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Abstract
Objective: To assess the patterns of adverse event reports including long-acting 
benzodiazepines compared with short-acting. Methods: Among the individual 
case safety reports (ICSRs) reported to KIDS-KAERS database (KIDS-KD) between 
2016 and 2020, reports for benzodiazepines were selected. Benzodiazepines 
were categorized into two groups (long-acting and short-acting) based on their 
elimination half-life of 24 hours. We compared distribution of reported adverse 
events following long-acting compared by short-acting benzodiazepines. For 
comparing patterns of reported adverse events, we adopted the criteria of signal 
detection: proportional reporting ratio (PRR, PRR ≥ 2, cases ≥ 3, χ2 ≥ 4), reporting 
odds ratio (ROR, ROR ≥ 2, cases ≥ 3, χ2 ≥ 4), and log of information component 
(IC, IC_low > 0). Results: Among the total of 3,047,435 ICSRs in the KIDS-KD, the 
number of ICSRs for long-acting benzodiazepines users was 9,490 (0.3%) and short-
acting benzodiazepines users was 21,179 (0.7%). The average age was 59 years old. 
The number of patients aged over 65 years old for long-acting and short-acting 
benzodiazepines was 3,687 (38.9%) and 7,953 (37.6%), respectively. Adverse events 
such as delusion (PRR, 2.8), gait abnormal (PRR, 2.6), hypotonia (PRR, 2.6), migraine 
(PRR, 5.6), or else were reported significantly higher in long-acting benzodiazepines. 
Conclusion: We confirmed that adverse events including gait abnormal and 
delusion showed higher reporting ratios in long-acting benzodiazepines compared 
with short-acting benzodiazepines. Therefore, caution is required when using long-
acting benzodiazepines. (PeRM 2023;15:51-61)
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서론

벤조디아제핀은 중추신경계에서 뉴런의 흥분성을 감소시키는 신경전달물질인 gamma amino butyric 

acid의 작용을 억제하여 신경활동을 억제하는 알로스테릭 조절제로 불안장애 및 우울증 치료를 위한 항불

안제, 항경련제, 진정제 및 근육 이완제로 사용된다.1)

벤조디아제핀계 약물은 1시간에서 250시간에 이르는 반감기를 가지는데, 일반적으로 반감기를 기준으로 

24시간 이상인 경우 장기작용 벤조디아제핀, 24시간 미만인 경우 속효성 제제로 분류하고 있다.2,3) 장기작

용 벤조디아제핀계 약물은 지속적인 효능 유지와 갑작스러운 중단 이후에도 수면장애가 거의 나타나지 않

는 장점이 알려져 있다.4) 하지만 장기작용 벤조디아제핀은 속효성 약물에 비해 더 오랫동안 체내에 머물러 

있어 약물에 대한 내성 및 의존성이 증가하게 되며,5) 이에 따라 벤조디아제핀 사용 이후 발생할 수 있는 이

상반응으로 보고된 치매,6) 인지 장애 및 낙상7)의 발생 위험이 증가할 수 있어 주의가 필요하다. 특히 노인

의 경우, 장기작용 제제에 대한 민감도가 증가하고, 연령 증가에 따른 체지방 증가로 인해 체내 축적이 증가

하며 신진 대사가 감소하므로 이상반응 발생의 위험이 더욱 증가할 수 있다.8) 실제 노인인구집단에서 장기

작용 벤조디아제핀 약물 사용 후 혈압 수치 및 이상반응 증가,9) 알츠하이머병, 혈관성 치매를 포함한 치매10) 

및 고관절 골절 위험을 증가시킨다11)는 보고가 있었다. 

이에 따라, 미국 노인병 학회(The American Geriatrics Society)에서 제시한 Beers Criteria에 의하면, 의

학적으로 벤조디아제핀 사용이 필요한 발작 장애, 중증의 범불안장애 또는 시술 전후 마취 등을 제외하고는 

모든 벤조디아제핀을 노인에서 잠재적으로 부적절한 약물(potentially inappropriate medication)로 분

류하면서 특히 장기작용 약물에 대한 주의를 촉구하고 있다.8)

우리나라 식품의약품안전처에서도 노인에서의 의약품 적정 사용에 대한 정보집을 통해 연령 증가에 따른 

체지방 증가로 인해 체내 축적이 증가하여 약물이상사례의 발생 위험이 증가할 수 있음을 언급하며 ‘반드시 

필요한 경우에 국한하여 단기간 사용’하는 것을 권고하고 있으며,12) 보건복지부에서는 2015년부터 벤조디

아제핀을 노인주의 성분으로 고시하여 장기작용 약물의 사용을 피하고, 속효성 제제를 사용하도록 권고하

고 있다.13)

