
출혈성 질환은 혈액 응고 과정에서의 일부분이 잘못되었을 때 발생한다. 만약 한 가지 요소가 사라지거

나, 부족해지거나, 또는 기능 이상이 있으면, 과다 출혈이 발생할 수 있다. 그러한 출혈은 초기 소아기 때부

터 출혈 발생이 시작될 정도로 출혈이 심하거나, 혹은 출혈을 동반하는 수술이나 치과 시술 후, 또는 외상 

후에 국한하여 나타나는 정도로 경미할 수도 있다. 

유전성 출혈 질환은 드문 질환이지만 하나의 응고인자 또는 혈전 형성요소의 결핍이나 기능이상에 의해 

일어나는 경향이 있다. 가장 흔한 유전질환으로는 혈우병 A(제8응고인자 결핍)와 폰빌레브란트병이 있다. 

후천성 출혈 질환은 다양하고 유전성 출혈 질환보다 더 빈번히 발생한다. 이 질환의 원인으로는 간질환

이나 비타민 K 결핍으로 초래되는 수많은 응고 인자의 결핍 및 억제인자(특히 제8 응고인자 억제인자 또는 

제8 응고인자에 대한 항체) 등이 있다.

최근 혈우병 A 환자의 예방적 치료약제로서 승인된 헴리브라(Hemlibra® 성분명: 에미시주맙, 

Emicizumab-kxwh)는 혈액응고인자 혹은 유전자 재조합 혈액응고인자가 아닌 세계 최초의 새로운 계열의 

유전자재조합 이중특이성 단클론항체로서 2019년 1월 국내 식약처에서 ‘혈액응고 제 Ⅷ인자에 대해 억제인

자를 보유한 A형 혈우병(선천성 혈액응고 Ⅷ 응고인자 결핍) 환자에서의 출혈 빈도 감소 또는 예방을 위한 

일상적인 예방요법(routine prophylaxis)’에 승인되었다.

혈우병 A 환자에서 페길화(PEGylation) 기술을 통해 17.9시간의 반감기를 갖도록 제조된 지비(Jivi®, 성

분명: antihemophilic factor[recombinant] PEGylated-aucl)는 재조합 DNA 유래 제8응고인자 농축제로서 

2018년 8월 미 FDA에서 ‘이전에 치료받은 적이 있는 12세 이상의 성인 및 청소년 혈우병 A 환자를 위한 

일상적 예방요법’으로 승인되었고 국내에는 아직 소개되지 않았다. 
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또한 재조합 DNA 유래 제8응고인자 농축제인 에스페록트(Esperoct®, 성분명: antihemophilic 

factor(recombinant), glycopegylated-exei)는 2019년 2월 미 FDA에서 ‘소아 및 성인 혈우병 A형 환자들에

서 출혈 발생 빈도를 감소시키기 위한 일상적 예방요법제, 필요할 때 사용하는 치료제, 출혈 억제 및 수술 

전‧후 출혈 증상의 관리요법제’으로 승인되었고 국내에는 아직 소개되지 않았다. 

카블리비(Cablivi®, 성분명: caplacizumab-yhdp)는 von Willebrand factor(vWF)-directed antibody 

fragment의 나노바디(nanobody) 기반의 약제로 2019년 2월 미 FDA에서 ‘혈장교환술과 면역억제제 치료와

의 병용하여 후천성 혈전성 혈소판감소성 자반증(acquired thrombotic thrombocytopenic purpura, aTTP) 

치료’에 승인되었으며 국내에는 아직 소개되지 않았다.

만성 간질환 환자의 저혈소판증(thrombocytopenia) 치료제로 돕텔레트(Doptelet®, 성분명: 아바트롬보팍, 

avatrombopag)는 경구 트롬보포이에틴 수용체 작용제로서 2018년 5월 미 FDA에서 ‘의료 시술을 받을 예정

인 만성 간질환 환자의 저혈소판증(thrombocytopenia) 치료’에 승인되었으며 국내에는 아직 소개되지 않았

다.

또한 동일 기전의 트롬보포이에틴 수용체 작용제로 멀플레타(Mulpleta®, 성분명: 로수트롬보팩, 

lusutrombopag)도 2018년 7월 미 FDA에서 ‘수술 계획하고 있는 만성 간질환 환자의 혈소판감소증’에 승인

되었고 국내에는 아직 소개되지 않았다. 

이와같이 최근 수년간 치료약제가 부족했던 출혈성 질환 분야에 여러 신약들이 소개되면서 관련 질환 환

자의 치료의 폭이 넓어지고 있다. 

신약

▣ 헴리브라(Hemlibra®, 성분명: 에미시주맙, Emicizumab-kxwh, Roche)

헴리브라는 혈액응고인자 혹은 유전자 재조합 혈액응고인자가 아닌 세계 최초의 새로운 계열의 유전자재

조합 이중특이성 단클론항체(recombinant humanized bispecific monoclonal antibody)로서 2017년 미 FDA

와 2019년 1월 국내 식약처에서 ‘혈액응고 제 Ⅷ인자에 대해 억제인자를 보유한 혈우병 A 환자에서의 출혈 

빈도 감소 또는 예방을 위한 일상적인 예방요법(routine prophylaxis)’에 승인되었다. 이 약제는 ‘신속심사’ 
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대상, ‘혁신 치료제’(breakthrough therapy) 및 ‘희귀의약품’ 지정을 거쳤으며, Ⅷ(FⅧ) 억제제라고 불리는 항

체들이 생긴 소아 및 성인 혈우병 A 환자들에게서 출혈 발생을 예방하거나 발생빈도를 감소시키는 약제이

다. 

