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본태눈꺼풀연축 환자에서 Letibotulinum Toxin A의 유효성과 

안전성 평가

Efficacy and Safety of Letibotulinum Toxin A for the Treatment of Essential 
Blepharospasm
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Purpose: To evaluate the efficacy and safety of BOTULAXⓇ in subjects with essential blepharospasm.
Methods: In this study, a total of 250 subjects with essential blepharospasm were enrolled at 15 investigational sites and a total 
of 220 subjects completed the study. The efficacy and safety were evaluated at weeks 4 and 16 after treatment compared with 
baseline. In total, 240 subjects were enrolled, treated with the investigational product, and evaluable for the primary efficacy as-
sessment at week 4 after treatment; these subjects were included in the intention-to-treat (ITT) population. With the ITT set as 
the main efficacy set, efficacy assessment included Jankovic rating scale (JRS), functional disability score, investigator evalua-
tion of global response and quality of life. Safety assessment including the incidence of adverse events was also performed.
Results: In terms of the primary efficacy endpoint (i.e., change in JRS total score at week 4 after treatment from baseline [ITT 
set]), mean change indicated a statistically significant reduction (p < 0.0001) and demonstrated the non-inferiority of the test drug 
to similar drugs. In terms of the secondary efficacy endpoints, mean change in JRS total score at week 16 after treatment and 
mean change in functional disability score at weeks 4 and 16 after treatment both exhibited a statistically significant reduction 
compared with baseline (p < 0.0001 for all). Among the 249 subjects treated with the investigational product in this study, 44 
(17.67%) experienced 76 treatment emergent adverse events but no serious adverse events were observed.
Conclusions: Based on the study results, BOTULAXⓇ is considered to be an effective and safe treatment for essential 
blepharospasm.
J Korean Ophthalmol Soc 2020;61(3):227-234
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본태눈꺼풀연축은 눈 주위 근육의 과도한 불수의적 수축

으로 특징지어지는 국소적 눈, 목 근육긴장 이상(focal dys-

tonia)이다.1 몇몇 사례에서 환자들은 심한 경우 운전, 독서, 

걷기 등에서 기능시각상실로 인한 삶의 질 감소를 경험하

게 되며, 이러한 만성 질환은 일상생활에서 우울증, 불안감 

등의 상당히 다양한 부정적인 영향과 연관된다고 발표된 

바 있다.2-5 이로 인해 많은 수의 눈꺼풀경련 환자들이 직업 

환경과 사회적인 관계를 원활하게 유지할 수 없게 된다.5

1989년 FDA에서 보툴리눔 독소 A형이 승인된 이후 보

툴리눔 독소 A형을 눈둘레근에 주사하는 방법이 본태눈꺼

풀연축에 대한 첫 번째 치료로 사용되고 있으며 여러 임상

시험에서 그 효능이 입증되었다.6-10 한 임상시험 검토 문헌

에 따르면, 총 28개국의 본태눈꺼풀연축 환자 4,340명 중 

약 90%가 보툴리눔 독소 A형을 이용한 치료로 성공적인 

치료 효과를 얻은 것으로 조사되었다.11 현재 그 효과가 입

증되어 임상에서 사용되고 있는 보툴리눔 독소 A 제제로는 

보톡스
Ⓡ (BotoxⓇ, Allergan Inc., Irvine, CA, USA), 디스포

트
Ⓡ (DysportⓇ, Ipsen Ltd., Berkshire, UK), XeominⓇ (Merz 

Pharmaceuticals, Frankfurt am Main, Germany), ProsigneⓇ 

(Lanzhou Biological Products, Lanzhou, China), 메디톡신
Ⓡ 

(MeditoxinⓇ, Medy-Tox, Seoul, Korea), 보툴렉스
Ⓡ (BOTULAXⓇ, 

Hugel, Seoul, Korea) 등이 있으며, 새로운 보툴리눔 독소 

A 제제를 개발하려는 시도가 계속되고 있다. 

