/㎗), TSAT 수치(20%-50%),

ferritin 수치(≥100㎍/㎗) 도달 비율 또한 신청품군에서 iron sucrose군 대비 유의하게

높았음.

§ 이상반응은 신청품군 13.9%, iron sucrose군 11.3%로 두 군간 유의한 차이는 없었음

(p=0.413).

ü 신청품군에서 중대한 이상반응 1건(폐색전증)이 보고됨.

- (만성신부전증) 만성 신부전(HD-CKD, NDD-CKD)25)이 있는 철결핍 빈혈 환자

(HD-CKD ≤12.5g/㎗, NDD-CKD ≤11.5g/㎗, n=517) 를 대상으로, standard medical

care(SMC26))를 대조군으로 1:1 무작위배정, 다기관, 공개표지, 3상 임상시험을 수행한 결과27),

§ 일차 평가지표인 이상반응 발생률은 HD-CKD, NDD-CKD 환자에서 신청품군

30.3%, SMC군 32.8%로 두 군간 유의한 차이는 없었음.

ü 중대한 이상반응 발생률은 HD-CKD 환자에서 두 군간 유의한 차이가 없었으나,

NDD-CKD 환자에서 신청품군 2.9%, SMC군 9.4%로 두 군간 유의한 차이가 있었음.

§ 이차 평가지표인 기저상태 대비 Hb 수치가 1g/㎗이상 증가한 환자 비율 및 Hb 수치가

12g/㎗ 초과한 환자비율은 두 군에서 유의한 차이가 없었음.

§ 신청품군과 정맥용 철분주사제(iron sucrose 또는 sodium ferric gluconate)군28)을

비교한 결과,

ü Hb 수치 변화는 전체, HD-CKD, NDD-CKD 환자에서 두 군간 유의한 차이가 없었음

(각각 p=0.649, p=0.116, p=0.225).

ü ferritin 수치 변화는 전체 환자에서는 신청품군이 정맥용 철분주사제군 대비 유의하게

높았음(p≤0.001). HD-CKD 환자에서는 정맥용 철분주사제군이, NDD-CKD 환자

에서는 신청품군이 각 대조군 대비 유의하게 높았음(각각 p=0.004, p≤0.001).

[위약 대조 임상시험]

- (위절제술) 위암 환자 중 위절제술을 받고 5-7일 시점에 급성 정상 혈량성 빈혈이 있는

환자(7g/㎗≤Hb<10g/㎗, n=454)29)를 대상으로, 위약을 대조군으로 1:1 무작위배정, 다기관,

환자눈가림, 3상 임상시험(FAIRY)을 수행한 결과30),

§ 일차 평가지표인 12주 시점에서 기저상태 대비 Hb수치가 2g/㎗이상 증가하였거나

Hb수치가 11g/㎗ 이상인 환자 비율은 신청품군 92.2%로, 위약군 54.0% 대비 유의

하게 높았음(두 군간 차이 38.2%, 95%CI 33.6-42.8%, p=0.001).
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§ 이차 평가지표인 3주 및 12주 시점에서 Hb수치가 10g/㎗, 11g/㎗, 12g/㎗ 이상인

환자 비율은 측정 시점 모두에서 신청품군이 위약군 대비 유의하게 높게 나타남.

§ 3주 및 12주 시점에서 혈청 ferritin 및 TSAT 수치는 신청품군에서 위약군 대비 높게

나타났음(p=0.001)

§ 다른 빈혈 치료가 필요한 환자 비율은 신청품군 1.4%로 위약군 6.8% 대비 유의하게

낮았음(두 군간 차이 5.5%(95%CI 3.3%-7.6%), p=0.006).

§ 이상반응 발생은 신청품군 6.8%로 위약군 0.4% 대비 높게 나타났으나, 두 군에서

중대한 이상반응은 보고되지 않았음.

