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신청구분 신약

신 청 인 회사명( ) 한국아스트라제네카 주( )

제 품 명
로켈마현탁용분말 그램 지르코늄사이클로규산나트륨5 ( )
로켈마현탁용분말 그램 지르코늄사이클로규산나트륨10 ( )

주성분명
원료의약품등록 번호( )

지르코늄사이클로규산나트륨 수( 248-21-ND)

제조 수입 품목/ 제조      수입  □  ■  전문 일반/ 전문     일반  ■ □ 

제형 함량/
현탁액용산제( ) 포 중 지르코늄사이클로규산나트륨 그램 1 (5g) 5
포 중 지르코늄사이클로규산나트륨 그램1 (10g) 10

최종 
허가
사항

허가일자  2025.11.28.

효능 효과· 붙임 참조 

용법 용량· 붙임 참조 

사용상의 
주의사항 붙임 참조 

저장방법 및 
사용기간 붙임 참조 

제조원 붙임 참조 

허가조건 붙임 참조 

국외 허가현황
유럽 승인  - Lokelma 5 g, 10 g powder for oral suspension, 2018.3.22. 
미국 승인  - Lokelma 5 g, 10 g for oral suspension, 2018.5.18. 
일본 승인  - Lokelma 5 g, 10 g powder for suspension, 2020.3.25. 

허가부서 의약품허가총괄과 허가담당자
최지연 주무관 우나리 연구관, , 
김영주 과장 김상봉 국장, 

심사부서
신속심사과
의약품안전평가과

심사담당자
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장 강주혜 부장 강석연 원장, , 
기시 김지예 주무관 박송희 ( ) , 
연구관 박재현 과장 강주혜 부, , 
장 강석연 원장, 

정희금 심사원 박선임 (RMP) , 
사무관 최희정 과장, 

GMP*
평가부서 의약품품질과 담당자GMP 

김혜린 심사원 조경진 사무관, , 
김정연 과장



허가 심사 개요 의약품등의 안전에 관한 규칙 제 조제 항 관련

안전성 유효성 및 기준 및 시험방법 심사결과 붙임 참조

최종 허가사항

효능 효과

용법 용량

사용상의 주의사항

성인 고칼륨혈증의 치료

이 약은 약효 발현 시간이 느리기 때문에 생명을 위협하는 고칼륨혈증의 응급치료 목적으
로 단독 사용하는 것은 권장하지 않는다.

교정기

정상 칼륨 농도에 도달하기 위한 이 약의 권장 시작용량은 회 씩 일 회 물에 현탁 후 경구 투1 10 g 1 3
여 한다 일간 투여하며 투여 시간 후에도 고칼륨혈증이 지속될 경우 추가로 시간동안 더 투. 2 , 48 24 
여할 수 있다 투여 시간 후에도 정상 칼륨 농도에 도달하지 않으면 다른 치료법을 고려해야 한다. 72 . 

유지기

교정기 치료로 정상 칼륨 농도에 도달한 후 고칼륨혈증의 재발 방지를 위해 이 약의 최저 유효 용량
이 확립되어야 한다 권장 유지용량은 일 회 이다 필요한 경우 회 으로 용량을 높이거나 . 1 1 5 g . 1 10 g
격일마다 회 으로 용량을 낮출 수 있다 최대 일 회 을 초과하지 않는다1 5 g . 1 1 10 g . 

복용을 잊었을 경우
환자가 이 약의 복용을 놓친 경우 계획된 다음 투여 시각에 정해진 용량을 복용한다.

신장애 환자
만성 혈액투석을 하지 않는 신장애 환자는 용량 조절이 필요하지 않다.
만성 혈액투석 환자의 경우 이 약은 투석하지 않는 날에만 투여한다 권장 시작용량은 . 일 회 1 1 5 g
이다 정상 칼륨 농도 를 유지하기 위하여 긴 투석 간격 시간. (4.0-5.0 mmol/L) (LIDI, long inter-dialytic 

이후 투석 전 혈청 칼륨 수치에 따라 투여 용량을 interval) 1 주일 단위로 상향 또는 하향 적정할 수 
있다 해당 용량은 주일 간격으로 씩 높여. 1 5 g 비 -투석일에 일 회 투여까지 증량할 수 있1 1 15 g 
다 정상 칼륨 농도를 유지하기 위해 정기적으로 예 매월 또는 식이칼륨이나 혈청 칼륨에 영향을 미. ( . 
치는 약물 변화 등 임상적 판단에 따라 더 자주 혈청 칼륨 수치를 모니터링하는 것이 권장된다) .

투여방법
경구 투여
약 의 물이 담긴 잔에 포에 담긴 이 약 전체를 넣는다 이 약은 물에 녹지 않으므로 잘 저은 45 mL . 
후 분말이 잘 현탁된 상태에서 즉시 마신다 이 현탁액은 무미이고 탁한 액체로 보인다 분말이 가. , . 
라앉는다면 다시 저어야 한다 잔에 분말이 남아있다면 물을 추가로 넣고 저은 후 즉시 마신다 반드. . 
시 이 약 전체를 복용하도록 한다 이 약은 식사와 관계없이 복용할 수 있다. .



경고1. 
의료전문가는 기존 심부전 병력이 있는 환자 특히 나트륨 섭취 증가로 체액 과부하 및 심대상부전, 

가능성이 있는 환자 등에서 이 약을 투여하는 동안 심부전 악화의 징후에 (cardiac decompensation) 
대해 면밀하게 관찰해야 한다 이러한 징후에는 호흡 곤란 증가 부종 급격한 체중 증가가 포함되며 . , , 
이는 임상 진료 지침에 따라 관리되어야 한다 이 약의 임상시험 중 기존 심부전 병력이 있는 일부 . 
환자에서 이 약과 관련 가능성이 있는 심부전 악화가 관찰되었다 심부전 악화가 나타난 대부분의 . 
환자는 만성 신장병 고혈압 등 심혈관계 위험 요인을 동반하고 있었다 이상반응 항 참조, (4. ). 

다음 환자에는 투여하지 말 것2. 
이 약의 성분에 과민증이 있는 환자 

다음 환자에는 신중하게 투여할 것3. 
기존 심부전 병력이 있는 환자 1) 

 2) 나 트륨 섭취를 제한해야 하거나 체액 과부하에 취약한 환자
혈청 칼륨 수치에 영향을 미치는 약물을 복용 중인 환자 예 레닌 안지오텐신 알도스테론계 억제 3) ( : - -
제 이뇨제 등, )
혈액투석 환자 4) 
위장관 운동장애 환자 심한 변비 장폐색 수술 후 장운동 장애 등 5) ( , , )

이상반응4. 
이 약은 비 투석 고칼륨혈증 환자 대상 안전성ㆍ유효성 임상시험 및  - (ZS-002, ZS-003, ZS-004 

에서 총 명에 노출되었다ZS-005) 1,760 . 
이 약 투여 시 가장 흔하게 보고된 이상반응은 표 과 같다 이상반응은 기관계 대분류 1 . MedDRA 

및 빈도에 따라 나열하였다 이상반응 빈도는 다음과 같이 정의된다 매우 흔(System Organ Class) . : 
하게 흔하게 흔하지 않게 드물게 ( 1/10); ( 1/100 ~ <1/10); ( 1/1,000 ~ <1/100); ( 1/10,000 ~ ≥ ≥ ≥ ≥

매우 드물게 <1/1,000); (<1/10,000)

표 임상시험에서의 이상반응1. 

a 아시아 인구가 우세한 국가 내에서 수행된 임상시험에서 이 약을 투여받은 환자의 변비 발생 빈도 
는 로 추정되며 이 약의 용량을 조절하거나 투여 중단 후 해소되었다8.9% , .

b 부종 관련 사례에는 체액저류 전신부종 혈량과다증 국소부종 부종 말초부종 및 말초종창의 대표  , , , , , 
용어가 포함된다.

c 핵심 임상시험의 단계 교정기 및 유지기로 구성 중 유지기에서만 발생하였다 ( ) .

기존 심부전의 악화 
고칼륨혈증 조절이 필요한 비 투석 환자 대상 위약 대조 임상시험 건- 3 (REALIZE-K, PRIORITIZE HF, 

을 통합분석한 결과 기존 심부전 병력이 있는 환자의 심부전 악화가 위약군STABILIZE-CKD) , (5.7%; 

기관계 분류 매우 흔하게 흔하게

대사 및 영양장애 저칼륨혈증

각종 위장관 장애 변비a

전신 장애 및 투여 부위 병태 부종 관련 사례b,c

심장 장애 기존 심부전의 악화



명 명 대비 이 약군 명 명 에서 더 높은 비율로 발생하였다 대부분 이 약의 투여 12 /209 ) (13.6%; 30 /220 ) . 
중단없이 적절한 임상 관리로 해결되었다 전문가를 위한 정보 임상시험 정보 항 참조(13. _3) ). 

부종 관련 사례 
이 약의 핵심 상 임상시험 건 및 에서 가장 흔하게 보고된 이상반응은  3 2 (ZS-003 ZS-004) 부종 관련 
사례 이며 위약 또는 이 약 에(5.7%) , 5 g, 10 g, 15 g 무작위배정 되어  최대 개월 동안 일 회 1 1 1 
투여받은 환자에서 및 의 비율로 나타났다 이 중 는 이뇨제 투여를 시1.7%, 1.8%, 5.2% 14.3% . 53%
작하거나 이뇨제 용량을 조절함으로써 관리되었고 나머지는 치료가 필요하지 않았다 또한 혈청 , . , 
칼륨 수치가 미만인 3.5 mmol/L 저칼륨혈증이 이 약 투여 환자 중 에서 발생하였고 이 약의 4.1% , 
용량 조절 또는 투여 중단으로 해소되었다.

일반적 주의5. 
부종1) 

이 약을 복용하는 동안 나트륨 섭취를 제한해야 하거나 체액 과다 예 심부전 또는 신장 질환 가능( . ) 
성이 높은 환자에서 부종 징후를 주의하여 모니터링해야 한다 필요한 경우 환자에게 식이 나트륨을 . 
조정하도록 권장하거나 이뇨제의 용량을 증가시킬 수 있다 이 약 투여 용량에는 대략 의 . 5g 400mg
나트륨이 포함되어 있고 환자에 의한 흡수 정도는 알려지지 않았다 투석을 받지 않는 환자를 대상, . 
으로 한 임상시험에서 부종이 관찰되었다 대부분 경증에서 중등도 수준이었고 일 회 을 투여. , 1 1 15g
받은 환자에게서 더 흔하게 나타났다 만성 혈액투석 환자 대상 임상시험에서환자 대부분이 비 투석. -
일에 일 회 용량으로 치료를 받았으며 이 약군과 위약군 간의 베이스라인 대비 투석 간 1 1 5~10g , 
체중 증가량 체액 저류의 지표 변화에서 차이가 없었다( ) .

저칼륨혈증2) 
이 약 투여 시 저칼륨혈증이 보고되었다 중등증 내지 중증 저칼륨혈증을 방지하기 위해 유지기에  . 
용량 적정이 필요할 수 있다 용법용량 참조 저칼륨혈증으로 인한 부정맥 및 저칼륨혈증과 관련된 ( ). 
기타 증상이 발생할 수 있으므로 이 약의 투여 중에는 정기적으로 혈청 칼륨 수치를 측정해야 한, 
다 혈청 칼륨 수치가 미만으로 감소할 경우 이 약의 용량을 줄이거나 중단을 고려해야 . 3.5 mmol/L 
한다 혈청 칼륨 수치가 미만인 경우에는 이 약 투여를 중단해야 한다 혈청 칼륨 수치. 3.0 mmol/L . 
에 영향을 미치는 약물 예 레닌 안지오텐신 알도스테론계 억제제 또는 이뇨제 사용 의 복용( . - - [RAAS] )
량이 변경될 경우 혈청 칼륨 수치가 변동될 수 있으므로 모니터링하고 필요시 이 약의 용량을 적정
해야 한다. 

혈액투석 환자에서의 저칼륨혈증 3) 
혈액투석 환자는 이 약 사용 시 저칼륨혈증 위험을 증가시킬 수 있는 급성 질환 예 설사 경구 섭 ( : , 
취 감소와 관련된 질환 에 취약할 수 있다 혈청 칼륨 수치 모니터링을 기반으로 이 약의 용량 조절) . 
을 고려해야 한다.

연장4) QT 
 이 약의 교정기 치료 시 혈청 칼륨 농도의 감소로 인한 생리학적 결과로 간격이 연장될 수 있다QT .

장관 천공5) 
이 약 사용과 관련된 장관 천공의 위험성은 현재 알려지지 않았다 이 약을 포함하여 칼륨 결합제  . 
사용 시 장관 천공이 보고된 바 있으므로 장관 천공과 관련된 징후 및 증상에 특별히 주의를 기울, 



여야 한다. 

위장관 이상반응6) 
이 약은 심한 변비 장폐색 또는 매복 수술 후 장운동 이상 포함 환자에서 사용을 피해야 한다 이  , ( ) . 
약은 이러한 환자를 대상으로 연구되지 않았으며 효과가 없거나 위장관 상태를 악화시킬 수 있다, .

선 영상촬영 간섭7) X
이 약은 선에 불투과성을 가지고 있어 복부 선 촬영 시 약물이 위치한 위장관에 음영이 발생할  X , X
가능성이 있다.

운전 및 기계 조작 능력에 대한 영향8) 
이 약의 운전 및 기계 조작 능력에 미치는 영향에 관한 연구는 수행되지 않았다 .

상호작용6. 
다른 의약품이 이 약에 미치는 영향1) 

이 약은 체내로 흡수되거나 체내에서 대사되지 않기 때문에 다른 의약품이 이 약의 약리학적 작용 
에 미칠 것으로 예상되는 영향은 없다.

이 약이 다른 의약품에 미치는 영향2) 
이 약은 체내로 흡수되거나 체내에서 대사되지 않으며 다른 의약품에 유의미하게 결합하지 않으므 
로 다른 의약품에 미치는 영향은 제한적이다.
이 약은 수소 이온을 흡수하여 위의 를 일시적으로 높임으로써 의존성 생체 이용률을 보이는  pH pH-
약물의 용해 및 흡수 동태를 변화시킬 수 있다 따라서 이 약은 의존성 생체 이용률을 보이는 . pH-
경구용 약제 복용 시간 전 또는 시간 후에 복용한다2 2 .
위 내 상승으로 인해 발생할 수 있는 약물 상호작용을 방지하기 위해 이 약 복용 시간 전 또 pH 2
는 시간 후에 복용해야 하는 약물은 다음과 같다2 .

이 약은 의존성 생체 이용률을 보이지 않는 경구용 약제와 투여 시간 간격 없이 함께 투여할  pH-
수 있다.
건강한 시험대상자에서 실시된 약물 상호작용 임상시험에서 이 약을 암로디핀 다비가트란 클로피 , , 
도그렐 아토르바스타틴 푸로세미드 글리피지드 와파린 로사르탄이나 레보티록신과 함께 투여할 , , , , , 
경우 임상적으로 유의한 약물간 상호작용을 유발하지 않았다 이들 약물에 대해서는 용량을 조절하. 
거나 투여 시간을 분리할 필요가 없다.
건강한 시험대상자에서 실시된 또 다른 약물 상호작용 시험에서 이 약 을 타크로리무 15 g 스 5 mg
과 함께 투여한 결과 타크로리무스 및 가 각각 및 감소했다 따라서 타크로리무, AUC Cmax 37% 29% . 
스는 이 약 복용 시간 전 또는 시간 후에 복용해야 한다 동일한 시험에서 이 약과 사이클로스포린2 2 . 
의 병용투여는 임상적으로 유의한 상호작용을 나타내지 않았다.

약물 계열 약물

아졸계 항진균제 케토코나졸 이트라코나졸 포사코나졸, , 

항 약물-HIV 
아타자나비르 넬피나비르 인디나비르 리토나비르 사퀴나, , , , 
비르 랄테그라비르 레디파스비르 릴피비린, , , 

티로신 키나아제 억제제 엘로티닙 다사티닙 닐로티닙, , 



임부 및 수유부에 대한 투여7. 
임부 또는 수유부 대상으로 실시한 임상시험은 없다 임산부 또는 임신하고 있을 가능성이 있는 부 . 
인에게는 치료상의 유익성이 태아에 대한 위험성을 상회한다고 판단되는 경우에만 투여해야 한다. 
토끼와 랫드 동물시험에서 임신 배 태자 발생 분만이나 출생 후의 발생과 관련한 직접적인 유해작, · , 
용은 나타나지 않았다. 
물리화학적 특성으로 인해 이 약은 전신으로 흡수되지 않으며 모유로 이행될 것으로 예상되지 않는 
다.

8. 소아에 대한 투여
소아 환자에서 이 약의 안전성 및 유효성은 확립되지 않았다.

고령자에 대한 투여9. 
고령 환자는 용량 조절이 필요하지 않다.

간장애 환자에 대한 투여10. 
 간장애 환자 대상으로 실시한 임상시험은 없다 이 약의 전신 흡수에 대한 증거는 없으므로 간장애 . 
환자에서 이 약의 용량 조절은 필요하지 않다.

과량투여시의 처치11. 
이 약의 과량투여 시 자극반응성 착란 사고과정 지연 심한 근무력이나 마비 등의 저칼륨혈증 증상 , , 
과 심전도상의 이상 심부정맥이 나타날 수 있다 이러한 경우 하제나 관장제를 이용하여 위장관으, . 
로부터 이 약을 제거하고 혈청 칼륨 수치를 확인하여 정상 수치로 회복할 수 있도록 칼륨을 보충하
는 등 적절한 처치를 한다. 

보관 및 취급상의 주의사항12. 
어린이의 손이 닿지 않는 곳에 보관하도록 한다 1) .
다른 용기에 바꾸어 넣는 것은 사고의 원인이 되거나 이 약의 품질 유지 측면에서 바람직하지  2) 

않다. 

전문가를 위한 정보13. 
약리작용 1) 

작용기전 
이 약은 균일한 미세공극 구조를 갖는 비흡수성 비중합체 무기 분말로서 수소 및 나트륨 양이온과  , 
교환하여 칼륨 양이온을 우선적으로 포획한다 이 약은 에서 칼슘 및 마그네슘 등 다른 양. in vitro 
이온이 존재하더라도 칼륨 이온에 매우 선택적이다 이 약은 위장관 전체에서 칼륨을 포획하여 위. 
장관 내강의 유리형 칼륨 농도를 낮춤으로써 혈청 칼륨치를 낮추고 대변으로의 칼륨 배설량을 늘려 
고칼륨혈증을 개선한다.

약력학적 효과 
이 약은 복용 시간 후 혈청 칼륨 수치의 감소가 시작되며 치료 시간 동안 지속적으로 혈청 칼 1 , 48
륨 수치가 감소한다 이 약의 투여를 지속하지 않으면 혈청 칼륨 수치는 베이스라인 수준으로 다시 . 
증가한다 치료 시작 시의 혈청 칼륨 수치가 높을수록 이 약 투여에 따른 혈청 칼륨 수치 감소가 . 



