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프레비미스정∙주240,480밀리그램(레테르모비르)(한국엠에스디(유))

가. 약제 정보

구   분 내     용

심의 대상 구분 결정신청 

주성분 함량 1정/vial 중 letermovir 240, 480mg 

제형 및 성상

§ 프레비미스정240mg:노란색의 타원형 필름코팅정 

§ 프레비미스정480mg:분홍색의 양면이 볼록한 타원형 필름코팅정

§ 프레비미스주240mg:무색투명한 액이 무색투명한 바이알에 든 주사제

§ 프레비미스주480mg:무색투명한 액이 무색투명한 바이알에 든 주사제

효능ㆍ효과

동종 조혈모세포 이식수술(HSCT)을 받은 성인 거대세포바이러스(CM

V)-혈청양성[R+] 환자에서 거대세포바이러스(CMV) 감염 및 질환의 

예방

용법ㆍ용량

이 약은 정맥주사 제형(240 mg 및 480 mg) 또한 사용할 수 있다. 이 

약 정제와 정맥주사 제형은 의사의 결정에 따라 서로 교차해서 투여할 

수 있으며, 용량 조절은 필요하지 않다. 

이 약의 정맥주사제는 히드록시프로필 베타덱스 성분을 함유하고 있으

므로 경구 투여가 불가능한 경우에만 사용한다. 환자가 경구 투여가 

가능해질 경우 바로 정제로 교차하여 투여한다.

1. 성인 권장 용량

이 약의 권장 용량은 1일 1회 480mg이다.

동종 조혈모세포이식(allogenetic HSCT)을 받은 이후에 이 약의 투여

를 시작해야 한다. 이 약은 이식 당일 및 이식 후 28일 이내에 시작할 

수 있다. 이 약은 생착 전이나 후에 시작할 수 있다. 이식 후 100일까

지 이 약을 계속 투여한다. 이 약은 사이클로스포린과 병용투여하는 

경우 용량이 조절되어야 한다.

의약품 분류 629(기타의 화학요법제), 전문의약품

품목허가일 2018년 12월 26일
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나. 주요 내용

(1) 대상 질환의 특성

▢ 조혈모세포이식1)2)

○ 조혈모세포는 혈액 성분을 만드는 세포로 골수, 말초혈액, 제대혈에 존재

하며, 조혈모세포이식이란 조혈모세포의 분화와 증식 이상으로 인해 발

생하는 각종 혈액 질환을 치료하기 위해 환자의 골수를 대량의 항암제 

및 방사선을 통해 제거하고 건강한 조혈모세포를 넣어주어 회복시키는 

방법임.

○ 조혈모세포이식은 공여자와 수여자와의 관계에 따라 종류가 나뉨. 미리 

채취하여 냉동 보관해두었던 자신의 조혈모세포(주로 말초혈액)를 이용하

여 대량의 항암 및 방사선 치료에 따른 골수기능 저하를 회복시키는 것

은 자가이식이며, 반면에 건강한 다른 사람의 조혈모세포를 이식하는 것

은 동종이식임. 

○ 조혈모세포 이식에 따른 합병증으로는 전처치 등에 사용되는 항암제의 

부작용, 이식편대숙주반응(GVHD), 감염, 범혈구감소증(호중구감소증 등)

이 있으며, 조혈모세포 이식 후 감염으로 인한 사망은 13-21%로 일차 

질환(Primary disease), GVHD와 함께 이식환자의 주요 사망 원인으로 

제시되고 있음.3)

1) 한국백혈병어린이재단(2015) “조혈모세포이식”

2) Harrison's Principles of Internal Medicine, 20e. 110: Hematopoietic Cell Transplantation

3) CIBMTR(Center for International Blood & Marrow Transplant Research) 2018 summary slide
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○ 동종조혈모세포 이식은 자가조혈모세포이식에 비해 감염의 위험이 상당

히 크고, 생착 시기부터 이식후 3개월까지 CMV는 가장 흔한 감염 원인 

중 하나임.

