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Abstract Research shows that some severe COVID-19 patients exhibit an excessive inflammatory response with persistent
fever; therefore, the drugs that inhibit one or more components of the pro-inflammatory cascade are administered to prevent the
worsening of the condition of such patients. According to current updated COVID-19 guidelines, baricitinib and tocilizumab could
be administered in COVID-19 patients in certain circumstances. To confirm the safety of these drugs, we analyzed the frequency
of the adverse events and detected signals using KIDS-KD. We defined the signals by proportional reporting ratios (PRR),
reporting odds ratios (ROR), and information components (IC). “Respiratory system disease” was frequently reported, with both
baricitinib (17 cases, 15.0%) and tocilizumab (40 cases, 10.6%). It was also detected as a signal with baricitinib but not with
tocilizumab. As the symptoms of COVID-19 are mainly related to the respiratory system, close monitoring is necessary for these
patients. In relation to the risk of infection with tocilizumab, leucopenia (18 cases, 4.7%) and granulocytopenia (7 cases, 1.8%)
were reported, and leucopenia was detected as a signal. With baricitinib, pyelonephritis was detected as a signal; however, no
prior research that supports this finding exists. We expect this study to provide basic data on the safety of administering
baricitinib and tocilizumab for COVID-19 patients in certain circumstances.
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서 론(Introduction)

코로나바이러스감염증-19 (coronavirus disease 2019, COVID-

19)는 2019년 12월 중국 후베이성 우한시에서 폐렴 발생으로 처

음 발견된 이후, 2022년 4월 1일 기준 국내 13,375,818건을 포

함하여 전세계적으로 488,438,361건의 감염사례를 발생시킨 유

행성 바이러스질환이다.1) COVID-19의 임상 스펙트럼은 무증상

감염에서 중대하고 치명적인 질병에 이르기까지 다양하며, SARS-

CoV-2 감염자의 33%는 증상이 나타나지 않는 것으로 추정된

다.2) 증상이 있는 환자에게 기침, 근육통 및 두통이 가장 흔히

보고된다. 폐렴은 감염의 심각한 증상 중 가장 흔하며, 주로 발

열, 기침, 호흡곤란 흉부 영상의 양측 침윤 등을 특징으로 한

다.3,4,5,6) 중증 COVID-19 환자의 일부는 지속적인 발열, 상승된

염증 표지자(예: D-dimer, ferritin) 및 상승된 전염증성 사이토카

인과 함께 과도한 염증 반응에 대한 검사 수치 이상이 발견이

되었으며 이러한 이상은 치명적일 수 있기에,4,7,8) 염증 유발 캐

스케이드(cascade) 중 하나 이상의 구성 요소를 억제하는 다수의

약제가 시도되고 있다.9,10) 여러 COVID-19 진료지침에 따르면,

최근 입원한 환자에서 산소요구량과 전신염증이 급속도로 증가

하는 경우에 바리시티닙을 정맥투여 하도록 권고한다.11) 또한,

중증 환자에서 인터루킨-6 (interleukin-6) 억제제를 임상 시험범

위 내12) 또는 조건부 사용13)하거나, 입원한 환자에서 산소요구

량과 전신염증이 급속도로 증가하는 경우에 토실리주맙을 정맥

투여 하도록 권고한다.11)

바리시티닙은 가역적 저분자 JAK 억제제(Janus kinase inhibi-

tors)로서 중등도에서 중증의 류마티스 관절염 치료를 위해 65개

국 이상에서 승인된 약물이다.14) 국내에는 ‘올루미언트정 2 mg’

및 ‘올루미언트정 4 mg’이라는 상품명으로 류마티스 관절염과

아토피 피부염에 허가 받아 사용되고 있다.15,16) 반면, 토실리주
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맙은 경쟁적으로 인터루킨-6을 억제하는 단일클론항체이다.17) 국

내에서는 ‘악템라주’가 류마티스 관절염, 전신형 소아 특발성 관

절염, 다관절형 소아 특발성 관절염의 사용에, ‘악템라피하주사

162밀리그램’이 류마티스관절염 및 거대세포 동맥염의 치료에

허가되었다.18)