더 크게 나타났다.

건강한 시험대상자에게 이 약 또는 을 일간 일 회 투여 시 혈청 칼륨 수치 감소와 소 5 g 10 g 4 1 1 , 
변 중 총 칼륨 배설량 감소는 용량 의존적이었으며 대변 중 평균 칼륨 배설량 증가를 동반했다 소. 
변 중 나트륨 배설에는 통계적으로 유의한 변화가 관찰되지 않았다.

및 에서 이 약은 암모늄과 결합하여 제거하고 혈청 중탄산염 수치를 높이는 것으로  in vitro in vivo
나타났다 중탄산염 수치는 이 약을 씩 일 회 투여한 환자에서 씩 일 회 . 5 g 1 1 1.1 mmol/L, 10 g 1 1
투여한 환자에서 씩 일 회 투여한 환자에서 증가했고 위약을 투여2.3 mmol/L, 15 g 1 1 2.6 mmol/L , 
한 환자에서는 평균 증가했다0.6 mmol/L . 

약동학적 정보2) 
흡수
이 약은 불용성 무기 화합물이며 효소에 의한 대사를 받지 않는다 이 약은 임상시험에서 전신으로 . 
흡수되지 않는 것으로 나타났다 랫드 대상 시험에서 이 약은 전신 흡수의 증거 없이 대변으. in vivo 
로 배출되었다 이러한 요인 및 불용성 특성에 따라 이 약이 사이토크롬 효소나 수송. P450(CYP450) 
체 활성에 미치는 영향을 조사하기 위한 또는 시험은 수행되지 않았다in vivo in vitro .

배설
이 약은 대변을 통해 배설된다.

상호작용
에서 이 약과 개 약물 간의 잠재적인 상호작용을 평가하였다 그 중 개 알로푸리놀in vitro 36 . 16 ( , 

아픽사반 아스피린 캡토프릴 사이클로스포린 디곡신 에틸에스트라디올 리시로프릴 마그네슘 메, , , , , , , , 
트포르민 페니토인 프레드니손 프로프라놀롤 퀴나프릴 스피로노락톤 및 티카그렐러 의 약물은 이 , , , , , )
약과 상호작용을 나타내지 않았다.
상호작용을 나타낸 개 약물 중 개는 건강한 시험대상자에서 생체내 상호작용을 평가하였다 이 20 9 . 
약과 병용투여에서 로사르탄 글리피지드 및 레보티록신은 전신 노출도가 변하지 않았다 그러나 푸, . 
로세미드 및 아토르바스타틴과 같은 약한 산성은 전신 노출이 증가하였으나 다비가트란과 같은 약, 
염기의 전신 노출은 감소하였다 이러한 변화는 이 약이 위 내 를 증가시킴으로서 병용하는 . pH pH-
의존적 용해도를 가진 약물의 전신 노출에 영향을 미치는 가설과 일치한다.
건강한 시험대상자에서 이 약 은 위 내 를 증가시켜 타크로리무스의 전신노출을 감소시킨다15 g pH . 
또한 이 약은 사이클로스포린에 대해 임상적으로 유의한 상호작용을 나타내지 않았다, .

임상시험 정보3) 
 이 약의 칼륨 수치 저하 효과는 고칼륨혈증 환자를 대상으로 한 무작위배정 이중눈가림 위약 대조 , , 
시험 건 에서 입증되었다 임상시험에서 모두 시간 동안 고칼륨혈증을 3 (ZS-003, ZS-004, ZS-002) . 48
교정하는 이 약의 초기 효과를 평가하였고 건의 임상시험 에서는 정상 칼륨 농도 , 2 (ZS-003, ZS-004)
유지 효과까지 시험하였다 또한 고칼륨혈증을 동반한 만성 신장 질환 환자 또는 만성 혈액 투석 . 
환자를 대상으로 한 이중눈가림 위약대조 시험을 통해 이 약의 안전성 유효성을 평가하였다, . 

임상시험 시험 (1) 1 (ZS-003 )  
  제 상 두 단계 교정기 및 유지기 의 무작위배정 이중눈가림 위약대조 시험3 ( ) , 



  고칼륨혈증 환자 명을 대상으로 초기단계인 교정기 시간 동안 위약 또는 이 약 753 48 1.25 g, 2.5 
또는 씩 일 회 식사와 함께 투여하였다 교정기 베이스라인에서 시험대상자의 평g, 5 g 10 g 1 3 . 

균 혈청 칼륨 수치는 였다 평균 연령은 세 세 세 이며 남성 5.3 mmol/L(5.0 - 6.5 mmol/L) . 66 (22 -93 )≤
백인 가 포함되었다 기저 질환으로 만성 신장 질환 울혈성 심부전 및 당59%, 86% . (61.5%), (39.8%) 

뇨병 이 있었고 레닌 안지오텐신 알도스테론계 억제제를 병용 하고 있는 환자(57.2%) - - (RAAS) (66.7%)
들이 포함되었다.  
최초 투여 후 시간 시점에서 정상 혈청 칼륨에 도달한 환자의 비율은 이 약   48 1.25 g, 2.5 g, 5 g, 

투여군 및 위약군에서 각각 및 였으며 이 약 투10 g 51.3%, 67.9%, 77.6%, 86.4% 47.8% , 1.25 g 
여군을 제외한 이 약군이 위약보다 통계적으로 유의하게 우월하였다 표 (p<0.0001)( 2). 

표 베이스라인 대비 교정기 시간 후 정상 혈청 칼륨에 도달한 환자의 비율  2 48
이 약 일 회 투여군에서 시간 시점의 평균 혈청 칼륨 감소는 이었다 베이 1 3 10 g 48 0.7 mmol/L . – 

스라인에서 혈청 칼륨 수치가 높을수록 이 약에 대한 반응이 더 크게 나타났다 투여 전 칼륨 수치. 
가 를 초과한 환자 평균 베이스라인 에서 시간 후 평균 감소5.5 mmol/L ( 5.8 mmol/L) 48 1.1 mmol/L 
한 반면 투여 전 칼륨 수치가 이하인 환자의 경우 최고 용량에서 평균 감, 5.3 mmol/L 0.6 mmol/L 
소했다 혈청 칼륨 수치 평균 변화량의 사구체여과율 베이스라인 혈청 칼륨 수치 억제. (eGFR), , RAAS 
제 요법 당뇨병 울혈성 심부전 및 만성 신장 질환 억제제 요법에 대한 하위분석에서 유사한 , , AS 
결과를 나타내었다.

정상 칼륨 농도 에 도달한 환자는 유지기에 무작위배정되어 이후 일  (3.5 mmol/L ~ 5.0 mmol/L) 12
동안 동일 용량의 이 약 또는 위약을 일 회 투여받았다 일간의 유지기 동안 혈액 칼륨 수치가 1 1 . 12
정상 범위였던 일수는 이 약 투여군을 제외한 모든 이 약 용량군에서 위약 대비 통계적으로 1.25 g 
유의한 차이를 나타내었다 표 유지기의 베이스라인 대비 일째 혈청 칼륨 수치 평균 변화량에 ( 3). 12
대한 하위 분석에서도 유사한 경향을 나타내었다 치료 기간이 끝난 뒤 이 약을 더 이상 투여하지 . 
않으면 혈청 칼륨 수치는 베이스라인 수준까지 회복되었다.

표 유지기 일간 정상 혈청 칼륨 유지 평균 일수  3 12

유지기 일 회(1 1 )
교정기  

이 약  투여량
일 회(1 3 )

위약군 이 약 투여군 이 약 투여군 (
위약군vs ) 

p-value
환자수 일수 환자수 일수

1.25g 41 7.6 49 7.2 NS

위약군
이 약 투여군 일 회(1 3 )

1.25g 2.5g 5g 10g

N 158 154 141 157 143

베이스라인 혈청 칼륨 
수치
(mmol/L)

5.3 5.4 5.4 5.3 5.3

투여 후 시간 시점에서 48
정상 혈청 칼륨 수치에 
도달한 환자 비율 (%)

48 51 68 78 86

위약p-value vs. NS <0.001 <0.001 <0.001



유의하지 않음 NS(Not significant): 

임상시험 및 연장 시험(2) 2 (ZS-004 )
 제 상 두 단계 교정기 및 유지기 무작위배정 이중눈가림 위약 대조 시험 및 연장시험3 ( ) , , 
동 시험은 공개 라벨의 교정기 시간 이후 무작위배정 위약 대조의 유지기 일간 로 설계되었다 - (48 ) (28 ) . 
교정기 동안 고칼륨혈증 환자 명은 시간 동안 이 약을 일 회 씩 식사와 함께 투여하였258 48 1 3 10 g
다 교정기 베이스라인에서 시험대상자의 평균 혈청 칼륨 수치는 이었. 5.6 mmol/L(4.1~7.2mmol/L)
다 평균 연령은 세 세 세 이며 남성 백인 가 포함되었다 기저 질환으로 만성 . 64 (22 -89 ) 57.8%, 83.3% . 
신장 질환 심부전 및 당뇨병 이 있었고 레닌 안지오텐신 알도스테론계(65.5%), (36.4%) (65.9%) - - (RAAS) 
억제제를 병용 하고 있는 환자들이 포함되었다(69.8%) . 
교정기 치료기간 동안 이 약 투여 후 평균 혈청 칼륨 수치는 에서 로 감소 5.6 mmol/L 4.5 mmol/L
하였다 정상 칼륨 농도 에 도달한 환자 명은 이 약 . (3.5 mmol/L ~ 5.0 mmol/L) 237 5 g(n=45), 10 

또는 위약 군에 무작위배정되어 일 동안 해당 용량으로 아침 식사 전g(n=51), 15 g(n=56) (n=85) 28
에 일 회 투여받았다 유지기 제 일 제 일 동안의 평균 혈청 칼륨 수치는 이 약 및 1 1 . ( 8 ~ 29 ) 5 g, 10 g 

투여군에서 각각 및 로 위약군 보다 더 낮았다15 g 4.75, 4.51 4.37 mmol/L 5.06 mmol/L (p ≤ 
평균 혈청 칼륨 수치가 미만인 시험대상자의 비율은 위약 과 비교할 때 이 0.001). 5.1 mmol/L (46%)

약 및 일 회 투여군에서 더 높았다 각각 및 5 g, 10 g 15 g 1 1 ( 80%, 90% 94%).

일 간의 유지기를 완료한 환자 중 명이 개월 간의 공개 연장시험 단계에 등록되었다 연장 28 123 11 . 
기 동안 평균 혈청 칼륨 수치는 였다 이 약 투여는 시험 종료 제 일 시점에 중단되4.66 mmol/L . ( 365 ) 
었다 그림 에는 해당 시험의 교정기 및 유지기 동안의 평균 혈청 칼륨 수치가 제시되어 있다. 1 .

그림 교정기 및 유지기 동안의 평균 혈청 칼륨 수치1: 

임상시험 시험(3) 4 (ZS-002 )

2.5g 46 6.2 54 8.6 0.008

5g 68 6.0 64 9.0 0.001

10g  61 8.2 63 10.2 0.005



제 상 이중눈가림 위약 대조 용량 증량 시험2 , , , 
동 시험은 만성 신장 질환(eGFR 30-60 mL/min/1.73m2 및 중등도 신장애가 있는 고칼륨혈증 환자 ) 

명을 대상으로 이 약의 단계적 증량 용량 및 또는 위약군에 무작위배정하고 일 90 (0.3 g, 3 g 10 g) 1
회 일 일 동안 식사와 함께 투여하였다 베이스라인 평균 혈청 칼륨 수치는 범위 3 2 ~ 4 . 5.2 mmol/L(

였다 유효성 평가변수는 처음 일 간의 투여기간 동안 베이스라인 대비 혈청 칼4.6 - 6.0 mmol/L) . 2
륨 수치의 변화율이었다 이 약 및 투여군에서 위약군 대비 유의하게 혈청 칼륨 수치가 감. 3 g 10 g 
소하였다(p<0.001). 

임상시험 시험(4) 3 (ZS-005 ) 
제 상 두 단계 교정기 및 유지기 다기관 다중 용량 공개 장기 안전성 및 유효성 시험3 , ( ), , , 
동 시험은 고칼륨혈증 환자 명을 대상으로 이 약의 장기간 최장 개월 효과를 평가하였다 시험751 ( 12 ) . 
대상자의 베이스라인 평균 혈청 칼륨 수치는 범위 이며 만성 신장 질5.59 mmol/L( 4.3-7.6 mmol/L) , 
환 당뇨병 심부전 및 고혈압 이 있는 환자가 포함되었다 베이스라인에서 이뇨(65%), (64%), (15%) (83%) . 
제 및 억제제 병용하는 환자는 각각 및 로 보고되었다 교정기 치료기간 동안에는 최RAAS 51% 70% . 
소 시간 최대 시간 동안 이 약 씩 일 회 투여하였다 시간 이내에 정상 칼륨 농도24 , 72 10 g 1 3 . 72 (3.5 

에 도달한 시험대상자 는 유지기 치료를 시작하였다 유지기 동안 모든 시- 5.0 mmol/L) (n=746, 99%) . 
험대상자는 시작용량으로 일 회 씩 투여 받았고 용량 적정에 따라 일 회 씩 증량 최대 1 1 5 g , 1 1 5 g ( 1
일 회 하거나 감량 최저 격일 회 하였다 유지기 동안 평균 혈청 칼륨 수치가 1 15 g) ( 1 5 g) . 5.1 

미만인 시험대상자 비율은 명 명 이었다 이 약의 투여mmol/L 88.4%(571 /646 )[95% CI 0.857, 0.908] . 
를 지속하는 동안 정상 칼륨 농도가 유지되었으며 투여를 중단한 후에는 평균 혈청 칼륨 수치가 증, 
가하였다. 

임상시험 (5) 5 (D9480C00006)
제 상 이중눈가림 위약 대조 만성 혈액 투석 환자 대상 시험3 , , , 
동 시험은 최소 개월 동안 안정적인 혈액 투석을 받고 있으며 지속적으로 투석 전 고칼륨혈증이 나3
타나는 만성 혈액투석 환자 명을 대상으로 무작위배정하고 비 투석일에 이 약 또는 위약을 196 - 5 g 
일 회 투여하였다 베이스라인에서 시험대상자의 평균 연령은 세 범위 세 였고 평균 혈청 1 1 . 58 ( 20-86 ) , 

칼륨 수치는 이 약 투여군 5.8 mmol/L(4.2 ~ 위약군은  7.3 mmol/L), 5.9 mmol/L(4.2 ~ 7.3 mmol/L)
였다 초기 주 간의 용량 조절 기간 동안 투석 전 혈청 칼륨 수치 . 4 4.0 ~ 에 도달하기 위5.0 mmol/L
해 이후 투석 전 혈청 칼륨 수치를 근거로 주 회 씩 증량하여 최대 일 회까지 투LIDI 1 5 g 15 g 1 1
여하였다 용량 조절 기간에서 설정된 용량은 이후 주 간의 후속 평가 기간 동안 계속 유지되었다. 4 . 
이 약 투여 시 반응자 비율은 이 약 투여군 이 위약군 보다 높았다 동 시험에서 (41%) (1%) . (p<0.001). 
반응자는 평가 기간 동안 후 투석 회 중 최소 회에서 LIDI 4 3 투석 전 혈청 칼륨 수치가 4.0-5.0 

로 유지되고 구제요법을 받지 않은 시험대상자로 정의되었다mmol/L , .

임상시험 시험(6) 6 (PRIORITIZE HF )
제 상 무작위배정 이중눈가림 위약 대조 심부전 환자 대상 억제제 요법 최적화를 위한 시험2 , , , , RAAS 
동 시험은 고칼륨혈증이 있거나 고칼륨혈증 발생 위험이 높은 심부전 환자에서 이 약을 포함하는 치
료 요법이 위약과 비교할 때 레닌 안지오텐신 알도스테론 시스템 억제제 요법을 개월 시점- - (RAASi) 3
에서 목표 용량으로 상향 적정할 수 있을지 평가하기 위한 시험이다 임상시험 수행 한계로 인해 조. 
기 종료되었으며 유효성 결과는 도출할 수 없었다, .  
이 시험의 안전성 데이터는 통합 안전성 분석 심부전 에 포함되었다 이상반응 항 참조( ) (4. ).



저장방법 및 사용기간

제조원

원료의약품등록 사항 

주성분명 지르코늄사이클로규산나트륨

등록번호 수

제조소 명칭

소재지

임상시험 시험(7) 7 (REALIZE-K )
제 상 전향적 무작위 철회 이중눈가림 위약 대조 박출률 감소 증상성 심부전 환자 대상 시험4 , , , , , 
동 시험은 박출률 감소 심부전 환자에서 이 약의 미네랄코르티코이드 수용체 길항제 요법을 (MRA) 
최적화를 평가하기 위한 시험이다. 
이 시험의 안전성 데이터는 통합 안전성 분석 심부전 에 포함되었다 이상반응 항 참조( ) (4. ).

임상시험 시험(8) 8 (STABILIZE-CKD )
제 상 무작위 철회 이중눈가림 위약 대조 고칼륨혈증 또는 고칼륨혈증 발생 위험이 있는 만성 신3 , , , , 
장 질환 환자 대상 시험(CKD) 
동 시험은 고칼륨혈증 또는 고칼륨혈증 발생 위험이 있는 환자에서 안지오텐신 전환효소 억제CKD 
제 안지오텐신 수용체 차단제 요법의 보조요법으로서 이 약이 위약 대비 진행을 지(ACEi)/ (ARB) CKD 
연시키는 데 더 우월한지 평가하는 시험이다 시험자 모집의 한계로 조기 종료되었으며 유효성 결과. , 
는 도출할 수 없었다 이 시험의 안전성 데이터는 통합 안전성 분석에 포함되었다 이상반응 항 참. (4. 
조).

독성시험 정보4) 
비임상시험에서 유전독성시험 결과 음성이었다 이 약은 위장관에서 흡수되지 않으며 개를 대상으 . , 
로 한 반복투여독성시험에서 국소적인 위장관 변화를 유발하지 않았다 발암성시험은 수행되지 않. 
았다.

