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흡연은 암, 만성호흡기질환, 심혈관질환, 뇌혈관질환 등과 같

은 만성 질환 발병의 원인으로 알려져 있어 주요한 건강위험요

인 중 하나이다.1,2) 또한 Global Burden of Disease Study에 따

르면, 2017년 1년 간 흡연으로 인해 810만명의 사망자가 발생

했다.3) 흡연의 위험성으로 많은 흡연자들이 금연을 시도하지

만, 자신의 의지로 금연에 성공할 확률은 3-5%에 불과하다.4,5)

1년간 금연에 성공하더라도 1/3이 다시 흡연하는 양상을 보이

며, 이는 금연을 위한 효과적인 치료의 필요성을 제시한다.5-7)

장기간의 금연성공을 위해 권고되는 1차 치료제는 니코틴

패치, 니코틴 껌, 니코틴 로젠쯔(사탕) 등의 니코틴 대체재

(nicotine replacement therapy), 부프로피온 서방정(bupropion

SR), 바레니클린(varenicline)이다.8) 1차 치료제의 효과가 없

을 경우, 1차 치료제의 병용 요법 또는 2차 치료제인 노르트립

틸린, 클로니딘을 고려할 수 있으나 대부분 1차 치료제의 단독

요법치료가 가장 권고된다.9, 10) 바레니클린은 니코틴 α4β2 콜

린성 수용체의 부분적 항진 및 억제 효과로 금단증상 및 흡연

갈망을 줄여주며, 다른 1차 치료제들에 비하여 금연치료 효과

가 뛰어난 것으로 보고되고 있다.9,10) 2008년 10월까지 수행된
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임상시험의 메타분석에 따르면 흡연자의 인종, 치료 기간에

관계없이 다른 1차 치료제에 비해 바레니클린은 높은 금연율

로 유효성을 입증하였다.11) 이를 바탕으로 바레니클린은 미국

Food and Drug Administration (FDA), 유럽 European

Medicines Agency (EMA)에 2006년11), 국내의 경우 2007년

최초로 승인되었다.12) 이후 현재까지 80개 이상 국가에서 시

판되고 있다.11)

바레니클린의 승인 이후, FAERS (FDA Adverse Event

Reporting System), FPVD (French Pharmacovigilance Database)

와 같은 국가 단위 약물감시 데이터베이스 기반의 사례 보고

및 이상사례 실마리정보를 검출하는 연구가 지속적으로 수행

되었다.13-16) 2004-2016년까지 FAERS 기반의 금연 1차 치료

제의 실마리 정보 연구에 따르면, 총 68,155건의 바레니클린

으로 인한 이상사례 보고 중 다빈도 순으로 오심, 우울증, 비정

상적인 꿈, 불면증 등이 실마리정보로 확인되었다.14) 또한 바

레니클린과 공격적 사고 및 행동 등의 이상반응이 연관성이

있다고 평가되었다.13,15,16) 그러나 국내 부작용 보고 데이터

를 이용한 바레니클린의 이상사례 실마리정보를 탐색하는 연

구는 현저히 적다.17) 따라서 국내의 실제임상근거를 기반한

안전성 정보가 상대적으로 부족하므로 바레니클린의 임상적

사용의 문제를 야기할 수 있다.

본 연구의 목적은 바레니클린의 지금까지 알려지지 않은 이

상사례 실마리 정보를 밝히는 것이다. 구체적으로, 의약품부

작용보고원시자료(Korea Institute of Drug Safety KAERS

Database, KIDS-KD)를 이용하여 바레니클린을 제외한 모든

약물과의 비교를 통해 바레니클린의 실마리정보를 검출하였

다. 검출된 실마리 정보가 한국 식품의약품안전처(이하 식약

처) 및 FDA의 약물 허가사항에 포함되어 있는지 여부를 확인

하였다.

연구
 

방법

자료원과
 

연구약제

본 연구는 2013-2017년까지 보고된 이상사례를 포함한

KAERS에서 분석 가능한 형태로 제공한 자료, KIDS-KD를 이

용해 단면 연구(cross-sectional study)를 수행했다.