이와 같은 권고에도 불구하고, 국내에서 장기작용 벤조디아제핀이 다빈도로 사용되고 있음이 보고되고 있

다. 한국보건의료연구원의 2007–2011년의 건강보험심사평가원 청구자료를 활용한 18세 이상 환자 대

상 벤조디아제핀 계열 약물 처방양상 연구에서 국내 인구에서 장기작용 벤조디아제핀 사용 백분율은 18

세 이상 65세 미만 남성과 여성에서 8.1%와 14%, 65세 이상 남성 및 여성에서 각각 23.8% 및 32.8%으

로 파악된 바 있다.3) 경제협력개발기구(Organization for Economic Cooperation and Development, 

OECD) 보고서에 의하면, 국내 65세 이상의 노인에서 장기작용 벤조디아제핀계 약물 처방 규모는 2009년 

1,000명당 약 250명에서 2019년 124.4명으로 감소하였으나, 다른 OECD 국가들에 비해 여전히 높은 수

치를 보이는 것으로 보고되고 있다.14)

장기작용 벤조디아제핀의 안전성 문제가 국내외 지침 및 문헌으로 보고되어 왔으나, 실제 인구에서 장기작

용 약제 사용 시 속효성 약제에 비해 나타나는 이상반응의 양상에 대한 연구를 통하여 안전성 모니터링에 대

한 지침을 수립하는 데 필요한 근거를 제공할 필요성이 있다. 따라서 본 연구에서는 국내에서 자발적으로 보

고된 이상사례 자료를 바탕으로 장기작용 벤조디아제핀 사용자들에서의 이상사례 보고양상을 속효성 벤조

디아제핀 사용자에서의 보고양상과 비교함으로써 실 사용 기반의 안전성 프로파일을 탐색하고자 하였다. 
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대상 및 방법

1. 자료원과 연구대상약물

본 연구는 2016–2020년까지 한국의약품안전관리원(Korea Institute of Drug Safety and Risk 

Management, KIDS)의 의약품이상사례보고시스템(Korea Adverse Event Reporting System, 

KAERS)에 보고된 개별이상사례 보고(Individual Case Safety Reports, ICSRs)를 분석이 가능한 형태로 

제공한 의약품부작용보고원시자료(KIDS-KAERS Database, KIDS-KD)를 활용하여 부작용 보고양상을 파

악하였다. 

KIDS-KD는 KAERS에 보고된 의약품 등에 대한 부작용보고 원자료로부터 오류 정제 작업(입력 오류, 논리

적 오류 등)이 이루어지는 스크리닝, 의약품 및 부작용 정보 등에 대한 동일 형태의 코드 부여하는 데이터 클

렌징 과정을 거쳐 데이터화 한 자료이다.15) KIDS-KD는 개인 식별 정보가 포함되어 있지 않으며, 기본정보

(환자성별, 연령 등), 의약품정보(투여일, 의심병용구분 등), 부작용정보(부작용코드, 부작용 경과 등), 중대

사례정보(사망 등의 중대한 부작용 유형), 보고자 정보(원보고자 자격 등), 그룹정보(최초추적그룹정보)로 

구축되어 있다.15) 약물의 성분명은 anatomical therapeutic chemical classification system (ATC)코드

로 부여하였으며, 이상사례명은 세계보건기구(World Health Organization, WHO)의 웁살라 모니터링 센

터(Uppsala Monitoring Centre)에서 개발한 WHO-Adverse Reaction Terminology (WHO-ART) 용어

를 사용하였다.16) WHO-ART는 인체의 기관계(System-Organ Class, SOC)를 시작으로 하는 계층적인 구

조로 이루어져 있으며, 본 연구에서는 WHO-ART의 preferred term (PT)을 활용하였다.17)

본 연구에서 사용한 벤조디아제핀은 ATC 분류에서 항간질약(N03AE), 항불안약(N05BA), 최면진정제

(N05CD)에 속하였으며,18) 반감기가 24시간 이상인 장기작용 제제와 반감기가 24시간 미만인 속효성 제

Table 1 List of benzodiazepines in study
Classification Substance name ATC code
Long-acting Chlordiazepoxide N05BA