▢ 조혈모세포이식에서 CMV 감염 및 질환

○ CMV는 입술이나 성기 주변의 포진을 일으키는 단순 포진 바이러스이며, 

어린이의 수두, 성인의 대상포진을 일으키는 수두-대상포진 바이러스와 

비슷한 DNA 바이러스로서 헤르페스 바이러스과에 속함. CMV는 타액, 

체액, 백혈구 등의 세포 및 이식 장기 등의 조직에 의해 전파되며, 일차 

감염 후 숙주의 세포에 일생 동안 잠복 감염을 유지하다가 면역력이 약

한 일부 사람에서는 재활성화되어 여러 가지 질병이 발생하게 됨.

○ CMV 감염은 크게 바이러스 감염 후 증상 발생까지의 시기를 기준으로 

초감염과 재활성화 감염으로 구분할 수 있음. 우리나라의 경우 토착성 

CMV 유행지역으로 100%에 가까운 사람들이 이미 CMV에 감염이 되어 

항체를 형성하고 있어 국내 조혈모세포이식환자에서의 CMV 감염의 경우 

초감염이 아닌 재활성화 감염으로 보아야함.4)

○ CMV 감염 및 질환은 주로 이식 후 6개월 이내에 발생하며, 이식 후 2년

까지 주로 발생한다고 알려진 만성 GVHD 기간 동안에도 CMV 감염의 

위험이 있음.

－ (NCCN5)) CMV 예방을 위해서 동종조혈모세포이식 후 정기적(routine) 

4) 질병관리본부 국가건강정보포털 “거대세포바이러스병: 질병정보”

5) NCCN Guideline(Version 1.2020) "Prevention and Treatment of Cancer-Related Infections"
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CMV 검사(surveilance)와 검사 결과에 따른 항바이러스제를 통한 선제

적 치료를 권고하고 있으며, 검사는 주로 이식후 1-6개월 이내와 면역

억제제 투여를 필요로 하는 만성 GVHD 기간 동안 해야 함.

－ (교과서6)) 생착 후에도 특히 동종조혈모세포 이식환자에서는 상당한 감

염의 위험이 있음. 생착으로부터 3개월 시점까지 가장 흔한 감염의 원

인은 그람 양성균, 진균류와 CMV를 비롯한 바이러스임. 3개월 이후 감

염 위험은 상당히 감소하나 지속적인 면역억제 치료를 필요로 하는 만

성 GVHD 환자에서는 위험이 감소하지 않음. 대다수의 이식 센터는 후

기(late) CMV 재활성화에 대해 주의깊은 모니터링을 권고하고 있음. 만

성 GVHD는 동종 조혈모세포 이식 후 3개월에서 2년간 가장 많이 나타

나며, 20-50%의 이식 환자에서 발병함.

－ (Teira et al.(2016)7)) 제외국 조혈모세포이식환자 코호트를 후향적으로 

분석한 문헌에 따르면 이식후 CMV 재활성화가 발생한 기간의 중간값은 

36~40일이나 최대 355일에서도 발생함.

○ 조혈모세포이식환자와 같이 면역이 저하된 환자에서 최대 50% 정도의 

환자가 CMV의 재활성화 됨. 이 경우 CMV 혈중농도를 감소시킬 목적으

로 선제적 치료를 시작하지만, CMV 질환이 발생해도 항원혈증이나 DNA 

혈증이 선행되지 않거나 동반되지 않기도 하여 이런 표지자들이 질환을 

예측하지 못할 수도 있음. CMV 질환으로 발전시 폐렴이나 간염, 위장염, 

망막염, 뇌염, 신장염, 방광염, 심근염, 췌장염 등의 질환이 발생함.8) 국

내 대학병원에서 CMV 질환을 분석한 연구결과에 따르면, 동종 조혈모세

포이식을 실시한 1,425명 중 총 41명인 2.9%에서 CMV 질환이 발생한 

것으로 보고되었고,9) 가장 많이 발생하는 CMV 폐렴은 표준치료약제로 

치료를 시행하여도 30-70%의 높은 사망률을 보임.10) 

－ 국내 CMV의 유병현황

CMV 현황 유병율

국내 성인 CMV혈청 항체 양성율 95% ~ 100%

HSCT 환자의 CMV 재활성화율 최대 50%

HSCT 환자의 CMV 질환발생율 2.9% 

6) Harrison's Principles of Internal Medicine, 20e. 110: Hematopoietic Cell Transplantation

7) Teira et al. Blood 2016;127(20):2427-38 "Early CMV reactivation remains associated with increased transplant-related 

mortality in the current era: a CIBMTR analysis"