이 약제는 emicizumab으로서 1회 3 mg/kg(체중)을 1주 간격으로 4회 피하투여하고, 이후에는 1회 1.5 

mg/kg(체중)을 1주 간격으로 1회 피하 투여한다. 이 약제는 허가 임상시험에서, 활성형 프로트롬빈 복합체

(activated prothrombin complex concentrates; aPCC) 제제와 병용 투여 시 심각한 혈전성 미세혈관병증

(thrombotic microangiopathy, TMA) 및 혈전색전증(thromboembolism)이 발현된 사례가 확인되었다. 따라

서 치료상 부득이한 경우를 제외하고, 이 약제 투여 중 및 투여 중단 후 6개월간은 aPCC 제제의 투여를 피

해야 한다.

이 약제는 활성화 IX 응고인자 및 X 응고인자에 동시에 이중결합 하여, 효과적인 지혈에 필요한 결손된 

활성화 VIII 응고인자의 기능을 회복시킨다. 이 약제는 VIII 응고인자와 구조적 관련성이나 sequence 

homology가 없기 때문에, VIII 응고인자에 대한 억제인자를 생성시키지 않는다.

또한 이 약제는 이전의 제8인자 제제에 의해 생성되는 면역원성 및 불안정한 지혈능을 극복하고 제8인자

를 활성화시킨다. 이중 특이성 단일클론 항체 구조이기 때문에, 효율적인 표적인지와 결합특이성이 높고 약

물동력학이 우수하다는 특정을 지닌다. 아울러 반감기가 길고 생체 내에서 매우 안정하다.

FVllla� and� HEMLIBRA� Cofactor� Activity(출처:� www.chugai-pharm.co.jp)
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다만 미 FDA는 ‘헴리브라’의 사용설명서에 돌출주의문(boxed warning)을 삽입해 이 약물을 투여 받는 

동안 24시간 이상 출혈을 치료하기 위해 응급 치료약물을 투여 받았던 환자들에게서 중증 혈전이 발생한 사

례들이 관찰되었음을 고지토록 

이 약제의 효능 및 안전성은 임상 3상 ‘HAVEN 1 시험’ 및 ‘HAVEN 2 시험’ 등 2건의 임상시험에서 

도출된 자료를 근거로 하였다. 이 중 첫 번째 시험은 Ⅷ 응고인자 억제제들을 나타내는 12세 이상의 남성 A

형 혈우병 환자 109명을 대상으로 진행되었다. 이 시험에서 피험자들은 무작위 분류를 거쳐 HEMLIBRA를 

투여 받았거나, 아무런 예방제를 투여 받지 않았다.

예방제를 투여 받지 않은 군은 피험자 충원 이전까지 항체를 우회해서 지혈을 유도하는 우회제제들로 필

요할 때마다 치료를 진행했던 53명의 환자들로 구성되었다.

시험을 진행한 결과 HEMLIBRA 투여군의 경우 치료를 필요로 한 연간 출혈 발생횟수가 약 2.9회에 불

과했던 반면 예방제를 투여 받지 않은 대조그룹은 이 수치가 약 23.3회에 달해 HEMLIBRA 투여군의 출혈 

발생률이 87%나 급감한 것으로 분석되었다.

게다가 HEMLIBRA 투여군은 혈우병 관련 증상들(통증을 수반한 종창 및 관절통)과 신체 기능수행(움직

일 때 통증 수반, 보행장애) 등이 위약군에 비해 괄목할 만하게 개선된 것으로 파악되었다.

두 번째 시험의 경우 Ⅷ 응고인자 억제제들을 나타내는 12세 이상의 남성 A형 혈우병 환자 23명을 충원

한 가운데 진행됐다. 시험이 진행되는 동안 HEMLIBRA를 투여 받은 환자들의 87%에서 치료를 필요로 하

는 출혈이 발생하지 않았던 것으로 조사되었다.

부작용을 보면 주사부위 반응, 두통 및 관절통 정도가 관찰됐다.

※ 허가 임상연구(HAVEN 1, 2, 3 및 4)

HAVEN 1는 무작위 배정, 다기관, 공개 임상연구로 109명의 성인 및 청소년기 남성(12세 이상과 40 kg 

이상)에서 이전에 우회제제(bypassing agent)로 필요시 또는 예방적으로 치료 받은 적이 있는 FVIII 억제제

(VIII 응고인자 항체)를 보유하고 있는 혈우병 A 환자를 대상으로 하였다. 

HAVEN 2는 FVIII 억제제(항체)를 보유한 혈우병 A의 남자 소아환자(12세 이하 혹은 12−17세, 체중 

40 kg 이하)를 대상으로 하였다. 동 환자군은 처음 4주간 매 주 1회 HEMLIBRA 3 mg/kg 투여한 후 매 
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주 1회 1.5 mg/kg를 투여하였다. 

