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Abstract — Gastritis is the most common disease among Korean. The demand for the development of gastritis drugs has

been increasing. Currently, however, there is no guideline available for the clinical evaluation of gastritis drugs worldwide.

As a consequence, domestic and international pharmaceutical companies make errors in the drug development processes, and

it becomes difficult for them to establish the scientific validity and objectivity of newly developed drugs. The objective of this

study was to develop the Guideline for Clinical Trials Evaluation of Gastritis which can be used in improving the quality and

consistency of clinical trials. First, we collected and reviewed the clinical trials on gastritis drugs that were available from

Japan Pharmaceuticals and Medical Devices Agency and Korea Food and Drug Administration (KFDA), and investigated the

recent research trends on clinical trials of gastritis drugs. Reviewers from KFDA and National Institute of Food and Drug

Safety Evaluation and scientific experts from the pharmaceutical industries developed the guidelines through regularly sched-

uled meetings. Opinions and consultation from academic fields and industry experts were also obtained. This project will pro-

vide the clinical trial practitioners, investigator and reviewers the scientific and rational guidelines for performance and

evaluation of clinical trials for gastritis drugs. Furthermore, we hope this guideline contributes to establishing the national

competitiveness, improving the quality of clinical trial, and encouraging researches on drug development for gastritis.
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국내외 의약산업의 규모가 점차 커지고 있는 가운데 최근 다

국가 임상시험 및 국내 임상시험 실시가 급증하고 있다. 신약 개

발은 국가경쟁력 확보에 있어 중요한 분야가 되었고, 이에 따라

국가적으로도 신약 개발에 지원을 적극 확대하고 있으나 국내 제

약업체의 경우 신약 개발 경험이 적어 개발 과정에서 시행착오

를 겪거나, 개발된 신약의 경우에도 국제적 수준을 확보하기에

는 아직 미흡한 실정이다. 따라서 국내 임상시험의 질적 향상과

임상시험 평가자의 일관성 제고를 위하여 국제적 수준의 효능군

별 임상시험 평가지침 마련이 시급하다.

특히 우리나라 성인들이 가장 많이 갖고 있는 질환인 위염은

우리나라 특유의 맵고 짠 식단과 함께 서구화된 음식 소비의 증

가, 과식이나 폭식 등 불규칙한 식생활 습관, 술, 담배, 커피 등

의 섭취와 과도한 스트레스 등에 의해 발병률이 크게 증가하는

질환이다.1,2) 이에 우리나라에서 위염치료제에 대한 신약 개발의

수요가 증가하고 있음에도 불구하고, 선진외국 및 국내에는 위

염치료제에 대한 임상시험 평가가이드라인이 전무한 실정이다.

따라서 제약업체에서는 신약 개발 과정에서 시행착오를 겪어 개

발비용이 증대되고 있으며, 동 치료제에 대한 임상시험을 수행

하는 연구자들은 과학적이고 체계적인 임상시험을 계획하고 수

행하는데 어려움을 겪고 있다. 또한 동 치료제에 대한 안전성·
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유효성을 평가하는 식품의약품안전청(식약청) 심사자들은 국내

외에 관련된 임상시험 평가지침이 없어서 일관되고 표준화된 심

사를 하기에 어려운 실정인 바, 과학적이고 국제조화를 이룬 위

염치료제에 대한 임상시험 평가지침 개발에 대한 요구는 날로 증

대하고 있다.

위염이란 조직학으로 위점막에 염증 세포의 침윤이 있는 상태

를 지칭한다. 흔히 내시경검사로는 기질적 병변을 보이지 않으

나 속쓰림이나 소화불량, 오심, 구토 등의 위장관 증상을 나타내

는 비궤양성 소화불량도 통칭적으로 만성위염이라 설명되기도

하지만 이는 위염과는 구별되어야 한다. 위염의 원인은 확실하

지 않으나 다양하게 거론되고 있으며 최근 Helicobacter pylori(H.

pylori) 감염이 가장 중요한 원인으로 대두되고 있다. 일반적으로

유병기간에 따라 급성위염 및 만성위염으로 구분하기도 한다. 만

성위염 중 H. pylori로 인한 만성 B형 위염은 주로 위전정부로부

터 시작하여 장시간에 걸쳐 위전체로 확대되며 위암의 발생과 연

관이 있다고 알려져 있다.1,2)