8) 이동건 대한내과학회지 2013;84:158-67 “조혈모세포이식 환자에서 흔히 보는 감염”

9) 최수미 등. 감염과화학요법 2009;41(1)9-20

10) 임재희 등. Korean J Heamatol 2009;44:315-9 "동종조혈모세포 이식 후 발생한 거대세포바이러스 폐렴에서 Ganciclovir와 

Leflunomide 병합치료 경험 1예
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▢ CMV 감염 및 질환 예방 및 치료11)12)13)14)

○ 동종조혈모세포 이식 후 CMV 관리를 위해 주기적인 CMV 모니터링과 이

를 통한 CMV 선제적 치료(Preemptive Therapy, PET) 혹은 CMV 질환 

치료를 시행해야 하며, 국내에는 예방요법이 시행되고 있지 않으나 제외

국 가이드라인에서 동종조혈모세포이식 환자의 CMV 예방 요법으로 신청

약인 letermovir(프레비미스)를 유일하게 추천하고 있음.

○ PET은 CMV 재활성화가 감지되었으나 임상적 증상은 없는 경우 시행하

는 치료임. PET로는 ganciclovir, valganciclovir, foscarnet, cidofovir의 

항바이러스제가 권고되나, ganciclovir와 valganciclovir의 투여시 호중구

감소증, 혈소판감소증 등의 골수독성을, foscarnet과 cidofovir는 신장독

성을 일으키는 것으로 알려져 있음.

－ (NCCN) CMV 재활성화 또는 질환의 예방에 대해 GVHD 관련 치료 동

안 혹은 동종조혈모세포 이식을 받은 경우 공여자 혹은 수혜자가 CMV 

IgG 혈청양성이라면 적어도 1~6개월간 매주 PCR 검사를 통해 모니터

링을 하며, CMV 혈청 양성 동종조혈모세포이식환자를 대상으로 신청품

을 이용한 일차적 예방요법을 시행을 고려할 것을 권고하고 있음.

11) NCCN guidelines: Prevention and Treatment of Cancer-related Infections, version 1. 2020

12) 대한항균요법학회의견(                  )

13) The Japan Society for hematopoietic Cell Transplatation(JSHCT). 2018年 8月.

14) 대만감염증학회 가이드라인(2018)
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－ (대만감염증학회) 조혈모세포이식환자 CMV 초기예방으로 레테르모비르

를 권고함(2A)

－ (일본조혈모세포이식학회) CMV 감염 예방에 대해 acyclovir 및 

valacyclovir의 고용량 장기투여로 CMV 감염의 감소가 보고되었으나 효

과가 낮고 반드시 CMV 감염의 모니터링이 동반되어야 함. Ganciclovir

의 경우 골수억제 부작용으로 CMV 감염 위험이 낮은 환자에게는 추천

되지 않고, CMV 감염증의 고위험군을 대상으로 한 예방투여에 대해서

는 검토해볼 가치가 있다고 함. Valganciclovir 및 foscarnet은 권고할만

한 데이터가 미비하여 추천되지 않지 않음. 한편 독성이 낮고 예방치료

로써 효과를 인정받은 신청품(letermovir)이 일본에서 2018년 3월에 동

종조혈모세포이식환자의 CMV 감염 발생 억제에 허가 받았음을 언급함.
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(2) 약제 특성

○ 신청품은 다른 항바이러스제와 달리 바이러스 복제에 필요한 CMV DNA 

terminase 복합체(pUL51, pUL56, pUL89)와 CMV DNA 사슬과의 결합을 

방해하여, DNA 복제의 마지막 단계인 복제된 DNA가 유전단위(genome)

로 분리되는 과정과 바이러스 캡시드(capsid) 내로 들어가는 것(packing)

을 억제함.15)16) 또한 ganciclovir나 valganciclovir에서 나타나는 골수 억제

와 연관되어 있지 않음.17)

(3) 교과서 및 임상진료지침

- 신청품은 교과서에서 동종조혈모세포이식을 받은 혈청양성인 성인환자의 

CMV 감염예방요법으로 권고되고 있으며,18)19)20) 임상진료지침에서도 

CMV 혈청 양성에 해당하는 동종 조혈모세포이식환자를 대상으로 신청품

을 이용한 일차적 예방요법(primary prophylaxis) 시행을 고려할 것을 권

고하고 있음.21)

15) Harrison's Principles of Internal Medicine, 20e. Section 11: Viral Diseases: General Considerations

16) Giuseppe Gerna, Daniele Lilleri & Fausto Baldanti (2019): An overview of letermovir: a cytomegalovirus prophylactic option, 

Expert Opinion on Pharmacotherapy, DOI: 10.1080/14656566.2019.1637418

17) Current Medical Diagnosis & Treatment. 2019. Chapter 30: Common Problems in Infectious Diseases & Antimicrobial 

Therapy.

