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목적: 위궤양 환자에 대한 레바프라잔의 유효성과 안전성을 평가하고자 오메프라졸을 대조군으로 하여

이중맹검, 평행, 다기관 3상 임상시험을 실시하였다. 대상 및 방법: 국내 16개 대학병원에서 위궤양 환자 292

명을 레바프라잔 200 mg 군 또는 오메프라졸 20 mg 군으로 무작위 배정하여, 4주 또는 8주 동안 경구 투약하

였다. 투약 8주 후 내시경상 위궤양의 누적 치유율을 1차 유효성 평가변수로 정하고, 주간 및 야간 복통의

개선도를 2차 유효성 평가변수로 정하였다. 결과: 투약 8주 후 내시경상 누적 치유율은 intention-to-treat (ITT)

분석결과 레바프라잔 군과 오메프라졸 군에서 각각 93.0% (133/143)와 89.6% (129/144)로 두 군 간에 통계적

으로 유의한 차이가 없었다(p=0.3038). Per-protocol (PP) 분석 결과 역시 레바프라잔 군과 오메프라졸 군의

내시경상 누적 치유율은 각각 99.1% (108/109)와 100% (106/106)로 두 군 간에 통계적으로 유의한 차이가

없었다(p=0.3229). 투약 8주 후 주간 및 야간 복통 개선의 유효율은 ITT분석 및 PP분석 모두에서 두 군 간

통계적으로 차이가 없었다. 이상반응은 레바프라잔 군과 오메프라졸 군에서 유사한 빈도로 관찰되었다. 결론:

레바프라잔 200 mg은 투약 8주 후 내시경상 누적 치유율과 주간 및 야간 복통 개선의 유효율 등에서 대조약

인 오메프라졸 20 mg과 차이가 없었으며, 안전성 측면에서도 두 약물의 이상반응 발현율과 빈도는 차이가

없었다.

색인단어: 레바프라잔, 오메프라졸, 위궤양, 3상시험
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서 론