KAERS는 식약처의 약물 자발적 이상사례 보고 시스템으로

현재 한국의약품안전관리원(Korea Institute of Drug Safety

and Risk Management, KIDS)가 관리하고 있다.17) 이는 소비

자, 의약전문가로부터 보고된 자발적 이상사례, 제약회사 등

에서 얻은 시판 후 감시 보고서, 국외 이상사례 케이스를 효율

적으로 보고 및 관리할 수 있도록 구축되었다. 각 보고서는 하

나 이상의 이상사례의 정보를 포함하며, 이는 영구적이거나

영향력 있는 장애, 기형아, 사망, 장기 입원 등의 심각한 이상사

례를 제공한다.18) 약물 성분명은 의약품 분류 코드인 ATC

(Anatomical Therapeutic Chemical Classification System) 코

드로 표기한다. 이상사례명은 세계보건기구(World Health

Organization, WHO)의 여섯 개 범주 기반 약물 인과성 평가

결과를 고려한 웁살라 모니터링 센터(Uppsala Monitoring

Centre)의 WHO-ART (WHO Adverse Reaction Terminology)

092 버전 코드로, 통일한 PT (Preferred Terms)를 이용하여

ATC 코드와 매칭했다.18-21) 연구 약제인 바레니클린(ATC:

N07BA03)의 주요 이상사례의 파악을 위해 바레니클린을 제

외한 모든 약제들을 대조군으로 설정했다. 대조군을 시험 약

물을 제외한 것으로 설정하여 데이터마이닝을 활용한 실마리

정보를 탐색한 기존 선행 연구들과 비교 가능하다.22)

본 연구는 경북대학교 생명윤리심의위원회(Institutional Review

Board, IRB)로부터 심의 면제 승인을 받았다(IRB number:

KNU 2019-0029).

이상사례의
 

정의

이상사례는 2021년 11월 기준, 식약처 의약품안전나라 의약

품통합정보시스템,23) FDA 약물 허가사항 데이터베이스24) 기

반 사용상 주의사항에 포함된 경우로 규정지었다.

데이터마이닝을
 

이용한
 

실마리정보

보고된 바레니클린과 그 외 모든 약제들의 이상사례 정보를

얻은 후 데이터마이닝 방식으로 실마리 정보를 분석하였다

(Table 1). 실마리정보를 발견하기 위해 데이터마이닝 지수인

보고분율비(Proportional Reporting Ratio, PRR), 보고오즈비

(Reporting Odds Ratio, ROR), 베이지안 신뢰전달신경망

(Bayesian confidence propagation neural network, BCPNN)

의 정보성분(Information Component, IC)을 산출했다.25,26)

PRR은 연구약제에 대해 보고된 모든 이상사례 중 하나의 특

정 이상사례의 보고율로 산출되며, 대조군은 연구약제를 제외

한 나머지 모든 약물에 대한 비율이다. ROR은 KAERS 데이

터의 대조군에 대한 오즈와 비교했을 때, 연구 약제에 대한 특

정 이상사례 대 이외 모든 다른 이상사례를 보고하는 오즈의

비율을 의미한다. PRR과 ROR은 이상사례 발생 건수 ≥3,

PRR, ROR ≥2, 카이 제곱 ≥4 기준으로 실마리정보를 추출한

다. IC는 특정 약물의 사용과 이상사례 발생이 서로 독립적일

때 약물의 사용 확률과 이상사례 발생 확률을 곱한 로그값을

의미한다. 이는 log2P(AE, drug)/P(AE)P(drug) 형태로 산출되

며 95% 신뢰구간의 하극한이 0보다 큰 경우, 실마리정보로 정

의한다27, 28)(Table 1).

통계분석

바레니클린과 그 외 모든 약제에 대해 2013-2017년까지 1년

주기로 보고된 이상사례의 수와 비율 및 성별, 나이, 보고 유형,

보고기관, 원보고자를 포함한 특성들은 카이 제곱 검정을 시
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행했다. 바레니클린과 대조군의 차이는 유의수준 p-value가

0.05 미만이었을 때 통계적으로 유의하다고 판단했다. 로지스

틱 회귀 분석은 보고 날짜, 성별 등의 변수로 ROR의 오즈비와

95% 신뢰도를 산출했다. 모든 통계분석 과정은 SAS ver.9.4를

이용하였다.