기밀용기 실온보관 - , (1~30 )℃
제조일로부터 개월- 36

- 전공정위탁제조 제조의뢰자( ) AstraZeneca AB, SE-151 85 S dert lje, Swedenӧ ӓ
- 전공정위탁제조 제조자( ) AstraZeneca Pharmaceuticals LP, 587 Old Baltimore Pike, 

Newark, Delaware 19702, USA
- 수입 수입자( ) 한국아스트라제네카 주 서울특별시 강남구  영동대로 층 삼성동 아 ( ), 517 21 ( , 

셈타워)



허가조건

신약

위해성 관리계획 약사법 제 조의 제 항제 호 붙임 참조

위해성관리계획을 승인받은 대로 실시하고 그 결과를 관련 규정에 따라 정기적으로 보고할 것

만일 정당한 사유 없이 상기 조건을 이행하지 아니할 경우에는 본 품목허가를 취소할 수 있음

개량신약 지정 여부

해당사항 없음

중앙약사심의위원회 자문 결과

해당사항 없음

사전검토

해당사항 없음

검토이력

구    분 품목허가
기준및시험방법

관련 자료

안전성유효성

관련 자료

제조및품질관리

기준 관련 자료

원료의약품등록

관련 자료

신청일자

보완요청

일자

차

차

차

차

차

차

차

차

보완접수

일자

차

차

차

차

차

차

차

차

최종처리

일자



붙임 안전성 유효성 및 기준 및 시험방법 심사 결과

붙임 위해성 관리 계획 요약



붙임 안전성 유효성 및 기준 및 시험방법 심사결과

관련규정 의약품의 품목허가 신고 심사 규정식약처 고시 제 조제 항 별표 에 따른 구분

신약 화학구조 또는 본질조성이 전혀 새로운 신물질 의약품

제출자료
구분

자 료 번 호 주

비
고

가 나 가 나
가 나 다 라 마 바 가 나 다 라 가 나

제출자료 주

제출여부

면제사유
발암성 시험은 해당 제제가 전신 흡수되지 않고 에 근거하여 면제됨 에서 어떠한 유전독성 잠재력을 보이지 않음과 그 외 

개월 반복독성시험에서도 과형성 및 종양 전의 소견을 일으키지 않음에 따라 수행되지 않았음

가교시험자료는 해당 제제가 전신 흡수되지 않음에 따라 면제됨

제출자료 목록

기원 또는 발견 및 개발경위에 관한 자료

구조결정 물리화학적 성질에 관한 자료 품질에 관한 자료

가 원료의약품에 관한 자료

구조결정에 관한 자료

물리화학적 성질에 관한 자료

제조방법에 관한 자료

기준 및 시험방법이 기재된 자료

기준 및 시험방법에 관한 근거자료 

시험성적에 관한 자료

표준품 및 시약 시액에 관한 자료

용기 및 포장에 관한 자료

나 완제의약품에 관한 자료

원료약품 및 그 분량에 관한 자료

제조방법에 관한 자료

기준 및 시험방법이 기재된 자료

기준 및 시험방법에 관한 근거자료

시험성적에 관한 자료

표준품 및 시약 시액에 관한 자료

용기 및 포장에 관한 자료

안정성에 관한 자료

가 원료의약품에 관한 자료

장기보존시험 또는 가속시험자료

가혹시험자료

나 완제의약품에 관한 자료

장기보존시험 또는 가속시험자료

가혹시험자료



독성에 관한 자료

가 단회투여독성시험자료

나 반복투여독성시험자료

다 유전독성시험자료

라 생식발생독성시험자료

마 발암성시험자료

바 기타독성시험자료

국소독성시험 국소내성시험포함

의존성

항원성 및 면역독성

작용기전독성

대사물

불순물

기타

약리작용에 관한 자료

가 효력시험자료

나 일반약리시험자료 또는 안전성약리시험자료

다 흡수 분포 대사 및 배설시험자료

분석방법과 밸리데이션 보고서

흡수

분포

대사

배설

라 약물상호작용 등에 관한 자료

임상시험성적에 관한 자료

가 임상시험자료집

생물약제학 시험보고서

인체시료를 이용한 약동학 관련 시험 보고서

약동학 시험보고서

약력학 시험 보고서

유효성과 안전성 시험 보고서

시판후 사용경험에 대한 보고서

증례기록서와 개별 환자 목록

나 가교자료

다 생물학적동등성 시험에 관한 자료 

외국의 사용현황 등에 관한 자료

국내 유사제품과의 비교검토 및 당해 의약품등의 특성에 관한 자료



이 약은 지르코늄사이클로규산나트륨 단위의 경구 현탁액용 분말이며 물에 녹지 않음 칼륨 이온을 

선택적으로 흡수하여 대변으로 방출시키는 약리기전의 제제이며 현재 미국 유럽 및 일본에서 허가받았음 국

내에서는 폴리스티렌설폰산이 허가되어 있음

비임상시험 자료

독성자료는 단회투여독성 반복투여독성 유전독성 복귀돌연변이 염색체이상 소핵 생식발생독성 생식능 초⦁

기배발생 배태자발달 출생전후발생 및 피부민감성 자료 제출되었음

발암성시험은 해당 제제가 전신 흡수되지 않고 에 근거하여 어떠한 유전독성 잠재력을 보이지 않

음과 그 외 개월 반복독성시험에서도 과형성 및 종양 전의 소견을 일으키지 않음에 따라 수행되지 않았음

약리작용에 관한 자료로서 경구투여 시의 혈청 전해질 대변과 소변으로 배설에 미치는 영향을 평가하였음⦁

다만 해당 제제가 수용액에 전혀 용해되지 않음에 따라 일반적인 수용체와의 상호작용 시험을 실시하지 않

았음 안전성 약리학 평가의 경우 개에서의 경구 독성시험자료를 근거로 평가하였음

동물 대상의 비임상 약리시험 및 안전성시험의 결과에 근거하여 의 경구 투여는 고칼륨혈증 환자를 치료⦁

하기 위해 처방대로 사용할 경우 치료적인 유익성 제공과 수용 가능한 안전성 프로파일 타당한 안전역을 나

타낼 것으로 예상됨

다만 비임상시험에서 나타난 결과들을 종합해 볼 때 의 약리기전에 따른 랫드와 개 대상 시험에서 확인⦁

된 저칼륨혈증 발생 가능성 의 용적 변화 시험에서 확인된 팽윤이 거의 없는 가라앉는 고체로 더 잘 쌓이

는 구조로 인해 예상되는 위장관 장애 변비 가능성 약물간의 상호작용 시험에서 확인된 수소 이온의 흡수

방출로 인해 위장관 내의 일시적인 변화가 의존적인 의약품과의 병용투여 시에 용해도 및 흡수 속도

에 영향을 미칠 수 있다는 점 등은 임상시험 결과와도 일관적이었음

임상시험 자료

건강인 대상 상 건 약력학 건 및 상호작용 건 고칼륨혈증 환자 대상 상 건 상 위약대조 시험 건 만⦁

성혈액투석 환자 포함 장기 공개 임상시험 건 고칼륨혈증 환자 및 기타 보조적인 자료로서 상 지역임

상시험 건 건은 한국에서 수행 자료를 제출함 

신청 제제의 고칼륨혈증 환자 대상 임상시험에서 채취된 전혈 및 소변 검체 내 농도를 측정 시 대부분 ⦁

미만으로 전신 흡수되지 않은 것으로 판단됨

투여 후 대변 칼륨 평균치는 증가하였고 혈청 및 소변의 칼륨 평균치는 베이스라인 대비 감소함 용량

이 높을수록 이러한 현상은 더 큰 양상으로 나타남

가 인공 위장관액의 에 영향을 미칠 잠재성 다른 의약품에 결합할 잠재성 용해도가 에 의존적인 ⦁

약물의 용해도를 변화시킬 잠재성을 조사하고 다른 의약품이 의 에 미치는 영향을 확인하기 위한 시

험관 내 시험 결과에서 가 위장 를 일시적으로 증가시킬 수 있으며 용해도가 에 의존적인 병용 투

여 약물의 용해도와 흡수를 변화시킬 수 있어 약물 약물 상호작용 임상시험이 수행되었음 이러한 상호작용 

시험 결과는 사용상주의시항에 반영됨

는 암로디핀 글리피지드 레보티록신 또는 로사르탄의 에 영향 끼치지 않음 클로피도그렐 다비

가트란 아토르바스타틴 푸로세미드 및 와파린의 경우 와 함께 투여 시 생물학적동등성 기준을 충족하

지 못했으나 임상적으로 유의미한 상호작용은 아니었고 용량 조절 필요하지 않은 수준이었음

와 병용투여 시 타크로리무스 노출도 는 대략 정도 감소함 사이클로스포린의 프로파일은 

임상적으로 유의미한 변화 관찰되지 않았음



고칼륨혈증에 대한 최대 규모의 글로벌 임상 개발 프로그램에서 건의 전향적 무작위 배정 이중 눈가림 위⦁

약 대조 시험 및 건의 장기 라벨 공개 시험에서 에 대한 효과가 일관성 있게 입증되었음

이 약의 효능 효과와 관련하여 교정기 시간 내에 칼륨 수준을 감소시켰으나 즉각적인 이 느리므로 

긴급한 치료를 요하는 고칼륨혈증 환자에 사용하지 않도록 추가 설정하였음

고칼륨혈증 환자에 대한 전반적인 임상시험에서 이 약의 안전성 및 내약성을 확인하였으며 약물이상반응 및 ⦁

관련 주의사항을 허가사항에 반영하였음

이 약의 품목허가 검토 중 보고된 추가적인 안전성 정보 기존 심부전 악화 및 새로운 심부전 발생 에 대하여 

전문가 자문회의를 진행하였음 그에 따라 이 약의 심부전 관련 안전성 정보와 관련하여 사용상주의사항 경고

신중투여 이상반응 및 전문가를 위한 사용상주의사항 및 위해성관리계획의 안전성 중점 검토항목애 반영하

였음

약어 정의
CKD 만성 신장병Chronic kidney disease ( ) 
Cmax 최대 혈장 농도Maximum plasma concentration ( ) 
COPD 만성폐쇄성폐질환Chronic obstructive pulmonary disease ( ) 
CYP 사이토크롬 Cytochrome P450 ( P450) 
ECG 심전도Electrocardiogram ( ) 
ESRD 말기 신장병End-stage renal disease ( ) 
eGFR 추정 사구체 여과율Estimated glomerular filtration rate ( ) 
HF 심부전Heart failure ( ) 
iDMC 독립 자료 모니터링 위원회Independent Data Monitoring Committee ( ) 
IDWG 투석 간 체중 증가Interdialytic weight gain ( - ) 
KEC 칼륨 교환 능력Potassium exchange capacity ( ) 
LIDI 긴 투석 간 간격Long interdialytic interval ( - ) 
Normokalaemia 정상칼륨혈증 혈청 칼륨이 임 ; 3.5 mmol/L ~ 5.0 mmol/L
qd 일 회Once daily (1 1 ) 
qod 격일every other day ( ) 
QTc 보정된 간격Corrected QT Interval ( QT ) 

QTcF 프리데리키아 공식을 QT interval corrected for heart rate using Fridericia’s formula (
이용하여 심박수에 대하여 보정된 간격QT ) 

RAAS 레닌 안지오텐신 알도스테론계Renin-angiotensin-aldosterone system ( - - ) 
SAE 중대한 이상반응Serious adverse event ( ) 
S-K 혈청 칼륨Serum potassium ( ) 
SZC or ZS 지르코늄사이클로규산나트륨Sodium zirconium cyclosilicate ( ) 
TEAE 치료 후 발생 이상반응Treatment-emergent adverse event ( ) 
tid 일 회Three times daily (1 3 ) 
ULN 정상 상한Upper limit of normal ( ) 
Zr 지르코늄Zirconium ( )  