위산관련 질환 중 십이지장궤양, 역류성식도염은 주

로 위산 과다에 의해 발생하며,1,2 치유율은 위산분비

억제력에 비례하여 증가하는 것으로 알려져 있다.3,4 반

면, 위궤양은 발병에 대한 원인이 현재까지 명확히 밝

혀져 있지 않으며,1-4 치유율은 위산분비 억제력보다는

투약기간에 따라 좌우되는 것으로 알려져 있다.1,2 H2

수용체 길항제나 위산펌프 억제제(proton pump inhi-

bitors, PPI제제) 등은 위궤양에서 높은 치유율을 보이

고 있으며,1-6 특히 PPI제제의 경우 8주 치유율이 대략

90% 정도인 것으로 보고되고 있다.3,7,8 또한, 위궤양 환

자를 대상으로 실시한 많은 임상연구에서도 위산분비

억제제(H2 수용체 길항제, PPI제제)의 치유율이 높게

나타났으므로, 위궤양 발병에 있어 위산은 중요한 역할

을 하는 것으로 추정할 수 있다.3,4,7,8

유한양행은 위산분비의 최종단계인 위산펌프를 효율

적으로 제어하여 산분비를 조절하는 위산펌프 길항제

(acid pump antagonist, APA) 레바프라잔(레바넥스Ⓡ)의

개발에 성공하였다.9-15 기존의 PPI제제는 위산펌프를

비가역적으로 억제하여 산분비를 줄이지만, 레바프라

잔은 위산펌프의 K+-이온 결합부위에 경쟁적으로 결

합하여 H+-이온과의 맞교환과정을 가역적으로 제어함

으로써 위산분비 생체주기 리듬에 맞춰 산분비를 줄이

는 것으로 알려져 있다.10 이러한 PPI제제와의 약리학

적 차이로 인해 레바프라잔은 생리적인 위산분비 조절

이 가능할 뿐만 아니라, 위산분비 상태와 무관하게 작

용할 수 있으므로 보다 신속하게 약효를 발현할 수 있

는 장점을 지닌다.14,15

국내 건강한 지원자를 대상으로 실시한 위산분비 모

니터링 임상시험에서 레바프라잔은 강력한 위산분비

억제 작용을 나타냈으며,11,12 최근 연구에서 위산분비

억제 효과 이외에도 위점막보호제인 레바미피드와 비

교하여 동등 이상의 염증조절기능과 위점막세포 보호

기능이 있는 것으로 밝혀졌다.15

이러한 결과를 근거로 국내 십이지장궤양 및 위염

환자를 대상으로 각각 제3상 임상시험을 실시하여, 레

바프라잔 200 mg은 대조약인 오메프라졸 20 mg과 라

니티딘 150 mg b.i.d.에 비해 동등 이상의 치유율을 나

타냄으로써 이들 적응증에 대한 유효성 및 안전성을

이미 입증한 바 있다.16,17 또한, 국내 위궤양 환자를 대

상으로 레바프라잔 200, 300 mg을 4주 또는 8주간 투

약하여 치료적 용량을 탐색하는 제2상 임상시험을 실

시한 결과, 8주 누적 치유율은 각각 100, 92%로 나타나

안전성 및 유효성을 종합적으로 고려할 때, 레바프라잔

의 위궤양에 대한 치료용량은 200 mg이 적정할 것으로

판단되었다. 본 시험에서는 레바프라잔 200 mg의 유효

성 및 안전성을 오메프라졸 20 mg과 비교평가하여 위

궤양에 대한 치료적 용량을 확증하고자 무작위, 이중맹

검, 다기관 임상시험을 실시하였다.

대상 및 방법

1. 대상

2005년 2월부터 2006년 1월까지 내시경 검사에서 위

궤양이 진단된 만 19세 이상 75세 이하의 위궤양 환자

중 시험약과 임상시험 제반 사항에 대해 설명을 듣고

자발적으로 서면 동의한 환자를 대상으로 하였다. 임부

나 수유부는 제외하였고, 여성인 경우 시험기간 중에

공인된 방법으로 피임할 수 있는 환자만을 선정하였다.

단순한 천공수술을 제외한 위산분비 억제수술 또는 위,

식도 수술을 받은 적이 있는 환자, 출혈성 위궤양 환

자, 간, 신장, 심혈관계, 호흡기계, 내분비계, 중추신경

계에 임상적으로 유의한 장애를 보이는 환자, 실험실적

검사상 비정상적인 수치를 보인 자(총 bilirubin, AST,

ALT, alkaline phosphatase, BUN, creatinine 치가 정상 상

한 참고치의 1.26배 이상)와 임상적으로 유의한 심전도

이상자는 제외하였다. 시험기간 중에 부신피질호르몬

제, 비스테로이드성 항염증제, 아스피린 등 궤양을 유

발시킬 수 있는 약제를 지속적으로 복용할 계획인 자,

H2 수용체 길항제, 프로스타글란딘제제, 점막보호제 등

을 시험약 투여 개시 전 2주 이내에 상용량으로 5일 연

속 복용 또는 3일 이내에 복용한 적이 있거나 PPI제제

를 2주 이내에 상용량으로 복용한 환자는 제외하였다.

이외에 임상적으로 Zollinger-Elison 증후군이 의심되는

환자와 시험 참여 전 30일 이내에 다른 임상시험에 참

여한 환자도 제외하였다.

2. 방법

내시경 검사에서 가장 큰 직경이 5 mm 이상, 25 mm

이하인 1개 이상의 위궤양이 진단되면 각종 임상검사

를 실시한 후 기준에 적합한 환자만을 선정하여, 블록

무작위배정법에 따라 레바프라잔 200 mg 군과 오메프

라졸 20 mg 군 중 임의의 한 군에 배정하였다. 투약 2

주 후에 임상검사를 실시하고, 투약 4주 후에 내시경

검사와 임상검사를 실시하여 궤양이 완치된 피험자에

한해 시험을 종료하였다. 궤양이 완치되지 않은 피험자
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에게는 지난 4주간 복용한 약과 동일한 군의 약을 4주

간 추가로 제공하고, 투약 8주 후에 내시경 검사와 임

상검사를 실시한 후 시험을 종료하였다.