위염의 원인이 확실하지 않고 또한 가장 중요하게 생각되는

H. pylori와 연관된 위염에 있어서도 이를 박멸해야 하는 지에 대

한 논란이 있기 때문에 현재 위염에 대한 정립된 치료법은 없는

상태이다. 하지만 경험적으로 위염의 치료는 대부분 점막손상을

일으키는 공격인자를 억제하거나 점막을 방어하는 방어인자를

증강시킴으로써 이루어진다. 대표적인 공격인자는 외부인자로 비

스테로이드성소염제, 알코올, H. pylori가 있고, 내부인자로 위산,

펩신, 담즙 등이 있으며, 방어인자로는 점액, 점막 등이 있다. 위

염의 치료에 이용될 수 있는 약물은 다양하며, 현재까지 허가된

약물로는 작용기전에 따라 제산제, H2 수용체 차단제, 프로스타

글란딘, 프로톤펌프억제제, H. pylori의 박멸을 위한 복합제제 등

이 있다.1)

동 연구는 이와 같은 위염치료제에 대해 과학적이며 국내 실

정에 맞는 임상시험 평가지침을 마련하여 시험방법 및 평가방법

등 과학적 임상시험 수행 및 평가기준에 대한 지침서로 활용함

으로써 위염치료제의 안전성·유효성을 높이고 나아가 새로운

위염치료제의 개발을 촉진하는데 그 목적이 있다.

연구방법

기술정보 수집 및 분석

미국, 유럽, 일본 등 선진외국의 보건당국 및 국내외 관련 학

회의 위염치료제에 대한 임상시험 평가가이드라인 등의 기술정

보를 수집하였으나 위염치료제에 대한 관련 자료가 없었다.

식약청에 의약품임상시험계획승인신청(IND)시 제출된 위염치

료제에 대한 임상시험계획서 및 국내 기허가된 위염치료제의 의

약품허가신청(NDA)시 제출된 임상시험결과보고서를 검토하여

시험설계, 피험자 선정·제외기준, 시험기간, 대조군, 유효성 평

가변수 및 안전성 평가변수 등을 분석하였으며, 그 분석 결과는

해당 의약품에 대한 제약사의 비공개 자료로 생략하였다. 미국

FDA 및 유럽 EMA에는 기허가된 위염치료제가 없었으며, 일본

PMDA의 기허가된 위염치료제에 대하여 제품허가사항(label) 중

'임상시험(Clinical Studies)'을 검토하여 분석한 결과는 Table I과

같다.3)

위염치료제에 대한 임상시험 관련 문헌 및 최근 연구동향을

분석하기 위하여 국내 학회지(대한소화기학회지, 대한소화기내시

경학회지 등)에서 위염치료제 관련 문헌을 검색하였고, Pubmed

등에서 2000년 이후 수행된 국내외 위염치료제 임상시험 관련

Table I − Analysis of clinical study results in PMDA approved gastritis drug label

제품명 주성분 효능·효과 임상시험항 기재내용

가스터정 파모티딘 하기 질환의 위점막병
변(미란, 출혈, 발적, 부
종)의 개선: 급성위염,
만성위염의 급성악화기

급·만성위염의 위점막병변 등에 대해 이중맹검시험을 포함한 임상시험이 실시되
었고 유효성이 인정되었다. 20 mg×1/일 투여방법과 10 mg×2/일 투여방법과의 이
중맹검시험에서 자타각증상 개선도, 내시경소견 개선도, 전반개선도에서 양자간 유
의성이 인정되지 않음

용법 전반개선도 자타각증상 개선도 내시경소견 개선도

10 mg×2/일 84.1%(333/396) 84.4%(335/397) 81.8%(320/391)

20 mg×1/일 81.0%(141/174) 84.0%(142/169) 80.3%(139/173)

무코스타정 레바미피드 다음 질환의 위점막 병
변(미란, 발적, 부종)의
개선: 급성위염, 만성위
염의 급성 악화기

일본에서 실시된 본제의 단독투여 이중맹검비교시험 및 일반임상시험 결과는 다음
과 같다 - 급성 위염, 만성 위염의 급성 악화기를 대상으로 한 시험으로의 전반 개선
율은 80%(370/461), 최종 내시경 판정에 있어서의 중등도 이상의 개선율은 76%
(351/461)였다. 또, 이중맹검, 비교시험에 있고, 본제의 유용성이 인정되고 있다.

TROXSIN
TABLETS
100 mg

트로키시피드 급성위염, 만성위염의
급성 악화기

이중맹검비교 시험을 포함한 임상시험에서, 급성 위염 또는 만성 위염의 급성위점
막병변에 대해 82.9%(257/310)의 전반 개선율이 인정되었다.