 HAVEN 3 임상연구는 무작위 배정, 다기관, 공개 임상시험으로서 성인 및 청소년 환자 150명(12세 이

상과 체중 40 kg 이상)을 대상으로 하였다. 대상은 이전에 필요시(on demand) 혹은 예방적으로 FVIII 치료

를 받았던 FVIII 억제제(항체)가 없는 혈우병 A 환자들이었다.

HAVEN 4는 단일 군, 다기관, 공개 임상시험으로 41명의 성인과 청소년(12세 이상과 40 kg 이상)의 

FVIII 억제제(항체) 있거나 없는 혈우병 A 환자를 대상으로 하였다. 이들은 이전에 FVIII 혹은 우회제제로 

필요시 혹은 예방적 치료를 받은 경우이었다. 

1. FVIII 억제제가 없는 12세 이상의 환자에서 HAMLIBRA 예방요법

FVIII 억제제가 없는 12세 이상의 환자에서 HARRIBRA 예방요법 군과 위약군 사이의 ABR(년으로 환산

한 출혈율)를 평가한 결과, HEMLIBRA의 예방요법(매 주 1회 1.5 mg/kg 또는 매 2주 1회 3 mg/kg)은 출

혈의 항목(치료된 출혈, 모든 출혈, 치료된 자발적 치료, 치료된 관절 출혈, 치료된 목표 관절 출혈)에서 위

약군에 비해 유의하게 감소하였다(Table 5). 
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2. 이전에 FVIII 예방요법을 시행한 군과 HEMLIBRA의 예방요법

이전에 FVIII 예방요법을 시행한 군과 비교한 환자 간 ABR 분석에서, HEMLIBRA의 예방요법은 통계적
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으로 현저하게 68% 감소하였다(Table 6).   

3. FVIII 억제제가 없는 12세 이상의 환자에서 HEMLIBRA 예방요법

FVIII 억제제가 없는 12세 이상의 환자에서 4주간 매 주 6 mg/kg HEMLIBRA 예방요법에 따른 ABR의 

결과는 출혈의 항목(치료된 출혈, 모든 출혈, 치료된 자발적 치료, 치료된 관절 출혈, 치료된 목표 관절 출

혈)에서 높은 무 출혈(zero bleeds)로 확인되었다(Table 7).  
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4. FVIII 억제제가 있는 12세 이상의 환자에서 HAMLIBRA 예방요법

FVIII 억제제가 있는 12세 이상의 환자에서 HAMLIBRA 예방요법 군과 위약군 사이의 ABR(년으로 환

산한 출혈율)를 평가한 결과, HEMLIBRA의 예방요법(매 주 1회 1.5 mg/kg)은 출혈의 항목(치료된 출혈, 

모든 출혈, 치료된 자발적 치료, 치료된 관절 출혈, 치료된 목표 관절 출혈)에서 위약군에 비해 유의하게 감

소하였다(Table 8). 
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5. FVIII 억제제가 있는 12세 이상의 환자에서 HEMLIBRA 예방요법

FVIII 억제제가 있는 12세 이상의 환자에서 매 12주 간격 매 주 1회 HEMLIBRA 예방요법에 따른 ABR

의 결과 24주 정도 까지 지속함이 확인되었다(Table 9).

6. 이전에 우회제제 예방요법을 시행한 군과 HEMLIBRA의 예방요법

이전에 우회제제 예방요법을 시행한 군과 비교한 환자 간 ABR 분석에서, HEMLIBRA의 예방요법은 통

계적으로 현저하게 79% 감소하였다(Table 10).   
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7. FVIII 억제제가 있는 12세 이하의 소아 환자에서 HEMLIBRA 예방요법

FVIII 억제제가 있는 12세 이하의 소아 환자에서 매 주 1.5 mg/kg HEMLIBRA 예방요법에 따른 ABR

의 결과는 출혈의 항목(치료된 출혈, 모든 출혈, 치료된 자발적 치료, 치료된 관절 출혈, 치료된 목표 관절 

출혈)에서 높은 무 출혈(zero bleeds)로 확인되었다(Table 12).  

8.  HEAVEN 1, 2, 3 및 4에서 HEMLIBRA 예방요법

FVIII 억제제가 있거나 없는 환자군(HEAVEN 1, 2, 3 및 4)에서 HEMLIBRA 예방요법에 따른 ABR의 

결과는 출혈의 최종항목(유효기간 평균값, ABR, 위약군 대비 감소 %, 무출혈 %, 1-3회 출혈 %, ABR 평균

값)에서 위약군 비교 현저한 차이를 보였다(Table 13).  
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▣ 지비(JiviⓇ, 성분명: antihemophilic factor[recombinant] PEGylated-aucl, Bayer)

지비는 재조합 DNA 유래 제8인자 농축제(recombinant DNA-derived, Factor VIII concentrate)로서 

2018년 8월 미 FDA에서 ‘이전에 치료받은 적이 있는 12세 이상의 성인 및 청소년 혈우병 A 환자를 위한 

일상적 예방요법’으로 승인되었고 국내에는 아직 소개되지 않았다. 