시험약은 1일 1회, 아침 식전에 복용하도록 처방하였

고, 피험자나 연구자가 외형만으로 시험약과 위약을 식

별할 수 없도록 모양과 크기가 같은 2알(시험약+위약)

을 동시에 복용하는 이중위약 방법에 따랐다. 시험기간

중 다른 약물의 복용은 원칙적으로 금지하였으나, 상복

부 통증이 심할 경우에는 제산제(유한알마겔 F 현탁액

1.5 g) 복용을 허용하였으며, 이 경우 복용일과 복용량

을 피험자 일일기록지에 기재하도록 하였다. 순응도 평

가는 투약 4주와 8주 후에 실시하였는데, 백분율 순응

도가 80% 이하일 경우 순응도 미준수로 간주하여

per-protocol (PP) 분석에서 제외시켰다. 조직검사, CLO

검사, 13C 요소호기검사 등으로 피험자의 H. pylori 감

염 유무를 확인하였다. 1차 유효성 평가변수는 투약 4

주와 8주 후 위궤양의 내시경상 누적 치유율로서, 가장

큰 직경이 5 mm 이상, 25 mm 이하인 모든 궤양을 평

가대상으로 하여 백태가 덮인 궤양이 없어진 상태를

치유된 것으로 판정하도록 정하였다. 2차 유효성 평가

변수는 주간 및 야간 복통의 개선도로 정하였는데, 주․

야간 통증 정도를 5단계(0=증상이 없음, 1=거의 영향을

받지 않는 정도의 증상을 느낌, 2=통증을 느끼지만 정상

적인 일상생활에 지장이 없음, 3=통증을 느끼고, 때때로

정상적인 일상생활에 방해를 받음, 4=통증을 느끼고 매

일 정상적인 일상활동에 방해를 받음)로 나누어 기록하

였다. 투약 2, 4, 8주째에 주․야간 복통 점수가 시험약

투약 전에 비해 50% 이상 개선된 경우를 유효로 판정하

고 유효율을 구하였다(Table 1). 안전성 평가를 위해 혈

액학검사, 혈액화학검사, 요검사, 활력징후 체크, 심전도

검사 및 이상반응 모니터링을 실시하였다.

3. 통계

통계분석은 ITT분석을 기본으로 하고, 참고적으로

PP분석도 실시하여 두 결과를 비교하였다. 두 군의 인

구학적 자료와 건강상태에 대한 통계학적 차이를 검정

하기 위하여 t-test와 chi-square test를 이용하였다. 유효

성 평가자료는 chi-square test로 검정하였고, 신뢰구간

하한치(low confidence bound, LCB)를 구하여 하한치가

Table 1. The Criteria of Improvement in Pain of Gastric Ulcer
�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
Excellent ≥75% Improvement of the score of day- and night-time pain by 75% or more compared to that before treatment

Good 50～74% Improvement of the score of day- and night-time pain by 50～74% compared to that before treatment

Moderate 25～49% Improvement of the score of day- and night-time pain by 25～49% compared to that before treatment.

Unchanged 0～24% Improvement of the score of day- and night-time pain by 0～24% compared to that before treatment.