Clobazam N05BA
Clonazepam N03AE
Diazepam N05BA
Ethyl Loflazepate N05BA
Flurazepam N05CD
Nordazepam N05BA
Flunitrazepam N05CD

Short-acting Alprazolam N05BA
Bromazepam N05BA
Clotiazepam N05BA
Etizolam N05BA
Lorazepam N05BA
Midazolam N05CD
Tofisopam N05BA
Triazolam N05CD
Lormetazepam N05CD
Temazepam N05CD

ATC, Anatomical Therapeutic Chemical Classification System.
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제로 분류하였다.3) KIDS-KD에 보고된 이상사례에 대한 약물로 이상사례 보고가 한 건이라도 있는 약물

이 분석 대상이 되었다. 연구에 포함된 장기작용 제제는 총 8종(주성분명: chlordiazepoxide, clobazam, 

clonazepam, diazepam, ethyl loflazepate, flurazepam, nordazepam, flunitrazepam), 속효성 제제

는 총 10종(주성분명: alprazolam, bromazepam, clotia-zepam, etizolam, lorazepam, midazolam, 

tofisopam, triazolam, lormetazepam, temazepam)이었다(Table 1). 

2. 통계분석

1) 데이터 전처리 및 통계 분석

KIDS-KD에는 이전에 보고된 ICSR에 추가적인 정보를 기입한 추적보고가 포함되어 있으며,19) 중복으로 보

고된 자료를 제거하기 위해 추적보고에서의 마지막 보고서를 기준으로 분석하였다. 또한, 부작용 보고양상

을 파악하기 위한 연구를 진행하는 것이므로 부작용명이 보고되지 않은 경우(WHO-ART의 이상 사례 코드

인 ARRN 코드 또는 SOC 코드가 입력되지 않은 경우)는 제외하였으며, 보고번호를 기준으로 하여 중복으로 

보고된 보고서도 제외하였다.

벤조디아제핀 계열 약제에 대해 2016–2020년까지 보고된 ICSR의 건수, 환자 성별, 연령 및 보고기관 등 

보고자료의 특성을 산출하고 장기작용 및 속효성 약물 보고건 사이의 차이를 파악하기 위해 카이 제곱 검정

을 시행하였다. 안전성 프로파일 탐색을 위한 분석 단위는 약물-이상사례 조합을 기준으로 하였다. 다빈도

로 보고된 SOC를 약물-이상사례 단위로 파악하였고, 장기간 및 속효성 벤조디아제핀 사용 그룹 간 동질성 

여부를 파악하기 위해 카이 제곱 검정을 시행하였다. 산출된 p-value는 두 그룹 간의 차이에 대한 유의수준

을 나타내며 0.05 미만인 경우 통계적으로 유의하다고 판단하였다.

2) 안전성 프로파일 검색

본 연구에서 안전성 프로파일 검색을 위한 통계분석 방법으로, 실마리정보 탐색에 다빈도로 활용되고 있는 

불균형 분석(disproportionality analysis) 방법을 적용하였다.20) 불균형 분석은 보고분율비(proportional 

reporting ratio, PRR), 보고오즈비(reporting odds ratio, ROR)와 베이지안 신뢰전달신경망의 정보성분

(information component, IC)19)등을 지표로 사용하여 검색하는 방법이다. 일반적으로 실마리정보 탐색을 

위한 불균형 분석은 관심 약물에 대한 관심 이상사례 보고건을 전체 이상사례 보고건과 비교하는 방식으로 

수행되지만, 본 연구에서는 장기작용 벤조디아제핀에 대한 각 이상사례 보고건을 속효성 벤조디아제핀에 

대한 보고건과 비교하는 방식으로 수행하였다. 

