
Biological therapies: current 
status and controversial issues

2018.9.8

울산의대 서울아산병원

오연목

Asthma School



메시지

• Biologics 효능 잘 입증되어 있다

• GINA 진료지침에서 권장한다

• 비용 대비 효과 있다

• 결론: 대상자 꼭 써야 한다



어떤 약 Evidence

• 3,261명 천식환자, 19 RCTs

• 악화 OR 0.55 (95%CI 0.42 – 0.60)

• 입원OR 0.16 (0.06 - 0.42)

• 사망OR 0.19 (0.02 – 1.67)

Cochrane Database of Systematic Reviews 2014, CD003559. 

체계적 문헌고찰



오말리주맙

• 3,261명 천식환자, 19 RCTs

• 악화 OR 0.55 (95%CI 0.42 – 0.60)

• 입원OR 0.16 (0.06 - 0.42)

• 사망OR 0.19 (0.02 – 1.67)

Cochrane Database of Systematic Reviews 2014, CD003559. 

체계적 문헌고찰

anti-IgE as an adjunct to ICS.



환자 비용, 1년

• 오말리주맙 270 ~ 1,080만원

– 졸레어 1 vial, 4주 간격 1년

~ 2 vials, 2주간격

• 메폴리주맙 1,100만원

– 누칼라 1 vial, 매 월 1년



비용-효과

• 오말. 3천 5백만원/년 QALY

• 메폴. 4천 3백만원/년 QALY

Cf. 심평원 5천만원 vs. 영국 1억4천만원

https://www.nice.org.uk/guidance/ta431/resources/mepolizumab-for-treating-severe-refractory-

eosinophilic-asthma-pdf-82604719119301



비용-효과

• Gefitinib vs. Paclitaxel & Carboplatin

2천 8백만원/년 QALY

• Gefinitib vs. Vinorelbine & Cisplatin

5천 1백만원/년 QALY

National Institute for Health and Clinical Excellence. May 2010. 
https://www.nice.org.uk/guidance/ta192/documents/lung-cancer-

nonsmallcell-first-line-gefitinib-final-appraisal-determination3
EGFR TKI



오말리주맙, 메폴리주맙, …

• 효능, 근거 충분

• 비용-효과 있음

• 비조절 중증 천식, 사망 가능

써야 하는 약



Omalizumab, Mepolizumab, …

장점

기존 약에 비조절/악화 환자

선별적 극적 효과

단점

고가

아나필락시스, 암?

Anti-IgE Anti-IL-5



누구, 권장?

① 중간/고용량 ICS + LABA + LAMA 

② 비조절

③ 선별

– 오말  알레르기

– 메폴  호산구
GINA 2018

5~10%



Inner-city children, adolescents, & young adults w/ persistent asthma
N Engl J Med 2011; 364:1005

오말리주맙 효능
소아, 청소년

악화 %

시간, 주

오말리주맙

위약



오말리주맙 효능

• 3,261명 천식환자, 19 RCTs

• 악화 OR 0.55 (95%CI 0.42 – 0.60)

• 입원OR 0.16 (0.06 - 0.42)

• 사망OR 0.19 (0.02 – 1.67)

Cochrane Database of Systematic Reviews 2014, CD003559. 

체계적 문헌고찰

anti-IgE as an adjunct to ICS.



오말리주맙 효능

• 천식조절 OR 2.1 95% CI 1.7–2.7; 

4RCTs, 1136명

• 삶의 질 향상 60% vs 40%

• 폐기능 FEV1 + 70 ml 95% CI 24 –

111; RCTS, 732명

anti-IgE as an adjunct to ICS. Cochrane Database of Systematic Reviews 2014, CD003559. 