바리시티닙의 가장 흔한 부작용은 상기도 감염(14~22%), 두

통(11~24%), 비인두염(11~18%)으로 알려져 있다.9) 또한, 다른

JAK엑제제와 유사한 검사 매개변수의 변화가 보고되었으며, 이

는 호중구 및 림프구 수의 빠르고 지속적인 감소, 헤모글로빈

감소, 크레아티닌의 감소(<0.1 mg/dL), 지질 매개변수의 증가, 간

효소 및 빌리루빈 수치 증가, 크레아틴 포스포키나아제 증가 등

이 포함된다.19,20) 토실리주맙 단독 또는 병용요법에서 발생한 매

우 흔한(발생률≥10%) 이상반응은 상기도 감염 및 고콜레스테롤

혈증이었다.21) 정맥투여 토실리주맙의 단독 또는 병용 요법에서

가장 흔한 이상사례 및 중대한 이상사례는 감염과 침입(infections

and infestations) 이었다.22) 국내 보고된 이상사례를 대상으로 하

여 바리시티닙과 토실리주맙의 이상사례 보고빈도를 분석하고,

새로운 실마리 정보를 탐색하고자 하였다.

방 법(Methods)

연구 자료원

연구 자료로서는 한국의약품안전관리원의 의약품이상사례보고

시스템(Korea Adverse Event Reporting System, KAERS)으로 보

고된 의약품부작용보고원시자료(Korea Institute of Drug Safety

& Risk Management KAERS database, KIDS-KD)를 제공받아

활용하였다. 각 사례의 의약품은 ATC (Anatomical Therapeutic

Chemical classification system) code, 이상사례는 WHO-ART

(World Health Organization Adverse Reactions Terminology)

code에 따라 코딩되었다. 연구약물은 baricitinib (ATC code:

L04AA37) 및 tocilizumab (ATC code: L04AC07)로 하였으며, 두

약물의 비교군은 Immunosuppressants군(ATC code: L04A) 중 각

약물을 제외한 약물들로 하였다. 연구 기간은 2011년부터 2020

년까지 10년간으로 설정하였다.

분석을 위해서는 통계프로그램 SAS (release 9.4. SAS Institute,

Inc., Cary, NC, USA)를 이용하였으며, 분석에 필요한 WHO-ART

PT (Preferred) 및 SOC (System organ class) code에 해당하는

용어는 한국의약품안전관리원에서 공유하는 WHO-ART092 한

글용어집을 사용하였다.

KIDS-KD 자료에서 필요한 정보를 추출하여 분석 가능한 파

일로 통합한 후, 이를 활용하여 의약품-이상사례 조합을 생성하

였다. 이상사례 조합 중 WHO-ART PT code 결측인 경우 제외

하였으며 중복방지를 위해 최초보고만을 포함하였다.

각 변수 별 이상사례 보고 특성 분석

baricitinib 및 tocilizumab의 이상사례 보고의 특성을 성별, 연

령, 인과성, 중대한 이상사례 여부에 따라 확인하였다. 성별은

남, 여 및 미상으로 구분하였고, 연령은 20세 단위로 분류하여

제시하였다. 인과성은 certain, probable/likely, possible, unlikely 및

기타로 분류하였다. 중대한 이상사례 여부는 중대 및 비-중대로

나눈 뒤, 중대한 이상사례는 세부적으로 분류하여 확인하였다.

그 중 중대한 이상사례는 사망, 입원 또는 입원기간 연장, 선천

적 기형 초래, 생명의 위협, 중대한 불구나 기능저하, 기타 의학

적으로 중요한 상황으로 세분화하였다.

이상사례 빈도 분석 및 실마리정보 도출

이상사례 빈도 분석 및 실마리정보 도출 시에는 인과성에서

certain, probable, possible로 평가된 이상사례만을 대상으로 하였

다. 각 의약품의 의약품-이상사례 조합은 WHO-ART SOC code

에 따라 신체기관 별로 분류한 뒤, WHO-ART PT code에 따라

그 빈도를 확인하였다. 그 중 중대한 이상사례만을 산출하여 동

일한 방식으로 빈도를 확인하였다.