PRR은 실마리정보 검색 시, 일반적으로 관심 약물에 대한 전체 보고 건에서 관심 이상사례에 대한 분율을 

관심 약물을 제외한 약물들에 대한 보고 건에서의 관심 이상사례에 대한 분율로 나누어 산출한다.21) 생성된 

값은 상대위험도(relative risk, RR)와 유사한 방식으로 작동하는 관련성의 정도를 측정하는 값으로,21) 본 

분석에서는 장기작용 벤조디아제핀에서의 관심 이상사례 보고 분율을 속효성 벤조디아제핀에서의 해당 이

상사례 보고분율로 나누어 산출하였다. ROR은 관심 약물 이외의 약물을 사용하는 대상자와 비교하여 관심 

약물을 사용하는 대상자에서 관심 이상사례가 발생할 위험도에 대한 추정치로서, 특정 약물로 인해 발생하

게 된 이상사례의 오즈를 해당 약물이 아닌 다른 약물로 인해 발생하게 된 이상사례의 오즈로 나눈 값으로 

정의한다.22) 본 연구분석에서 ROR은 장기작용 벤조디아제핀에서 관심 이상사례 보고의 오즈를 속효성 벤

조디아제핀에 대한 관심 이상사례 보고 오즈로 나누어 산출하였다. IC는 특정 약물로 인한 관심 이상사례가 

발생할 확률에 대해 해당 약물의 사용 확률과 관심 이상사례가 발생할 확률의 곱으로 나눈 뒤 로그를 취한 

값으로서,19) 본 연구에서는 벤조디아제핀 사용 후 관심 이상사례 보고 확률을, 장기작용 약제 사용 확률과 

관심 이상사례 발생 확률의 곱으로 나눈 뒤 로그를 취한 값으로 산출하였다. PRR, ROR, IC를 산출 할 때 분
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석 단위는 약물-이상사례 조합으로 하였으며, PRR과 ROR의 경우 이상사례 발생 건수 ≥ 3건, PRR, ROR ≥ 

2, χ2 ≥ 4을 안전성 프로파일로 간주하고, IC의 경우 95% 신뢰구간의 하한치가 0보다 큰 경우라면 통계적

으로 유의한 안전성 프로파일로 정의하였다.16) 본 연구에서는 각 이상사례에 대하여 세가지 지표가 판정기

준을 모두 만족하면 장기작용 벤조디아제핀 약제의 유의한 안전성 프로파일로 정의하였다. 모든 통계분석

은 SAS 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC)를 이용하였다.

결과

2016년부터 2020년까지 KIDS-KD에 보고된 이상사례 보고서는 총 3,916,987건이었으며, 추적보고가 

이루어진 경우 마지막 보고서가 아닌 14,490건, 보고번호에 대해 중복으로 보고된 612,603건, 부작용이 

보고되지 않은 242,459건을 제외하여 3,047,435건이었다. 이 중 본 연구의 분석 대상인 장기작용 벤조디

아제핀 이상사례 보고는 9,490 (0.3%)건이었으며, 속효성 벤조디아제핀 이상사례 보고는 21,179 (0.7%)

건이었다(Fig. 1).

이상사례 발생 당시 연령이 65세 이상인 경우는 장기작용 벤조디아제핀을 사용한 경우 3,687 (38.9%)

건, 속효성 벤조디아제핀을 사용한 경우가 7,953 (37.6%)건이었다. 성별은 여성이 장기작용 벤조디아제

핀 사용 그룹에서는 6,112 (64.4%)건, 속효성 벤조디아제핀 사용 그룹에서는 11,983 (56.6%)건으로 모

두 남성보다 높은 분율로 이상사례를 보고하였다. 보고연도는 2017년이 장기작용 벤조디아제핀 사용 그룹

과 속효성 벤조디아제핀 사용 그룹에서 각각 2,293 (24.2%)건, 4,797 (22.7%)건으로 가장 높았으며, 원

보고자는 의사가 각각 3,895 (43.0%)건, 9,561 (47.0%)건, 보고자는 지역의약품안전센터가 각각 5,534 

(58.3%), 11,307 (53.4%)건으로 높은 비율을 차지하였다. 중대사례의 경우 장기작용 벤조디아제핀 사용 

그룹은 1,233 (13.0%)건으로 그 중 입원 또는 입원기간 연장은 784 (8.3%)건, 사망이 102 (1.1%)건이었

으며, 속효성 벤조디아제핀 사용 그룹은 3,329 (15.7%)로 입원 또는 입원기간 연장이 2,057 (9.7%)건, 사

망이 385 (1.8%)건이었다. 발생 당시 연령, 성별, 약물구분, 중대사례 정보, 보고연도, 원보고자 정보, 보고

자 정보에서 모두 장기작용과 속효성 벤조디아제핀 사용 그룹 간 통계적으로 유의한 차이를 보였다(Table 2). 