제품정보

약리작용에 따른 분류 기타의 순환계용약

약리작용 기전

지르코늄사이클로규산나트륨 또는 은 특정 이온 교환 특성이 있는 

불용성 분말이며 균질한 미세다공 구조를 가진 비 흡수성 비 중합체성 무기 양이온 교환 화합물임 미세다공

성 결정 구조에 포함된 양이온이 선택된 다른 가 양이온 그룹 특히 칼륨 및 암모늄과 자유롭게 교환될 수 

있음

경구 투여 후 이 약은 위장관에서 나트륨과 수소 이온 대신 칼륨 이온을 선택적으로 포획하고 이를 통해 혈청 

칼륨 농도를 낮추고 칼륨의 대변 배설을 증가시킴으로써 칼륨을 몸에서 제거함

기타 약물의 간단한 설명

이 약은 칼슘 및 마그네슘과 같은 다른 다가 양이온이 존재하는 경우에도 칼륨 이온에 매우 선택적이며 이

는 칼륨 이외의 다른 전해질에도 영향을 미치는 현재 이용 가능한 교환 수지와 비교했을 때 중요한 이점으

로 여겨짐 의 칼륨 결합 능력은 시험관 내에서 입증되었고 동물시험에서 가 혈청 마그네슘이나 칼

슘에 영향을 미치지 않는 것으로 나타남 가 위장관 내에서 칼륨과 결합함으로써 국소적으로 효과를 나

타내고 전신적으로 흡수되지 않으며 따라서 전신 독성 발생 위험을 최소화하거나 또는 제거함

고칼륨혈증은 시간이 지남에 따라 악화되어 지속성 또는 재발성 고칼륨혈증으로 이어지는 만성적인 병태와 

관련이 있으므로 고칼륨혈증을 교정한 후 정상칼륨혈증을 유지하기 위한 지속적인 유지 치료가 필요함 혈청 

칼륨 수치가 약간만 상승해도 사망 위험 증가와 관련이 있었으며 억제제로 치료가 및 또는 

환자에서 매우 유익하기는 하지만 고칼륨혈증이라는 이상 영향 때문에 환자의 결과에 좋지 않은 영향을 미

칠 수 있어 이러한 약제의 사용이 제한됨 게다가 고칼륨혈증에 대하여 현재 이용 가능한 치료제는 칼륨에 

대한 특이성이 없고 안전성 프로파일이 유리하지 않기 때문에 대부분 장기 치료에 적합하지 않은 것으로 여

겨짐 따라서 신속하고 특이적으로 혈청 칼륨을 감소시키고 허용 가능한 안전성 프로파일을 가지고 정상칼륨

혈증을 유지할 수 있고 만성 혈액 투석을 받고 있는 환자군을 포함하는 모든 유형의 고칼륨혈증 환자 집단에 

적합한 새로운 경구용 치료제에 대한 충족되지 않은 의학적 요구가 있음 는 이러한 요구 사항을 충족하

기 위해 개발되었으며 따라서 고칼륨혈증 치료에 있어 중요한 발전을 가져올 잠재성이 있음

기원 및 개발경위

이 약 은 유럽에서 에 고칼륨혈증 적응증에 대하여 허가를 득하였고 이후 

마국 및 일본 에서 허가를 득함

신청 적응증 개요 및 치료법

고칼륨혈증은 혈청 칼륨 약어 이 을 초과하는 경우로 정의된 전해질 장애

임 성인에서 세포외 칼륨 농도는 일반적으로 사이의 혈청 칼륨 범위로 엄격하게 

관리됨 칼륨 항상성은 세포막 전위를 유지하기 위해 필수적이며 따라서 고칼륨혈증은 신경 근육 심장 및 위

장관 기능을 손상시킴

고칼륨혈증을 유발하는 기저 기전은 소변 칼륨 배설 감소 칼륨의 세포간 이동 및 또는 과도한 칼륨 흡수로 



알려짐 고칼륨혈증은 종종 증상이 없거나 병감 권태 혼돈 근

육 쇠약을 포함하는 비 특이적인 증상이나 두근거림 서맥 또는 빈맥과 같은 심부정맥 징후를 동반하여 나타

남

고칼륨혈증은 일반 인구에서는 드물지만 만성 신장병 심부전 및 또는 당뇨병 환자에서는 발생빈도

가 증가되며 특히 레닌 안지오텐신 알도스테론 시스템 억제제와 같은 혈청 칼륨을 상승시키는 것으로 

알려진 약물로 치료받는 경우 자주 발생함 입원 환자에서 고칼륨혈증의 유병률은 로 보고되었음

억제제 사용은 및 또는 환자

에서 질환 진행을 지연시키고 생존 기간을 연장하는 것으로 나타났으나 약물 유발 고칼륨혈증 때문에 이러한 

약물의 사용이 크게 제한됨 

중증 고칼륨혈증으로 인한 생명을 위협하는 심부정맥이 발생할 위험은 잘 알려져 있으며 대규모 후향적 역학 

연구에서 다양한 환자군에서 경미한 칼륨 상승과 관련된 사망 위험 증가가 입증되기도 하였음

일부 연구는 입원 환자에서 혈청 칼륨 및 장기간

의 고칼륨혈증과 관련된 사망 위험 증가를 보고하였음 환자 관련 연구에서 지속

적인 고칼륨혈증 년 동안 평균 혈청 칼륨 은 모든 원인에 의한 사망률 증가와 관련이 있었

음 입원한 환자에서 혈청 칼륨 는 단기 및 장기 사망률 증가와 관련

이 있었음 또한 여러 연구들에서 칼륨 수치와 관련된 자형 사망 위험이 입증되었음

마지막으로 환자 명 초과 를 대상으로 한 최근의 등록 

연구에서 혈청 칼륨이 범위를 벗어난 경우 사망 위험 증가와 관련이 있는 것으로 나타났음

고칼륨혈증 진단 기준 

고칼륨혈증의 잠재적인 위험성에도 불구하고 치료가 시작되어야 하는 혈청 칼륨 농도를 규정하는 가이드라인

이 없으며 근거에 기반하여 확립된 기준 농도가 없음

고칼륨혈증 치료요법 인슐린 중탄산나트륨

중증 고칼륨혈증 일반적으로 혈청 칼륨 또는 혈청 칼륨이 를 초과하여 갑자기 

증가함 은 심부정맥을 유발할 수 있고 즉각적인 치료를 요하는 생명을 위협하는 상태를 야기함 이러

한 치료는 수 분 이내에 칼륨을 세포 내로 이동시키는 것을 목표로 하며 일반적으로 인슐린 포도당 또는 중

탄산나트륨을 정맥 내로 주입하거나 아드레날린 작용제를 흡입하도록 함 그러나 이러한 응급 치료는 일시β

적으로 최대 시간 혈청 칼륨을 강하하며 이러한 치료는 체내에서 과량의 칼륨을 제거하지 못하고 장기간 

사용에도 적합하지 않음 또한 이러한 치료는 저혈당증 및 빈맥과 같은 이상 영향과 관련이 있음

실제 임상에서 고칼륨혈증 증례 중 대부분이 즉각적으로 생명을 위협하지는 않으나 고위험 환자는 여전히 혈

청 칼륨을 정상 수치로 신속하게 감소시켜야 할 필요가 있고 혈청 칼륨을 정상 범위로 교정하고 정상칼륨혈

증을 유지하는 것이 목표가 되어야 함 고칼륨혈증 환자에 대하여 몸에서 과량의 칼륨을 제거하는 것을 극대

화하는 것을 목표로 하는 치료 전략이 제안되었음

혈액에서 칼륨을 직접 제거하는 투석을 포함하여 체내에서 칼륨을 제거할 수 있는 여러 가지 방법이 있음 그

러나 투석 시술은 침습적이고 약물 요법에 반응하지 않는 환자나 투석 치료를 받는 말기 신장병

환자를 위한 것임

투석에도 불구하고 환자군에서 고칼륨혈증의 유병률은 여전히 높음 긴 투석 간 기간 종료 시 

환자 개월 당 또한 여러 연구 결과에서 혈액 투석 요법을 받는 환자에서 



투석 전 혈청 칼륨이 인 경우 모든 원인에 의한 사망 및 심혈관 사망 모두의 증가와 관련이 있

는 것으로 나타났음 건의 연구에서 투석 전 혈청 칼륨 수치가 

인 환자에서 사망률 증가가 관찰되었음

소변 배설을 증가시키거나 예 루프 이뇨제 또는 치아지드계 이뇨제 칼륨에 결합시키기 위한 제제로 수지 예

폴리스티렌설폰산나트륨 폴리스티렌설폰산칼슘 및 파티로

머 와 같은 약물이 사용될 수 있음

이뇨제가 흔하게 사용되지만 이는 칼륨 배설에 대하여 예상치 못한 영향을 미칠 수도 있으며 특히 신장 기

능이 감소되어 이뇨제가 효과를 나타내기 위해서는 고용량이 필요한 환자들에서 그러한 영향이 더 클 수 있

음 이러한 약물 계열은 칼륨 제거에 특이적이지 않기 때문에 공격적인 이뇨제 사용은 중증 저칼륨혈증 저

마그네슘혈증 고요산 혈증 혈량 고갈 및 청력 소실과 같은 합병증도 유발할 수 있음

만성 고칼륨혈증 환자에서는 칼륨 제한 식단이 일반적인 중재법이나 전체적인 순응도가 낮으며 환자가 더 

건강한 음식을 선택할 권리를 제한하는 측면이 있음

및 파티로머와 같이 위장관을 통한 칼륨 배설을 증가시키기 위해 사용되는 약물의 수가 증가하고 

있으며 이중 와 만이 단기적인 고칼륨혈증 치료에 대하여 허가되어 있음 그러나

이러한 약물들은 칼륨에 비 특이적이며 따라서 다른 전해질에 영향을 미칠 잠재성이 있고 저마그네슘혈증

저칼슘혈증 고칼슘 혈증 및 나트륨 과잉 을 유발하는 것으로 보고되었음 또한 이러한 약물들

은 중증 변비를 예방하기 위해 완하제 투여가 필요한 것과 같이 위장관 내약성이 나쁘기 때문에 지속적인 

유지 치료에 적합하지 않음

파티로머는 상대적으로 새로운 치료용 칼륨 결합 수지로 칼륨에 비 특이적으로 결합하고 저마그네슘 혈증 및 

위장관 이상 영향 발생 위험 증가와 관련이 있음 또한 이 약은 비특이적으로 결합하기 때문에 이러한 환자

군에서 함께 투여되는 병용 약물의 효과를 제한하는 약물 약물 상호작용과 관련이 있었음 추가적으로 칼륨 

교환을 위해 필요한 반대 이온은 칼슘이고 골 무기질 대사에 대한 영향 때문에 환자에게 칼슘을 장기간 

투여하는 것에 관한 우려가 있음

신청품목과 관련된 중요한 안전성 쟁점 

이 약은 투석을 받지 않는 환자 대상 시험에서 경증 중등도의 부종이 보고되었음 이 약은 위장관 운동성을 

악화시킬 수 있고 만성 투석 환자에서 저칼륨혈증을 일으킬 수 있으므로 투여 시 주의해야 함 이 약은 방사

선을 통과시키지 않으므로 복부 검사 시 유의해야 함 사용상주의사항 참조

이 약의 위장관 운동성 및 저칼륨혈증에 대한 주의사항은 기존 칼륨 결합 제제의 안전성 프로파일과 유사함

폴리스티렌설폰산 복용 시 장관천공 장폐색이 나타날 가능성이 있으며 변비와 함께 복통 복부팽만감 구토 

등의 증상이 동반될 수 있음 저칼륨혈증 전해질 장애 전신 알칼리증이 보고된 바 있으며 칼슘 수지를 투여

받는 투석 환자 또는 만성 신부전 환자에서 고칼슘혈증이 나타날 수 있음 파티로머는 위장관계 운동성 악화 

및 저마그네슘혈증이 나타날 수 있음 이상반응으로 변비 저마그네슘혈증 설사 구역 복부 불편감 및 고창이 

보고된 바 있음

이 약의 최근 안전성 정보로서 기존 심부전의 악화가 보고됨에 따라 기존 병력이 있는 환자에 이 약을 투여 

시 면밀한 모니터링 필요함



신청품목의 허가신청 전 민원이력에 관한 사항 

국내 임상시험 승인 최초 승인 

고칼륨혈증 환자를 대상으로 의 안전성과 유효성을 조사하기 위한 제 상

다기관 전향적 무작위배정 이중 눈가림 위약 대조 임상시험

신속 우선 심사 지정 

원료의약품

일반정보

명칭 

분자식 

구조식 

원료의약품 시험항목

완제의약품

첨가제의 종류 주사제 점안제 안연고제 점이제에 해당하는 경우

해당사항 없음

완제의약품 시험항목

성상                 확인시험          시성치 비중   기타 
순도시험 유연물질  기타 건조감량 수분     

특수시험             기타시험          함량시험      표준품 시약 시액

성상      확인시험      시성치 비선광도   굴절률   융점   기타 
순도시험 유연물질   잔류용매시험   중금속   기타 

건조감량 강열감량 수분     강열잔분 회분 산불용성회분
특수시험    기타시험    정량법    표준품 시약 시액

시험항목이 설정된 경우 로 기재한다



특수시험 안전성시험 항원성시험 히스타민시험 소화력시험 

기타시험 미생물한도시험 원료의 입자도시험 등

원료의약품의 안정성

실생산 제조소에서의 파일럿 및 실생산 제조크기로 생산한 배치를 이용하여 안정성시험을 실시하였음 

신청사항 이중 백 또는 단일 백 이하보관 제조일로부터 개월

완제의약품의 안정성

실생산 제조 확정 전의 제조소에서 생산한 배치의 장기보존시험 개월과 가속시험 개월의 결과를 토대로 

사용기간 동안의 안정성을 입증하였으며 추가적으로 실생산 제조소에서 생산한 배치의 안정성 자료 개월의 장기 

및 가속시험 를 통해 경향성이 유사함을 입증하였음

신청사항 기밀용기 실온보관 제조일로부터 개월

신청사항 및 외국의 허가현황

저장방법 신청사항 기밀용기 실온보관 제조일로부터 개월

시험종류 시험조건 용기형태 재질 결과

장기보존시험
장기보존 개월 및 가속시험 개월 

동안 안정하였음

칼륨교환능이 약간 감소하지만 기준에 

적합함
가속시험

가혹시험 직접 노출 경시적 변화 없이 안정하였음

시험항목이 설정된 경우 로 기재한다

제제시험
붕해 용출시험   질량 용량 편차 제제균일성시험                입도시험 입자도시험
금속성이물시험  단위분무량시험 단위분무당함량시험
무균시험        미생물한도시험           불용성미립자시험 불용성이물시험
알코올수시험    엔도톡신 발열성물질시험  점착력시험       형상시험     기타시험

시험항목이 설정된 경우 로 기재한다

시험종류 시험조건 용기형태 재질 결과

장기보존시험 이중 백
및

백

 장기보존 개월 및 가속시험 개월 

동안 안정하였음

 미미한 칼륨교환능 감소와 수분 

증가가 관찰되나 기준에 적합함가속시험

가혹시험 산성 염기성 산화 열 직접 노출

산성 결정구조 붕괴
염기성 칼륨 교환능의 미미한 증가
산화 칼륨 교환능 감소
열 에서 분해



안정성에 대한 심사자 의견

제출한 저장방법 및 사용기간 설정 근거자료를 제출하였으며 검토한 결과 적합함

독성시험자료 개요

시험 
종류

종 및 
계통

투여 
방법

투여 
기간

용량 
군당 
개체수 
성별

준수
결과

단회투여 
독성시험

랫드
경구 
위관
영양

회

랫드에게 용적 의 를 단회 위관
영양 투여 시 어떠한 영향도 확인되지 않았음

개
비글

비글견에게 용적 의 를 단회 위
관영양 투여한 결과 어떠한 영향도 확인되지 않았음

반복투여 
독성시험

랫드
경구 
위관
영양

회
일 

마리 
성별 

체중 체중 변화량 사료 섭취량 혈청 화학 혈액학 일반 
소변검사 소변 내의 나트륨 칼륨 요소질소 농도 절대 
또는 상대 장기 중량 육안 및 현미경적 소견에 미친 시
험 물질에 의한 영향은 없었음 
대조군 대비 모든 용량군의 수컷과 군
의 암컷에서 용량 의존적인 혈장 내 평균 프로트롬빈 시
간 의 미미한 증가가 관찰되었지만 부검에서의 출혈 
증거가 없었기 때문에 독성학적 의미가 없는 것으로 간주
되었음

랫드
경구 
위관
영양

회
일 

마리 
성별 

사료 섭취량 감소 및 체중 증가량 감소가 서로 상관관계
가 있는 것으로 나타났으나 대조군이 없어서 시험 물질
에 의한 것인지를 결정할 수 없었음

일간 최고 의 를 위관영양 투여 
로 시험하는 것은 적합한 것으로 판단함 

랫드
경구 
위관
영양

회
일

주
마리
회복
마리
성별 

사망 대조군 시험군 모두에서 발생함 
체중 사료 섭취량 혈청 화학 혈액학 응고 검안경 검사
장기 중량 육안 소견 시험 물질 관련 영향 없음
소변 내의 칼륨 및 요소질소 농도의 감소 나트륨 농도 
증가가 관찰되었으나 의 약리학적 작용 결과로 유해
하지 않은 것으로 간주됨

크레아틴 인산활성효소 젖산 탈수소효소
의 상승이 대조군과 시험군 모두에서 관찰됨

식도 외상 비의도적인 용매의 전달 소화관 바깥쪽으로의 
시험 물질 전달이 원인인 육안 소견 및 현미경적 소견이 
있었음
방광의 현미경적 소견 염증성 세포 침윤물을 동반한 약
간 증가된 점막 과형성은 방광 점막에 대한 자극의 결과
일 가능성이 있지만 간의 관련성은 불확실하며
일의 회복 기간 후 가역적이었음 
소변 대조군 포함 급성 염증 단핵세포 침윤물 과형
성의 소견을 보인 모든 랫드의 소변은 이상이었고

을 투여한 대부분은 이상을 나타냈음
투여 동물 중 방광의 내강에서 침전물 결석 결정이

나 시험물질 관련된 현미경적 증거는 없었음 
암컷에 대한 은 으로 설정됨

랫드 경구 
위관

회 
일

주
마리

전반적으로 일 동안 일 회 경구 위관영양으로 를 
투여했을 때 최대 의 용량까지 수컷과 
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영양

회복
마리 
성별 

암컷 랫드 모두에서 내약성이 우수했음
소변 내의 전해질 농도 즉 나트륨 칼륨 및 염화물 변화
가 시험 물질 투여와 연관되어 있었으나 가역적이었음 

랫드
경구 
위관
영양

회
주 

마리 
성별

주간 의 를 일 회 경구투여 시 유해영
향 없었음
확인된 유일한 소견은 혈액과 소변에서 분명한 전해질 
농도의 장애 경미한 혈장 중탄산염 농도 증가로 인한 소
변 증가 중탄산염 및 혈장 마그네슘 농도의 변화에 
기인한 이상 수컷에서 혈장 포도당의 
감소가 있었으나 투여 중단 이후 가역적이었음
이는 시험 물질의 약리학에 근거하여 예상된 소견으로  
독성학적으로 무의미하다고 간주됨

개
비글 

경구 
위관
영양

회
일 

마리
성별

사망 체중 체중 변화량 사료 섭취 혈청 화학 혈액학
응고 일상적인 소변검사 파라미터 소변 화학
및 소변 내의 요소질소 절대 또는 상대 장기 중량에 대
한 시험물질 관련 영향은 없었음
군부터 군까지의 신장 조직 단면에 대해 현미경 평가 

결과 시험 물질 관련 영향은 관찰되지 않았음 
을 투여한 모든 동물에서 대변과 혼합된 흰색 물질이 

확인되었으며 이는 시험 물질에 기인한 것임

개
비글

경구 
식이

회
일 

마리
성별

비글견 대상 일 회 의 투여는 
일간 독성시험에서 사용하기에 적합함 

개
비글

경구 
식이

회
일 

주
마리
회복
마리
성별

일간 일 회 의 을 사
료와 함께 경구투여 시 내약성이 우수하였음 
체중 체중 변화량 장기 중량 사료 섭취량 혈액학 및 응
고 파라미터나 검안경 및 평가 결과 시험 물질에 
의한 영향 없었음
혈청 화학 파라미터 일차에 대조군 대비 통계적으로 
유의한 변화를 나타냈으나 모든 변화는 경미했고 시험 
전에 관찰된 정상적인 범위 이내에 있었으며 유해한 것으
로 간주되지 않았음
소변 화학 파라미터 시험 물질 관련 두 성별에서 소변 

의 증가 용량 의존적인 소변 내의 나트륨 농도 증가
소변 내 최대 의 칼륨 농도 감소 소변 내 최대 

의 요소질소 농도 감소가 관찰되었음 이는 시험 
물질의 약리학에 기인한 결과임 
육안소견 투여 관련 영향 없었음
신장의 현미경 검사 대조군과 달리 시험군의 신장에서 
미미 경증의 국소 염증과 다발성 염증이 관찰되었음 회
기에 해당 염증은 암컷에서 완전 해소되었고 수컷에서 
일부 해소되어 투여 중단 시 가역적임을 시사함 

개
비글
암컷

경구 
식이

회
일

마리 
암컷

와 투여는 사망 체중 체중 증가량 장기 중량
육안 소견 임상 화학 혈액 파라미터에 어떠한 영향도 미
치지 않았음
분획 나트륨 배설량 의 증가 소변 증가 단위  
가량 가 관찰되었으나 독성학적으로 유해하지 않은 것으
로 간주됨
분획 칼륨 배설량 의 감소 소변 내의 요소질소 크
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레아티닌 비의 감소가 관찰되었으나 독성학적으로 유해
하지 않은 것으로 간주됨
현미경적 소견 및 을 으로 일 회 
투여 시 미미한 신세뇨관 변성 괴사 요관과 요도 또는 
그 중 어느 한쪽에서 미미한 혼합형 백혈구 침윤물 및 미
미한 신우염이 관찰되었음
시험 물질의 약리학적 작용 때문인 소변 상승 또는 
칼륨 제거는 소변 내의 결정 및 세균으로 인한 손상에 대
한 감수성을 높였을 수 있음을 시사함

개
비글

경구 
식이

회 
일 

또는 
마리
성별

생존 임상 관찰 체중 체중 증가량 사료 섭취량 안과학
혈액학 대변 내의 잠혈 육안 병리 또는 장기 중량에 미
친 관련 영향은 없었음

파라미터 심박수 이나 간격 아니면 지
속 기간에 관련 영향은 없었음

일 회 용량군의 암컷에서 로 유발된 저
칼륨혈증에 속발한 경미한 간격 증가가 관찰되었으
나 임상적으로 유의미하지 않은 것으로 간주됨
평균 임상 화학 파라미터의 변화 용량과 관계가 있는 혈
청 칼륨 인 알도스테론의 감소 경증 중등증의 평균 소
변량 증가와 연관된 비중 및 질량 오스몰 농도의 감소
용량과 관계가 있는 소변의 평균 분획 칼륨 배설량

감소 경미한 평균 소변 의 증가가 관찰되었음
군에서 관찰된 평균 혈청 중탄산염의 미

미한 증가 경향은 평균 혈청 증가에 부합하는 결과
임 대부분의 투여군에서 평균 분획 나트륨 배설량

증가가 있었음 칼륨 보충 
투여군에서 평균 분획 칼륨 배설량 및 분획 염화
물 배설량 증가가 확인되었음 모든 변화는 일
의 회복기 이후 가역적이었음
부신에 존재하는 관련 현미경적 소견 세포질 내의 지
질 공포형성 낭 변성의 발생률 신장에서 염증성 변화
이외 세뇨관 상피의 약화를 동반한 세뇨관 확장이 관찰되
었고 저칼륨혈증 암컷 마리에서 출혈 신우의 안에서 막
을 형성한 이행상피의 과형성 간질에서의 나머지 염증성 
세포에 더한 호중구 증가가 관찰되었음

개
비글

경구 
식이

회 
일 

또는 
마리
암컷

연속 일간 시간 간격으로 운반체 및 
의 용량이 운반체와 혼합된 로트

를 투여 시 내약성이 있었음
운반체를 단독으로 투여한 결과 신장에서의 가 계속
해서 증가하였으나 투여 중단 시 가역적이었음

개
비글

경구 
식이

회 
주

마리 
성별

생존 안과학 혈액학이나 심전도 파라미터 에 
의한 영향 없었음
임상소견 저칼륨혈증에 기인한 움직임 감소 식욕 부진
사지 기능 손상 실조 및 뻣뻣한 몸이 관찰되었으며 휴약 
이후 해소되었음
체중 수컷에 미친 관련 영향은 없었음 암컷의 경우
저칼륨혈증으로 유발된 식욕 부진 및 마른 사료의 제한적
인 양 때문이었으며 체중이 감소하였으나 유해하다고 간
주되지 않았음

주 및 주의 임상병리 파라미터 변화 혈청 칼륨의 감
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소 알도스테론의 감소 및 의 증가 소변 
의 증가 소변량의 증가 신장으로의 나트륨 배설량 증가 
및 칼륨 배설량 감소 칼슘의 증가와 인 크레아티닌 비의 
증가가 관찰되었으나 유해하지 않다고 간주됨 투여 중단 
후 경구용 염화칼륨을 투여하면 해소되었음
육안 소견 신장에서의 불균일 표면에 국한되어 중등증 
세뇨관 간질성 염증 및 경증 경색과 관계있는 관찰되었음
평균 절대 신장 중량 뇌하수체 중량 대조군보다 더 높았
음

관련 현미경적 소견 주 주에 부신의 토리층 세
포 가운데 경증 세포질 내의 지질 공포형성 다양한 세뇨
관 및 간질의 퇴행성 및 염증성 변화를 동반하는 신장의 
수질과 피질 내 다초점 영역이 포함되었음 주 회복기 
이후 발생률 및 중증도는 감소하여 가역적이었음 
중간 및 최종 부검 결과 위축된 토리층 및 토리층의 세
포에서 증가한 세포질 내의 지질 간질 섬유증

증가한 간질 내 기질이 관찰됨
소변 및 모든 전혈 시료에서의 의 농도 주 대조군의 
마리를 제외하고 모두 정량한계 미만으로 분석
되어 의 농도를 검출할 수 없었음 즉 유의한 이나 

의 전신 흡수는 없었음이 시사함

유
전 
독
성 
시
험

복귀 
돌연 
변이 

살모 
넬라 
티피 
뮤리움

μ

의 

추출물

을 μ

포함한 의 의 추출액으로 시험한 
결과
첫 번째 시험 혼합물 유무에 관계없이 다섯 균주 중 
어느 것에서도 돌연변이 유발 활성이 관찰되지 않았음
두 번째 시험 의 추출물은 혼합물의 유
무에 관계없이 독성이 관찰되지 않았음