18) Goodman & Gilman's: The Pharmacological Basis of Therapeutics, 13e. Chapter 2017 Part 1: The Goodman & Gilman Year 

in Review: 2017 New and Noteworthy FDA Approvals

19) Harrison's Principles of Internal Medicine, 20e. Section 11: Viral Diseases: General Considerations

20) Goldman’s Cecil Medicine 25th ed. Chapter 178. Hematopoietic stem cell transplantation.
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(4) 임상시험 결과

○ [2상 임상]22) 동종조혈모세포 이식을 받은 성인 CMV 혈청양성환자로 

이식으로부터 40일 이내에 생착의 징후가 있는 133명을 3:1로 무작위 

배정하여 1일 1회 신청품(98명 중 60mg 33명, 120mg 31명, 240mg 

34명) 또는 위약(33명)을 12주간 투여한 2상 임상, 위약대조, 이중맹

검, 무작위, 다기관 임상시험에서 

－ 1차 평가지표인 all-cause prophylaxis failure23)는 용량의존적으로 

나타났으며 신청품 120mg 투여군 및 240mg 투여군에서 위약군 대

비 유의하게 낮은 수치를 보였음(120mg 투여군: 32%, 240mg 투여군: 

29% vs 위약 투여군: 64%; 각각 P = 0.01, P = 0.007).

－ 치료기간 내에 발생한 심각한 이상반응은 신청품 투여군 대비 위약 

21) NCCN guidelines: Prevention and Treatment of Cancer-related Infections, version 1. 2020

22) Roy F. Chemaly., et al. Letermovir for Cytomegalovirus Prophylaxis in Hematopoietic-Cell Transplantation. N Engl J Med 

2014;370:1781-9.

23) The analysis of all-cause prophylaxis failure included patients who discontinued the study drug because of virologic failure or for 

any other reason (e.g., an adverse event, nonadherence, or withdrawal of consent).
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투여군에서 조금 더 빈번하게 발생하였으며(31% vs 36%), site 

investigators가 평가한 약물과 연관된 이상반응 또한 위약 투여군 대

비 신청품 투여군에서 더 낮은 발생율을 보임(17% vs 33%).



- 10 -

○ [3상 임상]24) 동종조혈모세포 이식을 받은 18세 이상 CMV 혈청양성

환자 570명을 대상으로 2:1로 letermovir군 혹은 placebo군으로 무작

위 배정 후, 이식 후 14주까지 경구 혹은 정맥투여 방법으로 

letermovir 480mg 또는 동일 용량의 placebo(cyclosporine을 병용하는 

경우 letermovir 또는 해당 placebo 용량을 240mg으로 감량 투여)를 

투여한 3상, 이중맹검, 위약대조, 우월성, 무작위, 다기관 임상시험에서

－ 1차 평가지표인 24주 후 임상적으로 유의한 CMV 감염25) 환자 비율

은 신청품 투약군에서 위약 투약군 대비 –23.5%의 더 낮은 수치를 

보였음(letermovir군 37.5%, placebo군 60.6%).

§ 24주차 전에 약을 중단하거나 24주 시점에 결측된 환자는 모두 

primary event가 발생한 것으로 가정함.

－ 2차 평가지표인 14주 후 임상적으로 유의한 CMV 감염 환자 비율은 

신청품 투약군에서 위약 투약군 대비 –31.3%의 더 낮은 수치를 보

였음(letermovir군 19.1%, placebo군 50.0%).

－ 2차 평가지표인 Kaplan-Meier 방법을 이용한 24주차의 clinically 

significant CMV infection 발생률 분석 결과 letermovir군 18.9%, 

placebo군 44.3%로 두 군 간에 유의한 차이가 있었음(P<0.001).

24) F.M. Marty, et al. Letermovir Prophylaxis for Cytomegalovirus in Hematopoietic-Cell Transplantation. N Engl J Med 

2017;377:2433-44.