- (만성 심부전) 만성 심부전이 있는31) 철 결핍 환자(9.5≤Hb≤13.5g/㎗, n=459)32)를 대상으로,

위약을 대조군으로 2:1 무작위배정, 다기관, 이중맹검 임상시험(FAIR-HF)을 수행한 결과33),

§ 일차 평가지표는 24주 시점에서의 자가보고 Patient Global Assessment(PGA)와

NYHA functional class으로,

ü (PGA) 신청품군 50%, 위약군 28%의 환자가 매우(much) 또는 중간 정도

(moderately)로 개선되었다고 보고하였고, 신청품군에서 위약군 대비 유의한 개선을

나타냄(odds ratio 2.51;95%CI 1.75-3.61,p<0.001).

ü (NYHA functonal class34)) 신청품군 47%, 위약군 30%의 환자가 NYHA 기능등급 Ⅰ

또는 Ⅱ로, 신청품군에서 위약군 대비 유의한 개선을 나타냄(odds ratio 2.40;95%CI

1.55-3.71,p<0.001).

§ 이차 평가지표인 4주, 12주 시점에서의 자가보고 Patient Global Assessment와

NYHA functional class 또한 신청품군에서 위약군 대비 유의하게 개선되었음

(p<0.001).

§ 사망률, 이상반응 발생률, 중대한 이상반응 발생률은 두 군 간에 유사하였고, 심혈관

질환으로 인한 입원율은 신청품군에서 위약군 대비 유의하게 낮았음.

- 관련 학회의견에 따르면35)36)37)38)39), 신청품은 기존 정맥용 철분주사제 대비 효과 및 안전성이

유사하거나 우월하며, 1회 고용량 투여가 가능하여 병원 방문 횟수를 줄이면서 빈혈 교정의

효과를 빨리 얻을 수 있는 장점이 있음.

○ 비용 효과성

- 교과서 및 가이드라인, 급여기준, 학회의견 등을 고려하여 대체약제로 iron hydroxide

sucrose complex, iron dextran를 선정함.

- 신청품은 1회 최대 1000mg까지 투여할 수 있는 정맥용 철분주사제로, 비교약제인 iron

hydroxide sucrose complex와의 직접비교 임상시험 결과, 효과는 비열등하고,
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§ 혈액 투석 환자를 제외한 환자에서 투약 횟수가 감소되어 편의성 개선이 있으므로

임상적 유용성 개선이 인정되어 경제성 평가 자료 제출 대상에 해당함.

§ 혈액 투석 환자의 경우, 1회 최대 투여량이 200mg인 점을 고려시 편의성 개선이 없으므로,

상대적 임상적 유용성 개선 및 비용 효과성이 불분명하고, 필요함량인 2mL(100mg)가

신청되지 않았음.

- 총 철 투여량40) 기준 신청품 투약비용은 원(혈액투석환자의 경우 원)으로

대체약제 가중 투약비용 원보다 고가임41).

- 혈액투석환자를 제외한 환자를 대상으로 제출된 경제성평가자료(비용-최소화 분석)를

검토한 결과, 분석에 적용된 대상환자군, 방문횟수, 비용자료원이 비용을 과대 추정할

가능성이 있는 점 등을 고려시, 수용하기 어려움.

○ 재정 영향

- 혈액투석 환자 포함시 신청품의 대상환자수는 약 명42)이고, 혈액투석 환자 제외시

신청품의 대상 환자수는 약 명43)임. 제약사제출 예상 사용량44)을 기준으로 신청품의

도입 후 절대재정소요금액45)은 1차년도 약 원, 3차년도 약 원이됨46)47).

※ 신청품의 대상 환자수, 투여 횟수, 시장 점유율 등에 따라 재정소요금액은 변동될 수

있음.

○ 제외국 약가집 수재 현황

- 신청품 10mL는 독일, 이탈리아, 스위스, 영국, 20mL는 독일, 스위스, 영국 약가집에 수재

되어 있음.
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