오말리주맵 용량표

매 2주 매 4주
치료 전

혈청

IgE
체중

https://www.xolairhcp.com/



오말리주맙 GINA

5단계 치료

• 4단계 치료에도 비조절

중등~중증 알레르기 천식 환자

추가 치료 (근거수준 A)

Cf. 4단계 치료 = 중간/고용량 ICS + LABA

GINA 2018



오말리주맙 식약처

다음 증상 동반하는 12세 이상

알레르기성 천식 환자에서

조절 개선 위한 추가 요법제

① 통년성 알러젠에 in vitro 또는 피부 반응 양성

② 빈번한 주간 또는 야간 증상

③ FEV1<80%

④ 고용량 ICS + LABA도 중증천식 증상악화 여러 번

기타: 소아, 만성 특발성 두드러기

http://drug.mfds.go.kr/html/bxsSearchDrugProduc

t.jsp?item_Seq=200706212



오말리주맙 부작용

• 모든 부작용

– 위약 비교차이 없음 OR 0.92 95% CI 0.81 to 1.06; 

14RCTs, 5167명)

• 중증 부작용

– 오말. 적음 OR 0.72, 95% CI 0.57 to 0.91; 15RCTs, 5713명)

• 주사 부위

– 오말. 많음 OR 1.72, 95% CI 1.33 to 2.24; 9RCTs, 3577명)

Cochrane Database of Systematic Reviews 2014, CD003559. 

체계적 문헌고찰

N=5천여명



오말리주맙 부작용

• 아나필락시스 0.1~0.2%

• 암 0.5% vs. 0.2% (위약)

– 20/4127 vs. 5/2236

– 유방, 피부, 전립선, 흑색종, 이하선

https://www.xolairhcp.com/



오말리주맙, 비용-효과

• 국내 출판 없는 듯

• 영국 NICE committee

–3천5백만원/년 QALY

– 비교: 표준치료 + 경구 스테로이드

– 국내 적용 가정: 천식사망/삶의질개선/경구스테부작용 동일

https://www.nice.org.uk/guidance/ta278/resources



메폴리주맙 효능

• 1702명 천식환자, 8 RCTs

• 악화 RR 0.52 (95%CI 0.43 – 0.64)

체계적 문헌고찰

Cochrane Database Syst Rev. 2015 Jul 27;(7):CD010834

항 IL-5 (메폴, 레슬, 벤라)

• 6000명 천식환자, 13 RCTs

• 악화 RR 0.45 (95%CI 0.36 – 0.55)

• 입원,ER RR 0.36 (95%CI 0.20 – 0.66)

Cochrane Database Syst Rev. 2017 Sep 21;9:CD010834

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26214266
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28933516


Ortega HG et al. N Engl J Med 2014;371:1198-1207.

Asthma Exacerbations and FEV1 at 32 Weeks.

위약

메포 sc

메포 iv

악화

메폴리주맙 효능

576 w/ recurrent exacerbtions

eosino. inflammat’n despite high ICS



• 천식조절 ACQ - 0.42

• 삶의 질 SGRQ - 7.4

• 폐기능 FEV1 + 100 ml 

메폴리주맙 효능

Cochrane Database Syst Rev. 2017 Sep 21;9:CD010834
통계적 유의함

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28933516


메폴리주맙 GINA

5단계 치료

• 4단계 치료에도 비조절

중증 호산구 천식 환자

추가 치료 (근거수준 A)

Cf. 4단계 치료 = 중간/고용량 ICS + LABA

GINA 2018레슬리주맙, 벤라리주맙 도 동등하게 기술됨



Asthma Exacerbations and FEV1 at 32 Weeks.

메폴리주맙 식약처

성인에서
기존 치료에 적절하게 조절되지 않는
다음의 중증 호산구성 천식 치료
의 추가 유지 요법

혈중 호산구 수치
① 치료 시작 시, ≥ 150 cells/㎕ 또는

② 치료 시작 전 12개월 이내, ≥ 300 cells/㎕

Cf. 아나필락시스 0.1% 미만 (시판 후 조사)



Ortega HG et al. N Engl J Med 2014;371:1198-1207.