Aggravate ＜0% Aggravation of pain compared to that before treatment.
�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

Table 2. Demographic Characteristics of Subjects
�������������������������������������������������������

Revaprazan Omeprazole
Characteristics p value

200 mg 20 mg
�������������������������������������������������������
No. patients 143 144

Male/Female 98/45 93/51 0.4784*

Age (years)

Mean±SD 47.9±10.6 48.6±12.5 0.6050†

Height (cm)

Mean±SD 165.9±7.6 166.1±8.0 0.8853†

Weight (kg)

Mean±SD 64.2±11.0 63.7±10.7 0.6765†

Smoker

No (%) 84 (58.7) 81 (56.3) 0.6695*

Yes (%) 59 (41.3) 63 (43.7)

Alcohol

No (%) 52 (36.4) 56 (38.9) 0.6588*

Yes (%) 91 (63.6) 88 (61.1)

Caffeine

No (%) 29 (20.3) 37 (25.7) 0.2757*

Yes (%) 114 (79.7) 107 (74.3)

The largest

ulcer size (mm)

≥5～10 112 (78.3) 108 (75.0) 0.5060*

＞10 31 (21.7) 36 (25.0)

Mean±SD 9.3±5.1 9.1±4.6 0.7783†

No. ulcer

1 116 (81.1) 100 (69.4) 0.0333*

2 20 (14.0) 26 (18.1)

≥3 7 (4.9) 18 (12.5)

Mean±SD 1.3±0.8 1.6±1.3 0.0147‡

Positive for H. pylori 101 (70.6) 96 (66.7) 0.4694*

Day-time pain positive 91 (63.6) 110 (76.4) 0.0184*

Night-time pain positive 68 (47.6) 80 (55.6) 0.1749*
�������������������������������������������������������
*Chi-square test.
†T-test.
‡Wilcoxon rank-sum test.

SD, standard deviation.
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비열등한계(d=0.1)보다 크다는 것을 보여 레바프라잔

200 mg의 치유율이 오메프라졸 20 mg에 비해 비열등

함을 입증하였다. 안전성 평가자료는 두 군 간 이상반

응 발현율의 통계학적 차이 유무를 알아보기 위해

Fisher의 exact test 또는 chi-square test로 검정하였다.

결 과

1. 대상 피험자의 특성

전체 등록 피험자 292명 중 147명은 레바프라잔 군

에, 145명은 오메프라졸 군에 무작위로 배정되었다. 이

중 레바프라잔 군과 오메프라졸 군에서 각각 13명과

14명이 중도 탈락하였다. 탈락사유는 동의철회, 이상반

응, 추적관찰 실패, 시험계획서 위반, 다른 의학적 처치

또는 검사 등이었다. 총 292명 중 ITT분석 대상 피험자

는 287명(레바프라잔 군 143명, 오메프라졸 군 144명)

이었고, PP분석 대상 피험자는 215명(레바프라잔 군

109명, 오메프라졸 군 106명)이었다. 인구학적 정보 및

신체검사 항목들에 대한 두 군 간의 통계학적 차이는

없었다. 궤양의 개수와 주간 복통이 있는 피험자의 수

는 오메프라졸 군이 레바프라잔 군에 비해 많았고, 궤

양의 크기, H. pylori 감염여부, 야간 복통이 있는 피험

자의 수는 두 군 간에 차이가 없었다(Table 2).

2. 내시경적 유효성 평가

ITT분석 대상 피험자에서 투약 4주와 8주 후 내시경

상 누적 치유율을 분석한 결과, 레바프라잔 군은 총

143명 중 133명이 치유되었고(93.0%), 오메프라졸 군은

총 144명 중 129명이 치유되어(89.6%), 두 군 간에 통

계적으로 유의한 차이가 없었다(p=0.3038)(Fig. 1, Table

3). 4주째의 내시경상 치유율 역시 레바프라잔 군과 오

메프라졸 군에서 각각 82.5% (118/143), 79.9% (115/144)

로 두 군 간에 차이가 없었다(p=0.5648). H. pylori 양성

피험자 중 레바프라잔 군과 오메프라졸 군의 내시경상

누적 치유율을 비교한 결과, 두 군 간에 통계적으로 유

의한 차이가 없었고(p=0.4005), H. pylori 음성 피험자

역시 두 군 간에 통계적으로 유의한 치유율의 차이를

보이지 않았다(p=0.4980)(Table 4).