이 중 휴젤사에서 개발한 letibotulinum toxin A (보툴렉스
Ⓡ)

는 Clostridium botulinum CBFC26 균주에서 얻은 보툴리눔 

독소로, 2010년 3월 본태눈꺼풀연축을 적응증으로 보톡스
®

와 비교하는 3상 임상시험을 실시하여 한국식품의약품안정

처의 품목 승인을 받아 현재 시판 중에 있다.12 보툴렉스
®
의

 

3상 임상시험에서는 유효성 평가 변수로 스코트 점수를 이

용한 증상 치료율과 폐검력을 사용하였으나, 본태눈꺼풀연

축의 치료제의 유효성에 관한 최근 연구들에서는 유효성 

평가 변수로 Jankovic Rating Scale (JRS)과 기능장애평가 

등을 많이 사용하고 있는 것을 확인하였다.6,13,14 이에 본 연

구에서는 최근 본태눈꺼풀연축 치료제의 유효성 평가 변수

로 많이 사용되고 있는 평가 변수인 JRS와 기능장애평가척

도 등을 이용하여 보툴렉스
Ⓡ
의 유효성과 안전성을 평가하

고자 하였다. 

대상과 방법

본 임상시험은 다기관, 단일군, 공개, 4상 임상시험으로 

설계되었다. 임상시험기간은 2015년 4월 30일부터 2016년 

7월 7일까지였으며, 총 15개 기관에서 진행되었다. 각 임상

시험실시기관에서 임상시험 개시 전 본 임상시험과 관련된 

모든 사항을 해당 임상시험실시기관의 임상시험심사위원

회(IRB) 승인을 받았다(승인 번호:  KC15MSMV0196). 본 

임상시험은 헬싱키선언의 원칙을 준수하였으며, 임상시험

에 참여하는 대상자에게 사전에 설명한 후 서면으로 참가 

동의를 받았다. 

본 임상연구 대상자의 선정 기준은 다음과 같다: 1) 만 

18세 이상의 성인 남녀, 2) 본태눈꺼풀연축으로 진단받은 

자로서 스크리닝(screening) 시점에서 JRS에 대한 빈도와 

중증도 점수의 합이 2점 이상인 환자, 3) 임상시험 참여에 

동의하고 서면 동의서에 자의로 서명한 자, 4) 임상시험 내
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Blepharospasm severity
0 None
1 Minimal, increased blinking present only with external stimuli (e.g., bright light, wind, reading, driving, etc.)
2 Mild, but spontaneous eyelid fluttering (without actual spasm), definitely noticeable, possibly embarrassing, but not functionally disabling
3 Moderate, very noticeable spasm of eyelids only, mildly incapacitating
4 Severe, incapacitating spasm of eyelids and possibly other facial muscles
Blepharospasm frequency
0 None
1 Slightly increased frequency of blinking
2 Eyelid fluttering lasting less than 1 second in duration
3 Eyelid spasm lasting more than 1 second, but eyes open more than 50% of the waking time
4 Functionally “blind” due to persistent eye closure (blepharospasm) more than 50% of the waking time

Table 1. Jankovic rating scale15

용에 대해 이해하고 협조적이며 임상시험 종료일까지 참여

가 가능한 자.