은 대사활성화의 유무에 따라 살모넬라 티피무륨 및 
대장균 균주에서 돌연변이를 유발하지 않았음

염색
체 
이상 

중국 
햄스터 
난소

세포 

μ

μ

의 

추출액

μ μ

의 의 추출액으로 시험함 
시험 혼합물이 있을 때 독성이 관찰되지 않았지만

혼합물이 없을 때는 이상에서 독성이 관찰μ

되었음 
시험 혼합물 유무에 관계없이 용출액으로 처
리한 배양 중 어느 것에서도 독성이 확인되지 않았음

혼합물이 있거나 없을 때 가 구조적인 염색체 이
상을 유발했다는 증거가 없었음 처리 후 시간에 
회수한 배양에서 혼합물이 있을 때나 없을 때 다배수
체를 유발하지 않았음
따라서 은 시험관내에서 세포로 시험했을 때 
염색체 이상을 유발하지 않음

소핵 랫드
경구 
위관
영양

회 
일 

가 까지 랫드에서 골
수 소핵을 유발했다는 증거는 없었음
소핵의 최고 발생률 투여군의 암컷에서 
확인된 평균 는 였음
용매만 투여된 랫드에 대해 확립된 빈도의 대
조 범위는 랫드 마리당 임

비로 평가된 용량군에서의 골수 독성을 유
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발하지 않음 

생
식
발
생 
독
성 
시
험

수컷 
생식
능

랫드
경구 
위관
영양

회
일 

마리
성별 

주간 를 까지 매일 경구투여한 결
과 수태능 정자 형태 운동성 등 수컷의 생식 기능에 영
향을 미치지 않았음
이는 주 반복투여 독성시험에서 평가됨

암컷 
수태
능
초기 
배 
발생 

랫드
경구 
위관
영양

회
교배 
일 

개군
마리
군

무작위 
배정

암컷 랫드 대상 교배 일 전부터 임신 제 일까지 일 
회 최대 투여 가능 용량 까
지 투여한 결과 독성 관련 증거 발정 주기 교배능
수태능 임신에 영향을 미치지 않았으며 태아의 성장이나 
발생에 영향을 미치지 않았음

배태
자 
발달

토끼 
뉴질 
랜드 
화이트

경구 
위관
영양

회
비임신 

임신 

는 교배를 하지 않은 암컷에서 관찰된 옅은 색 대변을 
제외하고 임상 징후 체중 증가량 사료 섭취량 혈장 나
트륨 칼륨 및 염화물 농도에 어떠한 영향도 미치지 않았
음

에 를 최대 으로 투여한 결과
임신에 아무런 영향도 미치지 않았음
토끼 대상 후속 발생 독성시험에 사용하기 적합한 용량 
수준은 으로 설정되었음 

토끼 
뉴질 
랜드 
화이트

경구 
위관
영양

회
마리
군

암컷 토끼에게 일 회 를 최대 
까지의 용량으로 임신 제 일 일까지 

경구투여 시 임상 징후 체중 체중 증가량 사료 섭취량
혈장 나트륨 칼륨 염화물 농도 임신에 시험 물질에 의
한 영향은 없었음
태아의 성장 성별 분포나 발생에 영향을 미치지 않았음 

출생 
전후 
발생

랫드 
경구 
위관
영양

회
마리
군

최대 의 를 임신 제
일 이유까지 암컷 랫드에게 경구투여한 결과 투여 관
련 영향은 옅은 대변이 유일하였음

암컷에게 투여는 생식 기능 임신 분만 수유 에 영
향을 미치지 않았음

암컷에서 태어난 의 성장 발생 생식 기능에 영향
을 미치지 않았음

암컷에서 태어난 의 성장 발생에도 영향을 미치지 
않았음 

발암성 
시험

수행되지 않음
및 은 전신 흡수가 되지 않으며 가 권고하는 시험관내 및 생체내 시험
에서 유전독성 잠재력을 보이지 않아 인체에 대한 유전독성 위험을 나타내지 않을 것으로 판단되

었음
참고로 랫드에게 개월간 황산지르코늄을 백만분율 의 금속 농도로 식수에 μ

포함하여 투여했을 때 발암성을 나타내지 않았음
랫드 대상 주 독성시험 및 비글견 대상 개월 독성시험 결과 는 과형성이나 
종양 전의 소견을 일으키지 않았음 이는 각각 및 의 인체등가용량 에 해당함 

기
타 
독
성 
시
험

국소 
내성

임상 투여경로가 경구이므로 구체적인 국소 내성시험은 실시하지 않았음

의존
성

는 전신 흡수가 되지 않으며 반복투여독성시험에서도 중추신경계 및 말초신경계에 미친 악영향이 
없었으므로 의존성 시험은 실시하지 않았음 

항원
성
면역 
독성

항원성 는 전신 흡수가 되지 않으므로 항원성시험은 실시하지 않았음 
면역독성 는 전신 흡수가 되지 않았고 반복투여독성시험에서 의 면역학적 영향과 관련된 증거가 
없었으므로 면역독성시험은 실시하지 않았음 



독성시험자료 개별 요약 신약만 해당

단회투여독성시험 신약만 해당

시험으로 상세 요약 생략 관련 시험 정보는 항의 요약표 참고

반복투여독성시험 신약만 해당

랫드 대상 반복투여 독성시험

일간 의 반복 경구 투여 독성 시험 및 최대 내약 용량

시험으로 상세 요약 생략 관련 시험 정보는 항의 요약표 참고

일간 일 회 의 반복 위관 영양 경구 투여에 대한 예비 내약성 시험

시험으로 상세 요약 생략 관련 시험정보는 항의 요약표 참고

일간 일 회 의 반복 경구 위관 영양 투여 후 일간 회복기 포함 독성시험

시험 대조군 및 시험군 모두에서 시험 중에 사망이 발생함 체중 사료 섭취량 혈청화학 혈액학

응고 검안경 검사 장기 중량이나 육안 소견 시험 물질 관련 영향은 없었음 소변 내의 칼륨 및 요

소질소 농도 감소 및 나트륨 농도 증가는 의 약리학적 작용에 기인한 결과로 유해하지 

않은 것으로 간주됨 아스파르테이트 아미노전이효소 크레아틴 인산활성효소 및 젖산 탈수소

효소 의 상승이 대조군과 시험군 모두에서 관찰됨 식도 외상 비의도적인 용매의 전달이나 소화관 

바깥쪽의 시험물질 전달이 원인인 육안 소견 및 현미경적 소견이 있었음 방광에서 관찰된 염증성 세포 

침윤물을 동반한 점막 과형성은 방광 점막에 대한 자극의 결과일 가능성이 있지만 간의 결정적인 

관계는 불확실하며 일의 회복 기간 이후 관찰되지 않았으며 가역적이었음 급성 염증 단핵세포 침윤

물 과형성의 소견을 보인 대조군 포함 모든 랫드의 소변 는 이상 을 투여한 대부분은 

이상이었음 투여 동물 중 방광의 내강에서 침전물 결석 결정이나 추정된 시험물질 관련된 현미

경적 증거는 없었음 은 암컷 무수 중량 인체 

시험 
종류

종 및 
계통

투여 
방법

투여 
기간

용량 
군당 
개체수 
성별

준수
결과

작용 
기전 

구체적인 기전 독성시험은 실시하지 않았음
개가 대상인 일부 반복투여 독성시험에서는 관찰된 영향이 칼륨 농도 감소와 관계가 있는지 여부를 탐
색하기 위해 동물에게 염화칼륨과 함께 나 을 투여하여 확인하였음

대사
물

는 전신으로 흡수되지 않는 무기 화합물이며 효소에 의해 대사되지 않으므로 대사물 시험은 실시
하지 않았음

불순
물

에 대한 독성시험에서 불순물의 안전성이 충분히 입증되었으므로 별도의 불순물 시험은 실시하지 
않았음 

피부 
민감
성

기니아
피그

유래 
알비
노

주 회
주간

예비
마리
주
마리
성별 

로 접종한 이후 시험 동물이나 접종 대조동물에서 
어떠한 피부 반응도 일어나지 않았음
민감화 관련 기준 시험 동물 중 적어도 에서 이상
의 피부 점수 가 충족되지 않아 는 기니피그에서 접촉 
과민성 물질로 간주되지 않음