Fig. 1 Flow diagram for selection of individual case safety reports (ICSRs) of long-
acting and short-acting benzodiazepines.
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Table 2 Characteristics of spontaneously reported individual case safety reports for 
benzodiazepines

Characteristics

Long-acting 
benzodiazepines 

(N = 9,490)

Short-acting 
benzodiazepines 

(N = 21,179) p-value

N (%)* N (%)*
Age (years)
    Mean ± SD 56.8 ± 18.0 57.0 ± 17.8
Age group < .01
    ≤ 39 years old 1,767 (18.6) 3,512 (16.6)
    40–64 years old 4,036 (42.5) 9,714 (45.9)
    ≥ 65 years old 3,687 (38.9) 7,953 (37.6)
Sex < .01
    Male 3,378 (35.6) 9,196 (43.4)
    Female 6,112 (64.4) 11,983 (56.6)
Classification of drugs < .01
    Suspected 4,431 (46.7) 9,229 (43.6)
    Concomitant 5,059 (53.3) 11,949 (56.4)
    Interaction 0 (0) 1 (0)
Serious adverse event 1,233 (13.0) 3,329 (15.7) < .01
    Significant disability/Incapacity 6 (0.1) 10 (0.1)
    Congenital anomalies 2 (0) 0 (0)
    Life threatening 73 (0.8) 234 (1.1)
    Dead 102 (1.1) 385 (1.8)
    Hospitalization or extension of 

hospitalization period
784 (8.3) 2,057 (9.7)

    Other important medical event 610 (6.4) 1,779 (8.4)
Reporting year < .01
    2016 1,905 (20.1) 4,325 (20.4)
    2017 2,293 (24.2) 4,797 (22.7)
    2018 1,725 (18.2) 4,139 (19.5)
    2019 1,642 (17.3) 3,440 (16.2)
    2020 1,925 (20.3) 4,478 (21.1)
Original reporter 9,050 20,331 < .01
    Doctor 3,895 (43.0) 9,561 (47.0)
    Pharmacist 3,346 (37.0) 4,011 (19.7)
    Nurse 1,404 (15.5) 5,534 (27.2)
    Consumer 305 (3.4) 459 (2.3)
    Others 53 (0.6) 729 (3.6)
    Other medical experts 47 (0.5) 37 (0.2)
    Lawyer 0 (0) 0 (0)
Reporter information < .01
    Regional PV Center 5,534 (58.3) 11,307 (53.4)
    Manufacturer  (including importers) 3,840 (40.5) 9,612 (45.4)
    Medical institution 67 (0.8) 194 (0.9)
    Pharmacy 0 (0) 0 (0)
    Public health center 0 (0) 0 (0)
    Consumer 36 (0.4) 45 (0.2)
    Others 13 (0.1) 21 (0.1)

*% denotes the proportion of the number of ICSRs of long-/short-acting benzodiazepines to the total number 
of long-/short-acting benzodiazepines ICSRs during 2016-2020, respectively.
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자발적으로 보고된 이상사례의 SOC 별 분포를 분석 시 장기작용 벤조디아제핀 사용 그룹에서는 정신질환

이 21.2%, 위장관계 장애가 19.2%로 높은 비율을 차지하였고, 속효성 벤조디아제핀 사용 그룹에서는 위

장관계 장애가 18.6%, 정신질환이 17.8%를 차지하였다(Table 3). 장기작용 벤조디아제핀 사용 그룹에서 

다빈도로 보고된 WHO-ART의 PT로는 졸림이 10.0%, 어지러움이 8.0%로 높은 비율을 나타냈고, 속효성 

벤조디아제핀 사용 그룹에서도 각각 6.1%, 5.8%로 장기작용 벤조디아제핀 사용 그룹에서 보다 낮게 나타

났다(Table 4).

불균형 분석 결과 유의한 안전성 프로파일로 검색된 이상사례를 SOC별로 살펴보면 중추 및 말초신경계 

Table 3 Frequency of reported system organ class in long-acting and short-acting 
benzodiazepines

