
P2X3 Antagonists and Beyond

문성우 (건국의대 호흡기내과)



Part I

Introduction



Cough mechanism

C-fiber (화학자극) 와 Aδ-fiber (기계자극, 산성자극) 
의 감각 입력이 미주신경을 통해 중추로 전달

말초 및 중추 Sensitization이 기침 과민성에 관여

P2X3·TRP는 감각 변환, NaV는 활동전위 전도에 관
여

P2X3와 P2X2/3의 선택성이 효능·미각 이상에 영향

Kian Fan Chung, Nat Rev Dis Primers. 2022 Jun 30;8(1):45



Part II

P2X3 Antagonist



ATP-P2X3

•  AF-219 600mg(gefapixant): double-blind, placebo-controlled, two-period, crossover study, 24 pts, Phase 2

Abdulqawi R, Lancet 2015;385(9974):1198-1205



ATP-P2X3 기전 – 미각 S/E

•  AF-219(gefapixant): double-blind, placebo-controlled, two-period, crossover study, 24 pts

Abdulqawi R, Lancet 2015;385(9974):1198-1205



COUGH-1/2 ; two double-blind, 
randomised, parallel-group, placebo-controlled, phase 3 trials 

McGarvey LP, Lancet 2022;399:909-923



COUGH-1/2 ; two double-blind, 
randomised, parallel-group, placebo-controlled, phase 3 trials 

McGarvey LP, Lancet 2022;399:909-923



COUGH-1/2 ; two double-blind, 
randomised, parallel-group, placebo-controlled, phase 3 trials 

•  P2X3 homotrimer(기침·미주신경) vs P2X2/3 heterotrimer(미각신경) 발현 중첩

•  미각 이상 발생률 45mg군에서 최대 59-68% (위약 4-8%)

McGarvey LP, Lancet 2022;399:909-923



Gefapixant Dose response meta-analysis

일본·EU·스위스 승인 / 미국 FDA: 유효성 입증 부족으로 미승인

Kum E, JAMA 2023;330(14):1359-1369



Other strategies 

•  P2X2/3 → P2X3 homotrimer selective inh. ; Camlipixant/eliapixant/sivopixant/filapixant



Camlipixant (RELIEF)

• RELIEF: phase 2a 교차시험, ITT 67명, 안전성 68명

Smith JA, AJRCCM 2025;211(6):1072-1075

dysgeusia, hypogeusia, or ageusia were reported in 6 patients receiving camlipixant (9.8%) and 3 patients receiving placebo (4.9%)



Camlipixant (SOOTHE)

• SOOTHE: phase 2b | 전체 310명, 주분석 고빈도 집단 249명

Smith JA, AJRCCM 2025;211(6):1038-1048



Camlipixant (SOOTHE)

• 4주 24h 기침빈도 위약보정 감소: 50 mg BID 34.4%, 200 mg BID 34.2%

Smith JA, AJRCCM 2025;211(6):1038-1048





CALM-1/2 — (2026.7.17)

GSK press release 2026-07-17 · Fierce Biotech 2026

•  25/50mg BID

•  CALM-1(52wks, NCT05599191, 825 pts) / CALM-2(24wks, NCT05600777, 975 pts)



Eliapixant; PAGANINI study

• 무작위·이중눈가림·위약대조 phase 2b, 310명

• 미각 이상 1–16%, 용량 의존적 증가

• 150 mg, 1pt, 4wk DILI, eliapixant 개발 중단

Dicpinigaitis PV, Lung 2023;201(3):255-266



Eliapixant PAGANINI

Dicpinigaitis PV, Lung 2023;201(3):255-266



Sivopixant

• Sivopixant 150 mg QD, phase 2a, placebo-controlled crossover, 31명

Niimi A, Eur Respir J. 2022;59:2100725



Sivopixant

• Sivopixant phase 2b: 무작위·이중눈가림·위약대조, 406pt.

McGarvey L, Lung. 2023;201:25–35

Percent change relative to placebo in hourly cough count in 24 h at Week 4



Filapixant

•  Filapixant: crossover design, 23 patients 

Friedrich C, Respir Res 2023 (filapixant)



P2X3 정리

• Gefapixant: 일부 지역 승인, 미국은 유효성 근거 부족

• Camlipixant: CALM-1 50 mg 성공, CALM-2 미달, 개발 중단

• Eliapixant: DILI 관찰 후 개발 중단

• Sivopixant·filapixant: 효능·미각 내약성의 한계



Part III

Beyond P2X3 antagonist



Nalbuphine ER: KAMA 기전과 개발 현황

• κ-opioid agonist + μ-opioid antagonist

• 경구 서방정, 단계적 증량으로 투여

• RCC: RIVER phase 2a
IPF 기침: CORAL phase 2b

• 주요 S/E: 오심·변비·졸림·어지럼

• IPF OCEAN-1 phase 3 및 RCC LAKE phase 2b 모집 중



Nalbuphine: RIVER와 CORAL

항목 RIVER CORAL

대상·설계
RCC 66명

교차시험, 각 21일
IPF 기침 165명

4군 병행시험, 6주

투여 최대 108 mg BID로 증량 27 / 54 / 108 mg BID

24h 기침빈도
기저 대비

−65% vs 위약 −9%
Day 21, ERS 2025 포스터

−60.2% vs 위약 −16.9%
108 mg, Week 6

LCQ 반응자
≥1.3점 개선

78.6% vs 25.5%
ERS 2026 추가 분석

80.8% vs 35.7%
108 mg, Week 6

근거 수준
학회 포스터

PubMed 결과 본논문 미확인
정식 RCT 논문
JAMA 2026

CORAL 빈도: 위약군 극단값 1명 제외 분석. 서로 다른 시험 간 감소율 직접 비교 불가

Smith JA, ERS 2025 PA3593. Satia I, ERS 2026 RIVER LCQ poster. Molyneaux PL, JAMA 2026;335:1050–1059.