μ



등가 용량 가량 기준 와 동등 수컷은 설정되지 않았음

일간 일 회 의 반복 경구 위관 영양 투여 후 일간 회복기 포함 독성시험

시험 전반적으로 연속 일 동안 일 회 경구 위관 영양으로 를 투여했을 때 투여량이 

인 수컷과 암컷 랫드 모두에서 내약성이 우수했음 소변 내의 전해질 농도 즉 나트륨

칼륨 및 염화물 변화가 시험물질 투여와 연관되어 있었으나 가역적 변화였음 연속 일간 일 회 

경구투여 시 은 연속 일간 일 회 경구투여 시 은 

으로 설정되었음 최고 용량으로 일 동안 를 매일 투여하여도 골수 적

혈구에서의 소핵 형성을 유발하지 않았음 참고로 인체등가용량 으로 환산 시

및 의 용량은 각각 이나 임 

주간 의 경구 위관 영양 투여 후 주 회복기 포함 독성시험 및 수컷의 수태능력 평가 

시험 주 동안 의 를 일 회 용량으로 경구투여 시 악영향 없었음 확인된 유일

한 소견은 혈액과 소변에서 분명한 전해질 농도의 장애 경미한 혈장 중탄산염 농도 증가로 인한 소변 

증가 중탄산염 및 혈장 마그네슘 농도의 변화에서 기인한 이상의 수컷에서 혈장 

포도당의 감소가 있었으나 투여 중단 이후 가역적이었으며 이는 해당 시험물질의 약리학에 근거하여 예

상된 소견으로 독성학적으로 무의미한 것으로 간주됨 까지 주 동안 를 매일 경구 

투여 시 수태 능력과 정자 형태 운동성 등 수컷의 생식 기능에 영향을 미치지 않았음 이러한 결과에 

근거하여 독성 및 수컷의 생식 기능과 관련한 주간의 은 최고 투여량인 으로 

설정되었으며 의 체중 기준 시 인 와 동등함

개에서의 반복투여 독성시험 

일간 경구 투여에 따른 의 최대 내약 용량 

시험으로 상세 요약 생략 관련 시험 정보는 항의 요약표 참고

일간 일 회 의 경구투여에 대한 예비 내약성 시험 

시험으로 상세 요약 생략 관련 시험 정보는 항의 요약표 참고

일간 일 회 의 반복 경구 투여 후 일간 회복기 포함 독성시험 

시험 일 동안 일 회 사료와 함께 의 을 경구 투여 시

내약성이 우수하였음 관찰된 임상 징후로는 시험기간동안 저용량군의 일부와 중용량 이상 투여군의 모

든 동물의 대변에서 시험 물질로 추정되는 흰색 물질이 관측되었음 체중 체중 변화량 장기 중량 사료 

섭취량 혈액학 및 응고 파라미터나 검안경 및 평가에서 시험물질에 의한 영향 없었음 혈청 화학 

파라미터는 일에 대조군 대비 통계적으로 유의한 변화를 나타냈지만 모든 변화는 경미했고 시험 전에 

관찰된 정상적인 범위 이내에 있었으며 유해한 것으로 간주되지 않았음 두 성별 모두에서 관찰된 혈청 

칼륨의 감소를 예외로 하면 모든 변화는 우발적이며 의 투여와 관계가 없는 것으로 간주됨 시험물

질과 관련하여 두 성별에서 대조군 대비 증가한 소변 와 유의하고 용량 의존적인 소변 내의 나트륨 

농도 증가 최대 인 소변 내의 칼륨 농도 감소 및 최대 인 소변 내의 요소질소 농도 감소

가 관찰되었는데 이는 시험 물질의 약리학에 기인한 결과임 의 투여 관련된 육안 소견은 없었음

신장의 현미경 검사 결과 대조군과 달리 시험군의 신장에서 미미한 내지 경증의 국소 염증과 다발성 염

증이 관찰되었음 중용량 및 고용량 투여군에서 발생률 및 중증도가 유사했으며 저용량 투여군에서는 빈

번함과 중증도가 적었음 몇몇 개에서는 한쪽에서만 염증이 관찰되었고 경우에 따라 방광 및 요관 내 염

증과 연관되었음 이는 을 투여한 개의 소변 조성 변경이 요로 감염에 대한 감수성 증가로 귀결될 

수 있음이 시사함 회복 동물에서는 해당 염증이 암컷에서는 완전히 해소되었고 수컷에서 일부 해소되어 

투여 중단 시 가역적임을 시사함 현미경적 소견 때문에 은 설정되지 않음 

소변의 알칼리성과 의 입자 크기 및 수소이온 첨가가 암컷 비글 개의 요로에 미치는 영향을 조사하기 

위한 일간의 반복투여 경구 독성시험 

시험으로 상세 요약 생략 관련 시험 정보는 항의 요약표 참고



일간 의 반복 경구투여 후 일 간 회복기 포함 독성시험  

시험 생존 임상 관측 체중 체중 증가량 사료 섭취량 안과학 혈액학 대변 내의 잠혈 육안병리 

또는 장기 중량에 미친 관련 영향은 없었음 파라미터 심박수 이나 간격 지속기간

에 관련 영향은 없었음 고용량군의 암컷에서 임상적으로 유의미하지 않은 것으로 간주된 로 유발

된 저칼륨혈증에 속발한 경미한 간격 증가가 관찰됨 평균 임상화학 파라미터의 변화로는 용량과 

관계가 있는 혈청 칼륨 인 알도스테론의 감소 경증 중등증의 평균 소변량 증가와 연관된 비중 및 질량 

오스몰 농도의 감소 소변의 평균 분획 칼륨 배설량 감소 경미한 평균 소변 의 증가가 관찰되

었음 고용량군에서 대조군 대비 경증의 평균 혈청 증가에 부합하는 평균 혈청 중탄산염의 미미한 

증가 경향 대조군 대비 경증 중등증의 평균 분획 나트륨 배설량 증가 칼륨 보충 고용량

군에서 경증의 평균 분획 칼륨 배설량 및 분획 염화물 배설량 증가가 확인되었음 모든 임

상화학적 변화는 일 회복기 이후 가역적이었음 관련 현미경적 소견으로는 모든 군에서 토리층의 

세포 내 세포질 내의 지질 공포 형성의 증가 고용량군에서 알도스테론 생성의 감소에 기인한 토리층 내 

낭 변성의 발생률의 증가 신장에서 염증성 변화 수질과 피질 내의 다초점 영역 염증성 세포 주로 림프

구 대식세포와 섬유모세포 에 의한 세뇨관의 공포 형성 변성 간질의 퇴행 및 염증성 변화 이외 세뇨관 

상피의 약화를 동반한 세뇨관 확장 저칼륨혈증 암컷 마리의 출혈 신우 내에서 막을 형성한 이행상피의 

과형성 간질에서 호중구 증가도 관찰되었음 이러한 결과에 근거하여 은 단일 투여 시

또는 칼륨 보충 투여 시 로 설정되었고 체중을 

기준으로 각각 일일 인체등가용량에 해당함

암컷 비글견 대상 일간 반복 경구 투여 후 일간 회복기 포함 독성시험 

시험 연속 일 동안 의 용량이 운반체와 혼합된 로트 

의 투여에 내약성이 있었음 운반체 단독 투여 시 신장에서 가 계속 증가하였으나 투

여 중단 시 가역적이었음 로트 와 관련한 은 일 회로 설정되었

으며 체중을 기준 인 인체등가용량에 해당함

비글견 대상 주간 에 반복 경구 투여 후 일 회복기 포함 독성시험 

시험 생존 안과학 혈액학이나 심전도 파라미터에 에 의한 영향 없었음 임상소견으로 고

용량군에서 저칼륨혈증에서 기인한 움직임 감소 식욕 부진 사지 기능 손상 실조 및 뻣뻣한 몸이 관찰

되었으나 휴약 이후 해소되었음 수컷에서는 관련 체중 영향은 없었고 고용량군 암컷의 저칼륨혈증

으로 유발된 체중 감소는 유해하다고 간주되지 않았음 임상병리 파라미터 변화로는 없는 고용량군

에서 혈청 칼륨 및 알도스테론의 감소 및 의 증가 없는 중용량군 이상에서 소변 의 

증가 의 유무에 따른 투여군에서 소변량의 증가 및 용량과 관계있는 신장으로의 나트륨 배설량 증

가 없는 저용량군 이상에서 용량과 관계있는 신장으로의 칼륨 배설량 감소 주에 없는 고용

량군에서 칼슘의 증가와 인 크레아티닌 비의 증가가 관찰됨 저칼륨혈증이 관찰된 없는 고용량군을 

제외하면 유해하다고 간주되지 않음 이러한 임상화학적 변화는 투여 중단 후 경구용 염화칼륨을 투여하

면 해소되어 정상 칼륨혈증이 확립되면 투여를 재개하였음 주에 없는 고용량군 수컷 마리의 신

장에서 관찰된 불균일 표면은 세뇨관 간질성 염증 및 경색과 관련 있는 것으로 보임 신장의 평균 절대 

중량은 과 관계없이 고용량군의 수컷에서 주 더 높았고 뇌하수체 평균 절대 중량은 대조군보다 더 

높았음 주에 관련 현미경적 소견으로는 고용량군의 수컷에서 부신의 토리층 세포의 세포질 내의 

지질 공포형성 세뇨관 및 간질의 퇴행성 및 염증성 변화를 동반한 신장의 수질과 피질 내 다초점 영역

이 관찰되었고 주는 주에 관찰된 것과 유사했음 염증성 세포 주로 림프구 대식세포와 섬유모세포

에 의한 간질의 팽창을 수반하거나 수반하지 않는 세뇨관의 공포 형성 변성 재생과 결합조직 증가 신장

의 수질에서 국소적인 간질 섬유증이 관찰되었으나 로 보충 후 이러한 소견의 발생률 및 평균 등급

은 감소하였음 주 회복기 이후 와 관련된 부신 소견은 없었고 신장의 수질 내 세뇨관 간질성 염증 

및 간질 내 기질 증가와 관련된 발생률 및 중증도는 줄어 가역적이었음을 시사함 주차 단독 투여 

시의 은 수컷 의 체중을 근거로 인 암컷 



의 체중을 근거로 인 칼륨으로 보충 시 두 성별 모두 

로 설정되었으며 주차 은 두 성별 모두 으로 설정되었음

유전독성시험 신약만 해당

돌연변이 유발 시험 ZS-9: 
시험 첫 번째 시험 결과 혼합물이 없을 때나 있을 때 어느 것도 돌연변이 유발 활성이 관찰되지 

않았음 물에서의 현탁액을 시험했을 때 해당 균주에 대한 독성은 발견되지 않았음 두 번째 시험 

결과 의 추출물은 혼합물이 없을 때 최고 농도에서 독성이 있었으나 혼합물이 있을 

때에는 독성이 보이지 않았고 추출물의 침전은 일어나지 않았음 결론적으로 은 대사활성화의 

유무에 따라 살모넬라티피무륨 및 대장균 균주에서 돌연변이를 유발하지 않았음

시험관 내에서 중국 햄스터 난소 세포를 사용하는 염색체이상시험 

시험 첫 번째 시험 결과 혼합물이 있을 때와 없을 때 시험 물질의 침전물이 관찰되었음 혼

합물이 있을 때 독성이 관찰되지 않았지만 혼합물이 없을 때 이상에서 독성이 관찰되었음μ

두 번째 시험 결과 혼합물이 있을 때와 없을 때 용출액으로 처리한 배양에서 침전이 관찰되었

으나 독성이 확인되지 않았음 결론적으로 혼합물이 있을 때나 없을 때 이 구조적인 염색체 이상

을 유발했다는 증거가 없었으며 처리 후 시간째에 회수한 배양에서 혼합물이 있을 때나 없을 

때 다배수체를 유발하지 않았음 따라서 은 시험관 내 중국 햄스터 난소 세포에서 염색체 이상을 유

발하지 않음

일의 회복 기간을 포함하는 랫드가 대상인 에 따른 일간의 경구 위관 영양 독성시험 

시험 가 까지 랫드에서 골수 소핵을 유발했다는 증거는 없었음

소핵의 최고 발생률은 군의 암컷에서 평균 였음 비로 평가된 용량군

에서 골수 독성은 유발되지 않음

생식 발생독성시험 신약만 해당

수태능 및 초기배 발생시험 신약만 해당

암컷 랫드에서 경구 위관 영양 지르코늄사이클로규산나트륨이 수태능력 및 배 태자발생에 미치는 영향 

시험 암컷 랫드에게 를 일 회 투여한 결과 짝짓기 일 전부터 임신 일까지 독

성 관련 생전 사후 증거를 일으키지 않았고 발정 주기 짝짓기 수행 수태능 및 임신에 대한 영향 태아

의 성장이나 발생에 영향을 미치지 않았음 생식 및 태아 관련 은 최고 투여 용량인 

일 회 로 설정되었으며 이 용량은 인 인체 대상의 일일 용량과 동등함 

주의 회복 기간을 포함하는 랫드에서의 경구 투여에 따른 의 주간 독성시험 및 수컷의 수태능력 평가 

시험 시험 최고 용량인 까지 는 교배능 수태능 생식능 정자 기형에 관련 영향

이 없었음 이 용량은 인 인체 대상의 일일 용량과 동등함

배 태자발생시험 신약만 해당

토끼에서의 경구 위관 영양 투여에 따른 지르코늄사이클로규산나트륨의 예비 발생독성시험 

시험 교배를 하지 않은 암컷에서 관찰된 옅은 색 대변을 제외하고 임상 징후 체중 증가량 사료 

섭취량 혈장 나트륨 칼륨 및 염화물 농도에 는 어떠한 영향도 미치지 않았음 는 제 일을 포함



해 최고 의 투여량까지 임신에 아무런 영향도 미치지 않았음 토끼에서의 후속 발생 독

성시험에 사용하기 적합한 용량 수준은 으로 설정되었음 

토끼에서의 경구 위관 영양 투여에 따른 지르코늄사이클로규산나트륨의 발생 독성 시험 

시험 암컷 토끼에게 를 일 회 최대 까지 경구 투여한 결

과 임신 제 일까지 임상 징후 체중 체중 증가량 사료 섭취량 혈장 나트륨 칼륨 염화물 농도 수태

능에 시험물질 관련 영향은 없었으며 태아의 성장 성별 분포나 발생에도 영향을 미치지 않았음 모체 

관련 및 태아 관련 은 최고 용량인 로 설정되었으며 이 용량

은 인 인체 대상의 일일 용량과 동등함 

출생전후발생 및 모체기능시험 신약만 해당

랫드에서 경구 위관 영양 투여한 의 출생 전 후 시험 

시험 일 회 최고 의 를 임신 제 일 이유까지 임신한 암컷 랫드 에게 경구 투여 

시 투여 관련 영향은 옅은 대변이 유일하였고 생식 기능 임신 분만이나 수유 에 영향을 미치지 않았음

의 성장 발생 생식 기능에도 영향을 미치지 않았음 모체 및 생식 관련 은 최고 시험 용량인 

일 회 로 설정되었고 이 용량은 의 체중을 근거로 인 

에 해당함

발육기동물시험 및 기타 신약만 해당

시험 발육기 동물을 대상으로 한 시험은 수행하지 않았음

발암성시험 신약만 해당

발암성 시험은 수행하지 않았음

및 은 전신으로 흡수되지 않으며 가 권고한 시험관내 및 생체내 시험 에서 

어떠한 유전독성 잠재력도 보이지 않아 인체에 대한 유전독성 위험을 나타내지 않을 것으로 판단되었음 참고

로 랫드에게 황산지르코늄을 개월간 백만분율 의 금속 농도로 식수로 투여했을 때 μ

발암성을 나타내지 않았으며 랫드 대상 주 독성시험 과 개 대상 개월 독성시

험 에서 는 및 의 인체등가용량으로 투여했을 때 과형성이나 종양 전의 소견을 

일으키지 않았음

기타독성시험 신약만 해당

국소 내성 임상에서의 투여 경로가 경구이므로 국소 내성시험은 실시하지 않았음

항원성 가 전신으로 흡수되지 않으므로 항원성시험은 실시하지 않았음 

면역독성 가 전신으로 흡수되지 않으며 반복투여독성시험에서 의 면역학적 영향과 관련된 증거가 없었

으므로 면역독성시험은 실시하지 않았음

기전 독성 기전 독성시험은 실시하지 않았음 개 대상 반복투여독성시험에서 관찰된 칼륨 농도 감소가 시험 

물질 투여와 관계가 있었는지 탐색하기 위해 부가적으로 염화칼륨과 함께 나 투여를 실시하여 확인하

였음 

의존성 가 전신으로 흡수되지 않으며 반복투여독성시험에서 중추신경계 및 말초신경계에 미친 악영향이 

없었으므로 의존성 시험은 실시하지 않았음

대사산물 가 전신으로 흡수되지 않는 무기 화합물이며 효소에 의해 대사되지 않으므로 실시하지 않았음

불순물 에 대한 독성시험 내에서 불순물의 안전성이 충분히 입증되어 별도의 시험은 실시하지 않았음 



피부 민감화 시험 시험결과 는 기니피그에서의 접촉 과민성 물질이라고 여겨지지 않음 민감화와 관

련한 기준 시험 동물 중 적어도 에서 이상인 피부 점수 이 충족되지 않았음 

독성에 대한 심사자 의견

  단회투여 독성시험 랫드나 개에게 을 용량으로 물의 투여 용적으로 단회 위관 영

양 투여 후 어떠한 영향도 확인되지 않았음 

반복투여 독성시험

랫드는 에 대해 최장 주 동안 일 회 까지 내약성이 있었음 이 용량 수

준은 인체 대상의 용량 수준 과 동등함

개는 에 대해 최장 주 동안 까지 내약성이 있었음 이 용량 수준은 개 인체 

대상 의 용량 수준과 동등함

각 시험종에 있어 나 투여의 유일한 영향은 의도된 약력학적 활성인 관으로부터의 칼륨 흡수를 

줄이는 것으로 이러한 영향은 항상성 특히 적절한 혈청 칼륨 농도와 적절한 전신 칼륨 비축량을 유지하기 

위해 의도된 적응성 반응을 나타냈음 주된 적응성 반응은 소변으로의 칼륨 배설량을 줄이는 것 관련 이차

적인 영향에는 혈청 칼륨 및 알도스테론 농도 감소 혈청 농도 증가 소변으로의 나트륨 배설량 증가

소변으로의 수소 이온 배설량 감소 소변 증가 가 포함되었음 이러한 영향은 랫드에서 비교적 경증이었

으며 최고 투여 용량 수준인 로도 유해한 것으로 간주되지 않았음 다만 개에서는 임상에

서 유의한 저칼륨혈증 신장에서의 이차적인 퇴행성 및 염증성 변화와 부신 피질에서의 지질 공포형성 발생

으로 인해 매우 고용량 수준의 만성적인 투여 시 의 약력학적 영향에 따라 용량을 제한하였음 칼륨 보

충은 저칼륨혈증의 발생률과 또는 규모 및 연관된 신장과 부신에서의 영향을 줄이는 데 도움이 되었음

유전독성시험 과 의 추출액 모두 살모넬라 티피무륨 균주 

및 대장균 균주 에서 돌연변이 유발 활성에 대해 

음성이었음 혼합물이 있을 때와 없을 때 염색체 이상이나 다배수체에 대해 시험한 결과는 음성이었음 최

고 의 용량인 로 일 동안 투여한 랫드의 골수 세포에서 소핵 유발의 증거는 없었음 

생식 발생 독성시험 랫드나 토끼에게 최고 로 를 투여한 결과 수컷이나 

암컷의 수태 능력 배 태자 발생이나 생후 발생 또는 생식 기능에 어떠한 영향도 미치지 않았음 이러한 시험

의 결과를 통해 는 교배나 수태 능력에 영향을 미치거나 임신과 또는 수유 동안 태아 발생 및 생후 발생에 

영향을 미칠 가능성이 낮았음

발암성시험 수행하지 않았음 및 은 전신 흡수가 되지 않으며 에 따라 수행된 

시험관내 및 생체내 유전독성 시험에서 유전독성 잠재력도 보이지 않아 인체에 대한 유전독성 위험을 나타내

지 않을 것으로 판단되었고 랫드에게 황산지르코늄을 개월간 백만분율 의 금속 μ

농도로 투여했을 때 발암성을 나타내지 않았으며 랫드 대상 주 독성시험 과 

개 대상 개월 독성시험 에서 는 및 의 인체등가용량으로 투여했을 때에도 과형

성이나 종양 전의 소견을 일으키지 않았으므로 발암성시험의 미수행은 인정가능할 것으로 판단됨

기타 독성시험 국소내성 항원성 면역원성 기전 독성 의존성 대사산물 불문물에 대한 시험은 실시하지 않

았으며 피부 민감화 시험에서 시험물질에 의한 어떠한 피부 반응도 일어나지 않아 는 피부 과민성 물질로 

간주되지 않음

심사자 의견 독성시험 결과를 종합한 결과 신청 의약품은 고칼륨혈증 치료를 위한 의도된 환자 집단에서의 

사용을 뒷받침할 수 있는 결과들로 판단됨

약리작용시험 개요



효력시험

차 약력학 

시험항목 시험계 시험 경로 시험성적
시험

칼륨 교환 능력

양이온 교환 선택성 

양이온 교환 선택성
혼합된 이온 배지
에서의 교환 능력

에 대한 이온의 존재 이온비에 영향이 없이 칼
륨에 대한 선택성이 높음 

는 보다 에 대해 배 선택성을 보임

리튬 교환 측정
이온 경쟁 없을 때

의 동일비 존재 시

에서 양이온 교환 
에너지의 추정

에서의 양이온 교환 에너지 추정하기 위해 서로 다른 
의 양이온 형태 및 

에 대해 합성된 대로 또는 대조 상태로 탈수소이
온 지르코늄사이클로규산나트륨 대비 모든 에너
지를 무수 모델을 사용하여 가장 낮은 교환 에
너지 기준으로 계산한 결과 가장 유리한 교환으로 나트륨
칼륨 교환을 예측하였음

가 서로 다른 
완충액에서 

시간 경과 시
교환 역학

인공 위액 약간의 의 흡수가 있었음
인공 소장액 즉각적인 의 흡수 후 소규모 
방출이 있었고 약 분 내로 평형에 이르렀음
인공 대장액 첫 분 동안의 빠른 흡수 후
시간 동안의 더 느린 흡수가 있었음

에서는 빠른 흡수가 있었고
의 흡수는 없었음

에 미치는 
의 영향

인 의 농도에서 가 에 미친 유의한 
영향은 없었음
농도가 더 낮아질 경우 감소에 따른 용량 의존적인 

의 감소가 관찰되었음
및 의 농도에서 일 때 의 결합 

능력은 같은 농도일 때 물 에서 관찰된 결합 능력 
대비 각각 및 만큼 감소하였음

생체 내에서
요소질소

제거를 위한 
의 유효성 측정

랫드에서 교환 능력

랫드에게 까지 투여했을 때 는 용량 
의존적인 방식으로 소변의 칼륨 및 요소질소 배설량을 줄
였고 대변의 칼륨 및 요소질소 배설량을 증가시킴
반면 소변의 일일 나트륨 배설량 증가와 대변으로의 나트륨 
배설량 감소를 동반함
칼슘과 마그네슘의 소변 및 대변 내 농도에 미친 영향은 없
었으며 혈청의 나트륨 칼륨 칼슘 농도는 달라지지 않았음