Table 3. Cumulative Healing Rate for Patients Treated with Revaprazan 200 mg and Omeprazole 20 mg at 4 and 8 Weeks
�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

Revaprazan 200 mg Omeprazole 20 mg
����������������������� ����������������������� ∆ (Rev-Omp) p value*

n % n %
�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
ITT (n) 143 144

4 weeks 118 82.5 115 79.9 0.5648

8 weeks 133 93.0 129 89.6 3.4 0.3038

95% CI for 8 weeks [88.8, 97.2] [84.6, 94.6] [-3.1, 9.9]

95% LCB for ∆ [-2.1≤]

PP (n) 109 106

4 weeks 98 89.9 94 88.7 0.7707

8 weeks 108 99.1 106 100 -0.9 0.3229

95% CI for 8 weeks [97.3, 100] - [-2.4, 0.6]

95% LCB for ∆　 　 　 [-2.2≤]
�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
*Chi-square test.

CI, confidence interval; LCB, lower confidence bound.

Figure 1. Cumulative healing rate for patients treated with re-

vaprazan 200 mg and omeprazole 20 mg at 8 weeks.

n.s., statistically not significant; PP, per-protocol; ITT, inten-

tion-to-treat.
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PP분석 대상 피험자에서 투약 4주와 8주 후 내시경

상 누적 치유율을 분석한 결과, 레바프라잔 군은 총

109명 중 108명이 치유되었고(99.1%), 오메프라졸 군은

총 106명 중 106명이 치유되어(100%), 두 군 간에 통계

적으로 유의한 차이가 없었다(p=0.3229)(Fig. 1, Table 3).

4주째의 내시경상 치유율 역시 레바프라잔 군과 오메

Figure 2. Percentage of patients experiencing day-time pain or night-time pain, as reported by patient diary cards during the treatment

of revaprazan 200 mg or omeprazole 20 mg (ITT).

Figure 3. Percentage of patients experiencing day-time pain or night-time pain, as reported by patient diary cards during the treatment

of revaprazan 200 mg or omeprazole 20 mg (PP).

Table 4. Cumulative Healing Rate according to H. pylori Status
�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

Revaprazan 200 g (%) Omeprazole 20 mg (%)
H. pylori status �������������������������������� �������������������������������� 　p value*

4 weeks 8 weeks 4 weeks 8 weeks
�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
ITT

H. pylori +ve 81/101 (80.2) 93/101 (92.1) 75/96 (78.1) 85/96 (88.5) 0.4005

H. pylori -ve 37/42 (88.1) 40/42 (95.2) 40/48 (83.3) 44/48 (91.7) 0.4980

PP

H. pylori +ve 68/77 (88.3) 76/77 (98.7) 57/65 (87.7) 65/65 (100) 0.3565

H. pylori -ve 30/31 (93.8) 32/32 (100) 37/41 (90.2) 41/41 (100) -
�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
*Chi-square test for comparison of efficacy after 8 weeks treatment between the two groups in H. pylori status.
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프라졸 군에서 각각 89.9% (98/109), 88.7% (94/106)로

두 군 간에 차이가 없었다(p=0.7707). H. pylori 양성 피

험자 중 레바프라잔 군과 오메프라졸 군의 내시경상

누적 치유율을 비교한 결과, 두 군 간에 통계적으로 유

의한 차이가 없었고(p=0.3565), H. pylori 음성 피험자

역시 두 군 간에 통계적으로 유의한 치유율의 차이를

보이지 않았다(Table 4).

3. 복통 개선의 유효율

ITT분석결과 레바프라잔 군의 주간 복통 개선의 유

효율(50% 이상 개선)은 투약 4, 8주 시점에 각각 85.7,

84.6%, 야간 복통 개선의 유효율은 77.9, 77.9%였고, 오

메프라졸 군의 주간 복통 개선의 유효율은 각각 80.9,

80.9%, 야간 복통 개선의 유효율은 80.0, 80.0%로 나타

나(Fig. 2), 두 군 간의 주․야간 복통 개선의 유효율은

통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았다(p＞0.05). PP

분석결과 역시 두 군 간의 주․야간 복통 개선의 유효

율은 통계적으로 유의한 차이가 없었다(p＞0.05)(Fig.