데이터마이닝 지표로서는 보고분율비(Proportional Reporting

Ratio, PRR), 보고오즈비(Proportional Odds Ratio, ROR), 베이지

안 신뢰전달신경망(Bayesian Confidence Propagation Neuronal

Network, BCPNN)의 정보성분(Information Component, IC)을 활

용하였다. 이를 위한 의약품-이상사례 2X2 표는 Table 1에, 데

이터마이터 지표 계산식 및 통계적 유의성 기준은 Table 2에 제

시하였다.23,24,25) 이를 WHO-ART SOC 및 PT code에 따른 이상

사례에 대하여 적용하였으며, 각 데이터마이닝 지표 중 1가지

이상에서 유의한 값을 가지는 경우 실마리정보로 탐지하였다.

결 과(Results)

각 변수 별 이상사례 보고 특성

바리시티닙 및 토실리주맙의 각 변수에 따른 이상사례 보고

Table 1. A 2x2 table for disproportionality calculation

Adverse events of 
interest

All other adverse 
events

baricitinib 
(or tocilizumab)

A B

Comparison group C D

Table 2. Definition and Criteria of signal indices

Definition Criteria of signal

PRR PRR≥2, χ2≥4, A≥3

ROR ROR≥2, χ2≥4, A≥3

IC Under limit of 95% CI≥0

A A B+( )⁄

C C D+( )⁄
---------------------------

A B⁄

C D⁄
------------

log
2

P AE drug,( )

P AE( )∗P drug( )
----------------------------------------
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특성을 Table 3에 제시하였다. 성별의 경우, 바리시티닙(남: 48

건, 여: 196건)과 토실리주맙(남: 143건, 여: 605건) 모두 약 4배

가량 여성 보고건수가 많았다.

연령의 경우, 바리시티닙은 60세 이상의 보고 건이 113건

(44.49%)으로 가장 많았고, 연령이 높을수록 증가 추세를 보였

으며 20세 미만에서는 보고되지 않았다. 토실리주맙은 40~60세

에서의 보고건수가 103건(13.39%)로 가장 많았으나, 연령이 결

측된 보고건(497건, 64.63%)이 많았다. 중대한 이상사례는 바리

시티닙에서 40건(15.75%), 토실리주맙에서 195건(25.36%)이 보

고되었다. 두 약물에서 모두 ‘입원 또는 입원기간의 연장’으로

중대한 이상사례가 보고된 건수가 가장 많았으며, 각 36건(90.00%),

113건(57.95%)이었다.

바리시티닙-이상사례 빈도 분석

바리시티닙-이상사례 및 중대한 이상사례를 다빈도 순으로

Table 4 및 5에 제시하였다. 전체 이상사례 중 SOC code 기준

으로 ‘호흡기계 질환(Respiratory system disorders)’가 17건(15.0%)

으로 가장 많았고, 다음으로는 ‘전신적 질환(Body as a whole-

general disorders)’ 16건(14.2%), ‘위장관계 장애(Gastro-intestinal

system disorders)’ 15건(13.3%), ‘비뇨기계 질환(Urinary system

disorders)’ 10건(8.8%), ‘피부와 부속기관 장애(Skin and append-

ages disorders)’ 9건(8.0%) 순이었다. ‘호흡기계 질환’으로 보고

된 건은 폐렴(pneumonia), 인두염(pharyngitis), 상기도감염(upper

respiratory tract infection), 호흡곤란(dyspnoea)이 각 6건, 3건, 2

건, 2건이었으며, ‘전신적 질환’으로 보고된 건은 무력증(asthenia),

권태(malaise), 부종(oedema), 피로(fatigue)가 각 3건, 2건, 2건, 2

건이었다. ‘위장관계 장애’ 중 가장 다빈도 이상사례는 소화불

량(dyspepsia)이었으며, ‘비뇨기계 질환’에서는 신우신염(pyelone-

phritis), ‘피부와 부속기관 장애’에서는 탈모(alopecia)였다. 중대

한 이상사례 또한 SOC code 분류 상 ‘호흡기계 질환’의 보고

Table 3. Characterization of adverse events for baricitinib and tocilizumab

baricitinib tocilizumab

number (cases) percentage (%) number (cases) percentage (%)