System organ class Long-acting  
(N = 9,490) (%)*

Short-acting  
(N = 21,179) (%)* p-value

Psychiatric disorders 2,014 (21.2) 3,777 (17.8) < .01
Gastro-intestinal system disorders 1,818 (19.2) 3,929 (18.6) < .01
Central & peripheral nervous system disorders 1,652 (17.4) 3,634 (17.2) < .01
Body as a whole - general disorders 841 (8.9) 2,321 (11.0) < .01
Skin and appendages disorders 773 (8.1) 1,429 (6.7) < .01
Respiratory system disorders 472 (5.0) 1,575 (7.4) < .01
Metabolic and nutritional disorders 271 (2.9) 581 (2.7) < .01
Urinary system disorders 268 (2.8) 443 (2.1) < .01
Musculo-skeletal system disorders 217 (2.3) 445 (2.1) 0.57
Secondary terms - events 165 (1.7) 279 (1.3) < .01
Cardiovascular disorders, general 134 (1.4) 606 (2.9) < .01
Liver and biliary system disorders 118 (1.2) 259 (1.2) < .01
Vision disorders 110 (1.2) 163 (0.8) < .01
White cell and RES* disorders 85 (0.9) 319 (1.5) < .01
Heart rate and rhythm disorders 83 (0.9) 308 (1.5) < .01
Application site disorders 65 (0.7) 138 (0.7) < .01
Platelet, bleeding & clotting disorders 64 (0.7) 170 (0.8) < .01
Vascular (extracardiac) disorders 59 (0.6) 104 (0.5) 0.01
Reproductive disorders, female 54 (0.6) 96 (0.5) 0.33
Resistance mechanism disorders 45 (0.5) 156 (0.7) < .01
Hearing and vestibular disorders 36 (0.4) 54 (0.3) < .01
Red blood cell disorders 34 (0.4) 97 (0.5) < .01
Neoplasms 31 (0.3) 84 (0.4) 0.09
Reproductive disorders, male 26 (0.3) 40 (0.2) < .01
Endocrine disorders 17 (0.2) 53 (0.3) 0.05
Myo-, endo-, pericardial & valve disorders 17 (0.2) 66 (0.3) 0.12
Special senses other, disorders 11 (0.1) 34 (0.2) 0.64
Foetal disorders 5 (0.1) 6 (0) 0.58
Neonatal and infancy disorders 2 (0) 3 (0) < .01
Poison specific terms 0 (0) 2 (0) 0.66
Autonomic nervous system disorders 1 (0) 0 (0) < .01

*% denotes the proportion of the number of AE of long-/short-acting benzodiazepines corresponding to 
system organ class (SOC) to the total number of long-/short-acting benzodiazepines ICSRs during 2016–2020, 
respectively.
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장애에 속하는 ‘보행이상(gait abnormal)’, ‘근육긴장저하(hypotonia)’, ‘편두통(migraine)’, ‘어지럼증

(vertigo)’, 정신질환에 속하는 ‘망상(delusion)’, ‘수면장애(sleep disorder)’, 위장관계 장애에 속하는 ‘소

장염(enteritis)’, ‘위창자내공기참(flatulence)’, ‘침증가(saliva increased)’, 간 및 담도계 질환에 속하

는 ‘간효소증가(hepatic enzymes increased)’, 대사 및 영양 질환에 속하는 ‘저밀도지질단백증가(low 

density lipoprotein increased)’, 혈관 질환에 속하는 ‘홍조(flushing)’, 전신적 질환에 속하는 ‘결핵균감염

(infection tbc)’, ‘전신부종(oedema generalised)’, ‘말초부종(oedema peri-pheral)’과 기타 용어에 속

하는 ‘허가사항에 명시된 약물-약물간 상호작용 관련과오(labelled drug-drug interaction medication 

error)’가 PRR, ROR, log IC의 기준을 모두 만족하는 이상사례로 검색되었다(Table 5).

고찰

반감기에 따른 벤조디아제핀의 안전성에 대해 지속적으로 다양한 의견이 제기되고 있어,10) 본 연구는 국내 

자료를 활용하여 장기작용 벤조디아제핀 사용 후 부작용 보고양상을 속효성 약제와 비교하여 제시하고자 

하였다. 2016년부터 2020년 사이 장기작용 벤조디아제핀 사용에 대한 이상사례 보고건의 특성을 속효성 

벤조디아제핀에 대한 보고건과 비교하였을 때, 장기작용 약제 사용 후 보고건에서는 65세 이상의 연령, 여

성이 차지하는 분율이 속효성 약제 사용 후 보고보다 많은 것으로 파악되었다. 또한, 중추 및 말초신경계 장

애, 정신질환, 일반적 심혈관 질환 등 다빈도로 보고된 SOC와, 졸림, 어지러움, 오심 등 다빈도로 보고된 이

Table 4 Top 20 frequently reported adverse events in long-acting 
and short-acting benzodiazepines