이 약제는 혈우병 A 환자에서 결핍된 제8인자를 대체하며, 페길화(PEGylation) 기술을 통해 17.9시간의 

반감기를 갖도록 제조되었다. 초기 권장되는 예방요법으로 주 2회 투여하는 것이지만 5일에 1회 투여할 수

도 있으며 출혈 에피소드에 따라 더 적게 또는 더 자주 투여하도록 개별적으로 조정할 수 있다. 또한 보충

요법 및 수술 전후 관리 용도로도 승인되었다.
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이 약제는 예방 요법 치료에서 평균 년간 출혈 빈도 1.9(0~2.6의 전체 출혈 빈도)의 효과를 보이며, 섭

씨 25도의 일반적인 상온 상태에서 6개월간, 섭씨 2~8도의 냉장 상태에서는 24개월간 보관 사용 할 수 있

다. 

이 약제의 승인은 PROTECT VIII라는 임상 2/3상 시험 결과를 근거로 이루어졌다. 이 연구는 중증 혈우

병 A를 앓는 성인 및 청소년 환자를 대상으로 실시됐으며 126명의 환자들이 연구를 완료했다. 연구결과 평

균 1.9년 동안 출혈 보호 효능과 안전성이 입증되었다. 지비의 내약성은 대다수의 성인 및 청소년 환자에서 

양호한 것으로 확인되었다. 가장 흔한 이상반응으로는 두통, 기침, 구역, 고열 등이 보고되었다.

※ 허가 임상연구

허가 임상연구는 다국적, 공개 임상, 비조절되고, 부분적으로 무작위 연구로서 이전에 치료 받았던 환자

(PTPs)로 150일 이상 노출기간 청소년와 성인(12∼65세)을 대상으로 임상이 진행되었다. 동 연구는 3부분으

로 구성되어 있다. Part A(0∼36주)는 총 134명 PTPs(12∼65세)는 최소 JIVI 한번 주입하였으며, 이 중 13

명은 12∼17세이었다. 

132명 환자가 유효성을 위해 평가되었는데, 이 중 126명(94%)의 환자들(예방요법 군 108명, 필요시 군 

18명)이 36주간 Part A에서 진행되었다. 1차 유효성 변수는 annualized bleed rate(ABR)이었다(Table 5). 

총 121명 환자에서 study 1의 연장기간 동안 투여되었다(107명은 예방요법으로 투여, 14명은 지속되는 

필요시 치료로 투여). 대 수술 과정 동안 지혈에 있어 JIVI의 안전성과 유효성은 Part B에서 평가되었다. 17

명의 환자가 Study 1의 Part B에 참여하였다.   
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1. 필요시 치료와 출혈 에피소드의 조절(Study 1)

Part A(0∼36주)에서 총 388건의 출혈 에피소드는 필요시 투여군에서 JIVI로 치료되었다. 317건의 출혈 

에피소드는 에방요법에서 치료되었다(Table 6).

연장기간 동안, 중간 분석을 위한 시점에서 필요시 투여 받은 14명과 일상적 예방요법으로 받은 107명은 

각각 514건과 428건의 총 출혈을 초래했다.  출혈의 약 90%는 1회 혹은 1회 주입으로 필요시 요법과 예방

요법 모두에서 성공적으로 치료되었다(Table 6). 치료에 대한 반응은 연장기에서 유사하였다.
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2. 수술 전 후 관리

지혈을 위해 JIVI를 사용해서, Study 1의 Part B(17회 수술한 14명) 혹은 연장연구(3회 수술을 한 3명)은 

20회의 대수술이 성공적으로 종료되었다.  6명의 비 정형외과 수술과 14명 정형외과 수술 있다(3명의 인공

관절성형술, 6명의 대체술, 3명의 활막절제술, 2명의 기타 관절 수술) JIVI 치료는 총 20건의 대수술 동안 

지혈 조절을 ‘우수’ 혹은 ‘탁월’로 제공하였다.

 1차 JIVI 수술전 용량은 2500과 5000 IU 사이의 범위에서 투여되었다. 매 수술 당 총 용량의 중앙값은 

219 IU/kg이었으며 매 수술 당 중앙값 35 IU/kg/infusion과 중앙값 7 infusion이었다(3주 까지). 수술일에 

대한 infusion 수의 중앙값은 2이였다(범위 1.2). 부가적인 17건의 소수술은 Study 1 Part A 동안 10명 환자
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에서 수행되었다. 소수술 동안 지혈의 적정성은 모든 보고된 사례에서 ‘우수’ 혹은 ‘탁월’로 판정되었다.    

3. 성인 및 청소년기 환자의 예방 치료(Study 1)

Study 1에서, 유효성의 1차 평가는 110명의 환자를 기반으로 하였다. 이들은 Part A의 10∼36주 동안 

일상생활 예방요법을 위해 JIVI가 투여되었다. 일상생활의 예방요법 투여군에서 총 110명의 환자는 12주 간 

주 2회 infusion 25 IU/kg(run-in phase)로 치료가 시작되었다.