Gender 254 100.00 769 100.00

Male 48 18.90 143 18.60

Female 196 77.17 605 78.67

Unknown 10 3.94 21 2.73

Age (years) 254 100.00 769 100.00

under 20 0 0.00 28 3.64

20~40 26 10.24 56 7.28

40~60 85 33.46 103 13.39

over 60 113 44.49 85 11.05

Unknown 30 11.81 497 64.63

Causality 254 100.00 769 100.00

certain 1 0.39 20 2.60

probable/likely 7 2.76 126 16.38

possible 105 41.34 233 30.30

unlikely 125 49.21 269 34.98

others 16 6.30 121 15.73

Serious adverse event (SAE) 254 100.00 769 100.00

Non-serious 214 84.25 574 74.64

Serious 40 15.75 195 25.36

Type of SAE 40 100.00 195 100.00

Death 2 5.00 5 2.56

Hospitalization or its period extended 36 90.00 113 57.95

Congenital malformation 0 0.00 0 0.00

Life-threatening 1 2.50 9 4.62

Disability 0 0.00 4 2.05

Others 1 2.50 64 32.82
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건(6건, 28.6%)이 가장 많았다. 2건 이상 보고된 중대한 이상사

례는 폐렴(pneumonia), 무력증(asthenia), 신우신염(pyelonephritis)

으로 각 4건, 2건, 3건이었으며, 신우신염은 이상사례 3건이 모

두 중대한 이상사례로 보고되었음을 알 수 있었다.

토실리주맙-이상사례 빈도 분석

토실리주맙-이상사례 및 중대한 이상사례를 다빈도 순으로

Table 6 및 7에 제시하였다.

SOC code 기준으로 ‘피부와 부속기관 장애(Skin and append-

ages disorders)’가 98건(25.9%)으로 가장 많았으며, 다음으로 ‘전

신적 질환(Body as a whole-general disorders)’ 55건(14.5%), ‘호

흡기계 질환(Respiratory system disorders)’ 40건(10.6%), ‘간 및

담도계 질환(Liver and biliary system disorders)’ 36건(9.5%), ‘백

혈구, RES 장애(White cell and RES* disorders)’ 28건(7.4%) 순

이었다.

‘피부와 부속기관 장애’로 보고된 건은 발진(rash), 가려움증

(pruritus), 두드러기(urticaria)가 각 34건, 30건, 17건으로 다빈도

보고 되었으며, ‘전신적 질환’은 아나필락시스반응(anaphylactic

reaction), 가슴통증(chest pain), 열(fever)이 각 11건, 10건, 7건

보고되었다. ‘호흡기계 질환’ 중 가장 다빈도 이상사례는 호흡

곤란(dyspnoea)이었으며, ‘간 및 담도계 질환’는 간효소증가(hepatic

enzymes increased), ‘백혈구, RES 장애’는 백혈구감소증(leucope-

nia)이었다.

중대한 이상사례는 SOC code 분류 상 ‘전신적 질환’의 보고

건(24건, 23.1%)이 가장 많았으며, 아나필락시스반응(anaphylactic

reaction)이 11건이었다. 아나필락시스반응은 이상사례로 보고된

모든 건이 중대한 이상사례로 보고되었다. ‘호흡기계 질환’은

‘피부와 부속기관 장애’에 이어 3번째로 보고가 많이 되었다. 그

Table 4. The number of adverse events of baricitinib

All adverse events

number (%)

Respiratory system disorders 17 (15.0)

Pneumonia 6 (5.3)

Pharyngitis 3 (2.7)

Upper respiratory tract infection 2 (1.8)

Dyspnoea 2 (1.8)

Body as a whole-general disorders 16 (14.2)

Asthenia 3 (2.7)

Malaise 2 (1.8)

Oedema 2 (1.8)

Fatigue 2 (1.8)

Gastro-intestinal system disorders 15 (13.3)

Dyspepsia 6 (5.3)

Diarrhoea 3 (2.7)

Vomiting 2 (1.8)

Urinary system disorders 10 (8.8)

Pyelonephritis 3 (2.7)

Urinary tract infection 2 (1.8)

Face oedema 2 (1.8)

Skin and appendages disorders 9 (8.0)

Alopecia 4 (3.5)

Rash 3 (2.7)

Central & peripheral nervous system disorders 8 (7.1)

Dizziness 6 (5.3)

Metabolic and nutritional disorders 7 (6.2)

Weight increase 6 (5.3)

Resistance mechanism disorders 7 (6.2)