Acinon
Tablets
75 mg

니자티딘 급성위염, 만성위염의
급성 악화기

일반 임상시험 및 이중맹검비교 시험에 있고, 2주시의 자타 깨닫아 증상 개선율(중
등도 개선 이상)은 87.1%(182/209)이며, 내시경 판정에 의한 개선율(중등도 개선
이상)은 80.1%(153/191)였다.내시경 판정 및 자타 깨닫아 증상을 종합적으로 감안
한 전반 개선율(개선 이상)은 83.8%(160/191)였다.
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문헌을 검색하였다. Table II에 그 분석 결과가 제시되어 있다.4-7)

실무작업반 구성 및 정기적 회의 개최

국내 실정에 맞는 위염치료제에 대한 임상시험 평가지침(안)

을 마련하기 위하여, 2009년 4월부터 9월까지 관련 제약업체

와 식약청 및 식품의약품안전평가원 담당자로 실무작업반을 구

성하여, 월 1회 정기적으로 회의를 개최하였다. 임상약학 전문

가의 자문을 통해 마련된 위염치료제에 대한 임상시험 평가지

Table II − Analysis of recent articles on clinical trials of gastritis

제목 대조군 피험자 선정기준 피험자 제외기준
시험
설계

시험
기간

1차유효성
평가변수

2차유효성
평가변수

안전성
평가변수

위염에 대한 
레바프라잔 
정제의
제3상
임상시험,

라니티딘 -위내시경검사에
서 미란(1개 이
상)이 진단된 
만19세 이상 75
세 이하의 위염 
환자.
-여성 환자의 
경우 시험기간 
중에 공인된 방
법으로 피임할 
수 있는 환자

-단순한 천공수술을 제외한 위
산분비억제수술 또는 위, 식도
수술을 받은 적이 있는 환
-간, 신장, 심혈관계, 호흡기계, 
내분비계, 중추신경계에 임상
적으로 유의한 장애를 보이는 
환자
-실험실적 검사에서 비정상적인 
수치를 보인자
-심전도 이상자.
-시험기간 중에 부신피질호르몬
제, 비스테로이드성항염증제, 
아스피린 등 궤양을 유발시킬 
수 있는 약제를 지속적으로 복
용할 환자와 다른 약물을 복용
해야하는 환자
-H2수용체길항제, 프로스타글
란딘제제, 점막보호제 등을 시
험약 투여개시 전 2주 이내에 
상용량으로 5일 연속 복용 또
는 3일 이내에 복용한 적이 있
거나 PPI제제를 시험 전 2주 
이내에 상용량으로 복용한 환
자
-내시경검사에서 활동성위궤양 
또는 십이지장궤양으로 진단된 
환자
-시험 참여 전 30일 이내에 다
른 임상시험에 참여한 환자
-여성 환자의 경우 임부나 수
유부

무작위
배정,
대조약
대조, 
이중
맹검, 
다기관
임상
시험

2주 미란의
위내시경
검사상 유
효율
-유효증례:
미란점수
가 시험약
투여전과 
비교하여 
50% 이상 
낮아진 경
우
-미란점수:
위내시경
검사로 발
견된
미란의 개
수가 0개
일 때 1점, 
1~2개일 
때 2점, 
3~5개일 
때 3점, 6
개 이상일 
때 4점.

-자각증상
점수유효율
·유효증례:
시험약 투여 
전과 시험약 
투여 2주
후의 소화기
자각증상의
개선도를
평가하여 50% 
이상 개선된 
경우
-H. pylori

감염유무에 따
른
위내시경검사
상
유효율

-혈액학검사 
-혈액화학
검사
-뇨검사
-활력증후
-심전도
-이상반응
모니터링

미란성 위염
에 대한 
Stillen 캅셀
의 3상 임
상시험

세트락세
이트

-위내시경 검사
를 시행하여 미
란성 위염으로 
진단되었으며, 
소화불량증 증
상과 타각증상
을 가지고 있어 
내과적 치료가 
필요한 환자

-이전에 소화성궤양과 역류성식
도염 치료를 받았던 환자
-소화기계 악성종양 환자
-금기약물(H2-수용체 길항제, 
무스카린 수용체 길항제, 비스
테로이드성 소염제 및 방어인
자증강제 등)을 2주 내 투여받
은 환자
-혈전환자(뇌혈전, 심근경색, 혈
전성정맥염 등)
-소비응 응고 장애 환자
-약물 알레르기 증상(발진, 발
열, 가려움 등)의 병력이 있는 
환자
-간장, 신장, 심장, 폐, 혈액 등
에 중대한 장해를 동반하고 있
는 환자