및 의
열 안정성

는 에서 는 에서 구조 붕괴
가 관찰됨 미세한 구조의 붕괴는 에서 시작

되었음
는 에서 증가 에서 감소가 일어

남

열 안정성
분말 및 의 수성 현탁액에 에서 분간 열을 가

하였을 때 영향은 없었음



일반약리시험 또는 안전성약리시험

흡수 분포 대사 배설에 관한 시험 

흡수 신약만 해당

시험 비글견 대상 개월 반복투여독성시험에서 의 흡수 가능성을 채취한 전혈 및 소변에서 조사한 

결과 주째의 대조 동물 한 마리 로 분석 를 제외하고 모든 소변 및 모든 전혈 시료는 

미만 으로 분석되었음 비글견에 경구 투여 후 의 농도를 검출할 수 없어 결론적으로 는 

전신으로 흡수되지 않음을 보여줌

분포 신약만 해당

경구투여 후 체순환에서 지르코늄의 농도를 검출할 수 없기때문에 분포를 평가하기 위한 시험은 수행하지 

않았음

대사 신약만 해당

경구투여 후 체순환에서 지르코늄의 농도를 검출할 수 없기때문에 대사를 평가하기 위한 시험은 수행하지 

차 약력학
수용액 내 와 의 
용적 변화 비교 시험

수용액 내의 용적 팽창 정도를 비교한 결과 분 이내에 
용적 증가 용적은 감소됨

시험항목 시험계 용량 시험 경로 시험성적
시험

심혈관계 
및 

호흡기계

및 
호흡 
평가

개 비글 

의 함수량 보
정을 위해 보정계수 사용한 수치임
일간 일 회로 투여 시 심박수

간격 호흡수에도 투여 관
련 영향은 없었음 

심혈관계
평가

개 비글 
군에서 저칼륨혈증을 동반한 

약간의 상승이 있었으나 임상적으로 유의
미하지 않음 이러한 변화는 칼륨 보충 시 더 
이상 관찰되지 않음

심혈관계
평가

개 비글 
파라미터에 영향 없었음

심혈관계
및 

평가

개 비글 
파라미터 또는 혈압에 영향 없었음



않았음

배설 신약만 해당

시험 가 투여된 랫드의 배설물에서의 물질 수지 시험을 실시한 결과 투여 용량 대부분 평균 

의 범위 은 투여한 지 시간 이내에 대변에서 회수되었으며 투여 용량 중 내지 와 

동등한 소량의 이 소변에서 회수되었으나 의 위장관 흡수 때문이 아닌 것으로 간주되었음 이는 케이

지에서의 교차 오염 예 가 함유된 흩어진 음식 입자 소변 채취용 컵으로 씻어낸 대변 물질 에 기인한 것

으로 판단되었음

모유로의 배설 경구투여 후 체순환에서 지르코늄의 농도를 검출할 수 없기때문에 모유로의 또는 

배설 가능성을 평가하기 위한 시험은 수행하지 않았음

약동학적 약물 상호작용 신약만 해당

과 고칼륨혈증 환자 집단에서 일반적으로 사용되는 약제의 약물 간 상호작용 측정한 결과 모든 완제

의약품은 이 있을 때 기준 이내의 결과를 냈음 이는 은 시험한 완제의약품에 유의한 영향을 미

치지 않았음이 시사함 의 사이 유지 개비스콘 텀스 둘코락스 캡토프릴 로사르탄

칼륨 프로프라놀롤 라녹신 디곡신 씬지로이드 레보티록신나트륨 의 가량 감소 

탄산리튬 이는 배양액의 높은 리튬 칼륨 이온비 가량 때문일 가능성이 가장 높음 의 

증가 포스레놀 탄산란탄 포스레놀이 존재 시 증가는 칼륨에 결합할 수 있는 수화된 덱스트레이트

에 의한 것임 의 감소 탄산란탄 표준품

와 고칼륨혈증 환자 집단에서 일반적으로 사용되는 약제의 약물 간 상호작용 측정한 결과 모든 는 

가 있을 때 기준 이내의 결과를 냈으며 는 시험한 완제의약품에 유의한 영향을 미치지 않았음 

는 렌벨라의 인산염 결합 능력에 아무런 영향도 미치지 않았음 다양한 의 에 대해 보정한 이후 

의 는 모든 약제가 존재할 때 계속 대조값의 이내였음 

와 고칼륨혈증 환자 집단에서 일반적으로 사용되는 약제에 대해 시험관내 약물 간 상호작용을 측정한 결과

를 아토르바스타틴칼슘 에리트로마이신 케토코나졸 프레드니손 와파린과 병용 투여한 이후 유의한 약

물 간 상호작용은 예상되지 않음 를 시험한 제품 중 알로푸리놀 암로디핀베실산염 아스피린 시클로스

포린 방출조절캡슐 페니토인과 병용 투여한 이후에도 유의한 약물 간 상호작용은 예상되지 않음 용해

도 프로파일 및 시험 자료를 근거로 판단한 결과 칼슘 및 리튬 이온을 제외한 모든 변화는 가 유발한 

해당 액의 변화 때문이었으며 에 따른 흡수나 결합 때문이 아니었음 이러한 흡수는 고농도의 이온 및 

다른 경쟁 이온이 없거나 저농도인 것에서 기인하였음

와 클로피도그렐 정제 의 시험관내 약물 간 상호작용을 측정한 결과 가 있을 때의 클로피도그

렐 정제 의 함량 시험에서 나타난 용해도의 감소는 를 가하여 유발된 의 변화와 시료 내 클

로피도그렐 황산수소염의 농도가 그 원인일 가능성이 가장 높음

와 인자 억제제 혈소판 억제제 및 경구 피임약에 대한 시험관내 약물 간 상호작용을 측정한 결

과 용해도 프로파일 및 시험 자료를 근거로 판단한 결과 모든 변화는 가 유발한 해당 액의 

변화 때문이었으며 에 따른 흡수나 결합 때문이 아니었음

인공 위액 내에서 와 다비가트란 및 와파린의 시험관내 약물 간 상호작용을 측정한 결과 의 변화

가 없을 때 를 가한 것은 측정된 다비가트란이나 와파린 농도에 유의한 영향을 미치지 않았음 

와 탄산리튬의 시험관내 약물 간의 상호작용을 측정한 결과 시험액의 변화가 없을 때 를 가한 것은 



해당 액에서 측정된 탄산리튬 농도에 유의한 영향을 미치지 않음

와 가 탄산란탄과 세벨라머탄산염의 인산염 결합에 미치는 영향을 시험관내 시험으로 평가한 결과 시험

액의 변화가 없을 때 는 세벨라머탄산염이나 탄산란탄에 결합된 인산염의 양에 유의한 영향을 미치지 

않음

에서 효소가 포함되지 않은 인공 위액 아세트산염 완충액 인공 장액에서 탄산리튬과 간의 상호작용

을 시험한 결과 이러한 용액 내의 리튬 농도 변화는 사이클로규산염에 따른 양이온 흡수 때문이라는 가정하

에 아세트산 완충액에서 주요한 탄산리튬 상호작용이 일어났음 인공 장액에서 리튬 상호작용은 리튬

이 캡슐제에서 나왔을 때 유리했으며 탄산염이 시판용 시약에서 나왔을 때는 유리하지 않았음

약리에 대한 심사자 의견

효력시험

이론적인 나트륨의 최대 는 구조적인 용액에서 유래한 화학식에 근거하여 가량이지만 출하 

시험용으로 정해진 시험방법 을 사용할 때의 시험관내 값은 로 확인되었음 

는 불용성 무기 결정형 화합물이며 물을 흡수 팽윤 하지 않고 결정 격자 내의 및 반대이온을 외부

액의 및 이온으로 교환하기 위해 높은 선택성을 보이는 것으로 나타났음

양이온 교환은 나트륨 수소 칼륨 암모늄 등의 소규모 가 이온에 매우 선택적인 

것으로 나타났지만 칼슘 및 마그네슘 등의 가 양이온 과 리튬 등의 다른 가 

이온은 어느 정도의 교환도 되지 않음 및 을 함유한 혼합된 이온액이 있을 때 이러한 이온의 

존재가 칼륨 결합 능력을 유의하게 줄이는 와 달리 및 의 는 유의하게 영향을 미치지 않고

보다 배가량 더 높게 나타났음 그에 반해서 는 에 우선하여 선택적으로 을 차지함

인체 위장관 중 상이한 부위의 생리적 조건을 모방한 완충액에서 가 의 에 미치는 영향은 낮은 

의 조건 하에 저농도에서는 의 흡수가 거의 없지만 인공 위장액 가량의 에서는 즉각적인 

의 흡수에 뒤따른 소규모 방출이 있었고 약 분 내로 평형에 이르렀으며 인공 대장액 에서는 첫 

분 동안의 빠른 흡수 이후 더 느린 그 다음 시간 동안의 흡수가 있었음 이러한 결과를 통해 저농도

로 위 등 산성인 환경에서는 칼륨 교환이 거의 일어나지 않을 가능성이 있지만 위장관 도처에서 칼륨 교환

이 일어날 것이며 평형은 꽤 빨리 일어날 것으로 예상됨

열 안정성시험 결과 및 의 는 를 넘어 온도의 함수로 감소했던 한편 이 온도 미만에서는 

변하지 않았음

랫드 대상 최대 까지 의 생체 내 투여는 용량 의존적인 방식으로 소변으로의 칼륨 및 

요소질소 배설량을 줄였으며 대변으로의 칼륨 및 요소질소 배설량을 늘렸음 이러한 경우 소변으로의 일일 

나트륨 배설량 증가와 대변으로의 나트륨 배설량 감소를 동반하였음 소변 및 대변 내 칼슘과 마그네슘의 

농도에 미친 영향은 없었으며 혈청의 나트륨 칼륨 칼슘의 농도는 달라지지 않았음

비글견 대상 준수 독성시험 일간 및 개월간 투여 에서 의 경구

투여는 소변으로의 분획 칼륨 배설량 을 용량 의존적인 방식으로 만큼 줄였으며 최고 용량에서 

혈청 칼륨 농도를 유의하게 낮추었음 의 인체 체중 기준 인체등가용량 을 계산한 결과 각각 

및 이었음 이와 동등한 투여량은 일부 동물에서 저칼륨혈증으로 나타나므로 이를 통해 

경구 투여한 는 체내에서 칼륨을 제거함이 입증되었음

의 불용성과 입자 크기 미만의 입자가 이하임 로 인해 는 전신 흡수가 예상되지 않으므로 어μ

떠한 차 표적과도 상호작용이 예상되지 않음



안전성약리시험

비글견 대상 일간 최대 의 투여 시 호흡수나 파라미터에 영향이 

없었으며 일간 의 투여 및 일간 의 투여 시

정성적인 파라미터 심박수 이나 간격 아니면 지속 기간에 아무런 영향도 미치지 않았음 

일간 로 투여받은 비글견 암컷에서 경미한 간격 증가가 관찰되었으나 이는 로 유

발된 저칼륨혈증에서 속발한 것으로 유의미하지 않은 것으로 간주되었음 칼륨 보충을 한 동일 용량의 

투여 동물에서는 어떠한 변화도 확인되지 않았음 제조공정 도입 가능성이 있는 서로 다른 규산염의 

안전성을 입증하기 위해 두 번째 일간 비글견 대상 시험에서도 저칼륨혈증이 관찰되지 않았음

랫드 대상 개월간 의 투여 비글견 대상 일간 

의 투여 및 개월간 의 투여 독성시험에서 중추신

경계나 위장관에 미친 유해영향은 확인되지 않았음 

비글견 대상 최장 개월간 반복 경구투여 시 인체등가용량 은 성인 체중을 기준으로 최고 

의 가 산출되었음 이는 인체 대상의 일 회 용량인 보다 배가 높고 인체 대상의 최고 

권장 용량인 보다 배가량 더 높은 용량으로 심혈관 파라미터 및 호흡수에 대한 유해한 변화는 관

찰되지 않았음

흡수 분포 대사 배설 비글견에 경구투여 후 지르코늄은 검출할 수 없었는데 이를 통해 는 전신 흡수가 

되지 않음이 확인되었음 랫드에 투여 시 시간 이내에 대변을 통해 가 배설되었음 는 무기 화학

조성 불용성 전신 노출이 없으므로 효소 또는 수송체 과정에 영향을 미치거나 단백질에 결합하리라 예상되지 

않음

약물학적 약물 상호작용 시험관 내 평가에 근거하여 시험한 중 임의의 것이 의 에 지장을 주었거나 

흡수나 결합에 대한 증거가 없었으나 칼슘 및 리튬 이온의 흡수는 고농도의 이온 및 다른 경쟁 이온이 없거나 저

농도인 것에 기인했음 그 밖의 모든 변화는 평가에서 사용한 고농도의 때문인 액의 변화에 기인하였음

심사자 의견 비임상 약리시험 및 안전성시험의 결과에 근거하여 의 경구투여는 고칼륨혈증 환자를 치료

하기 위해 적정 용량대로 사용할 경우 치료적 유익성과 수용가능한 안전성 프로파일 타당한 안전역을 나타

내리라 예상됨 다만 랫드와 비글견에서 확인된 의 약리기전에 따른 저칼륨혈증 발생 가능성 의 

용적 변화 시험에서 확인된 팽윤이 거의 없는 가라앉는 고체로 잘 쌓이는 구조로 인해 발생할 수 있는 위장

관 장애 변비 가능성 약물간 상호작용 시험에서 확인된 수소 이온의 흡수 방출로 인해 위장관 내의 일시

적인 변화로 인해 의존적인 의약품과의 병용 투여 시 용해도 및 흡수 속도에 영향을 미칠 가능성 등

은 임상 용량 투여 시에도 반드시 고려되어야할 사항으로 판단됨

임상시험자료의 신뢰성 준수

외국 임상자료로서 및 허기신청 당시의 자료제출목록을 제출함

임상시험자료집 개요

임상시험성적자료 총 건

건강인 대상 상 건 칼륨 배설 영향 건 상호작용 건

고칼륨혈증 환자 대상 상 건 장기 임상 건 포함



핵심 임상 건 및 

비핵심 임상 건 

고칼륨혈증 환자 상 지역임상시험 및 

한국인 포함 다국가 임상시험        * 

생물약제학시험

별도의 생물약제학 임상시험은 미수행함 동물시험에서 투여 후 시간 이내에 투여용량의 대부분 이 대

변으로 회수되었으며 소변에서는 정량 한계 미만으로 나타남

가 불용성으로 용출시험 수행되지 않음 이 약의 가 의 입자크기임μ

제 상 임상시험으로부터 혈액 및 소변을 채취하여 산으로 전처리 후 분석하였음

생체시료 분석법으로 생체시료에서 를 산성액으로 소화하여 을 방출한 다음 유도결합플라즈마 질량분석법

를 통해 원소분석을 하였음 인체 전혈과 소변 내의 농도 측정을 위해 생체시료분석법을 개발하

였고 밸리데이션 하였음 의 최저 정량한계는 소변 및 전혈 모두 이었음

지르코늄사이클로규산나트륨 이하 의 시판용 제제는 내복 현탁액용으로 전신으로 흡수되지 않는 경구용 비

무균 고체 제형 분말 임

규소 산소 및 지르코늄 결합이 결정 구조 내의 모든 세 방향으로 뻗어 있는 불용성 무기 결

정으로 결정의 전반에 걸쳐 모양 및 크기가 매우 규칙적인 구조 내의 타고난 미세다공성임 이러한 음전하를 

시험코드 시험 디자인 목적

건강한 지원자 대상
ZS-006 공개시험 단일순서 교차설계 개 코호트 , , 2 나트륨 칼륨 배설, 

ZS-009 공개시험 단일용량 교차설계 개 약물 코호트 , , 9 DDI

D9480C00012 공개시험 무작위순서 두 기간 교차설계 개 코호트 타크로리무스 사이클로스포린, , , 2 ( , DDI

고칼륨혈증 환자 대상 상 및 상2 3

ZS-002 무작위배정 이중눈가림 위약 대조 용량 증량, , , 안전성 및 유효성

ZS-003
교정기 무작위배정 이중눈가림 위약 대조: , , 
유지기 : 교정기 동안 투여받은 시험대상자에 대한 무작위 중단SZC 

안전성 및 유효성

ZS-004
교정기 단일군배정 공개시험 : , 
유지기 무작위배정 이중눈가림 위약 대조: , , 

안전성 및 유효성

ZS-004E 연장 장기 최대 개월 공개시험 무대조군ZS-004 / ( 11 ) , 
장기 안전성 및 

유효성

ZS-005 장기 최대 개월 공개시험 무대조군( 12 ) , 
장기 안전성 및 

유효성

D9480C00006
무작위배정 이중눈가림 위약대조 만성 혈액투석환자 용량 조절기간 주 이후 평가, , , 4
기간 주4

안전성 및 유효성

고칼륨혈증 시험대상자 상 지역 임상시험3/3b 

D9480C00001
[ HARMON I ZE 
Asia]*

교정기 공개시험: 
유지기 무작위배정 이중눈가림 위약대조: , , 

안전성 및 유효성

D9480C00002
[ HARMON I Z E 
Global]

교정기 공개시험: 
유지기 무작위배정 이중눈가림 위약대조: , , 

안전성 및 유효성

D9485C00001
[DIALIZE China]

무작위배정 이중눈가림 위약대조 혈액투석 안정기 환자 용량 조절기간 주 이후 , , / , 4
평가기간 주4 안전성 및 유효성

- 교정기(Correction phase): 환자의 혈청 칼륨을 고칼륨혈증에서 정상적인 범위 정상칼륨혈증 로 교정하기 위한 초기 투여 해당 ( ) . 

임상시험 결과보고서 에는 이 투여기가 급성기 라고 언급됨(CSR) (acute phase)

- 유지기(Maintenance phase): 정상칼륨혈증이 이뤄진 후 정상칼륨혈증을 유지하기 위한 지속적인 투여 해당 에는 이 투. CSR

여기가 아급성기 연장된 투여 아니면 유지기라고 언급됨(subacute phase), (extended dosing) .



띤 구조는 전기적 중성을 이루기 위해 양이온이 필요하므로 해당 미세공극 틈을 통과할 수 있는 양이온만 

이미 격자 내부에 있는 나트륨 및 수소 이온과 교환될 수 있을 것임 이 결정 구조는 해당 화합물

의 독특한 양이온 선택성을 제공하며 해당 미세공극의 크기를 통해 는 칼륨과 아울러 암모늄 이온에 대해 

매우 특이적인 결합체가 됨 의 경구 투여는 위장관 내의 칼륨과 결합하며 특히 고칼륨혈증 상태에서 로 

유발되는 칼륨 농도 기울기의 증가 때문에 혈액에서 위장관 내강으로 칼륨을 뽑아낼 가능성이 있음

에서 유의한 양의 다른 결정상 함유할 경우 칼륨 교환 능력 이 감소할 수 있음 의 표준화된 측정 

수치는 반드시 생체 내 의 최대 결합 능력에 해당하지 않음 는 를 제외한 

및 임상용 배치는 를 넘었음 의 칼륨 결합 능력은 시

험관 내에서 의 약 배인 것으로 입증함

초기 임상시험 에서는 및 의 투여량으로 불투명한 투여 용기에 원료의약품 주성분

을 담았으며 해당 입자 크기는 이상이었음 후속 임상시험에서는 및 의 투여량이 μ

든 고밀도 폴리에틸렌 병과 및 이 든 포에 포장된 를 사용함 시판용 완제의약품도 고차단성 

포에 포장된 및 형태로 단회투여 형태로 설계됨

시험 및 제 부 에서 를 투여당 물과 함께 시험 제 부 및 

에서는 투여당 물과 함께 투여함 대부분 식사와 함께 투여됨

고칼륨혈증 환자 대상 시험 및 에서의 지르코늄 분석 결과 

시험 베이스라인 시 첫 번째 용량을 투여하기 전 그리고 각각 일 및 일 동안 를 

투여한 후 유지기 시험 제 일 및 제 일에 농도와 관련하여 소변 및 혈액을 채취하여 분석됨 분석법 

로 인체 소변 시료 내의 농도는 두 시료를 제외하고 용량과 무관하게 모든 시료에서 모두 

인 미만이었음 분석법 로 동일한 시험대상자의 인체 혈액 시료 내의 농도는 시료 

개를 제외하고 모두 인 미만이었음 이를 근거 시 위약군 및 투여군 및 

의 소변 검체 및 혈액 검체 내 의 양에는 차이가 없으며 이나 의 전신 흡수는 없는 것으로 간주됨

시험 베이스라인 시 첫 번째 용량을 투여하기 전 그리고 첫 번째 투여한 후 제 일에 

농도와 관련하여 선택된 환자로부터 혈액 만 을 채취하여 분석됨 인체 혈액 시료 개 내의 농도는 시료 

개를 제외하고 모두에서 인 이하로 나타남 이를 근거 시 투여군 에서 투여 전후

의 혈액 검체 내 의 양에는 차이가 없으며 이나 의 전신 흡수는 없는 것으로 간주됨

이러한 완제의약품 입자 크기로 인한 인체의 위장관에서 전신으로 흡수되지 않는 결과는 이전 동물시험에

서의 결과와 일관됨



임상약리시험

 건강인 대상 임상시험에서 와 병용투여 시 시험약의 약동학적 프로파일에 미치는 영향을 평가하였으며 고칼

륨혈증 환자 대상 일부 임상시험에서 농도가 분석되었음

는 전신 흡수 및 체내 대사되지 않으므로 효소 및 운송체를 이용한 시험관 내 억제 유도 시험은 수

행되지 않았음 의 약물 약물 상호작용은 위장관 강내에서의 물리화학 기반 상호작용으로 국한됨

는 부분적으로 양성자가 첨가되어 있으며 이로 인해 물에 현탁될 때 평형 가 가량인 완충액으로 작

용함 따라서 가 산성액에 현탁될 때 는 증가할 것이며 의 양이 증가하면 가량을 향해 증가할 

수 있음 반면에 중성액이나 염기성액에서는 양이 증가하면 가 가량을 향해 감소할 수 있음

이러한 변화는 흡수율 증가나 감소 때문에 용해도가 의존적 약산성 화합물과 관련한 노출 특히 

증가와 의존적 약염기성 화합물과 관련한 노출 특히 감소로 귀결될 수도 있음 와 달리 는 위



를 통과하므로 위의 에 일시적인 영향을 미침

시험관 내 시험 결과에서 가 위장 를 일시적으로 증가시킬 수 있으며 용해도가 에 의존적인 병용 투

여 약물의 용해도와 흡수를 변화시킬 수 있어 약물 약물 상호작용 임상시험이 수행되었음

임상약리시험은 주로 건으로 가 흡수되지 않음을 입증하기 위한 시험관 내 약물 약물 상호작용 시험 및 

농도 측정 시험으로 구성됨 주로 고칼륨혈증 환자 집단에서 와 병용 투여될 가능성이 있는 약물 계열을 

사용하여 상호작용 평가하였음

시험 건강한 시험대상자에서 에 관한 라벨 공개 단일 순서 교차 나트륨 및 칼륨 배설 시험

시험 건강한 시험대상자에서 가지 약물 클로피도그렐 다비가트란 글리피지드 로사르탄 푸로세미드

아토르바스타틴 암로디핀 와파린 및 레보티록신 의 에 대한 의 영향을 평가하기 위한 단회 투여 라벨

공개 단일 순서 교차 약물 약물 상호작용 시험 고혈압 혈전증 부종 동맥경화증 심혈관질환 고지혈 당뇨

색전증 감상선기능 저하 및 점액부종 등에 적용되는 약제와 이 약의 상호작용 평가

시험 타크롤리무스 및 사이클로스포린의 에 대한 의 영향을 평가하기 위한 라벨 공개 무

작위 배정순서 가지 기간 개 코호트 각 코호트 내 가지 교차 시험

요약표

단계
시험
번호( /

저널명)
시험목적 디자인

대상
환자

투여용량 및 방법
투여
기간

평가항목 결과

건강한 시험대상자에서 에 관한 라벨 공개 단일 순서 교차 나트륨 및 칼륨 배설 시험[ZS-006] ZS - , -

상1
(PD)

ZS-006
(2015.8.6.)

의 나트륨 및 ZS
칼륨 배설에 대
한 영향 평가

공개, 
단일기관

개 , 2
코호트,
단일 
교차시험

건강한 성인 
남녀 

세 대상( > 18 )

총 명 투여30 ; 
각 코호트 당 

명 투여15

아침식사와 함께 
경구투여
⦁ZS

일- 5g qd x 4
- 일10g qd x 4

포  ; (5g x 2 )
고정된 저나트* 
륨 및 고칼륨 
식이

현탁방법 물* : 
180mL/30mLx2
흔들어서( )

저어서40mL( )→ 

일4 약력학< >
일차 나트륨 및 칼( ) 
륨 배설량
이차 다른 전해질에 ( ) 
미치는 영향

안전성 내약성< , >
신체검사 체중, , 

활력징후 임ECG, , 
상실험실적 검사, 
병용약물 및 이상반
응

약력학< >
⦁ZS 투여 후 대변 칼륨 평균 , 

치는 증가하였고 혈청 및 , 
소변의 칼륨 평균치는 베이
스라인 대비 감소함 용량이 . 
높을수록 이러한 현상은 더 
큰 양상으로 나타남. 

- ZS 투여군의 칼륨 수 10g qd 
치 변화는 통계적으로 유의함. 