연구
 

결과

바레니클린의
 

보고된
 

모든
 

이상사례
 

현황

2013-2017년 보고된 KIDS-KD의 바레니클린으로 인한 이

상사례의 총 수는 1,398건이고 2013년에 보고된 이상사례의

수가 가장 많았다(n=485; 34.7%). 이후 2014년에 일시적으로

감소했고 2015년부터 다시 증가하여 2017년은 2013년과 비슷

한 이상사례 건수가 보고되었다(n=472; 33.8%)(Table 2).

바레니클린
 

처방
 

환자
 

이상사례의
 

인구학적
 

및
 

임상적
 

특성
 

바레니클린과 그 외 모든 약제들의 자료는 나이, 성별, 보고

유형, 보고기관, 원보고자 정보를 포함했다(Table 3). 대조군

(바레니클린을 제외한 다른 약제)에서 이상사례 보고건은 남

성 이 42.5%, 여성이 57.5%로 여성에서 더 높은 보고건수를

보였으나, 보고된 바레니클린의 이상사례의 경우, 남성에서

여성에 비해 6.9배 더 많은 보고건수가 나타났다(p<0.0001).

금연
 

치료
 

처방에
 

미치는
 

이상사례
 

파악을
 

위한
 

데이터마

이닝
 

지표
 

분석

KIDS-KD에서 바레니클린을 제외한 모든 약제들과 비교한

바레니클린의 이상사례를 산출했으며, 이상사례 중 메스꺼움

(368; 26.3%)은 가장 많은 이상사례 건수가 나타난 것으로 파

악되었다. 뒤이어 불면증(117; 8.4%), 소화불량(106; 7.6%),

두통(69; 4.9%), 비정상적인 꿈(59; 4.2%), 우울증(23; 1.6%),

불쾌감(22; 1.6%), 악몽(21; 1.5%), 수면장애(21; 1.5%), 근긴

장저하(20; 1.4%), 식욕 증가(11; 0.8%), 체중 증가(10; 0.7%),

불안(8; 0.6%), 기억상실(6; 0.4%) 부정확한 용량투여(5;

0.4%) 기분 변화(4; 0.3%), 공격적 반응(3; 0.2%) 자살 충동(3;

0.2%) 빈도순으로 18개의 데이터 마이닝 기준에 부합한 실마

리정보를 파악했다. 이 중 근긴장저하, 부정확한 용량 투여, 2

가지 실마리정보가 식약처 및 FDA의 허가사항에 반영되지

않았음을 확인하였다(Table 4).

고 찰

본 연구에서 데이터마이닝 지표, PRR, ROR 그리고 IC 95%

신뢰구간의 하극한에 따라 메스꺼움, 불면증, 소화불량 등을

포함한 총 18개의 바레니클린 실마리정보가 검출되었다. 이

중 근긴장저하, 부정확한 용량투여가 새로운 실마리정보로 파

Table 1. Definition and signal detection criteria of implemented data mining indices24,25)

Indices Definition Criteria for signal detection

PRR 

(Proportional Reporting Ratio)
P(AE, Drug)/P(AE, −Drug) Adverse events ≥3, PRR ≥2, Chi-squared ≥4

ROR 

(Reporting Odds Ratio)
Adverse events ≥3, ROR ≥2, Chi-squared ≥4

IC 

(Information Component)
log2P(AE, drug)/P(AE)P(drug) Lower limit of 95% CI >0

* - AE: One specific adverse event didn’t represent, -Drug: One specific drugs didn’t administered

P AE Drug,( ) P AE– Drug,( )⁄

P AE– Drug,( ) P AE Drug–,( )⁄
------------------------------------------------------------------------

Table 2. The number of adverse event reports of varenicline and other drugs from 2013 to 2017

Year Varenicline All other drugs Total
Varenicline (%) of total 

reported drug

All other drugs (%) of 

total reported dug

2013 485 (34.7%) 503,003 (18.9%) 503,488 0.1% 99.9%

2014 58 (4.1%) 543,724 (20.4%) 543,782 <0.1% 100.0%

2015 154 (11.0%) 499,615 (18.8%) 499,769 <0.1% 100.0%

2016 229 (16.4%) 542,347 (20.4%) 542,576 <0.1% 100.0%

2017 472 (33.8%) 575,342 (21.6%) 575,814 0.1% 99.9%

Total 1,398 (100.0%) 2,664,031 (100.0%) 2,665,429 0.1% 99.9%
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악되었다.