위약
191

메폴리주맙
iv 194     sc 191

부작용, 전체

중증 부작용

치료 중

약제 관련

사망

흔한 부작용

비인후염

두통

상기도감염

부비동염

기관지염

구인후통

주사부위 반응

14%       7%       8%

3%       3%       9%

메폴리주맙 부작용



항 IL-5 부작용

Cochrane Database Syst Rev. 2017 Sep 21;9:CD010834

1) 중증 부작용 : 메폴 적음
reduction in favor of mepolizumab that could be due to a beneficial effect on 

asthma-related serious adverse events. 

2) 전체 부작용: 메폴/레슬 위약 비교 차이 없
음

No difference in adverse events leading to discontinuation
w/ mepolizumab or reslizumab compared to placebo 

3)   But more discontinued benralizumab than placebo, although the absolute numbers 

were small (36/1599 benralizumab 2% versus 9/998 placebo 1%)

6000 명 천식환자, 13 RCTs

체계적 문헌고찰

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28933516


메폴리주맙, 비용-효과

• 국내 출판 없는 듯

• 영국 NICE committee

–4천3백만원/년 QALY

– 비교: 표준치료 + 경구 스테로이드

– 국내 적용 가정: 악화줄임/경구스테부작용 동일

https://www.nice.org.uk/guidance/ta431/resources/mepolizumab-for-treating-severe-refractory-

eosinophilic-asthma-pdf-82604719119301



Biologics for Asthma

Wechsler ME. Respir Care. 2018;63:699

타겟 빈도 경로 악화 줄임
(위약 대비)

FEV1 증가
(위약 대비)

Omalizumab IgE 2,4주 sc 약 50% 67ml

Mepolizumab IL-5 4주 sc 약 50% 약 100 ml

Reslizumab IL-5 4주 iv 약 50% 약 120 ml

Benralizumab IL-5 8주 sc 약 50% 약 60 ml

Dupilumab IL-4R 2주 sc 약 60% 약 270 ml

Tezepelumab TSLP 2-4주 sc 60~70% 약 130 ml

Castro M. NEJM 2018; 378:2486   Rabe KF. NEJM 2018; 378:2475  Corren J. NEJM 2017; 377:936

효능



Reslizumab

Castro M. Lancet Resp Med  2015; 3;355쌍둥이 RCT 연구, 호산구 ≥400 &  악화력+

위약

레슬

위약

레슬

악화
발생
없는
환자

%



Dupilumab

Castro M. NEJM 2018; 378:2486 

300 ~ 

호산구 150 ~ 
0~

N=1천9백명

전체

중증 악화 위험
(위약 대비)

Dupilumab      위약

우월 우월

0.52

0.34
0.64
0.93



Tezepelumab

Corren J. NEJM 2017; 377:936

위
약

저
중

고

위
약

악화
발생률
명년-1

혈중 호산구 개/μl

IgE > 100 IU /ml 

그리고
호산구 ≥ 140μl

N=6백명



오말, 메폴리주맙, …

① 중간/고용량 ICS + LABA + LAMA 

② 비조절

③ 선별

– 오말  알레르기

– 메폴  호산구
GINA 2018

높은 수준
근거



메시지

• Biologics 효능 잘 입증되어 있다

• GINA 진료지침에서 권장한다

• 비용 대비 효과 있다

• 결론: 대상자 꼭 써야 한다



질문

• 기도개형 호전 ?

– 기도개형 오기 전 일찍 치료?

• 치료 기간 ?

– 치료 중단하면?



오말.  기도개형↓

Tajiri T. Ann Allergy Asthma Immunol. 2014 ;113(4):470-5.

50

60

70

0 4개월 12개월

CT wall area %

N=21, 치료군만 관찰연구

P=0.002

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tajiri T[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=24994694
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24994694


오말.  기도개형↓

Riccio AM. Clin Transl Allergy. 2017 Mar 9;7:6.

BM 두께, μm

치료군만 관찰연구, 기관지경 조직검사

오말. Responder
N=4

오말. Non-Responder
N=4

0 1 3년
0

12

4

8



오말리주맙 1년 치료 후, 중단

Ledford D. J Allergy Clin Immunol. 2017;140(1):162-169.