다음 기준의 어느 하나라도 해당되는 대상자는 본 임상

시험에서 제외하였다: 1) 눈둘레근 절제, 안면신경 차단 등 

해당 적응증의 치료를 위해 외과적 수술을 받은 적이 있는 

환자, 2) 본 제제의 포함 성분(보툴리눔 독소 제제 및 혈청 

알부민 등)에 과민반응 기왕력이 있는 환자, 3) 2차성 눈꺼

풀연축, 4) 반측안면경련증을 동반한 경우, 5) 근이완제, 벤

조디아제핀계, 항콜린제, 또는 벤자미드계 약물 등을 복용

하고 있는 자로서 스크리닝(screening) 시점을 기준으로 4주 

이전부터 약물 복용에 변화가 있었거나 안정된 복용을 하

고 있더라도 임상시험 참여 기간에 변화가 예정된 자, 6) 스

크리닝(screening) 전 7일 이내에 다음 약물을 투여 받은 적

이 있는 경우: 아미노글리코사이드계 항생제, 기타 항생제

(염산스펙티노마이신, 폴리펩티드계 항생제, 테트라사이클

린계 항생제, 린코마이신계 항생제 등의 근 이완 작용을 가

진 약물, 7) 유사제제(보툴리눔 독소 A형 제제)를 투여 받

은 지 12주 이내인 경우, 8) 전신성 신경근접합부 장애를 

가진 환자: 중증 근무력증, Lambert-Eaton 증후군, 근위축

성 측색경화증 등, 9) 임산부 및 수유부 여성, 10) 향후 3개

월 이내에 임신 계획이 있거나 적절한 피임법을 수행하고 

있지 않은 가임 여성, 11) 타 임상시험에 참여하고 있거나 

참여할 예정인 환자, 12) 기타 시험자가 본 임상시험에 부

적합하다고 판단하는 경우.

또한 시험 대상자는 임상시험 중 언제라도 참여를 중단

할 수 있으며 임상시험을 조기에 중단하는 사유는 다음과 

같았다: 1) 환자에 의한 자발적인 시험 중단, 2) 안전상의 

이유로 시험자의 판단에 의해 결정된 경우, 3) 의사의 지시

에 불응하는 경우, 4) 임상시험 계획서를 위반한 경우(선정/

제외기준 위배, 병용금기약물 투여 등), 5) 증상의 재발로 

내원하여 보툴리눔 독소 A형 주사제를 재투여 받거나 외과

적 수술 등을 받은 경우, 6) 시험 대상자가 방문하지 않은 

경우, 7) 임상시험 도중 임신이 확인된 여성. 

시험 대상자가 임상시험에 참여할 것을 서면으로 동의하

면 임상시험계획서에 따라 스크리닝(screening) 검사를 시

행하였다. 활력징후(체온, 혈압, 맥박) 측정 및 신체검사, 실

험실검사(혈액학검사, 혈액생화학검사, 소변검사), 임신검

사 등을 시행하고 선정 기준과 제외 기준에 대한 조건을 확

인하였다. 2주 뒤 등록된 시험대상자에게 멸균 생리식염수

로 희석한 보툴렉스
Ⓡ
를 주사하였다. 초회 투여 권장량은 

각 부위에 1.25-2.5 U이었으며, 초회 투여로 효과가 불충분

(기준: 2개월 이상 효과가 지속되지 않음)하다고 시험자가 

판단하였을 때에는 부위별 투여량을 5.0 U까지 증량하여 

재투여하는 것이 가능하였다. 이러한 기준 내에서 약물의 

용량과 약물의 희석, 주사 위치는 시험자의 선호도와 시험 

대상자의 증상에 따라 개별적으로 유연하게 조정하였다. 

등록된 시험 대상자는 투여 2주 전인 스크리닝(screening) 

시점과 시험약을 투여받은 시점인 베이스라인, 투여 후 4주

와 16주 시점에 방문을 실시하여 유효성 및 안전성을 평가

받았다. 이외의 방문은 환자의 요청에 의해서만 이루어졌

다. 

증상의 정도는 JRS (Table 1)를 이용하여 측정하였고, 이

는 중등도와 빈도로 구분되는 2개의 부분 점수(각각 0-4점)

를 합산한 점수(0-8점)로 계산한다.7,15 JRS 총점은 베이스

라인, 4주, 16주 방문에 측정하였고, 베이스라인의 JRS를 

기준으로 하여 투여 4주와 16주 후 JRS 총점의 변화를 분

석하였다. 

일상생활 기능장애 정도는 기능장애척도를 이용하여 평

가하였다. 이는 6가지 일상생활의 활동 항목(독서, 텔레비

전 시청, 가사활동[청소 등], 활동성, 운전, 업무)으로 구성

되어 있으며 각각의 항목들은 0 (장애 없음)-4 (활동이 불

가능함)까지 총 5가지 척도로 나뉘어져 있다(Table 2).16,17 

환자는 설문을 통하여 자가평가를 하게 되며 이를 평가할 

때 각 항목 중 본인에게 해당되지 않는 항목이 있을 경우에
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Type of activity Disability
1. Reading 
□ Not applicable 