메스꺼움은 가장 다빈도로 보고된 이상사례 실마리정보였

으며, 약물 허가사항에 기재된 것이 확인되었다. 바레니클린

투여 시 사람 5-HT3 수용체(EC50, 5.9 μM)에 작용하는 것이

확인되었다.29) 바레니클린 경구 투여 직후, 위장관 내에서 5-

HT3 수용체가 일시적으로 활성화 되면서 메스꺼움을 유발하

는 것으로 보인다.30-32) 5-HT3 수용체는 중추, 말초신경계에

분포하며, 주로 맨아래구역과 위장관에서 위장 운동과 구토

역류를 조절한다.30,31) 중추신경계에 한하여 분포하는 5-HT3

수용체는 메스꺼움 외의 신경정신적 기능인 인지기능, 불안

등을 조절하는 역할을 한다.30)

바레니클린 시판 이후 자살관념, 자살행동, 우울증과 같은 신

경정신적 이상사례의 발생 문제가 지속적으로 제기되었다.33)

FDA는 2006-2007년 간 바레니클린 사용으로 인해 발생한 자

살관념 116건, 자살행동 37건에 대해 보고하였다.34) 1998-2010

년 간 수행된 Institute for Safe Medication Practices (ISMP) 시

판 후 분석에 따르면, 자해 또는 우울증은 니코틴 대체제 95건

이 발생한 것에 비해 바레니클린의 경우 249건 보고되었다.35)

본 연구에서는 우울증 23건, 자살시도 3건이 보고되었고, 실마

리정보로 감지되었다. 그러나 EAGLES 연구에 따르면, 우울증,

자살행동, 자살관념 등을 포함한 주요 신경정신적 평가지표는

정신질환을 가지지 않은 코호트에 비해 기존 정신질환을 가진

코호트에서 5배 더 발생했다(1.3% vs 6.5%).36) 이후 정신병, 불

안장애, 기분장애 등을 가지고 있는 흡연자의 경우 신경정신적

이상사례의 발생률은 6.3, 5.7, 6.8%로 나타났다.37)

새로운 실마리정보로 검출된 근긴장저하는 신경근육계의 문

제로 범주화 할 수 있으며, 이는 바레니클린이 중추신경계의 도

파민 방출에 영향을 끼친 것으로 유추할 수 있다.38) 실제로 바레

니클린이 도파민 부족을 유도하여 감염, 외상, 정신 질환 이력이

없는 건강한 사람에서 바레니클린 투약 이후 근긴장이상이 발생

한 증례가 있었다.39) 유사한 사례로 바레니클린 투약 이후 램버

트-이튼 근무력증후군이 발생하고 중단한 지 3주 후에 증상이 호

Table 3. Characteristics of adverse event reports on varenicline and other drugs from 2013 to 2017

Characteristics Varenicline All other drugs p-value 

Sex Male 1,222 (87.4%) 1,133,519 (42.5%) <0.0001

Female 176 (12.6%) 1,530,512 (57.5%)

Age group 0~18 0 17,590 (8.7%) <0.0001

19~64 406 (88.3%) 139,280 (68.6%)

≥65 54 (11.7%) 46,265 (22.8%)

Report type Spontaneous report 895 (64.0%) 1,592,399 (59.8%) 0.0002

Research (including review) 501 (35.8%) 1,037,299 (38.9%)

Literature 2 (0.1%) 21,932 (0.8%)

Unknown 0 10 (<0.1%)

Others 0 12,391 (0.5%)

Report source by person Clinician 623 (44.8%) 1,279,571 (49.0%) <0.0001

Pharmacist 351 (25.2%) 383,631 (14.7%)

Nurse 226 (16.2%) 824,088 (31.6%)

Consumer 170 (12.2%) 80,816 (3.1%)

Others 21 (1.5%) 38,267 (1.5%)

Medical professional 0 3,385 (0.1%)

Lawyer 0 14 (<0.1%)

Report source by affiliation Regional pharmacovigilance center 692 (49.5%) 1,473,705 (55.3%) <0.0001

Pharmaceutical company 647 (46.3%) 1,118,370 (42.0%)

Healthcare institutions 8 (0.6%) 49,328 (1.9%)

Pharmacy 4 (0.3%) 3,290 (0.1%)

Public health center 0 90 (<0.1%)

Consumer 46 (3.3%) 14,739 (0.6%)

Others 1 (0.1%) 4,497 (0.2%)
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전된 경우가 있었다.40) 따라서 근긴장저하는 바레니클린과 약물

유해반응의 인과관계에 대해서 추가적인 연구가 필요하다.