오말리주맙 지속
N=88

오말. 중단
N=88

첫 중증 악화, C-M Curve

주

RCT



오말. 6년 치료 후 중단

Vennera MDC. Thorax. 2018 Aug;73(8):782-784.

조절 유지 환자 %

49명 관찰연구 (비교군 없음)

0.5년 1년 4년
0

100

60

80

2년 3년0

40

20



오말리주맙, 실제

• 첫 6회 사용 후 평가

– 효과 (-)  중단

• 효과(+), 수년 치료 후 중단

– 고려할 수 있으나 (?)

– 30~40% 비조절 또는 악화 1~2년 내



메폴. 기도개형↓

Flood-Page P. J Clin Invest. 2003;112(7):1029-36.

치료 전 치료 후

BM 염색 Tenascin

24명 경증 천식

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14523040


끝



메폴. 우월? ≥ 오말.

Cockle SM. Respir Med. 2017;123:140체계적 문헌 고찰, 간접 비교

메폴리주맙 (오말. 비교)

악화 위험 0.66 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28137490


레슬. 우월 ? ≥ 메폴

Cabon Y. Clin & Exp Allergy, 47, 129체계적 문헌 고찰, 간접 비교

위약 우월  항IL5 우월

악화 위험

벤랄

메폴

레슬



오말리주맵 5년 추적, 암 발생

Long A. JACI 2014;134:560

암 발생 안한

환자 분율

오말리주맙 코호트

비 오말. 코호트

1.0

0.9

단점: 관찰 연구, 탈락 44%, 오말 기사용자 입적, … 



Lie J. J Allergy Clin Immunol. 2015; 135:289.

EXCELS study results do not rule out potential 

cancer risk with omalizumab

미 식약처 담당과
이의 제기

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25441294




부록

• 작용 기전 그림

• 타 biologics



최근 문헌 읽기

• Busse 2018 Seminar …

• Wenzel 2017 AAIR

• GSK 슬라이드 (민성준)

• Duplimab 2편 NEJM, 및 리뷰



• 오말 < 메폴 < 레슬 < 듀필 < ….

• 부정  긍정

• 오말리주맙 상대 비용 적어 먼저 쓴다



Reslizumab

• 0.2% 아나필락시스 양민석

• 환자 느끼는 증상, 두 번째부터 약함

• F-U loss 꽤 있다

• 고가

• myalgia

Castro M. Lancet Resp Med  2015; 3;355



Biologics for Asthma & COPD

Wechsler ME. Respir Care. 2018;63:699



오말리주맙 작용

http://www.google.co.kr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjWvqWrzrncAhVBsJQKHUzXDsgQjRx6BAgBEAU&url=http://tmedweb.tulane.edu/pharmwiki/doku.php/treatment_of_asthma&psig=AOvVaw2LsLZizNQqZ1vY2H0i79Gv&ust=1532586069828308
http://www.google.co.kr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjWvqWrzrncAhVBsJQKHUzXDsgQjRx6BAgBEAU&url=http://tmedweb.tulane.edu/pharmwiki/doku.php/treatment_of_asthma&psig=AOvVaw2LsLZizNQqZ1vY2H0i79Gv&ust=1532586069828308


메폴리주맙 작용

https://www.google.co.kr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjYyO6azrncAhXGq5QKHdxeDUQQjRx6BAgBEAU&url=https://www.researchgate.net/figure/Mechanism-of-action-of-omalizumab-Omalizumab-binds-to-IgE-thus-forming-immune-complexes_fig1_51524062&psig=AOvVaw2LsLZizNQqZ1vY2H0i79Gv&ust=1532586069828308
https://www.google.co.kr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjYyO6azrncAhXGq5QKHdxeDUQQjRx6BAgBEAU&url=https://www.researchgate.net/figure/Mechanism-of-action-of-omalizumab-Omalizumab-binds-to-IgE-thus-forming-immune-complexes_fig1_51524062&psig=AOvVaw2LsLZizNQqZ1vY2H0i79Gv&ust=1532586069828308