Adverse events Long-acting 
benzodiazepines (%)*

Short-acting 
benzodiazepines (%)*

Somnolence 986 (10.0) 1,298 (6.1)
Dizziness 720 (8.0) 1,232 (5.8)
Nausea 317 (3.0) 930 (4.4)
Constipation 300 (3.0) 508 (2.4)
Dyspepsia 250 (3.0) 426 (2.0)
Pruritus 242 (3.0) 405 (1.9)
Headache 236 (2.0) 514 (2.4)
Insomnia 229 (2.0) 459 (2.2)
Rash 224 (2.0) 373 (1.8)
Mouth dry 216 (2.0) 319 (1.5)
Vomiting 184 (2.0) 459 (2.2)
Diarrhoea 158 (2.0) 332 (1.6)
Anxiety 107 (1.0) 292 (1.4)
Abdominal pain 106 (1.0) 254 (1.2)
Pharyngitis 102 (1.0) 187 (0.9)
Urticaria 98 (1.0) 255 (1.2)
Asthenia 97 (1.0) 190 (0.9)
Tremor 97 (1.0) 155 (0.7)
Dyspnoea 89 (1.0) 435 (2.1)
Anorexia 87 (1.0) 215 (1.0)

*% denotes the proportion of the number of AEs of long-/short-acting benzodia
zepines corresponding to preferred term (PT) to the total number of long-/short-
acting benzodiazepines ICSRs during 2016–2020, respectively.
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상사례에 대해 장기작용 벤조디아제핀 사용 그룹에서 유의하게 높게 보고되었음을 알 수 있었다. 

불균형 분석으로 검색된 장기작용 벤조디아제핀의 통계적으로 유의한 안전성 프로파일로는 망상, 보행이

상, 소장염을 포함하여 17개의 이상사례가 검색되었다. 국내 장기작용 벤조디아제핀(chlordiazepoxide, 

clobazam, clonazepam, diazepam, ethyl loflazepate, flurazepam, flunitrazepam)의 허가사항을 보

면 이상반응으로 반동적 불안, 정신신경계에서의 이상반응 뿐 아니라 시판 후 보고된 정신장애, 위장관계 장

애 등이 명시되어 있는데, 본 연구에서의 장기작용 약제를 속효성 약제와 비교한 불균형 분석 결과 이와 유

사한 안전성 프로파일로 이상사례 보고가 이루어지고 있음을 확인할 수 있었다. 본 연구는 장기작용 벤조디

아제핀의 이상사례로 중추 또는 말초 신경계 장애가 높게 보고됨을 확인하였다. 보행이상에 대한 이상사례

가 속효성 약제에 비해 장기작용 약제에서 더 많은 것으로 파악되었으며, Hemmelgarn 등23)의 연구에서 장

Table 5 Significant safety profiles of long-acting benzodiazepines compared with 
short-acting benzodiazepines

System organ class and  
preferred terms of WHO-ART code

Adverse 
events 

for long-/
short-acting 

benzodia
zepines*

Disproportionality analysis

PRR ROR IC025 χ2

Central & peripheral nervous system disorders
    Gait abnormal 24/21 2.6 2.6 0.1 10.6 
    Hypotonia 40/35 2.6 2.6 0.2 17.6 
    Migraine 10/4 5.6 5.6 0.1 10.7 
    Vertigo 35/24 3.3 3.3 0.3 22.3 
Psychiatric disorders
    Delusion 19/15 2.8 2.8 0.1 9.9 
    Sleep disorder 47/48 2.2 2.2 0.2 15.3 
Gastro-intestinal system disorders
    Enteritis 12/4 6.7 6.7 0.2 14.5 
    Flatulence 21/14 3.4 3.4 0.2 13.8 
    Saliva increased 43/40 2.4 2.4 0.2 17.0 
Liver and biliary system disorders
    Hepatic enzymes increased 27/24 2.5 2.5 0.1 11.6 
Metabolic and nutritional disorders
    Low density lipoprotein increased 6/1 13.4 13.4 0.0 9.8 
Vascular (extracardiac) disorders
    Flushing 20/18 2.5 2.5 0.0 8.4 
Urinary System Disorders
    Face Oedema 81/79 2.3 2.3 0.3 29.2 
Body as a whole - general disorders
    Infection tbc 7/1 15.6 15.6 0.1 12.0 
    Oedema generalised 72/66 2.4 2.5 0.3 29.2 
    Oedema peripheral 54/59 2.0 2.1 0.2 15.1 
Secondary terms - events
    Labelled drug-drug interaction medication error 11/3 8.2 8.2 0.3 14.9 

PRR, proportional reporting ratio; ROR, reporting odds ratio; IC, information component.
*Number of drug-AE pairs.
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기작용 약제를 사용했을 때 속효성 약제보다 정신운동 장애(psychomotor impairing)의 위험성이 높음을 

확인한 바 있다. 또한, Takada 등24)은 장기작용 벤조디아제핀의 사용이 치매 위험 증가와 관련이 있다고 제

시하였다. 