Herpes zoster 5 (4.4)

Table 5. The number of serious adverse events of baricitinib

Serious adverse events

number (%)

Respiratory system disorders 6 (5.3)

Pneumonia 4 (3.5)

Pulmonary infiltration 1 (0.9)

Dyspnoea 1 (0.9)

Body as a whole-general disorders 3 (2.7)

Asthenia 2 (1.8)

Condition aggravated 1 (0.9)

Urinary system disorders 3 (2.7)

Pyelonephritis 3 (2.7)

Vascular (extracardiac) disorders 2 (1.8)

Thrombophlebitis deep 1 (0.9)

Cerebral infarction 1 (0.9)

Gastro-intestinal system disorders 1 (0.9)

Nausea 1 (0.9)

Resistance mechanism disorders 1 (0.9)

Sepsis 1 (0.9)

Liver and biliary system disorders 1 (0.9)

Hepatitis 1 (0.9)

Musculo-skeletal system disorders 1 (0.9)

Myositis 1 (0.9)

White cell and RES* disorders 1 (0.9)

Agranulocytosis 1 (0.9)

Myo-, endo-, pericardial & valve disorders 1 (0.9)

Pericarditis 1 (0.9)

Platelet, bleeding & clotting disorders 1 (0.9)

Thrombocytopenia 1 (0.9)

*RES: Reticuloendothelial System
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중 호흡곤란(dyspnoea) 및 폐렴(pneumonia)은 각 6건, 5건으로

다빈도 상위를 차지하였다.

데이터마이닝을 통한 실마리정보 도출

바리시티닙 및 토실리주맙 이상사례 조합에서 시행한 실마리

정보 탐지 결과를 Table 8 및 9에 제시하였다.

바리시티닙은 SOC code 분류 상 최다빈도 이상사례군이었던

‘호흡기계 질환’만이 실마리정보로 탐지되었으나, 1건 이상 보고

된 이상사례 중에서는 인두염(pharyngitis)만 탐지되었다. ‘전신적

질환’에 해당하는 이상사례는 권태(malaise), 부종(oedema)이, ‘위

장관계 장애’ 중에서는 소화불량(dyspepsia)이 탐지되었다. 또한

‘비뇨기계 질환’ 중에서는 신우신염(pyelonephritis)과 요로감염

(urinary tract infection)이 탐지되었다.

토실리주맙은 SOC code 분류상으로서는 ‘피부와 부속기관 장

애’, ‘간 및 담도계 질환’, ‘백혈구, RES 장애’ 및 ‘투여부위 장

애’가 실마리정보로 탐지되었다. ‘피부와 부속기관 장애’에서는

발진(rash), 가려움증(pruritus), 두드러기(urticaria), 홍반성 발진

(rash erythematous), 접촉성 피부염(dermatitis contact), 물집발진

(bullous eruption)이 탐지되었다. ‘전신적 질환’은 아나필락시스

반응(anaphylactic reaction), 가슴통증(chest pain), 오한으로 인한

떨림(rigors), 등통증(back pain), 아나필락시스성 쇼크(anaphylactic

shock)가, ‘호흡기계 질환’에서는 호흡곤란(dyspnoea), 인두염

(pharyngitis), 기침(coughing)이 탐지되었다. ‘간 및 담도계 질환’

에서는 간효소증가(hepatic enzymes increased)가, ‘백혈구, RES

장애’에서는 백혈구감소증(leucopenia)이 탐지되었다.

Table 6. The number of adverse events of tocilizumab

All adverse events

number (%)

Skin and appendages disorders 98 (25.9)

Rash 34 (9.0)

Pruritus 30 (7.9)

Urticaria 17 (4.5)

Rash erythematous 5 (1.3)

Alopecia 4 (1.1)

Body as a whole-general disorders 55 (14.5)

Anaphylactic reaction 11 (2.9)

Chest pain 10 (2.6)

Fever 7 (1.8)

Rigors 4 (1.1)

Respiratory system disorders 40 (10.6)

Dyspnoea 13 (3.4)

Pharyngitis 6 (1.6)

Pneumonia 6 (1.6)

Coughing 5 (1.3)

Upper respiratory tract infection 4 (1.1)

Liver and biliary system disorders 36 (9.5)