이외 본 연구에서 제시하는 바는 바레니클린의 투여 경로와

관계없이 오남용될 가능성을 배제하지 말아야 한다는 점이다.

2004-2016년 FAERS에 보고된 금연 1차 치료제의 이상사례

실마리정보를 탐색한 선행연구에 따르면, 니코틴 패치 투여

시 만료된 약물 투여, 부정확한 용량투여, 부정확한 약물 투여

기간 등과 같은 약물 오용 위험이 파악되었다.14) 또한 본 연구

결과, 부정확한 용량투여가 5건 보고되었다. 직접적인 약물 부

작용으로 분류되지는 않지만,14) 국내외 바레니클린 약물 허가

사항에 따르면, 바레니클린의 과다투여 시 조치사항 항목이

따로 기재되었다.23,24)

본 연구에서 몇 가지 제한점을 가지고 있다. 첫째, 본 연구에

서는 환자의 환자의 기저질환, 병용 약물 등에 대해서는 고려

하지 않았다. 둘째, 바레니클린의 대조군 설정이 바레니클린

을 제외한 모든 약제이므로, 금연 1차 치료제 니코틴 패치, 부

프로피온과 각각 비교하지 못한 제한점이 있다.

이러한 제한점에도 불구하고 KIDS-KD를 기반으로 한 데이

터마이닝을 통해 바레니클린의 실마리정보를 확인했고, 검출

된 실마리정보 바탕으로 국내외 사용상 주의사항에 기재되어

있지 않는 새로운 실마리정보를 도출한 데 의의가 있다.

결 론

본 연구는 바레니클린과 관련된 총 18개의 실마리정보가 검출

되었고 이 중 근긴장저하, 부정확한 용량투여가 식약처 및 FDA

의 약물 허가사항에 포함되어 있지 않음을 확인하였다. 따라서

본 연구를 기반으로 바레니클린과 특정 약물 유해반응 간 인과

성 평가를 위한 추가적 약물 역학연구의 필요성을 제시한다.
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Table 4. Detected signals of varenicline fulfilling the criteria for signal by three data mining indices including PRR, ROR and IC

No. PRR ROR χ2 IC IC 95% LCI
AEs in drug label 

MFDS* FDA*

Nausea 368 2.4 2.9 345.5 1.3 1.1 Y Y

Insomnia 117 7.2 7.7 627.2 2.9 2.6 Y Y

Dyspepsia 106 3.0 3.2 143.7 1.6 1.3 Y Y

Headache 69 2.3 2.4 51.6 1.2 0.9 Y Y

Dreaming abnormal 59 601.2 627.7 26877.8 8.9 8.4 Y Y

Depression 23 13.9 14.1 272.5 3.8 3.2 Y Y

Malaise 22 4.3 4.4 56.3 2.2 1.6 Y Y

Nightmares 21 109.0 110.7 2126.7 6.8 6.1 Y Y

Sleep disorder 21 22.1 22.4 418.4 4.5 3.9 Y Y

Hypotonia 20 21.8 22.1 392.0 4.5 3.9 N N

Appetite increased 11 11.4 11.5 103.5 3.6 2.8 Y Y

Weight increase 10 3.4 3.4 17.1 1.9 1.0 Y Y

Anxiety 8 2.3 2.3 6.0 1.4 0.4 Y Y

Amnesia 6 10.0 10.1 48.6 3.5 2.4 Y Y

Incorrect dose administered 5 20.3 20.3 90.7 4.6 3.4 N N

Mood swings 4 23.3 23.4 84.4 4.8 3.5 Y Y

Aggressive reaction 3 12.4 12.4 31.1 4.0 2.6 Y Y

Suicide attempt 3 12.1 12.1 30.4 4.0 2.6 Y Y

*PRR, Proportional Reporting Ratio; ROR, Reporting Odds Ratio; χ2, chi-squared; IC 95% LCI, Information Component lower limit of 95%

confidence interval; AEs, Adverse Events; MFDS, Ministry of Food and Drug Safety; FDA, Food and Drug Administration.
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이해상충

저자들은 본 논문의 내용과 관련하여 그 어떠한 이해상충도

없다.
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