□ 0 No disability
□ 1 Mild disability, but with no limitation over time
□ 2 High disability, limited to a newspaper page
□ 3 Very high disability, limited to newspaper headlines
□ 4 Activity impossible

2. Watching TV
□ Not applicable

□ 0 No disability
□ 1 Mild disability, limited to one film (about 2 hours)
□ 2 High disability, limited to news or one sitcom (30 minutes environ)
□ 3 Very high disability, “listen more than watch”
□ 4 Activity impossible

3. Household activities
□ Not applicable

□ 0 No disability
□ 1 Mild disability, household activities with no time limit
□ 2 High disability, household activities with time limit
□ 3 Very high disability, household activities reduced to the minimum
□ 4 Activities impossible

4. Mobility 
□ Not applicable

□ 0 No disability
□ 1 Mild disability, no space limit
□ 2 High disability, difficult to cross the road
□ 3 Very high disability, difficult to leave usual residence
□ 4 Activity impossible

5. Driving
□ Not applicable

□ 0 No disability
□ 1 Moderate disability, but driving not restricted
□ 2 High disability, driving restricted short inter-urban journeys
□ 3 Very high disability, driving restricted to the minimum
□ 4 Activity impossible

6. Work
□ Not applicable

□ 0 No disability
□ 1 Moderate disability, professional activities with no time limit
□ 2 High disability, professional activities with time limit 
□ 3 Very high disability, activities reduced to the minimum (high absenteeism) 
□ 4 Activity impossible

Table 2. Functional disability assessment scale16

는 ‘해당 사항 없음’에 표시하도록 하였다. 기능장애척도의 

평균 점수는 응답한 항목의 합계를 응답한 항목의 수로 나

눈 값으로 정의하였다. 각각의 시험 대상자에 대하여 베이

스라인 대비 투여 4주 및 16주 시점의 기능장애척도 평균 

점수의 변화량 및 각 항목별 점수의 변화량을 비교하였다. 

투여 후 4주, 16주째 방문에서 시험자가 치료에 대한 반응 

평가를 시행하였고, -4 (현저한 악화)부터 +4 (완전한 증상 

및 징후의 소실)까지 총 9점의 척도를 기준으로 평가를 시

행하였다. 

삶의 질은 한국판 WHOQOL의 간편형 척도(WHO QOL-

BREF)로 평가하였다. 한국판 WHOQOL-BREF는 신체적 

건강(7문항), 심리적 건강(6문항), 사회적 관계(3문항), 환경

(8문항)의 모두 4가지 영역으로 총 26개의 하부척도로 구성 

되어있으며, 각 하부척도의 항목들은 1 (전혀 아니다 혹은 

매우 불만족)부터 5 (매우 그렇다 혹은 매우 만족)의 범위

이다.18 투여 방문을 베이스라인으로 하여 투여 4주 및 16주 

후 WHOQOL-BREF 총점의 변화량을 확인하였다.

이 중 일차 유효성 평가 변수는 베이스라인 대비 투여 후 

4주 시점의 JRS 총점 변화량으로 정의하였으며, 이차 유효

성 평가 변수는 베이스라인 대비 투여 16주 시점의 JRS 총

점 변화량, 베이스라인 대비 투여 4주 및 16주 시점의 기능

장애척도 변화량, 투여 4주 및 16주 시점의 시험자 반응평

가 변화량, 베이스라인 대비 투여 후 4주 및 16주 시점의 

삶의 질 평가 변화량으로 정의하였다. 

안전성 평가 변수는 자각 및 타각 증상 등의 이상반응 모

니터링과 활력징후, 신체검사, 실험실검사를 이용하였다. 

이상반응 모니터링은 시험 대상자로부터의 자발적인 수시 

보고와 임상시험 책임자 및 담당자의 문진을 통해서 실시

하였고, 모든 이상반응은 Medical Dictionary for Regulatory 

Activities (MedDRA)를 이용하여 분류하였다. 활력징후는 

방문 시마다 측정하였고, 신체검사 및 실험실검사는 스크

리닝(screening) 시점과 16주 방문 시에 시행하였다. 발생한 

이상반응에 대하여는 추가적인 안전성 정보를 주기적으로 

파악하여 해당 이상반응이 종결(이상반응의 소실 또는 추

적조사의 불가)될 때까지 관찰하는 것을 원칙으로 하였다. 