한편, 벤조디아제핀은 Beers Criteria 상으로 노인에서 잠재적으로 부적절한 약물로 제시되고 있고,8) 우리

나라에서도 노인의 인지기능 저하, 낙상, 골절 등의 위험으로 인해 의약품 병용 금기 성분 등의 지정에 관한 

규정(식품의약품안전처 고시 제2022-49호)을 통해 장기작용 벤조디아제핀을 노인주의 의약품으로 분류

하고 사용 자제 및 단기간 사용이 권고되고 있다. 본 연구의 분석 시 연령에 따른 층화분석을 수행하였으나 

65세 이상/미만으로 분류하여 분석 시 각 이상사례별로 보고건수가 충분치 않아 통계적 및 임상적으로 유

용한 안전성 프로파일을 도출하기에 한계가 있었다. 향후 보다 대규모의 이상사례 보고 자료 또는 노인 대상

의 코호트 연구 등을 수행한다면 연령층에 따른 안전성 프로파일의 비교분석이 가능할 것이다. 

본 연구는 자발적으로 보고된 이상사례를 분석하였으므로 과소보고의 우려가 있으며, 약물 사용에 대한 분

모 정보가 부재하므로 발생률에 대한 분석이 이루어진 것이 아니라는 한계점이 있다. 따라서, 본 연구결

과 이상사례 보고건의 연령군 분포 상으로는 40–64세 군이 가장 많고(장기작용 약제 42.5%, 속효성 약제 

45.9%), 그 다음으로는 65세 이상 군(장기작용 약제 38.9%, 속효성 약제 37.6%)에서 다빈도로 보고된 것

으로 나타났는데, 이는 40–64세 군에서 벤조디아제핀의 이상사례가 더 많이 발생된 것으로 해석되기 보다

는, 이들 연령층에서 벤조디아제핀의 사용량이 더 많아서 상대적인 보고건수가 더 많았을 가능성을 감안하

여야 한다. 벤조디아제핀 사용량에 대해 한국보건의료연구원의 약물 처방양상 연구에서도 실제 사용 규모

가 65세 미만의 남성은 17,143,249명, 여성은 16,495,240명이며, 65세 이상의 남성은 2,134,737명, 

여성은 3,114,060명으로 연령에 따라 사용 규모에 차이가 있었음을 확인할 수 있었다.3) 또한, 장기작용 벤

조디아제핀에 대해 단기간 사용을 권고하고 있지만, 사용 기간을 알 수 없었으므로 이에 대해 추가적인 연

구가 필요하다. 이러한 한계점에도 불구하고 처음으로 국내자료를 활용하여 벤조디아제핀의 반감기에 따른 

자발적 부작용 보고양상을 파악한 연구이며, 대규모 자료를 활용하였다는 점에서 의의가 있다. 단, 본 연구 

결과는 벤조디아제핀의 기존에 알려진 부작용을 포함하여 전반적인 부작용 보고양상을 통해 안전성 프로파

일을 제시하는 것으로, 기존에 알려지지 않았던 이상사례에 대한 새로운 실마리정보를 처음으로 밝히는 관

점의 연구와는 다르다는 점을 고려하여 해석되어야 할 것이다.

결론

본 연구결과 파악된 자발적 이상사례 보고양상과 불균형 분석의 결과인 망상과 근육긴장저하 등을 비롯한 

장기작용 벤조디아제핀 사용 그룹에서 보고된 이상사례는 사용 시 주의를 필요로 하는 이상사례이다. 따라

서, 장기작용 벤조디아제핀을 사용 후에 실제로 보고된 이상사례 보고양상에 대한 본 연구 결과는 향후 벤조

디아제핀의 처방과 안전성 모니터링에 실질적인 기여를 할 수 있는 근거가 될 것이다.

이해상충

저자들은 본 논문의 내용과 관련하여 그 어떠한 재정적인 상충이 없다.
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