무작위
배정,
대조약
대조, 
이중맹
검, 다
기관임
상시험

2주 -내시경적 완치율과 유효율
·완치율: 기준에 따라 정해
진 내시경적 미란 점수가 2, 
3 및 4에서 1로 될 때
·유효율: 완치율과 내시경
적 미란의 점수가 2점 이상 
감소된 때
·미란점수: score 1, no 
erosions; score 2 (mild), 
erosion number 1 - 2; 
score 3 (moderate), 
erosion number 3 - 5; 
score 4 (severe), erosion 
number 6<

-자각증상의 개선율
·자각증상 점수: score 1, 
no symptom; score 2 
(weak), If remembered 
symptom, patient feel; 
score 3 (moderate), Patient 
has symptom, but don't 
affect life; score 4 
(strong), Patient feels 
symptom, so affect life

-혈액학검사
-혈액생화학 
검사
-요검사
-기타의
부작용
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침(안) 초안에 대하여, 실무작업반 각 조별로 수집된 기술정보

를 분석하여 동 초안을 사전 검토하였고, 정기 회의에서 임상

시험 설계 및 유효성·안전성 평가변수 등 그 내용의 적절성

을 논의하고 의견을 수렴하여 임상시험 평가지침(안)을 마련하

였다.

의견수렴

기술정보 수집·분석 및 실무작업반 회의를 통해 만들어진 위

염치료제에 대한 임상시험 평가지침(안)에 대하여 관련 학계(대

한내과학회, 대한소화기학회, 대한소화기내시경학회) 및 업계(한

국제약협회, 한국다국적의약산업협회, 한국신약개발연구조합, 임

Table II − Continued

제목 대조군 피험자 선정기준 피험자 제외기준
시험
설계

시험
기간

1차유효성
평가변수

2차유효성
평가변수

안전성
평가변수

위염 환자에
서 글립타이
드정
(Sulglycotide 

200 mg)의 치
료효과를 평
가하기 위한 
단일맹검, 무
작위 배정, 
비교약 대조, 
다기관 임상
시험

레바미피
드

내시경 검사를 
실시하여 점막결
손을 보이는 미
란(융기, 편평)의 
위점막 병변이 
확인된 급성 또
는 만성 위염 환
자로서, 자타각 
증상을 가지고 
있어 내과 치료
를 필요로 하는 
만 18세 이상 75
세 이하의 환자

-소화성 궤양(반흔 제외) 또는
역류성 식도염을 동반하는 경우
-소화기계 악성종양 환자
-위 절제술을 받은 병력이 있는 
경우
-시험약 또는 비교약에 대한 알
러지 증상(발진, 발열, 가려움) 
기왕력자인 경우
-비정상적인 간기능 및 신기능을 
가진 환자
-임산부 및 수유부
-중대한 내과 또는 외과 장해가 
있는 경우, 본 연구 결과에 영향
을 줄 수 있는 약물을 복용하고 
있는 경우
-약물 복용 또는 해당 검사(내시
경 검사)에 대한 순응도가 떨어
질 것으로 예측되는 경우 등

무작위
배정,
대조약
대조, 
단일맹
검, 다
기관
4상
임상
시험

3주 -내시경 완치율: 미란 점수가 
4, 3, 2에서 1로 감소한 경우
의 증례 수 비율을 말한다.
-내시경 유효율: 점수가 4, 3, 
2에서 1로 감소한 경우와 4에
서 2로 감소한 경우의 증례 
수 비율
·미란 점수: 미란의 수가 0
개일 때 1, 1~2개일 때 2점, 
3~5개일 때 3점, 6개 이상일 
때 4점
-자각 증상 개선율: 시험약 투여
전 점수의 총합에 비해 투약 
3주 후 점수 총합의 감소율이 
50% 이상인 증례의 경우
·자각 증상: 상복부의 통증, 
상복부의 쓰림, 조기 포만감, 
식후 포만감, 위내 저류감, 상
복부 팽만감 혹은 팽창감, 구
역/메스꺼움, 트림, 구토, 가슴
쓰림, 위산역류/생목오름/신물 
등 총 11개 항목
·자각 증상 빈도 분류: 0점: 
증상이 전혀 없음, 1점: 한달 
중 1일~4일, 2점: 5일~8일, 3
점: 9일~12일, 4점: 거의 매일
·자각 증상 정도 분류: 0점: 
전혀 없었다, 1점: 약하였다, 
2점: 조금 심하였다, 3점: 심
하였다