본 연구는 본태눈꺼풀연축에 대한 보툴렉스
Ⓡ
의 효과를 

확인하는 단일군 비열등성 연구로 대상자 수의 산출은 다

음과 같이 이루어졌다. JRS의 비열등성 한계치는 기존의 
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Characteristic BOTULAX® (n = 240)
Demographics
Sex (male) 43 (17.92)
Mean age (years) 64.77 ± 9.67
Post-menopausal* 192 (97.46)
Mean duration since first diagnosis of 

blepharospasm (months) 
44.55 ± 47.01

Disease characteristics
Mean JRS sum score 5.69 ± 1.51
Mean functional disability score† 1.67 ± 0.91

Values are presented as mean ± standard deviation or number (%).
ITT = intent-to-treat; JRS = Jankovic rating score.
*197 female subjects were included; †according to the questionnaire 
change, 66 patients who responded to the previous questionnaire 
and those who checked "not applicable" in all items were excluded.

Table 3. Baseline demographics and clinical characteristics of 
ITT population

Variable Value p-value 
Changes in JRS sum score in week 4 -4.04 ± 2.03 <0.0001*

Changes in JRS sum score in week 16 -1.65 ± 1.85 <0.0001*

Changes in functional disability score 
in week 4

-0.56 ± 0.86 <0.0001†

Changes in functional disability score 
in week 16

-0.32 ± 0.91 <0.0001*

Changes in WHO-QOL in week 4 0.67 ± 6.10 0.1674*

Changes in WHO-QOL in week 16 0.37 ± 6.26 0.3558†

Values are presented as mean ± standard deviation.
ITT = intent-to-treat; JRS = Jankovic rating score; WHO-QOL = 
the world health organization quality of life.
*Wilcoxon signed rank test were used for statistical analysis; 
†paired t-test were used for statistical analysis.

Table 4. Summary of efficacy variables of ITT population

문헌에서 제시한 것과 동일하게 0.8로 설정하였고,8 유사 

보툴리눔 독소 A형 제제에 대한 기존의 연구 중 JRS 변화

량을 조사한 2건의 연구를 참조하여 기대 JRS 변화량을 설

정하였다.19,20 이에 따라 산출된 표본 수는 208명이었고, 

10%의 탈락률을 고려하여 총 232명을 모집하고자 하였다. 

유효성 평가는 intention-to-treat (ITT) 분석을 기본으로 

하여 수행하였다. ITT 분석군은 임상시험용 의약품을 투여

한 모든 시험 대상자 중 투여 4주 시점에서의 일차 유효성 

평가가 가능한 대상자로 정의하였다. 일차 유효성 평가 변

수인 베이스라인 대비 투여 후 4주 시점의 JRS 총점 변화

량에 대하여 97.5% 단측 신뢰상한을 산출하여 유사 제제의 

JRS 변화량과의 차이가 0.8보다 작은지 확인하였다. 또한 

해당 시점의 측정치 및 베이스라인 대비 변화량에 대하여 

Wilcoxon signed-rank test 또는 paired t-test를 이용하여 투

여 전후의 차이를 비교하였다. 이차 유효성 평가변수 중 베

이스라인 대비 투여 후 16주 시점의 JRS 총점 변화량, 베이

스라인 대비 투여 후 4주 및 16주 시점의 기능장애척도 변

화량, 베이스라인 대비 투여 후 4주 및 16주 시점의 삶의 

질 평가 변화량에 대해서는 Wilcoxon signed-rank test 또는 

paired t-test를 이용하여 분석하였고, 투여 후 4주 및 16주 

시점의 시험자 반응 평가는 각 평가값에 대한 빈도 및 비율

을 이용하여 분석하였다. 모든 통계분석은 SAS® (Version 

9.3 or higher, SAS Institute, Cary, NC, USA)를 사용하고, 

특별한 언급이 없는 한, 모든 검정은 유의수준 5% 하에서 

양측검정(two sided)을 원칙으로 하였다. 안전성 분석은 시

험약을 투여받은 시험 대상자 모두를 대상으로 하였고, 모

든 이상반응은 MedDRA version 13.0을 이용하여 표준화하

였다. 