Lalita Teaprasert. Slideshare 2017



메폴리주맙 작용



Fajt M. Allergy Asthma Immunol Res. 2017;9(1):3
Biologics 요약

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fajt+ML,+Wenzel+SE.+Development+of+new+therapies+for+severe


Biologics 요약

Ravi K. Viswanathan. Semin Respir Crit Care Med 2018;39:100



Biologics 요약

Ravi K. Viswanathan. Semin Respir Crit Care Med 2018;39:100



Search w/ PubMed

• mepolizumab AND asthma AND 
discontinuation 

– 해당 문헌 없음

– 따라서, 언제 중단 자료 없다 판단됨



AMC 경험, 김헌실 간호사

• 졸레어, 누칼라 모두 현재 비급여 이며 둘다 1+1지원 프로그램 적용 됩니다

• 졸레어는 1V 150mg에 50만4천원이고, 누칼라는 1v에 185만원입니다

• 천식환자는 졸레어 용량결정시 체중과 IgE 수치에따라 1회 투여 용량과 투여기간이 결정 되며

• 두드러기 환자에게 졸레어 투여시는 보통 1V로 한달간격으로 많이 하고 있습니다

• 누칼라는 4주에 1v 투여하도록 되어있습니다

• 졸레어 1V 투여를 4주간격으로 1년간하게 되면 환자 부담비용은 270만원입니다(6v은 본인 수납
+6V 지원)

• 누칼라는 1년 투여시 1,110만원입니다(6v은 본인수납+6v지원)

• 졸레어와 누칼라 부작용 경험은

• 졸레어 초창기에 환자분 한분이 혈압이 조금 낮아진분이 있었고 그외에는 없습니다

• 누칼라는 현재까지는 부작용 경험이 없습니다

• 현재 졸레어

• 천식으로 치료 받는 환자는 총 5명이고 만성특발성 두드러기로 치료 받은 환자는 종 106명입니
다

• 누칼라는 현재 총 23명이 주사를 맞으셨습니다



식약처 승인

• 오말리주맙 = 졸레어 노바티스

• 메폴리주맙 = 뉴칼라 GSK

• 레슬리주맙 = 싱케어 테바



미국 식약처 승인

• 오말리주맙 2003

• 메폴리주맙 2015

• 레슬리주맙 2016
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흡입스테. 효능

• 벤토린 & 테오필린  비조절

• 43명 천식환자

Am Rev Respir Dis. 1989;140(1):167무작위 임상시험

• 고용량 ICS vs. 위약, 8주

• 천식악화 5% vs. 78%

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2665584


흡입스테. 효능

• 6542명 천식환자

• 저~고용량 ICS vs. 위약

• 천식악화 연구중단 RR 0.25 (95%CI 0.12 

– 0.51)

Cochrane Database Syst Rev. 2005 Jan 25;(1):CD002738.

체계적 문헌고찰
보조 자료

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15674896


Ortega HG et al. N Engl J Med 2014;371:1198-1207.

Asthma Exacerbations and FEV1 at 32 Weeks.

메포 sc

메포 iv

위약

100ml

메폴리주맙, 폐기능



오말리주맙 고려 대상, NICE

① 통년성 알러젠에 피부 반응 또는 in vitro 

양성

② FEV1<80% (12세 이상)

③ 빈번한 주간 증상 또는 야간 깸

④ 고용량 ICS + LABA도 중증악화 여러 번

https://www.nice.org.uk/guidance/ta278/resources



대상: 표준치료에도 비조절

중증 알레르기 천식
Ann Intern Med. 2011;154(9):573-582

오말리주맙 효능

오말리주맙

위약

주

첫 악화, C-M Curve
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Dupilumab

Castro M. NEJM 2018; 378:2486 

N=1천9백명

Dupilumab      위약

우월 우월



오말리주맙, 메폴리주맙, …

• 비조절 중증 천식, 사망 가능

• 효능, 근거 충분

• 비용-효과 있음

고가 약  써야 하는 약