3).

4. 이상반응

안전성 평가 대상 피험자인 288명에서 실험실적 검

사 결과를 제외한 이상반응은 총 39건 관찰되었다

(Table 5). 레바프라잔 군 144명 중 18명(12.5%)에서 24

건, 오메프라졸 군 144명 중 12명(8.3%)에서 14건의 이

상반응이 발생하였으며, 두 군 간에 통계적으로 유의한

차이는 없었다(p=0.2471). 이 중 투약과 관련성이 있는

이상반응은 레바프라잔 군에서 4건(변비, 구역, 두통,

현기증), 오메프라졸 군에서 1건(변비)이 발생하였다.

중대한 이상반응은 레바프라잔 군에서 3건, 오메프라

졸 군에서 4건이 발생하였으나, 모두 투약과 관련성이

없는 것으로 판명되었다. 활력징후, 신체 검사, 심전도

에서 임상적으로 유의한 변화는 관찰되지 않았다. 혈액

학 검사와 요검사에서 몇몇 피험자의 측정치가 정상범

위를 벗어나는 경우가 있었으나, 그 결과는 모두 일시

적이고 경미한 변동이었으며 임상적으로 유의한 변화

는 관찰되지 않았다. 혈액화학검사 결과 레바프라잔 군

에서 ALT 치가 상승한 경우가 1건(0.7%), GGT 치가

상승한 경우가 2건(1.4%) 있었으나, 투약 종료 후에는

아무런 처치 없이 정상화되었다(Table 5). 오메프라졸

군에서는 총 bilirubin 치가 상승한 경우가 1건(0.7%) 있

었으나, 임상적으로 유의할 만한 수준은 아니였다. 약

물에 의한 간손상을 의심할 수 있는 지표인 총 bilirubin

의 상승을 동반한 aminotransferases (AST, ALT)의 상승

은 두 군 모두에서 관찰되지 않았다.18

고 찰

레바프라잔(레바넥스Ⓡ)은 최근 식품의약품안전청으

로부터 십이지장궤양, 위염 및 위궤양 치료제로 허가받

은 신약으로, (주)유한양행이 APA 계열에서 세계 최초

로 개발에 성공하였다. APA로는 SCH28080, MeDAZIP+,

MDPQ, BY841 등이 세계 우수 제약기업에 의해 개발

Table 5. Adverse Events
�������������������������������������������������������

Revaprazan Omeprazole
Total

200 mg 20 mg
(n=288)

(n=144) (n=144)
�������������������������������������������������������
Gastrointestinal

Acute abdominal pain 1 (0.7%) - 1 (0.3%)

Bloating 2 (1.4%) - 2 (0.7%)

Constipation 2 (1.4%) 2 (1.4%) 4 (1.4%)

Diarrhea 3 (2.1%) 1 (0.7%) 4 (1.4%)

Epigastric discomfort 1 (0.7%) - 1 (0.3%)

Loose stool 1 (0.7%) - 1 (0.3%)

Nausea 3 (2.1%) - 3 (1.0%)

Tubular adenoma (colon) 1 (0.7%) - 1 (0.3%)

Body as a whole-general

Chest tightness - 1 (0.7%) 1 (0.3%)

Halitosis - 1 (0.7%) 1 (0.3%)

Headache 2 (1.4%) 1 (0.7%) 3 (1.0%)

Central and peripheral nervous

Dizziness (vertigo) 2 (1.4%) 2 (1.4%) 4 (1.4%)

Resistance mechanism

Upper resp. tract
2 (1.4%) 2 (1.4%) 4 (1.4%)

infection

Skin and appendages

Urticaria 1 (0.7%) - 1 (0.3%)

Serious adverse events

Adenocarcinoma 1 (0.7%) 1 (0.7%) 2 (0.7%)