이상반응

DA-9601 for 
erosive 
gastritis: 
results of a 
double-blind 
placebo-
controlled 
phase III 
clinical trial

세트락세
이트

-위내시경 검사를 
시행하여 미란성 
위염으로 진단되
었으며, 소화불량
증 증상과 타각
증상을 가지고 
있어 내과적 치
료가 필요한 환
자

-이전에 소화성궤양과 역류성식
도염 치료를 받았던 환자
-소화기계 악성종양 환자
-금기약물(H2-수용체 길항제, 무
스카린 수용체 길항제, 비스테로
이드성 소염제 및 방어인자증강
제 등)을 2주 내 투여받은 환자
-혈전환자(뇌혈전, 심근경색, 혈
전성정맥염 등)
-소비응 응고 장애 환자
-약물 알레르기 증상(발진, 발열, 
가려움 등)의 병력이 있는 환자
-간장, 신장, 심장, 폐, 혈액 등에 
중대한 장해를 동반하고 있는 
환자

무작위
배정,
대조약
대조, 
이중맹
검, 다
기관
임상
시험

2주 -내시경적 완치율과 유효율
·완치율: 기준에 따라 정해진 
내시경적 미란 점수가 2, 3 
및 4에서 1로 될 때
·유효율: 완치율과 내시경적 
미란의 점수가 2점 이상 감소
된 때
·미란점수: score 1, no 
erosions; score 2 (mild), 
erosion number 1 - 2; score 
3 (moderate), erosion 
number 3 - 5; score 4 
(severe), erosion number 
6<

-자각증상의 개선율
·자각증상 점수: score 1, no 
symptom; score 2 (weak), If 
remembered symptom, 
patient feel; score 3 
(moderate), Patient has 
symptom, but don't affect 
life; score 4 (strong), 
Patient feels symptom, so 
affect life

-혈액학검사
-혈액생화학 
검사
-요검사
-기타의
부작용
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상시험연구회)의 의견을 수렴하였다.

연구결과

임상시험 설계

임상약리시험

임상약리시험은 새로 개발된 의약품 후보물질을 사람에게 처

음 투여하는 시험이다. 임상약리시험이 전형적인 제1상 임상시

험으로 간주되지만, 다른 개발 단계에서도 추가적으로 실시될 수

있다. 이 단계의 임상시험은 비임상시험에 의해 얻은 독성, 흡수,

대사, 배설 및 약리작용 데이터를 토대로 비교적 한정된 인원의

건강한 피험자나 특정 환자군에게 의약품 후보물질을 투여하고,

그 약물의 체내동태, 인체에서의 약리작용과 이상반응 및 안전

하게 투여할 수 있는 투여량(내약량)의 폭 등을 검토함으로써 효

율적인 제2상 임상시험 진입을 목적으로 한다. 이 단계의 임상

시험은 단일군, 공개임상시험이거나 또는 관찰의 타당성을 위해

무작위 배정과 눈가림법 등을 사용할 수 있다. 단일용량 증량시

험과 반복투여 시험 등으로 시험을 진행하며, 가능한 한 위약 투

여군을 각 용량군에 포함시키도록 한다.

피험자 −시험약과 임상시험 제반 사항에 대해 설명을 들은 후

자발적으로 서면 동의한, 원칙적으로 건강한 성인을 대상으로 하

며 경우에 따라 시험약의 투여가 유익할 것으로 예상되는 합병

증이 없는 위염 환자를 대상으로 할 수도 있다.

임상시험의 피험자 예수는 의약품의 특성과 임상시험 방법, 목

적 등에 따라 타당하게 결정되어야 하며, 안전성과 안전용량의

범위 및 이상반응을 검사하기에 충분해야 한다.

피험자의 선정 시 다음과 같은 사항이 고려되어야 한다.

1) 피험자의 기왕력: 위염 및 기타 소화기계 질환의 유무, 임

상시험용의약품에 대한 과민반응 유무

2) 시험 전 검사항목

① 신체 검사

② 임상 실험실적 검사: 혈액학적, 혈액화학적 검사 및 소변

검사 등

③ 심전도

④ 간 및 신기능 검사

⑤ 기타

3) 여성 피험자의 경우 임신 가능성, 수유 및 피임 여부

4) 음주, 흡연, 카페인 및 다른 약물의 복용(임상시험용의약품

포함) 유무

약동학 시험 −약동학 시험은 약물의 배설과 모약물 혹은 대

사체의 예상 가능한 축적과 약물의 대사, 잠재적인 약물상호작

용, 식이 효과(food effect) 등을 평가하는 시험으로 약물의 흡

수·분포·대사·배설에 관한 성질(최고혈중농도(Cmax), 최고혈

중농도에 이르는 시간(Tmax), 혈중농도곡선하면적(AUC), 소실속

도상수(kel), 반감기(T1/2), 생체이용률 등)을 검토하고 투여량 및

투여방법 결정에 참고한다.