결 과

총 15개의 임상시험 기관에서 256명의 대상자가 서면 동

의 후 스크리닝(screening) 검사를 받았다. 이 중 6명이 스

크리닝(screening) 검사에서 탈락되어 총 250명의 대상자가 

본 임상시험에 등록되었으며, 이 중 30명의 대상자가 본 시

험에서 중도 탈락되어 220명의 대상자가 본 시험을 완료하

였다. ITT 분석군에 포함된 240명에 대한 인구학적, 임상적 

정보는 Table 3에 제시하였다. 성별은 남성이 43명(17.92%), 

여성이 197명(82.08%)으로 여성이 남성보다 약 4.5배 정도 

많았으며 평균연령은 64.77세였다. 여성 시험대상자의 대

부분(97.46%)이 폐경 후 여성이었으며, 가임기 여성에 한

하여 실시한 임신검사에서 양성 반응은 한 건도 나오지 않

았다. 시험 대상자의 본태눈꺼풀연축의 평균 유병기간은 

44.55 ± 47.01개월이었다. 

유효성 평가는 투여 4주 시점에 일차 유효성 평가가 가

능한 집단인 ITT군을 주 분석군으로 하였다. 250명의 대상

자 중 임상시험용 의약품을 투여 받지 않은 1명과 4주 시점

의 일차 유효성 평가변수가 누락된 9명을 제외한 240명이 

ITT 분석군에 포함되었으며, 일차 및 이차 유효성 평가 결

과를 요약하면 다음과 같다. 

ITT 군에서 일차 유효성 평가변수인 베이스라인 대비 보

툴렉스
Ⓡ 투여 4주 후 JRS 총점의 평균 변화량은 -4.04 ± 

2.03점으로 통계적으로 유의한 감소를 나타냈으며(p<0.0001), 

평균 변화량의 97.5% 단측 신뢰상한과 대상자 수 산출 시 

가정하였던 유사 제제의 JRS 평균 변화량인 -2.3점과의 차

이가 -1.48점으로 비열등성 한계인 0.8점보다 작음을 확인

하였다. 

이차 유효성 평가변수에 대한 분석에서, 베이스라인 대

비 투여 16주 후 JRS 총점의 평균 변화량은 -1.65 ± 1.85점
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Adverse drug reactions 
(MedDRA preferred term)

Subject 
Number of 

event
Eye disorders

Dry eye 9 (3.61) 9
Eyelid ptosis 5 (2.01) 5
Diplopia 3 (1.20) 3
Eye pain 3 (1.20) 3
Lacrimation increased 3 (1.20) 3
Lagophthalmos 3 (1.20) 3
Eyelid edema 2 (0.80) 2
Corneal erosion 1 (0.40) 1
Erythema of eyelid 1 (0.40) 1
Eye irritation 1 (0.40) 1
Ophthalmoplegia 1 (0.40) 1
Visual acuity reduced 1 (0.40) 1

General disorders and administration 
site conditions
Face edema 2 (0.80) 2

Injury, poisoning and procedural 
complications
Contusion 1 (0.40) 1
Total 28 (11.24) 36

Values are presented as number (%). 

Table 5. Adverse drug reactions following BOTULAX® injections
(n = 249)