Hepatic enzymes increased 23 (6.1)

SGPT increased 4 (1.1)

SGOT increased 4 (1.1)

White cell and RES* disorders 28 (7.4)

Leucopenia 18 (4.7)

Granulocytopenia 7 (1.8)

Gastro-intestinal system disorders 28 (7.4)

Nausea 11 (2.9)

Vomiting 7 (1.8)

Abdominal pain 6 (1.6)

Central & peripheral nervous system disorders 20 (5.3)

Dizziness 6 (1.6)

Paraesthesia 6 (1.6)

Table 7. The number of serious adverse events of tocilizumab

Serious adverse events

number (%)

Body as a whole-general disorders 24 (6.3)

Anaphylactic reaction 11 (2.9)

Fever 3 (0.8)

Chest pain 3 (0.8)

Skin and appendages disorders 16 (4.2)

Rash 6 (1.6)

Urticaria 4 (1.1)

Pruritus 4 (1.1)

Respiratory system disorders 15 (4.0)

Dyspnoea 6 (1.6)

Pneumonia 5 (1.3)

Coughing 2 (0.5)

Gastro-intestinal system disorders 10 (2.6)

Nausea 4 (1.1)

Abdominal pain 3 (0.8)

Vomiting 2 (0.5)

Resistance mechanism disorders 6 (1.6)

Herpes zoster 3 (0.8)

Sepsis 2 (0.5)

Cardiovascular disorders, general 5 (1.3)

Hypotension 3 (0.8)

Application site disorders 5 (1.3)

Cellulitis 3 (0.8)

White cell and RES* disorders 4 (1.1)

Leucopenia 2 (0.5)

Granulocytopenia 2 (0.5)
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고 찰(Discussion)

COVID-19 치료를 위해 시도되고 있는 두 약물의 안전성을

분석하기 위하여 의약품부작용보고원시자료를 활용하였으며, 보

고 현황 특성 확인 및 데이터 마이닝을 통한 새로운 실마리 정

보를 확인하는 연구를 진행하였다.

각 변수 별 이상사례 보고 특성을 확인하였을 때, 성별은 바

리시티닙과 토실리주맙이 모두 여성 보고건수가 남성 보고건수

의 약 4배가량으로 많았다. 이는 두 약물의 주 투여사유가 되는

‘류마티스 관절염’이 여성에서 약 2배가량 발병이 많으며,26) 여

성이 남성과 비교 시 부작용 발생 위험이 1.5~1.7배가량 높은

것27)이 반영된 것으로 보인다.

바리시티닙과 토실리주맙 각 약물의 다빈도 이상사례를 분석

하였을 때, ‘호흡기계 질환’으로 보고된 건이 바실리주맙에서는

최다빈도로, 토실리주맙에서는 3번째로 많이 보고되었다. 바리

시티닙 보고건은 폐렴, 인두염, 상기도 감염, 호흡곤란 등이었으

며, 그 중 폐렴은 중대한 이상사례로서도 가장 많이 보고되었다.

토실리주맙은 호흡곤란, 인두염, 폐렴 등의 순으로 보고되었다.

실마리정보로서 또한 바리시티닙은 ‘호흡기계 질환’이, 토실리주

맙은 호흡곤란, 인두염, 기침이 탐지되었다. 호흡기계 증상을 주

증상28)으로 하며 급성 호흡 곤란 증후군6) 등 치명적인 증상으로

이어질 수 있는 COVID-19에서 특히 주의를 요한다.