반복투여시에는 초회 투여시 약물동태 특성을 파악하고 이후

적당한 간격으로 약물의 혈중 농도를 측정하며, 항정상태(steady

state)에서 약물동태를 재검토하여 체내축적성에 대한 특성을 파

악하는 것이 바람직하다.

경구투여 약물, 특히 서방성 제제의 경우 생체이용률에 있어

음식에 대한 영향 연구가 고려되어야 한다.

약물의 특성에 따라 신장 또는 간장애가 있는 환자나 노인, 소

아 등의 하위집단(subgroup)과 민족적 하위집단(subgroup)의 약

동학적 정보 습득에 대한 고려가 필요하다.

약력학 시험 −기대되는 임상 효과와 관련된 약리학적 특성(생

체표지자)에 관한 시험(예, 위내 pH, 위산 저해의 속도 및 크기,

H+/K+-ATPase 저해 등), 주된 임상 효과를 검토하는 단기시험,

기대되는 임상효과와 관련되지 않은 그 외 특성에 관한 약력학

적 시험 및 혈중약물농도 또는 투여용량과 반응에 대한 관련성

연구(concentration/dose-response relationship) 등을 시행할 수

있다.

치료적 탐색 임상시험

치료적 탐색 임상시험은 신약의 유효성과 안전성을 증명하기

위한 제한된 임상시험으로, 약리효과를 확인하고 적정용량 및 용

법을 결정하기 위한 시험이다. 일반적인 시험 디자인은 평행군,

무작위배정, 이중눈가림, 용량-반응 시험이며, 시험목적에 따라

타당한 디자인으로 임상시험을 수행한다. 위약 또는 활성대조약

등 적절한 대조군을 선정하되, 원칙적으로 가능하면 위약대조 임

상시험을 실시한다. 최적 투여용량뿐만 아니라 임상적으로 유용

한 투여용량 범위를 평가하기 위해 최소 3개 이상의 용량을 평

가할 것을 권장한다. 투약기간은 대체로 2~4주 정도로 설정하

나, 약물에 따라 치료효과가 나타날 수 있는 기간으로 조정할 수

도 있다.

전기 치료적 탐색 임상시험에서는 약물이 위염에 미치는 영향

을 파악하는 등 군당 수십명의 환자를 대상으로 하여 필요에 따

라 용량을 점차 증가해 가면서 위염 치료제로서의 유효성, 안전

성 및 용법·용량을 추정한다. 전기 치료적 탐색 임상시험으로

부터 추정된 시험약의 초회투여량, 용법·용량 확정을 목적으로

용량-반응관계 검토를 위한 후기 치료적 탐색 임상시험을 수행

할 수 있다.

치료적 확증 임상시험

치료적 확증 임상시험은 시험약의 위염에 대한 치료 효과를

확인하고 이상반응의 빈도, 내용 및 정도를 관찰하여 시험약의

안전성 및 유효성을 더욱 엄밀히 평가하는 것을 주목적으로 한

다. 시험기간은 위염 치료제의 약물 종류, 시험 목적에 따라 결

정하여야 하며 위염에 대한 충분한 치료 효과가 보이는 기간으

로 정해야 한다. 통상적으로 2~4주 동안 투여하며, 대상 약물에
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따라서 조정할 수 있다. 시험약의 유효성을 통계적으로 입증할

수 있도록 일정한 수 이상의 피험자를 대상으로 실시한다. 위약

또는 활성대조약 등 적절한 대조군을 선정하되, 원칙적으로 가

능하면 위약대조 임상시험을 실시한다.

피험자 선정

선정기준

피험자 선정기준은 객관적이어야 하며, 각 시험단계, 해당 시

험의 목적 및 평가하고자 하는 적응증에 합당해야 한다. 피험자

는 위염으로 진단받은 환자를 대상으로 하며, 다른 약물 요법에

실패하여 새로운 치료제가 필요한 환자의 경우는 과거에 사용하

던 다른 위염 치료제를 중단하고 충분한 휴약기(wash-out period)

를 거친 후에 임상시험에 참여하도록 해야 한다.