성인 및 청소년기 예방요법 치료에서 Part A의 10∼36주에서 매 주 2회 30∼40 IU/kg 투여군과 매 5일

마다 45-60 IU/kg 투여군으로 구분하여 비교한 결과 매 주 2회 투여군에 비해 예방요법 투여량 중간값이 

작았다(Table 7).        

4. 성인과 청소년 환자의 ITT 집단에서 치료 양상에 따른 ABR(Study 1)

10주에서 36주 동안 성인과 청소년의 ITT 집단에서 치료 요법에 따른 ABR 연구에서 주 2회 투여군과 

연장된 간격 치료군 사이에 유의한 차이가 없었다. 즉 매 5일마다 투여군 43명 중 19명(44%)이 출혈 에피

소드가 없었다(Table 8). 
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▣ 에스페록트(EsperoctⓇ, 성분명: antihemophilic factor(recombinant), glycopegylated-exei, 

Novonordisk)

에스페록트는 재조합 DNA 유래 VIII 응고인자 농축제(recombinant DNA-derived, Factor VIII 

concentrate)로서 2019년 2월 미 FDA에서 ‘소아 및 성인 A형 혈우병 환자들에게서 출혈 발생빈도를 감소시

키기 위한 일상적 예방요법제(routine prophylaxis to reduce the frequency of bleeding episodes), 필요할 

때 사용하는 치료제(on-demand treatment and control of bleeding episodes), 출혈 억제 및 수술 전‧후 출

혈 증상의 관리요법제(perioperative management of bleeding )’으로 승인되었고 국내에는 아직 소개되지 않

았다. 

이 약제의 허가 임상시험에는 이전에 치료를 진행한 경험이 있는 270명의 중증 A형 혈우병 환자들이었

으며, 이들은 5년 이상 임상시험에 지속적으로 참여하였다. 이 시험에서 성인 및 청소년 환자들은 4일 간격

으로 1회 고정용량의 ESPEROCT를 투여받았다. 소아환자들에게는 3~4일마다(주 1회) 투여가 이루어졌다. 

즉 성인 및 청소년 환자들의 경우 4일마다 ESPEROCT 50 IU/kg을 투여했을 때 예방요법으로 효과적이어
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서 ABR가 1.18회로 낮게 유지되었다.

더욱이 ESPEROCT는 출혈 증상을 치료하고 억제하기 위한 용도 뿐 아니라 수술 전‧후의 출혈 증상 관

리에도 효과적이었던 것으로 파악되었다.

※ 허가 임상연구

청소년/성인 환자의 임상연구에는 Main Phase와 Extension Phase가 있다. Main Phase는 성인 환자 175

명에게 매 4일 마다 예방요법으로 50 IU/kg를 투여하였으며 12명은 필요시 요법으로 선정하였다. 예방요법 

투여군에서 성인 환자 175명 중 13명(7%)는 사용의 편리를 위해 매 3-4일 용법으로 전환하였다. 모든 환자

는 ESPEROCT를 최소 1회 투여받았고 안전성과 유효성이 평가되었다. 총 165명(91%)가 동 임상연구를 수

행하였다.

Extension은 두 투여방법(Q7D 75 IU/kg와 Q4D 50 IU/kg)를 비교하였다. 무작위 배정은 Main Phase에

서 마지막 6개월 동안 2회 혹은 더 적게 출혈을 경험한 환자가 공개되었다.

소아 환자의 임상연구는 68명을 0∼6세와 6∼12세로 나누어 진행하였다. 모든 환자는 동일 예방요법으로 

매 주 1회 약 65 IU/kg(50-75 IU/kg) 투여 받았다. 총 63명(93%)이 Main Phase를 수행하였다.

외과수술 환자의 임상시험에서 63명은 이전에 치료받았던 청소년/성인 환자로 45건 수술이 시행되었다. 

ESPEROCT의 용량수준은 국제혈우병연맹(World Federation of Hemophilia, WFH) 가이드라인에서 권고하

는 최소 FVIII 활성도를 목표로 하였다.  외과수숭 임상 판정 후 청소년/성인 임상시험으로 모든 환자들에서 

완료되었다.

1. 출혈 에피소드의 필요시 치료와 조절

종료된 임상시험을 통해 254명 환자 중 171명에서 1506건의 출혈이 보고되었다. 그리고 대다수 출혈 형

태는 관절(65.2%), 근육(14.5%) 또는 피하(8.9%)이었다. 나이에 따른 출혈 에피소드에서 출혈 조절의 유효

성은 Table 6에 있다. 

출혈 에피소드의 치료에 사용한 용량은 나이, 치료용법, 출혈의 중증도에 의존하였다. 청소년/성인 임상

연구 중 모든 환자에서 1407건의 경증과 중등도 출혈 에피소드 중 사용된 용량의 중간값은 41 IU/kg이었

다. 
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필요시 투여군에 있는 환자들을 대한 초기 용량은 28 IU/kg이고 출혈의 88.4%가 1회 용량으로 성공적

으로 치료되었다. 일상적 예방요법을 투여받은 환자에서 초기 용량의 증간값은 52 IU/kg이었다. 그리고 출

혈의 76.4%가 성공적으로 치료되었다.