림프구 감소증은 COVID-19 환자에서 가장 두드러진 검사 수

치 이상 중 하나이며, 림프구 수가 더 적을수록 더 심각한 질병

과 관련이 있었다.6,29) SARS-CoV-2에 감염된 환자의 림프구는

양적으로 감소했을 뿐만 아니라 기능적 피로와 기능적 다양성

도 감소했다.30) 토실리주맙을 포함한 면역억제요법 시행 시에 심

각하고 때로는 치명적인 감염이 보고된 바 있다.22) 본 연구에서

토실리주맙의 이상사례 보고 건 중 ‘백혈구, RES 장애’는 5번

째로 다빈도 보고되고 있었으며, 그 중 백혈구감소증과 과립백

Table 8. Signal detection of baricitinib

PRR ROR IC signal

Respiratory system disorders 2.00 2.18 0.28 Y

Pneumonia 1.76 1.80 -0.16

Pharyngitis 4.67 4.77 0.87 Y

Upper respiratory tract infection 1.67 1.68 -0.49

Dyspnoea 1.38 1.38 -0.74

Body as a whole-general disorders 1.16 1.19 -0.47

Asthenia 1.43 1.44 -0.62

Malaise 8.95 9.09 1.42 Y

Oedema 2.65 2.68 0.10 Y

Fatigue 0.81 0.81 -1.45

Gastro-intestinal system disorders 1.03 1.04 -0.66

Dyspepsia 2.31 2.38 0.20 Y

Diarrhoea 1.41 1.42 -0.63

Vomting 1.52 1.53 -0.60

Urinary system disorders 1.40 1.44 -0.34

Pyelonephritis 15.35 15.74 2.03 Y

Urinary tract infection 2.75 2.79 0.15 Y

Face oedema 0.75 0.74 -1.57

Skin and appendages disorders 0.52 0.47 -1.75

Alopecia 2.92 2.99 0.38 Y

Rash 0.81 0.80 -1.39

Central&peripheral nervous 

system disorders
1.07 1.08 -0.76

Dizziness 2.94 3.05 0.51 Y

Metabolic and nutritional disorders 1.77 1.82 -0.12

Weight increase 14.32 15.07 2.26 Y

Resistance mechanism disorders 1.49 1.52 -0.34

Herpes zoster 3.58 3.70 0.70 Y

Table 9. Signal detection of tocilizumab

PRR ROR IC signal

Skin and appendages disorders 1.70 1.94 0.34 Y

Rash 3.09 3.30 0.83 Y

Pruritus 2.26 2.37 0.46 Y

Urticaria 5.25 5.45 1.13 Y

Rash erythematous 5.15 5.21 0.64 Y

Alopecia 0.76 0.75 -1.43

Body as a whole-general disorders 1.13 1.15 -0.25

Anaphylactic reaction 50.99 52.49 1.99 Y

Chest pain 5.15 5.26 0.93 Y

Fever 1.22 1.23 -0.67

Rigors 4.12 4.15 0.36 Y

Oedema peripheral 1.64 1.64 -0.61

Back pain 5.56 5.60 0.45 Y

Respiratory system disorders 1.32 1.36 -0.11

Dyspnoea 2.94 3.01 0.51 Y

Pharyngitis 2.78 2.81 0.18 Y

Pneumonia 0.46 0.45 -1.97

Coughing 6.62 6.70 0.81 Y

Upper respiratory tract infection 0.90 0.90 -1.21

Liver and biliary system disorders 1.79 1.88 0.24 Y

Hepatic enzymes increased 5.33 5.61 1.24 Y

SGPT increased 1.24 1.24 -0.84

SGOT increased 1.00 1.00 -1.08

White cell and RES* disorders 1.59 1.64 0.04 Y

Leucopenia 6.42 6.69 1.31 Y

Granulocytopenia 0.59 0.58 -1.59
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혈구감소증이 각 18건(4.7%), 7건(1.8%) 보고되었다. 이 중 백혈

구감소증은 실마리정보로서도 탐지되어 추가적인 감염의 위험

을 높일 가능성에 대해서도 고려해 볼 필요가 있다.

급성 호흡 곤란 증후군(Acute respiratory distress syndrome,

ARDS)와 더불어 광범위한 심부정맥 혈전증(Deep vein thrombosis,

DVT) 및 폐색전(Pulmonary embolism, PE)을 포함한 정맥 혈전

색전증(Venous thromboembolism, VTE)은 COVID-19에 감염된

중증 환자, 특히 중환자실 입원 환자에서 10~40%의 비율로 발

생하여 특별한 주의가 필요한 것으로 알려져 있다.31,32,33,34) 반면,

바리시티닙은 다른 JAK억제제와 달리 혈소판증가가 특징적으로

관찰된 바 있다.9,35,36) 본 연구에서 바리시티닙의 중대한 이상사

례로서 ‘혈관질환’ 중 심부혈전정맥염, ‘혈소판, 출혈, 응고장애’

중 혈소판감소증이 보고되었음을 확인하였다. 반면, 3가지 데이

터마이닝 지표를 활용하였을 때 모두 실마리 정보로 탐지되지

는 않아 향후 추가적인 연구가 후속되어야 할 것으로 보인다.