으로 통계적으로 유의한 감소를 나타냈다(p<0.0001). 기능

장애에 대한 분석은 기능장애척도 설문지의 변경에 따라 

ITT 분석군 중 이전 설문지에 응답한 대상자 66명과 모든 

항목에서 ‘해당 사항 없음’에 체크한 대상자 1명은 분석에

서 제외하고 나머지 173명을 대상으로 분석하였다. 베이스

라인 대비 투여 4주 및 16주 후 기능 장애 평가 점수 총합

의 평균 변화량은 각각 -0.56 ± 0.86점, -0.32 ± 0.91점으로 

모두 통계적으로 유의한 감소를 보였고(p<0.0001), 각 하위 

항목의 결과도 총 평균의 결과와 유사한 결과를 보였다. 베

이스라인 대비 투여 4주 및 16주 후 삶의 질 평가의 평균 

변화량은 각각 0.67 ± 6.10점, 0.37 ± 6.26점으로 베이스라

인 대비 증가한 것으로 나타났으나, 통계적으로 유의하지

는 않았다(p=0.1674, p=0.3558) (Table 4). 삶의 질 평가는 

0점에서 80점의 범위로 산출되며, 투여 4주 시점에서의 평

균이 47.99 ± 8.13점으로 가장 높게 나타났다. 투여 4주 및 

16주 후 시험자 반응 평가의 평균은 각각 2.67 ± 1.22점, 

1.00 ± 1.61점으로 나타났다. 투여 4주 시점에서는 +3이 

34.17%, +4가 27.92%의 순으로 많았고, 투여 16주 시점에

서는 0이 25.83%, +1이 24.58%의 순으로 나타났다.

안전성 분석은 시험약을 투여 받은 시험 대상자 모두를 

대상으로 하였다. 단, 250명의 대상자 중 임상시험에 등록

되었으나 임상시험용 의약품을 투여 받기 전에 탈락한 시

험자 1명은 안전성 평가 분석군에서 제외되었다. 

안전성 분석군에 포함된 249명의 대상자 중 44명(17.67%)

에서 76건의 이상반응(adverse event)이 발생하였다. 발생

한 총 76건의 이상반응을 중증도에 따라 살펴보면, 경증이 

67건으로 가장 많았고, 중등증이 9건, 중증은 없었다. 가장 

많은 대상자들이 경험한 이상반응은 건성안으로 총 9명

(3.61%, 9건)에서 발생하였고, 그 다음으로 많은 대상자들

이 경험한 이상반응은 안검하수로 5명(2.01%, 5건)에서 발

생하였다. 

이상반응 중 시험약과의 인과관계를 부정할 수 없는 경

우는 이상약물반응(adverse drug reaction)으로 분류하였고, 

총 28명(11.24%)에서 36건이 발생하였다(Table 5). 발생한 

총 36건의 이상약물반응은 모두 경증이었다. 

고 찰

본 임상시험은 만 18세 이상의 본태눈꺼풀연축 환자에서 

보툴렉스
Ⓡ 투여의 유효성 및 안전성 평가를 위한 다기관, 

단일군, 공개, 4상 임상시험으로 15개의 기관에서 실시되었

다. 2015년에 발표된 보툴렉스
Ⓡ
와 보톡스

®
의 효과 비교 연

구에서 보툴렉스
Ⓡ
가 보톡스

®
와 전환 비율 1:1로 했을 때 

약효 및 지속력에 유의한 차이가 없음을 확인한 바가 있

다.12 

본 임상시험에서는 JRS 총점, 기능장애척도, 시험자 반

응 평가, 삶의 질 평가의 4가지 항목을 통해 보툴렉스
Ⓡ
의 

유효성을 밝히고자 하였다. 일차 유효성 평가변수인 베이

스라인 대비 보툴렉스
Ⓡ 투여 4주 후 JRS 총점의 유의한 감

소를 관찰하였으며, 유사제제와 비교하여 열등하지 않음을 

입증하였다. 이차 유효성 평가 변수는 베이스라인 대비 투

여 이후 4주 및 16주 시점의 삶의 질 평가 변화량을 제외한 

세 가지 평가 변수에서 모두 통계적으로 유의한 증상 개선 

효과를 나타냈다. 

연구 의약품의 유효성에 관한 연구에서 명확하고 측정 

가능한 효과 변수를 선정하는 것이 중요한 전제 조건이다. 

본태눈꺼풀연축이라는 질환의 특성상 자주 변화하는 증상

의 정도와 전반적인 불편감으로 인해 특정 평가 시점에서 

증상의 빈도와 정도에 대한 객관적 평가가 어려울 수 있다. 