Admission due to
1 (0.7%) - 1 (0.3%)

biopsy the prostate

Aggravation of
1 (0.7%) - 1 (0.3%)

gastric ulcer

Malt lymphoma - 1 (0.7%) 1 (0.3%)

Pregnancy - 1 (0.7%) 1 (0.3%)

R/O colon diverticulitis - 1 (0.7%) 1 (0.3%)

Blood chemistry test

ALT elevation 1 (0.7%) - 1 (0.3%)

T. bilirubin - 1 (0.7%) 1 (0.3%)

γ-GT elevation 2 (1.3%) - 2 (0.7%)
�������������������������������������������������������
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되고 있으나, 아직까지 대부분이 임상 1상 및 2상 단계

에 있는 것으로 알려져 있다.14

레바프라잔의 위궤양에 대한 치료적 용량 탐색시험

결과를 바탕으로, 본 시험에서는 치료적 용량을 확증하

기 위하여 국내 16개 대학병원에서 위궤양 환자에게

레바프라잔 200 mg과 오메프라졸 20 mg을 4주 또는 8

주간 투여하여 유효성 및 안전성을 비교평가하였다. 스

크리닝 검사를 실시한 총 347명 중 55명이 부적격자로

판정되어 스크리닝 단계에서 제외되었으며, 27명이 중

도 탈락하여 265명의 피험자가 시험을 완료하였다. 계

획서를 준수하여 시험을 완료한 215명을 대상으로 PP

분석을 실시하였고, 유효성 평가가 가능한 피험자 287

명을 대상으로 ITT분석을 실시하였다.

1차 유효성 평가변수인 투약 4주 및 8주 후 내시경

상 누적 치유율을 평가한 결과, 투약 4주 후 내시경상

치유율은 레바프라잔 군과 오메프라졸 군이 ITT분석에

서 각각 82.5, 79.9%, PP분석에서 각각 89.9, 88.7%로

나타났고, 8주 후 내시경상 누적 치유율은 레바프라잔

군과 오메프라졸 군이 ITT분석에서 각각 93.0, 89.6%,

PP분석에서 각각 99.1, 100%로 나타나, 내시경상 치유

율에 관하여 두 군 간에 통계적으로 유의한 차이는 없

었다. 이상의 결과는 위궤양 환자를 대상으로 실시한

다른 위산분비억제제의 임상연구 결과와 일치하는 것

으로서 산분비 억제가 위궤양 치료에 효과적이라는 사

실을 다시 한번 입증하는 것이며,1 레바프라잔 200 mg

이 십이지장궤양 치료에 이어, 위궤양 치료에 있어서도

오메프라졸 20 mg과 동등한 약효를 나타냄을 확인한

것이다.

한편 Howden 등1은 십이지장궤양과는 달리 위궤양

의 치유율은 약물의 위산분비 억제력보다는 위산분비

억제 약물의 투여기간에 따라 좌우되는 것으로 보고하

였다. 또한 현재까지 PPI제제의 8주 위궤양 치유율은

대략 90%정도인 것으로 알려져 있으나, 4주 치유율이

대략 47.8～80%로 보고되고 있어 이러한 사실을 뒤받

침하고 있다.3,7,8 본 시험결과에서도 4주 및 8주 후의

치유율이 이와 비슷한 양상을 보여 4주 투약으로 완치

되지 않은 환자는 8주까지 투약기간을 연장하는 것이

필요하다는 것을 확인할 수 있었다.

위산관련 질환에서 통증은 환자에게 가장 중요한 문

제이나, 위궤양의 치료효과와 통증이 반드시 상관관계

에 있지는 않는 것으로 보고되고 있다.1,3 본 시험에서

는 시험약 투여 전과 투여 종료 시점에서의 통증 점수

를 5단계로 분류하여 통증의 개선도를 평가하였는데,

두 군 간에 통계적 유의성은 없는 것으로 나타났다. 그

러나, 두 군 모두에서 시험약 투여 전에 비해 유의하게

통증 점수가 감소하여 레바프라잔 200 mg과 오메프라

졸 20 mg 모두 통증 개선에 효과가 있는 것으로 평가

되었다.