추가적으로, 바리시티닙 실마리정보 탐지 시 신우신염은 PRR

15.35, ROR 15.74, IC 2.03으로 각 지표에서 모두 높은 값을 가

짐이 확인되나, 국내 허가사항에 미반영되어 있으며, 선행된 연

구가 많지 않았다. 이외에도 토실리주맙에서 발진, 가려움증, 두

드러기, 홍반성발진 등과 함께 이를 포함하는 ‘피부와 부속기관

장애’가 다빈도 이상사례로 보고되었을 뿐만 아니라 실마리정보

로서 탐지되는 등 연관성에 대한 추가적인 연구가 필요할 것으

로 생각한다.

토실리주맙은 기존 연구에서도 중대한 이상사례로서 아나필

락시스 반응 및 쇼크의 발생 빈도가 높음을 확인한 바 있다.37)

본 연구에서도 토실리주맙의 중대한 이상사례로서 아나필락시

스 반응(anaphylactic reaction)이 최다빈도(11건, 2.9%)로 보고되

었으며, 아나필락시스 쇼크(anaphylactic shock) 또한 1건 보고되

었다. 각 이상반응은 데이터마이닝 지표에서 각 PRR 50.99, ROR

52.49, IC 1.99 및 PRR 18.54, ROR 18.64, IC 0.74로 높은 값

을 가지며 실마리정보로 탐지되었다. 요오드화 조영제 등 아나

필락시스 유발가능성이 널리 알려진 약물에 시행되는 예방적 투

약(pre-medication)38)을 고려해 볼 필요성이 있다.

본 연구는 의약품부작용보고원시자료의 특성 상 인구집단에

서 자발적으로 보고되는 자료이기 때문에 과소 보고 및 과대 추

정이 발생할 가능성이 있다. 본 자료는 약물을 투여한 환자 수

에 대한 정보가 없어 투여 빈도를 확인할 수 없고, 부작용 보고

건수가 많다고 하여 실제 발생률이 높다고 할 수 없다.39) 또한,

약물과 이상사례 간의 인과관계가 입증된 것이라고 할 수 없다.

또한, 국내에서 바리시티닙과 토실리주맙의 사용처가 한정되

어 있는 점이 제한점으로 작용하였다. 바리시티닙의 경우 보고

건의 83.7% (205건)이 ‘혈청검사양성 류마티스관절염(M05)’ 또

는 ‘기타 류마티스관절염(M06)’으로 보고되었으며, 15.9% (39건)

는 결측이었다. 토실리주맙의 경우에는 무려 66.8% (402건)가

결측값이었으며, 이외 ‘혈청검사양성 류마티스관절염(M05)’ 또

는 ‘기타 류마티스관절염(M06)’으로 보고된 건이 24.3% (146건)

이었다. 국내 허가된 효능·효과인 류마티스관절염에서 대부분이

사용되고 있었으며, 바리시티닙이나 토실리주맙을 COVID-19 환

자에 투여 시에 동일한 경향을 보인다고 볼 수는 없다. 국내에

서 COVID-19 치료를 위해 사용되었을 기간은 2020년부터이므

로 향후 자료가 축적되어 정보를 제공받을 수 있는 시점에서

COVID-19 치료를 위해 사용된 경우 발생한 이상사례에 대한

추가적인 연구가 필요하다.

결 론(Conclusion)

COVID-19 치료를 위하여 새로운 약물뿐만 아니라 기존 약물

또한 여러 종류로 시도되고 있다. 신약은 아직 축적된 정보가

부족하지만, 기존 약제는 축적된 안전성 정보를 활용할 수 있다.

본 연구는 바리시티닙과 토실리주맙이 COVID-19 치료에 사용

될 시 주의가 필요한 이상사례를 분석하고, 실마리 정보 탐지를

시행하였다. 이 결과가 의약품 부작용 보고에 관한 기초자료를

제공하고, 향후 COVID-19 치료에 사용하는 모든 약물에 대한

안전성 연구의 초석이 될 수 있을 것으로 기대한다.
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