15건의 중증의 출혈 중 12(80%)은 총 111 IU/kg 용량 중간값으로 1회 용량 이상 요구되었다. 소아 환

자의 임상연구에서 일상적인 예방요법을 투여받은 12세 이내 70회 경증/중등도 출혈은 64 IU/kg의 초기 용

량 중앙값으로 치료되었다. 63%가 1회 주사로 치료되었다. 필요할 때 62 IU/kg의 부가적인 중간값은 약 24

시간 간격으로 사용하였다. 매 출혈 당 총 용량의 중앙값은 70 IU/kg이었다(Table 6).  

2. 수술 전·후의 관리

45건 대수술 과정이 포한된 수술전·후에 있어 ESPEROCT의 유효성 분석은 33명의 청소년 및 성인 환자

에서 수행되었다. 이 과정에는 15건의 관절 교체. 9건의 관절경적 정형외과적 중재술, 17건의 다른 정형외과

적 중재술, 그리고 4건의 비정형외과적 수술이었다.

대수술 동안 지혈반응의 임상적 평가는 4점 척도(탁월, 우수, 보통, 무효)로 평가되었다. ESPEROCT의 

지혈 효과는 45건의 수술 중 43건(95.6%)이 탁월 혹은 우수로 측정되었다. 반면 보통이 2건(4.4%)이었고 

무효 혹은 실패는 없었다.

출혈성�질환(Hemorrhagic� Disorders)� (3)

18/27



3. 청소년/성인 환자의 예방요법

일상적인 예방요법에서 Q4D 용법의 ESPEROCT의 유효성은 성인/청소년 집단에서 설명되었다(Table 

7). 동 연구의 연장 부분에서 Q7D 투여군의 치료의 성공은 확립되지 않았다. 성인/청소년 임상시험의 Main 

Phase 동안 186명은 총 159일 노출 햇수를 가지고 있었다. 매 4일 마다 치료한 성인/청소년 환자에서 출혈 

치료를 대한 ABR 1.2(IQR: 0,04)와 ABR의 중간값은 3.0이었다. 

4. 12세 이하의 소아 환자의 예방요법

전반적으로 12세 이하의 68명 환자에서 예방요법으로 ESPEROCT 평균 용량으로 매 주 2회 약 65 

IU/kg를 투여하였다. ESPEROCT 예방 효과는 치료된 출형과 총 출혈에서 각각 ABR 비율 중간값 2.0과 
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2.0으로 확인되었다(Table 8). 

치료된 출혈과 총 출혈의 ABR 중간값은 각각 3.1과 4.4이었다. 68명의 소아 중 22(32%)는 출혈 에피소

드을 경험하지 않았다. 29명(43%)는 임상시험의 Main Phase 동안 치료가 요구되는 출혈 에피소드을 경험하

지 않았다. 기저수준에서 17건의 기록된 표적 관절을 가진 13명 환자 중 10명(77%)과 14건의 목표 관절

(82%)은 동 임상시험의 Main Phase 동안 어느 출혈도 없었다.   

▣ 카블리비(CabliviⓇ, 성분명: caplacizumab-yhdp, Sanofi)

카블리비는 von Willebrand factor(vWF)-directed antibody fragment의 나노바디(nanobody) 기반의 약
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제로 2019년 2월 미 FDA에서 ‘혈장교환술(plasma exchange)과 면역억제제 치료(immunosuppressive 

therapy)와의 병용하여 후천성 혈전성 혈소판감소성 자반증(acquired thrombotic thrombocytopenic 

purpura, aTTP) 치료’에 승인되었으며 국내에는 아직 소개되지 않았다.

이 약제는 항-vWF 나노바디(nanobody)로 지혈과 관련이 있는 혈액 속 단백질인 폰빌레브란드인자

(vWF)를 표적으로 삼고, vWF와 혈소판 간의 상호작용을 억제한다. 나노바디는 자연적으로 발생하는 중쇄 

항체의 특수한 구조적 및 기능적 특성을 포함하는 단일도메인 항체조각을 기반으로 하는 새로운 계열의 단

백질 치료제이다.

이 약제 승인은 HERCULES라는 임상 3상 시험의 결과를 근거로 이루러졌다. 이 약제와 혈장교환요법 

및 면역억제요법 병용요법은 혈장교환요법 및 면역억제요법만 시행하는 것에 비해 혈소판 수 반응까지의 시

간을 유의하게 단축시키는 것으로 나타났다.

카블리비 임상시험에서 가장 흔하게 보고된 이상반응은 비출혈, 두통, 잇몸 출혈 등이었다.

※ 허가 임상연구 

CABLIVI는 중간 연령 45세(18-79세), 69% 여성, 73% 백인 총 145명을 CABLIVI 투여군 72명과 위약

군 73명을 무작위 배정하였다. 두 군 모두 혈장 교환과 면역억제제 치료를 실시하였다. 연구에서 환자군은 

첫 번째 혈장교환술 전에 CALLIVI 1회 11 mg bolus IV 주사 혹은 위약을 투여받았다. 