위염 치료제의 유효성·안전성을 평가하기 위한 임상시험의

선정기준 중 위염 환자의 정의에 대한 권장 사항은 다음과 같으

며, 이는 각 임상시험의 목적 및 설계의 특성에 적합하게 조정하

여 적용할 수 있다.

- 임상시험용의약품 투여 개시 전 약 7일 이내에 실시된 위내

시경 검사에서 급성 또는 만성 위염으로 진단받고, 적어도 미란

이 1개 이상 확인된 환자

또한 임상시험용의약품을 투여하기 전 위염으로 인한 자각증

상의 종류, 빈도 및 정도를 미리 파악하는 것이 권장된다.

제외기준

제외기준은 일반적으로 (1) 연구대상질환이 없는 환자, (2) 임

상시험용의약품의 투여가 의학적으로 부적절한 환자, (3) 약물

안전성 평가에 영향을 미칠 수 있는 위염 관련 질환이나 다른 병

발 질환을 가진 환자 등이다. 연구약물에 따라서 다음에 해당하

는 환자들은 위염치료제의 효능과 안전성을 평가하기 위한 임상

시험의 대상에 제외될 수 있다.

아래와 같은 사항을 제외기준에 포함시키는 것을 권장한다.

1) 위내시경 검사가 불가능한 자

2) 소화성 궤양(반흔을 가진 환자는 제외) 및 역류성 식도염

환자

3) 과거 위산분비 억제 수술 또는 위, 식도 수술을 받은 환자

4) 소화기계 악성종양의 병력이 있는 환자

5) 시험약 투여 개시 전 2주 이내에 H2 수용체 차단제, 항콜

린제(무스카린 수용체 길항제), 가스트린 수용체 길항제, 프로스

타글란딘 제제, 프로톤 펌프 억제제, 위점막 보호제, 기타 위염

치료 목적의 약물을 상용량으로 복용한 환자

6) 시험기간 중 부신피질호르몬제, 비스테로이드성소염제, 아

스피린 등 위염을 유발할 수 있는 약제를 지속적으로 복용해야

하는 환자

7) 혈전환자(뇌혈전, 심근경색, 혈전성 정맥염 등) 및 와파린

등의 항혈전 제제를 복용중인 환자

8) 졸링거-엘리슨(Zollinger-Ellision) 증후군 환자

유효성 평가

1차 유효성 평가변수

약물종류 및 시험목적에 따라 타당한 1차 유효성 평가변수를

선정한다. 위염 치료제의 1차 유효성 평가변수의 예시는 다음과

같다.

- 위내시경 검사상 유효율: 시험약 투여 전과 투여 후에 위내

시경 검사를 실시하여 미란점수를 구한 후, 시험약 투여 전과 비

교하여 미란점수가 50% 이상 개선된 피험자를 유효증례로 하여,

아래 식과 같이 유효율을 구한다. 즉, 유효율은 완치율과 50% 이

상 개선율의 합이다.

유효율(%)=유효증례수/대상증례수 * 100

미란의 개수에 따른 미란점수는 Table III와 같이 설정할 수

있다.

미란점수 및 유효율, 유효증례는 목적에 맞게 다시 정의할 수

있다.

2차 유효성 평가변수

약물종류 및 시험목적에 따라 타당한 2차 유효성 평가변수를

선정한다. 위염 치료제의 2차 유효성 평가변수의 예시는 다음과

같다.

- 위내시경 검사상 완치율: 위내시경 검사상 정상(미란이 0개)

인 증례를 완치례로 판정하고 아래와 같이 완치율을 구한다.

완치율(%)=완치례 수/대상증례수 * 100

- 자각증상의 개선도 : 자각증상의 종류에 대해서는 미리 규정

하는 것을 권장하며, 심와부통(상복부통), 구역/구토, 복부팽만감,

식욕부진, 속쓰림, 트림 등으로 정할 수 있다. 개선도는 시험약

투여 전과 시험약 투여 후의 자각증상 개선점수의 차로 정의하

고, 자각증상 개선점수는 미리 규정한다.

- 위내시경 검사상 부종, 발적, 출혈 등의 유효율

안전성 평가

의약품의 안전성 평가를 위하여, 이상반응을 검토할 수 있는

임상적 및 실험실적 평가 기준 혹은 절차가 자세히 규정되어 있

어야 하며, 이상반응 모니터링 절차, 이상반응의 중증도 판정기

Table III − Examples of erosion scores

 미란의 개수 미란점수 중증도

0개 1점 정상

1~2개 2점 경도

3~5개 3점 중등도

6개 이상 4점 중증
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준 및 시험약과의 관련성 판정기준이 미리 정의되어 있어야 한다.