RIVER: Phase 2a, 66pt, Day 21, 27/54/108mg Bid

TEAE, %
NAL ER
n=63

위약
n=59

Any 79.4 54.2

leading to 
treatment 
discontinuation

14.3 1.7

Constipation 28.6 6.8

Somnolence 25.4 0

Nausea 22.2 3.4

Dizziness 19.0 3.4

Serious TEAEs 0 0

Day 21: −65% vs −9%, p<.0001

Smith JA et al. ERS Congress 2025, PA3593. 



CORAL (COugh Reduction in IPF with nALbuphine ER, phase 2b, 165 pts)
Molyneaux PL, et al. CORAL Randomized Clinical Trial. JAMA 
2026;335(12):1050-1059 (NCT05964335)

IPF + 만성기침 8주+ (실제 3-5년), CS-NRS ≥4; FVC ≥40%·DLCO ≥25%; 165명



Nalbuphine: 후속 개발 현황

시험 대상·단계 투여기간 현황

OCEAN-1
IPF 기침
Phase 3

총 54주
적정 2주 포함

모집 중

OCEAN-2
IPF 기침
Phase 3

총 14주
적정 2주 포함

모집 전

LAKE
RCC

Phase 2b
6주 모집 중

Trevi Therapeutics, Active Clinical Trials. 



Orvepitant: 중추 NK-1 경로 차단

뇌투과성 NK-1 antagonist
Substance P 신호 억제

중독·호흡억제 없음, 1일 1회 경구 투여

환자보고 중증도·LCQ에서 개선 신호
객관적 기침빈도 개선 미달

피로, 어지럼, 졸음
장기 효능·안전성과 확증시험 결과는 미확립

Smith J et al. Chest. 2020;157(1):111–118 (VOLCANO-1). 



Orvepitant: VOLCANO-2와 COMFORT의 평가변수

항목 VOLCANO-2 IPF COMFORT

대상·설계
RCC/UCC 315명

3용량, 12주 병행군
IPF 기침 80명

10/30 mg, 4주 교차

1차 평가변수 각성기 기침빈도
일일 기침중증도 NRS

주간 평균

주분석, 30 mg
위약 대비 비 0.92

p=.531
위약 대비 −0.58점

p=.054

객관적 24h 빈도 1차 평가변수는 각성기 빈도
위약 대비 비 1.04

p=.761

해석 객관적 빈도 NS 주관적 중증도 NS

출처 ERS 2019 ERS 2025



VOLCANO-2 (RCC/UCC, phase 2b)

European Respiratory Journal 2019 54(suppl 63): PA600; The neurokinin-1 receptor antagonist orvepitant improves chronic cough symptoms: results from a Phase 2b trial



IPF COMFORT (ORV-PF-01, phase 2)

Surinder S Birring, European Respiratory Journal 2025 66(suppl 69)



Taplucainium — 기전과 개요

• Charged sodium-channel blocker(CSCB): 열린 large-pore 

channel을 통해 활성화된 감각신경에만 진입

• 세포 안쪽에서 Na⁺ channel 차단 → 정상 신경 기능은 보존하

는 국소 선택성

• 흡입 DPI(NOC-110) · 빠른 발현을 목표

• 현재 근거: 초기 임상/topline; 확증 효능·S/E 논문은 아직 없음

Nocion Therapeutics · 13th London International Cough Symposium (2024)



Taplucainium — CSCB 작동 원리 (차별점)

1  자극으로 TRPV1/TRPA1/P2X3 등 large-pore channel 개방

2  양전하 약물이 활성화된 신경 내부로만 유입

3  세포 안쪽 Na⁺ channel 차단 → 과흥분성 신호 억제

광범위 통로 억제가 아니라 “활성화된 신경” 선택

Nocion Therapeutics (charged sodium channel blocker class) · nociontx.com



Taplucainium: Phase 2b Aspire study

회사 공개 Phase 2a 자료, 만성기침 41명, nebulized 10 mg, 무작위 교차시험

Nocion Therapeutics, Clinical Trials, Phase 2a original figure. 회사 공개자료, 임상 결과 본논문 미확인.



Taplucainium: ASPIRE phase 2b

항목 ASPIRE, NCT06504446

설계 무작위·이중눈가림·위약대조, 4주

대상 RCC/UCC, 회사 발표 기준 240명 등록 완료

투여 DPI 1 / 3 / 6 mg 또는 위약, 1일 1회

1차 평가변수 24시간 객관적 기침빈도 변화

주요 2차·안전성 각성기 빈도, VAS, LCQ, PGI-I, S/E

공개 현황 2026년 3분기 topline 예정, 결과 공개 미확인

NCT05628740은 이전 bridging 시험. ASPIRE 결과와 분리

Nocion clinical-trial page / ClinicalTrials.gov NCT06504446. 



TRPM8 작용제 AX-8

•  orally disintegrating tablet— menthol cooling-like counter-irritant

• selective TRPM8 agonist: 구강·인두의 cooling sensation을 활성화

•  Cooling/counter-irritation과 sensory gating을 통해 과민해진 기침 감각신호를 억제 

(정확한 중추·말초 작용기전은 아직 미확립)



TRPM8 작용제 AX-8

•  23` Abstract만.. 대규모 다기관 RCT로 장기 유효성·안전성·최적용량 확인 필요
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