안전성 평가 대상 피험자인 288명에서 총 39건의 이

상반응이 발생하였다(Table 5). 레바프라잔 군 144명 중

18명(12.5%)에서 24건, 오메프라졸 군 144명중 12명

(8.3%)에서 14건의 이상반응이 발생하였으며, 두 군 간

에 통계적으로 유의한 차이는 없었다(p=0.2471).

투약 전후 활력징후와 심전도상 결과를 비교해 본

결과, 투약과 관련된 이상소견을 보인 피험자는 없었

고, 혈액학 및 요검사에서 몇몇 피험자의 측정치가 정

상범위를 벗어나는 경우가 있었으나, 모두 경미하고 일

시적인 변동이었으며 임상적으로 유의한 변화는 관찰

되지 않았다. 혈액화학검사 결과, 측정치가 정상범위를

벗어나는 경우가 있었으나, 대부분 임상적으로 유의하

지 않은 경미한 변동이었다. 약물에 의한 간손상을 의

심할 수 있는 지표인 총 bilirubin의 상승을 동반한

aminotransferases (AST, ALT)의 상승은 두 군 모두에서

관찰되지 않았으며,18 앞서 실시한 십이지장궤양 및 위

염 3상 시험에서도 레바프라잔 투약 후 간효소치와 총

bilirubin이 동반 상승한 예는 발견되지 않았다. 레바프

라잔 군에서 γ-GT치가 상승한 경우가 2건(1.4%) 있었

으나, 투약 중단 후에는 모두 정상으로 회복되어 약물

투여에 따른 일시적이고 가역적인 현상으로 판정되었

다. 동물시험에서는 임상용량보다 훨씬 고용량에서 장

기간 투여 후에 실시한 임상병리검사 결과, enzyme

induction에 의한 간효소 수치 상승이 일부 관찰되었으

나, 병리조직검사에서 간세포의 직접적인 손상은 관찰

되지 않았다.19

이상의 결과를 종합해 볼 때, 새로운 위산펌프 길항

제인 레바프라잔을 1일 1회 용법으로 위궤양 환자에게

4～8주간 투약한 결과 유효성 측면에서는 레바프라잔

200 mg이 오메프라졸 20 mg에 비해 비열등한 치유율

을 보이는 것으로 평가되었고, 안전성 측면에서는 오메

프라졸 20 mg과 비교하여 우려할 만한 이상반응이 관

찰되지 않아 안전한 것으로 평가되었다.

ABSTRACT

Background/Aims: This randomized, double-blind, phase

III, multicenter trial was carried out to compare the

efficacy and safety of revaprazan, a novel acid pump

antagonist, with that of omeprazole in patients with more
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than one of gastric ulcers. Methods: Two hundred and

ninety two subjects were randomized to 4～8 weeks of

treatment with either revaprazan 200 mg or omeprazole 20

mg. The primary efficacy parameter was the cumulative

healing rate determined by endoscopy after 4 and 8 weeks

of treatment, and the secondary efficacy parameter was an

improvement rate of pain. Results: The intention-to-treat

analysis revealed revaprazan and omeprazole to have

similar cumulative healing rates (93.0% and 89.6%,

respectively; p=0.3038). The per-protocol analysis revealed

revaprazan and omeprazole to also have similar cumula-

tive healing rates (99.1% and 100%, respectively; p=

0.3229). In both analyses, there were no significant

differences in an improvement rate of pain between the

two groups. Both drugs were well tolerated. Conclusions:

Revaprazan has similar efficacy to omeprazole in the

treatment of patients with gastric ulcer with a once a day

application of revaprazan 200 mg or omeprazole 20 mg

over a 4 to 8-week period. In terms of safety, revaprazan

was well tolerated. (Korean J Gastrointest Endosc

2007;34:312-319)
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