안전성 평가에서는 이상반응이 시험약에 의한 것인지, 또는 내

재 질병에 의한 것인지 판단하기 어려운 부분이 있으므로 임상

징후 및 증상과 혈액학검사, 혈액화학검사, 뇨검사, 활력징후 또

는 기타 검사 결과를 포함하여, 치료 전후를 비교 평가한다. 의

약품의 안전성 프로파일을 충분히 파악하기 위해서는 다양한 분

석이 필요할 수 있다. 일반적인 분석을 통해 투여량, 치료 기간,

연령(소아, 성인, 노인), 성별 연관성 등을 결정할 수 있어야 한다.

시험약의 작용기전과 약력학적 특성에 따라 동일계열 약물에

서 특징적으로 나타날 수 있는 잠재적인 이상반응이 평가되어야

한다. 위염 치료제의 개발 시 비임상시험 등에서 그 가능성이 제

기된 이상반응과 관련 약제에 대한 이상반응을 참고로 한다.

고찰 및 결론

식약청 및 식품의약품안전평가원(구 국립독성과학원)에서는

2004년도 호르몬제(폐경기치료제, 피임제)에 대한 임상시험 평가

지침 연구를 시작으로 하여, 매년 효능군별 임상시험 평가지침

을 개발하기 위한 연구사업을 수행해 왔으며, 그 결과 현재 피임

제에 대한 임상시험 평가지침 등 약 15종의 효능군별 임상시험

평가지침이 발간되어 민원인 및 심사자들이 활용하고 있다.

신약이 품목허가를 받기 위해서는 후보물질에 대한 비임상 시

험부터 시작하여 임상약리시험, 치료적 탐색 임상시험, 치료적

확증 임상시험의 임상시험 단계를 거쳐 그 안전성·유효성을 입

증하여야 한다. 의약품이 품목 허가를 얻기 위해 수행된 임상시

험 결과의 타당성을 입증하기 위해서는 연구 설계에서부터 타당

한 피험자수의 설정, 객관적인 안전성·유효성 평가기준의 적용,

타당한 통계분석방법의 적용 등을 고려하여야 한다.

국내에서 그 개발에 대한 수요가 증가하고 있으나, 국내외 임상

시험 평가지침이 전무한 위염치료제에 대하여, 동 연구 수행을 통

해 기허가된 의약품의 허가당시 제출자료 및 문헌 등의 기술정보

를 수집·분석하고 전문가 의견을 수렴하여 국내외에서 최초로

과학적이고 표준화된 '위염치료제에 대한 임상시험 평가지침'을 마

련하였다. 또한 동 연구를 수행하면서 관련 업계로 구성된 실무작

업반 운영을 통해 위염치료제 개발에 대한 제약업체 및 임상시험

자의 고충과 식약청 심사자의 입장을 상호 이해하는 시간을 가짐

으로써 서로간 업무 이해의 폭을 넓힐 수 있는 기회가 되었다.

본 연구를 통해 개발된 위염치료제에 대한 임상시험 평가지침

을 동 약물 개발시 활용함으로써, 제약업체 및 연구자는 위염치

료제 개발에 대한 이해 증진을 통해 개발비용을 감소하고 과학

적이며 체계적으로 임상시험을 계획하고 수행할 수 있으며 궁극

적으로 국내 임상시험의 수준을 향상시키는데 기여할 수 있다.

또한 식약청 심사자는 동 약물에 대한 안전성·유효성 평가시

지침서로 활용함으로써 심사업무의 효율성을 향상시키고, 임상

시험계획서 및 결과보고서 평가 수준의 전문성을 향상시킬 수 있

을 것으로 기대된다.

그러나 동 임상시험 평가지침(안)은 현재까지의 경험과 과학

적 사실을 근거로 제산제, H2 수용체 차단제, 프로스타글란딘,

프로톤펌프억제제와 같은 위염치료제에 대한 임상시험의 일반적

인 방법론에 대한 권고 사항을 기술하고 있으며, 새로운 과학적

근거가 있을 경우 다른 시험설계 및 평가변수 등이 사용될 수 있

다. 또한 동 평가지침(안)에서는 위염의 주요 발병 인자 중 하나

인 H. pylori 박멸을 위한 복합제제의 유효성·안전성 평가방법

은 포함하고 있지 않으므로 이는 과학적 사실에 근거한 다른 적

절한 방법으로 평가되어야 한다.8)
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