지금까지 많은 연구에서 본태눈꺼풀연축 환자의 증상의 중

등도와 빈도를 평가할 수 있는 다양한 척도를 제시해왔고, 

본 연구에서는 비교적 단순하고, 많은 연구에서 사용되고 

있는 JRS 평가 척도를 선택하여 유효성 평가를 시행하였

다. 그러나 JRS 평가 척도는 단순히 증상의 중증도와 빈도

에 대한 정보만 얻을 수 있을 뿐, 질환이 환자의 일상생활

에 미치는 영향에 대한 정보가 없다는 제한점이 있다. 이를 

보완하기 위하여 기능장애척도를 이용하여 질환의 일상생
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활에서의 기능에 미치는 정도에 대한 평가를 시행하였고, 

두 척도에서 얻은 결과는 잘 일치하여 질환의 중증도 및 빈

도가 기능 손상으로 밀접한 관련성이 있음을 확인하였다. 

안전성 평가 결과의 경우, 본 임상시험 기간 동안 빈번하게 

보고된 이상약물반응(adverse drug reaction)은 건성안 9명

(3.61%), 안검하수 5명(2.01%), 복시, 주사부위 통증, 눈물 

증가, 토안이 3명(각각 1.20%)으로 일반적으로 본태눈꺼풀

연축에 대한 보툴리눔 독소 치료에서 발생할 수 있는 반응

이며 이미 보툴렉스
®
의 이상반응으로 보고되어 있다. 발생

한 이상반응의 약 90%는 경증이었으며, 중등증 이상의 이

상반응은 모두 임상시험용 의약품과 인과관계가 없었고, 

보툴렉스
Ⓡ
의 투여로 인한 사망을 초래한 이상반응 및 예상

하지 못한 중대한 이상약물반응은 발생하지 않아 보툴렉스
Ⓡ
의 안전성을 확인할 수 있었다. 본 임상시험의 결과를 종

합하여 평가하였을 때, 보툴렉스
Ⓡ
는 본태눈꺼풀연축 환자

에서 효과적이고 안전하게 사용될 수 있는 약제로 사료된

다. 
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= 국문초록 = 

본태눈꺼풀연축 환자에서 Letibotulinum Toxin A의 유효성과 

안전성 평가

목적: 본태눈꺼풀연축 환자를 대상으로 보툴렉스
Ⓡ
의 유효성 및 안전성을 평가하고자 하였다. 

대상과 방법: 총 15개 기관에서 본태눈꺼풀연축 환자 250명이 본 임상시험에 등록되었으며, 이 중 220명의 대상자가 본 시험을 완료하

였다. 대상자는 투여 후 4주와 16주 시점에 방문하여 유효성 및 안전성 평가를 시행하였으며, 투여 4주 시점에 일차 유효성 평가가 

가능했던 240명이 intention-to-treat (ITT) 분석군에 포함되었다. 유효성 평가는 ITT 분석을 기본으로 하였고, Jankovic Rating Scale 

(JRS), 기능장애척도, 시험자 반응 평가, 삶의 질 평가를 이용하였으며, 안전성 평가는 이상반응에 대한 분석을 이용하였다. 

결과: ITT군에서 일차 유효성 평가변수인 베이스라인 대비 보툴렉스
®
 투여 4주 후 JRS 총점의 평균 변화량은 통계적으로 유의한 감소

를 나타내었으며(p<0.0001), 유사제제와 비교 시에 비열등함을 확인하였다. 이차 유효성 평가변수 중 베이스라인 대비 투여 16주 후 

JRS 총점의 평균 변화량과 베이스라인 대비 투여 4주 및 16주 후 기능장애 평가점수 총합의 평균 변화량이 통계적으로 유의한 감소를 

보였다(p<0.0001 for all). 시험약을 투여받은 249명의 대상자 중 44명(17.6%)에서 76건의 이상반응이 발생하였으나, 심각한 이상반응

을 보인 대상자는 없었다. 

결론: 보툴렉스
®
는 본태눈꺼풀연축 환자에서 효과적이고 안전하게 사용될 수 있는 약제로 사료된다.

<대한안과학회지 2020;61(3):227-234>  
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