25) clinically significant CMV infection defined as CMV diseases or CMV viremia leading to preemptive treatment
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－ 탐색적 평가 지표인 전체 사망률은 24주차 시점에서 신청품 투약군 

10.2%, 위약 투약군 15.9%(P=0.03), 48주차 시점에서 신청품 투약

군 20.9%, 위약 투약군 25.5%(P=0.12)으로 나타남.

－ 안전성 관련 16주 이내에 발생한 이상반응의 빈도는 신청품 투약군

과 위약 투약군 간에 통계적으로 유의한 차이가 없었음.
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(5) 학회의견 

○ 관련학회26)는 국내 CMV 항체 양성률이 높은 상황에서 신청품을 이용한 

CMV 예방요법이 이식시 사망으로 이어질 수 있는 CMV의 감염과 질환을 

예방할 수 있어 임상적으로 유용하다고 판단함. 또한 예방요법은 이식 

초기부터 투여되므로 조혈모세포 생착에 영향을 미치지 않아야하고 골수

독성(myelotoxicity)이나 신독성(nepthotoxicity)과 같은 안전성에 대한 검

증도 필수적인데 신청품은 생착에 이르는 과정 및 이상반응이 placebo와 

유사하여 기존에 시행되지 못했던 CMV 예방요법을 가능하게 했다는 의견임.

(6) 진료상 반드시 필요한 약제인지에 대한 검토 

○ 신청품은 “동종 조혈모세포 이식수술(HSCT)을 받은 성인 거대세포바이

러스(CMV)-혈청양성[R+] 환자에서 거대세포바이러스(CMV) 감염 및 질

환의 예방”에 허가받은 약제로 생존을 위협할 정도의 심각한 질환 혹은 

희귀질환 등 소수의 환자집단을 대상으로 사용되는 경우라고 보기 어려

운 점 등을 고려 시 약제의 요양급여대상여부 등의 평가기준 및 절차 등에 

관한 규정 제 6조(진료상 반드시 필요하다고 판단되는 약제)에 해당하지 않음.

(7) 급여기준 검토결과(약제급여기준소위원회, 2019년 6월 26일)  

 

- 세부사항 고시 행정예고 의견수렴 과정에서 문구가 일부 수정·변경될 수 있음

26) 대한항균요법학회(                   ), 대한혈액학회(                  ), 대한감염학회(                  )

구  분 세부인정기준 및 방법

[629]

Letermovir

경구제

(품명: 

프레비미스정 

240, 

480밀리그램)

Letermovir

주사제

(품명: 

프레비미스주)

허가사항 범위 내에서 아래와 같은 기준으로 투여 시 요양급여를 인정하며, 

동 인정기준 이외에는 약값 전액을 환자가 부담토록 함.

- 아    래 -

  가. 투여대상: 동종 조혈모세포 이식수술(HSCT)을 받은 거대세포바이러스

(CMV)-혈청양성[R+] 성인으로 투여 시작 전 5일 이내 혈청 CMV 검

사(PCR, antigen 모두)에서 음성으로 확인된 환자

  나. 투여방법: 이식 당일 및 이식 후 28일 이내 투여를 시작하며, 이식 후 

100일까지 지속 투여함. 

  다. 투여중지 기준

     1) CMV 질환이 발생한 경우

     2) 선제치료(Preemptive therapy)가 필요한 경우: 거대세포바이러스 항

원 혈증(CMV antigenemia) (혈액내 CMV 항원 검출)이 1회 이상 확

인되거나 혈액으로 실시한 CMV-PCR검사에서 1회 이상 양성으로 

확인된 경우
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(8) 제외국 약가집 수재 현황

○ 신청품은 아래표와 같이 제외국 약가집에 수재되어 있음.

구   분 프레비미스 240mg(/12mL) 프레비미스 480mg(/24mL)

정제 미국, 일본, 독일, 이탈리아, 스위스, 영국, 프랑스 미국, 독일, 이탈리아, 스위스, 프랑스

주사제 미국, 일본, 독일 미국, 독일

○ 신청품은 CADTH에서 가격할인 등 조건 만족 시, NICE에서는 합의에 따

른 계약시, SMC에서는 Patient Acess Scheme 적용하여 권고하였으며, 

PBAC에서는 권고하지 아니함.