연구결과, aTTP 관련 사망, aTTP 재발 또는 주요 혈전색전증 사건에 관한 복합 평가변수 면에서 유의한 

감소효과가 증명되었으며, 전체 연구기간 동안 aTTP 재발률을 유의하게 낮춘 것으로 분석되었다(Table 2). 
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▣ 돕텔레트(DopteletⓇ, 성분명: 아바트롬보팍, avatrombopag, Dova Pharmaceuticals) 

돕텔레트는 경구 트롬보포이에틴 수용체 작용제(thrombopoietin receptor agonist, TPO RA)로서 2018년 

5월 미 FDA에서 수술 계획하고 있는 만성 간질환 환자의 혈소판 감소증(thrombocytopenia in adults with 

chronic liver disease scheduled to undergo a procedure)’에 승인되었으며 국내에는 아직 소개되지 않았다.

TPO 수용체 작용제는 hematopoietic stem cell(조혈모세포)와 megacaryocyte(거핵세포) 성숙으로부터 

megacaryocytic progenitor(전구세포)의 증식과 분화를 유도하는 megacaryocyte가 발현되어 있는 인체 TPO 

수용체의 관통영역(transmembrane domain)에 작용하여 혈소판의 수를 증가시킨다. 

※ 허가 임상연구

허가 임상은 수술 계획하고 있는 만성 간질환 환자의 혈소판 감소증 환자를 대상으로 ADAPT-1와 

ADAPT-2을 통해 동 약제의 치료의 유효성은 평가되었다. 각 임상 연구는 저 기저 쳘소판 집단[(Low 

Baseline Platelet Count Cohort(˂40x109L)] 혹은 고 기저 혈소판 집단[(Low Baseline Platelet Count 
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Cohort(˂50x109L)]으로 구분하였다. 

ADAPT-1에서 총 231명 환자가 무작위 배정되었는데 149명은 ADAPT 투여군이고 82명은 위약군이다.  

저 기저 혈소판수 집단에서, 기저 혈소판수 평균값은 DOPTELET 투여군이 31.1X109/L이고 위약군이 

30.7X109/ml이었다. 고 기저 혈소판수 집단에서, 기저 혈소판수 평균값은 DOPTELET 투여군이 

44.3X109/L이고 위약군이 44.9X109/ml이었다.  

ADAPT-2에서 총 204명 환자가 무작위 배정되었는데 128명은 ADAPT 투여군이고 76명은 위약군이다. 

저 기저 혈소판수 집단에서, 기저 혈소판수 평균값은 DOPTELET 투여군이 32.7X109/L이고 위약군이 

32.5X109/ml이었다. 고 기저 혈소판수 집단에서, 기저 혈소판수 평균값은 DOPTELET 투여군이 

44.3X109/L이고 위약군이 44.9X109/ml이었다. 

출혈에 대해 혈소판 수혈이 필요하지 않거나 구제요법이 않가은 환자의 비율은 기저 혈소판수 집단에서 

DOPTELET 투여군은 위약군에 비해 임상적으로 의미가 있고 통계적으로 유의하였다(Table 4).
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▣ 멀플레타(MulpletaⓇ, 성분명: 로수트롬보팩, lusutrombopag, Shionogi)

멀플레타는 돕텔레트(DopteletⓇ, 성분명: avatrombopag)와 동일한 기전의 소분자(small molecule) 경구 

트롬보포이에틴 수용체 작용제(thrombopoietin receptor agonist, TPO RA)로서 2018년 7월 미 FDA에서 

‘수술 계획하고 있는 만성 간질환 환자의 혈소판감소증(thrombocytopenia in adults with chronic liver 

disease scheduled to undergo a procedure)’에 ‘계획된 수술 전 8-14일에 1일 1정(3 mg)을 7일간 경구투

여’로 승인되었고 국내에는 아직 소개되지 않았다. 

이 약제는 혈소판 생성을 자극함으로써 의료 및 치과시술이 예정돼 있는 만성간질환 환자 시술시 혈소판 

수혈로 나타나는 발열성 비용혈성 부작용 및 세균감염, 바이러스감염 등을 회피할 수 있는 대체요법으로서 

세계 최초 일본에서 2015년 12월 출시된 바 있다. 

동 약제의 승인은 침습적 수술을 받고 혈소판 수가 50x109/L 미만인 만성 간질환과 심각한 혈소판 감소

증이 있는 312명 환자와 관련된 2건의 임상 연구의 결과를 근거로 하였다.

※ 허가 임상연구

허가 임상은 수술 계획하고 있는 만성 간질환 환자의 혈소판 감소증 환자를 대상으로 L‐PLUS 1(N=97)

와 L‐PLUS(N=215)을 통해 동 약제의 치료의 유효성이 평가되었다. 

L-PLUS 1 연구에서, 주요 유효성 결과는 1차적 침습성 과정 전 혈소판 수혈이 요구되는 않은 환자의 

비율이었다. L-PLUS 2 연구에서, 주요 유효성 결과는 1차적 침습성 과정 전 혈소판 수혈이 필요하지 않거

나 1차적 침습성 수술 후 7일까지 무작위 출혈에 대한 구조요법(혈소판제, 적혈구와 혈장 및 용량 확장제를 

포함한 다른 혈액제제)이 요구되지 않는 환자의 비율이었다. 

L-PLUS 1 연구 결과에서,  MULPLETA 투여군 환자의 78%가 위약군 13%에 비해 1차 침습적 수술 전 

혈소판 수혈이 필요없었다. L-PLUS 2 연구 결과에서도, MULPLETA 투여군 환자의 65%는 1차 침습 수술 

전 혈소판 수혈이 필요없거나 수술 후 7일까지 무작위 출혈이 치료되었다.
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결론

혈우병은 가장 흔한 출혈성 질환이다. 현재까지 응고인자 제제의 발전으로 치료에 많은 발전을 이루었으

나 관절병증에 대한 예방 및 치료는 아직 부족하다. 현재 임상적인 면에서 혈우병 환자에서 응고인자의 유

지요법은 관절병증을 막기 위해 가장 추천되는 방법이다. 또한 항체를 가진 환자에서의 치료는 아직 계속 

발전이 필요하다. 최근 응고인자에 대해 연구로 길어진 반감기와 향상된 효과를 위해 여러 시도가 이루어지

고 있으며 궁극적인 치료로 유전자치료가 시도되고 있다.

최근 혈우병 A 환자의 예방적 치료약제로서 승인된 헴리브라(HemlibraⓇ, 성분명: 에미시주맙, 

Emicizumab-kxwh)는 혈액응고인자 혹은 유전자 재조합 혈액응고인자가 아닌 세계 최초의 새로운 계열의 
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유전자재조합 이중특이성 단클론항체이다.

또한 혈우병 A 환자에서 페길화(PEGylation) 기술을 통해 반감기를 갖도록 제조된 지비(JiviⓇ, 성분명: 

antihemophilic factor[recombinant] PEGylated-aucl)는 재조합 DNA 유래 VIII 응고인자 농축제로서 12세 

이상의 성인 및 청소년 혈우병 A 환자를 위한 일상적 예방요법으로 승인되었다. 

이러한 PEGylation[Poloethylene glycol 접합(Conjugation)]은 단백질에 PEG 중합체를 접합하여 변형하

는 방법으로 친수성 구조 안에 물 분자를 포함하고 있다. 이는 결합한 단백의 크기를 증가시켜서 신장에서

의 여과를 감소시켜 반감기를 길게 하는 효과가 있어 지혈 기능을 향상시키는 장점을 가지고 있다. 

또한 Pegylated 리포솜은 지방 이중층(리포솜)안으로 약제를 넣을 수 있는 방법이다(encapsulation). 그러

나 빨리 사라지기 때문에 구조적인 변형으로 빨리 제거되지 않고 반감기를 연장시킬 수 있다고 보고되고 있

다. 이 외에도 약제의 반감기를 연장하기 위한 다양한 제형 개발이 시도되고 있다.

최근 혈우병의 치료제로 유전자 치료에 관심이 많다. 유전자 치료는 혈우병에서라면 유전자를 운반하여 

VIII 또는 IX 응고인자 단백을 분비하도록 하는 것이다. 여러 연구에서 몇 경우에서 치료 효과를 보이긴 했

지만, 사람에서 안정적으로 응고 단백을 생산해내지는 못했지만 유전자 치료는 지속적으로 연구될 것이고 궁

극적으로 성공적 개발을 기대할 수 있다.

카블리비(CabliviⓇ, 성분명: caplacizumab-yhdp)는 후천성 혈전성 혈소판감소성 자반증(aTTP) 치료에 

승인된 약제로 항-vWF 나노바디(nanobody)로 지혈과 관련이 있는 혈액 속 단백질인 vWF를 표적으로 삼

고, vWF와 혈소판 간의 상호작용을 억제한다. 나노바디는 자연적으로 발생하는 중쇄 항체의 특수한 구조적 

및 기능적 특성을 포함하는 단일도메인 항체조각을 기반으로 하는 새로운 계열의 단백질 치료제라 할 수 있

다.

아울러 만성 간질환 환자의 저혈소판증 치료제로 돕텔레트(DopteletⓇ, 성분명: 아바트롬보팍, 

avatrombopag)와 멀플레타(MulpletaⓇ, 성분명: 로수트롬보팩, lusutrombopag)이 소개되면서 약제의 선의 

폭이 넓어졌지만 좀 더욱 저혈소판증 치료제의 개발을 기대해 본다.  

마지막으로 혈우병 환자의 관절병증에 대한 예방 및 치료는 아직 부족하다. 현재 혈우병 환자에서 응고

인자의 유지요법이 최선의 방법이기 때문이다. 또한 항체를 가진 환자에서의 치료는 아직도 부족한 부분이 

있으므로 계속적인 개발이 발전이 필요하다. 아울러 저렴한 약제의 개발도 중요하다고 생각한다.

출혈성�질환(Hemorrhagic� Disorders)� (3)

26/27



참고자료

국내 식약처 허가사항

미 FDA 허가사항

J Korean Med Assoc 2016 September; 59(9):683-689

Clin Exp Thromb Hemost 2015;2(1):1-3 

J Korean Med Assoc 2013 June 56(6): 496-503

J Korean Soc Neonatol • 2011;18:1~5

Korean Journal of Pediatrics Vol. 47, No. 12, 2004

기타 인터넷 자료

출혈성�질환(Hemorrhagic� Disorders)� (3)

27/27