- ZS 투여군은 베이스라인  5g qd 
대비 통계적으로 유의한 칼륨 
수치 변화 없었음.

⦁ZS 투여 후 소변 및 대변의  , 
나트륨에 대한 베이스라인 
대비 수치 감소는 두 용량군 
모두 통계적으로 유의하지 
않음. 다만 에서 대변  , 10g qd 
나트륨이 수치적으로 증가함.

안전성 및 내약성< >
⦁ 일 투여 시ZS 5g, 10g qd 4

의 안전성 및 내약성 확인됨.

[ZS-009] 건강한 시험대상자에서 가지 약물 클로피도그렐 다비가트란 글리피지드 로사르탄 푸로세미드 아토르바스타틴 암로디핀9 ( , , , , , , , 
와파린 및 레보티록신 의 에 대한 의 영향을 평가하기 위한 단회 투여 라벨 공개 단일 순서 교차 약물 약물 상호작용 시험 , ) PK ZS , - , - -

상1
(DDI)

ZS-009
(2016.6
.1.)

건강한 자원자
에서 가지 약9
물의 에 대PK
한 의 영향ZS
에 관한 제 상1 , 
단회투여 라벨, 
공개 단일 순- , -

공개,
단일순차 
교차시험

독립적인 
약물 코호
트 개9

건강한 성인 
남녀

세 세 18 ~60
대상

목표- 
각 코호트 

투여기간 1 :․
에 배정된 코D1

호트 약물 단회
투여

휴약기 · : 
각 코호트 약물 

단회 약동학< >
각 코호트 약물 가9
지의 농도
Cmax, tmax, z, λ t1/2 
AUCinf, AUC0-t, 
CL/F, Vz/F

파라미터PK ․ 
는 암로디핀 글리피- ZS 10g , 

지드 레보티록신 또는 로사, 
르탄의 에 영향을 끼치지 PK
않음

- 클로피도그렐 다비가트란, , 
아토르바스타틴 푸로세미드 , 



단계
시험
번호( /

저널명)
시험목적 디자인

대상
환자

투여용량 및 방법
투여
기간

평가항목 결과

서 교차 시험

경구제< >
클로피도그렐
다비가트란
글리피지드
로사르탄
푸로세미드
아토르바스타틴
암로디핀
와파린
레보티록신

투여기간 
구성1, 2 

당 명 18
또는 명24
총 명200

- 등록
투여기간1
총 명193
투여기간2
총 명190

- 투여
명192

관련 일 일 (7 , 14
혹은 일35 )

투여기간 · 2 :
배정된 코호트 
약물의 단회투여
+ ZS 10g 단회 
투여

포; (5g x 2 )

*레보티록신 제외 
모든 약물을 음식
과 함께 투여함 . 
레보티록신은 ZS
로부터 분 전에 30
투여하였음.

현탁 방법* : 
물 저어서 40mL 
즉시 복용

안전성< >
신체검사 키 체중( , ), 

활력징후 임ECG, , 
상실험실적 평가, 
이상사례(AE) 

및 와파린의 경우 와 함, ZS
께 투여 시 생물학적동등성 
기준을 충족하지 못했으나 
임상적으로 유의미한 상호작
용은 아니었고 용량 조절 , 
필요하지 않은 수준이었음. 

․ 과 개 시험약의 병 ZS 10g 9
용투여 단회 시의 안전성 및 ( ) 
내약성 확인됨 가장 흔한 이. 
상사례는 두통 및 위장관질환 
관련 사례였음.

Comp
ound

s 
Metab
olites

GMR% 
(90% CI) 

Cmax

GMR% 
(90% CI) 

AUC
(0-t)

Acidic drugs
Atorv
astati
n

168.54 
(144.07 197–

.17)

103.99 
(95.04 11–

3.78)

o-OH 
atorv
astati
n

137.47 
(110.22 171–

.46)

115.89 
(101.21 13–

2.69)

p-OH 
atorv
astati
n

96.64 
(86.76 107–

.65)

103.13 
(92.24 11–

5.30)

Furos
emide

166.15 
(128.28 215–

.19)

106.13 
(98.36 11–

4.51)

Glipizi
de

103.79 
(92.21 116–

.83)

102.25 
(94.97 11–

0.08)
Levot
hyrox
ine 
(T4)

104.25 
(100.37 108–

.27)

105.59 
(101.99 1–

09.31)

triiod
o-L-t
hyron
ine 
(T3)

99.49 
(94.91 104–

.29)

102.28 
(98.08 10–

6.65)

Losar
tan

97.83 
(73.39 130–

.42)

103.12 
(92.64 11–

4.78)
losart
an 
acid

106.32 
(96.56 117–

.05)

104.37 
(96.71 11–

2.63)

Warfa
rin-R

134.43 
(121.42 148–

.84)

107.33 
(103.22 1–

11.61)

Warfa
rin-S

138.46 
(118.34 161–

.99)

111.84 
(106.53 11–

7.41)
Basic drugs

Amlo
dipine

110.63 
(101.74 120–

.30)

105.22 
(99.54 11–

1.23)

Dabig
atran

57.41 
(40.30 81.–

78)

59.08 
(39.59 88.–

15)
Clopi
dogre
l

105.58 
(77.16 14–

4.47)

122.93 
(101.12 1–

49.43)

clopid
ogrel 
acid

68.48 
(57.26 81.–

89)

88.05 
(82.07 94–

.47)



건강한 사람 및 또는 환자 에서의 약동학시험 과 최초 내약성 신약만 해당

건강한 사람에서 이 약의 약동학적 프로파일을 평가하는 별도의 시험은 수행되지 않았으며 주로 약력학적 

평가변수 칼륨 농도 가 평가되었음

고칼륨혈증 시험대상자 임상시험 명 및 명 의 전혈 및 소변 검체에서 농도 분석 시

정량 하한 미만이었음

내인성 인자에 대한 신약만 해당

내인성 인자에 대한 의 는 평가된 바 없음 유효성 평가에서 하위군 분석됨

단계
시험
번호( /

저널명)
시험목적 디자인

대상
환자

투여용량 및 방법
투여
기간

평가항목 결과

타크로리무스 및 사이클로스포린의 에 대한 의 영향을 평가하기 위한 라벨 공개 무작위 배정순서 가지 [D9480C00012] pK ZS - , , 2
기간 개 코호트 각 코호트 내 가지 교차 시험, 2 , 2 , 

상1
(DDI)

D 9480
C00012
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건강한 시험대
상자에서 가 ZS
타 크 로 리 무 스 
및 사이클로스
포린의 에 PK
영향 여부

타크로리무스 *
경질캡슐

사이클로스포*
린 연질캡슐

공개, 
무작위 
배정 
순서, 
가지 2

기간, 
가지 2

코호트, 
각 
코호트 
내 가지 2
치료, 
2x2 
교차시험

건강한 성
인 남녀

세1 8 ~ 5 0
세 대상

목표- 
총 명60
각 코호트
당 명30

무작위- 
배정
총 명61
각 코호트
당 명31

완료- 
총 명59
코호트 1 

명30
코호트 2 

명29

모든 약물은 금식 
시간 후 12

경구투여

코호트 - 1
투여 타크A: ⦁ 

로리무스 5mg
투여 타크B: ⦁ 

로리무스 5mg+ 
SZC 15g
투여 투여 A -> B
투여 투여 B -> A

코호트 - 2
투여 사이C: ⦁ 

클 로 스 포 린 
100mg

투여 사이D: ⦁ 
클 로 스 포 린 
100mg+ ZS 15g
투여 투여 C -> D
투여 투여 D -> C
- 휴약기 최소 : 

일14

단회 약동학< >
1st: Cmax, AUCinf

2nd: AUClast, t1/2λ
z, Tmax

안전성< >
임상실험실적 검사, 
활력징후 이상사례, 
(AE), ECG

파라미터PK ․
와 병용투여 시- ZS , 

타크로리무스 노출도 는 (AUC)
대략 정도 감소함1/3 .
사이클로스포린의 프로파일PK
은 임상적으로 유의미한 변화 
관찰되지 않았음.

안전성․
타크로리무스 또는 사이클로- 
스포린을 와 병용투여 시ZS , 
내약성 확인됨.
두 가지 코호트에서 관찰된 - 

는 일반적으로 경증이었AE
고 가장 흔하게 보고된 , AE
는 두통이었음 는 보고. SAE
된 바 없음 임상실험실적 . 
검사 활력징후 및 에서 , ECG
임상적으로 명백한 경향은 
나타나지 않았음.

일차 약동학
Ratio
(%)

90%
CI

코호트 타크로리무스1 
Cmax
pg/m
L

B/A 71.10
65.44, 
77.24

AUCi

nf

h*pg/
mL

B/A 62.91
55.64, 
71.13

코호트 사이클로스포린2 
Cmax
ng/m
L

D/C 102.9
96.11,
110.1

AUCi

nf

h*ng/
mL

D/C 97.23
92.93,
101.7



외인성 인자에 대한 신약만 해당

약물 약물상호작용 건강인 대상 임상시험 건 및 

가 체내로 흡수되거나 체내에서 대사되지 않으므로 효소나 수송체에 대한 시험관 내 억제나 

유도시험은 실시하지 않았으며 물리화학적 기반 상호작용에 기반함

시험 및 의 교정기 및 유지기에 대해 별도로 레닌 안지오텐신 알도스테론 계통 억제제 

약제 사용이 평가에 근거한 의 나 유효성에 미치는 영향 유효성 항목 참조

  건강한 시험대상자에서 가지 약물 클로피도그렐 다비가트란 글리피지드 로사르탄 푸로세[ZS-009] 9 ( , , , , 

미드 아토르바스타틴 암로디핀 와파린 및 레보티록신 의 에 대한 영향을 평가하기 위한 단회 , , , , ) PK ZS 

투여 라벨 공개 단일 순서 교차 약물 약물 상호작용 시험, - , - -  

  시험목적  - : 클로피도그렐 다비가트란 글리피지드 로사르탄 푸로세미드 아토르바스타틴 암로디핀, , , , , , , 

와파린 및 레보티록신의 에 대한 의 영향을 평가, PK SZC

시험설계 공개 단회 투여 단일 순서 교차 단일 기관 제 상 임상시험   - : , , - , 1

   
시험대상자 수 목표 명 등록 명 투여기간 명 투여기간 명   - : 192 , 199 , 1; 193 , 2; 190

코호트 당 명 또는 명의 건강인이 등록되었음     18 24 .

   

주요 선정기준 및 제외기준    - : 

선정기준 건강한 남녀 세 세     ( ) , 18 ~60 , BMI 18~35kg/m2 정상 임신 음성, ECG , 

제외기준 임신부 수유부 임신 가능한 여성 일 이내 과도한 사용 당뇨 이력     ( ) / / , 30 methylxanthine , , ZS 

및 코호트 개별 시험약물에 대한 알러지 또는 과민반응 있는 자 지난 개월 이내에 투여 임상, 4 ZS 

시험에 참여하거나 지난 개월 이내에 판매 물질을 복용한 자3

클로피도그렐 다비가트란 및 와파린 코호트에 대한 제외기준 명백한 활성형 혈액학 질환 또는      ( , ) 

응고병증 이 있는 자 시험 동안 응고에 영향을 주는 병용약물 복용한 자 스크리닝 (coagulopathy) , , 

시 출혈성 질환 또는 비정상적 혈전시험 결과 이력 원발성 뇌질환의 가족력 있는 자 최근 년 , , 2



동안 두부 손상 출혈성 증상, 예 위궤양( ; )        

평가변수    - : 

약동학적 파라미터      · - Cmax, Tmax, z, AUCλ inf, t1/2, AUC0-t 및 , CL/F Vz/F

안전성 파라미터 신체검사 활력징후 임상실험실적 검사 이상반응     · - , , ECGs, , (AE)    

시험약물 포   - : ZS 5g/

투여방법 코호트별 약물 단독 혹은 포 과 병용하여 단회 경구투여함   - : ZS 10g (5g x 2 ) .

각 코호트별 약물 전체를 물로 삼키고 투여 후 시간 동안은 앉은 자세를 유지하고 눕지 않음     , 2 . 

은 임상시험 기관의 숙련된 직원이 현탁하였음 물을 채우고 초 초 저어서 슬     ZS 10g . 40mL 15 ~ 30

러리 현탁액 상태로 만들어 즉시 복용함/ .  

투여용량 선정 근거 일 회는 고칼륨혈증 환자에서 계획된 유지용량으로 가장 높은 용   - : ZS 10g, 1 1

량에 해당함.   

투여시간 선택 근거 레보티록신을 제외한 모든 코호트별 약물은 아침 식사와 함께 투여되었고   - : , 

은 코호트별 약물과 함께 투여되었음 레보티록신은 아침식사 분 전에 투여되었고 레보ZS 10g . 30 , 

티록신 투여 분 후에 아침식사와 이 함께 투여되었음30 ZS 10g .

      

분석군 안전성 분석군은 최소한 번 코호트 약물을 복용한 시험대상자임 투여기간 에서 코호트    - : 1 . 1

약물을 단회투여 받고 투여기간 에서 와 코호트 약물을 단회투여받았으며 각 투여기간에서 약, 2 ZS

동학적 파라미터를 결정지을 수 있는 충분한 데이터가 있는 시험대상자가 약동학 및 관련 통계분

석에 포함되었음.   

시험대상자 분포 안전성 분석군 투여기간 명 투여기간 명   - : ( 1: 193 / 2: 190 )

인구학적 특성 평균연령 범위는 세이며 각 코호트에서 대부분은 백인 이   - : 33.4~40.8 , (55.6% ~ 79.2%)

었으나 레보티록신군에서는 백인과 흑인이 각각 였음 클로피도그렐 글리피지드 푸로세미, 44.4% . , , 

드 암로디핀군에서는 여성 비율이 우세하였고 다비가트란 로사르탄 아토르바스타틴 와파린 및 , , , , , 

레보티록신에서는 남성 비율이 우세하였음 스크리닝 시 모든 시험대상자는 및 . HBs Ag, ACV Ab 

관련 음성이었음 스크리닝과 각 투여 전 가임기 여성 모두 뇨 검사에서 임신 음성이었음HIV Ab . . 

선행약물 및 병용약물 가장 흔한 선행약물은 경구용 피임약으로 계획서에 따름 그 외 진통제   - : . , 

항히스타민 비강 제제 성호르몬 멀티비타민이었음 시험기간 동안 가장 흔한 병용약물은 경구 피/ , , . 

임약 외에 아세트아미노펜 이부프로펜이었음 항 구토제 온단세트론이 사용되었음 의 위 에 , . . ZS pH

미치는 영향으로 양성자 펌프 억제제 또는 제산제는 사용되지 않았음(PPI) .

약동학 평가결과    - 

가 위장 를 일시적으로 증가시키는 것과 일치하여 가지 염기성 약물 클로피도그렐 및 다    · ZS pH , 2 (

비가트란 이 약간 감소된 전신 노출을 나타냈고 가지 산성 약물 아토르바스타틴 푸로세미드) , 3 ( , , 

및 와파린 은 증가를 나타냈으나 노출 은 변화가 없었음) Cmax (AUC) .

와 병용 투여 시 가지 약물 각각의 에 대하여 관찰된 변화는 임상적으로 유의미한 것으로     · ZS 9 PK

고려되지 않았음 이에 아토르바스타틴 클로피도그렐 다비가트란 푸로세미드 및 와파린에 대한 . , , , 



변화는 용량 조절이나 투여 시간과의 간격 설정 필요로 하지 않음PK ZS . 

클로피도그렐 을 와 병용투여 시75mg ZS 10g , ① 

초기 시간 동안은 단독투여 대비 클로피도그렐 혈장 농도가 낮았음 기하평균 경 - 1.5 . Cmax 

미한 증가 기하평균 의 증가가 나타남 최소제곱기하평균비는 , AUC . AUC(0-t), AUCinf는 각

각 였으며 는 였음 중앙값이 단독투여 대비 증가하여 122.93%, 170.68% , Cmax 105.58% . Tmax 

흡수 속도가 낮아졌음을 의미함. 클로피도그렐의 흡수량 증가는 로 인한 위장관 증ZS pH 

가가 위장관계 에스테르 가수분해를 감소시키는 데 있음. 

주요 순환 대사체인  - 클로피도그렐산(clopidogrel acid)의 노출도는 클로피도그렐의 배를 1000

초과함 투여 후 초기 시간은 병용 시 혈장 농도가 낮았음 병용 시의 최소제곱기하평. 3 ZS . 

균비는 AUC(0-t), AUCinf가 각각 였고 는 이었음 중앙값88.05%, 92.12% , Cmax 68.48% . Tmax 

은 두 투여군 모두 으로 동일했으나 범위는 병용에서 증가하였음 감소 및 0.75h , ZS . Cmax 

의 명백하지 않은 감소는 클로피도그렐 모체의 용해도 및 흡수 속도 감소와 일관적임AUC .

   는 위의 를 증가시키는 영향 떄문에 클로피도그렐 활성 대사산물의 및 를 최대 (PPI pH AUC CmaX

로 낮추는 것으로 알려져 있음 판토프라졸이 클로피도그렐 를 증가하였고 활성대사산14% . AUC 19% , 

물에 대한 가 감소한 것으로 알려짐AUC 14% .) 

다비가트란 을 과 병용투여 시75mg ZS 10g , ② 

다비가트란 혈장 농도 기하평균  - , Cmax, AUC(0-t), AUCinf가 가량 낮았음 최소제곱기40% . 

하평균비는 였으며 는 범위에서 벗어남 중앙값57.41%~59.08% , 90%CI 80.00%~125.00% . Tmax 

이 병용군에서 증가하였으나 범위는 큰 차이가 없었음 이는 다비가트린의 흡수속도는 큰 , . 

차이가 없으나 흡수량이 감소함을 의미함. 에서 길항제 및 디곡신의 병용은 다비(US PI PPI, H2 

가트란의 최저 농도를 주목할만큼 바꾸지 않았음 문헌에서 판토프라졸과 다비가트란 병용투여 시에. 

도 다비가트란의 노출도가 감소하나 항 혈소판 활성을 변화시키지 않았음- ) 

에 의해 위장 가 상승할 경우 다비가트란의 용해도와 전신 흡수 정도가 감소할 것으로 예상되지   ZS pH

만 이는 임상적으로 의미 있는 정도는 아닐 것으로 간주됨, .

글리피지드 을 과 병용투여 시5mg ZS 10g , ③ 

단독투여군 대비 글리피지드 기하평균 혈장농도 모든 파라미터가 동등하였음 - , PK . Cmax, 

AUC(0-t), AUCinf 최소제곱기하평균비는 였으며 는 102.25%~103.95% , 90%CI 80.00%~125.00% 

범위 내였음.

로사르탄 을 과 병용투여 시25mg ZS 10g , ④ 

단독투여군 대비 로사르탄의 기하평균 혈장 농도 - , Cmax, AUC(0-t), AUCinf는 동등하였음. 

및 Cmax AUC(0-t)의 최소제곱기하평균비는 였으며97.83% ~ 103.12% , AUC(0-t) 관련  90% CI

는 범위 내이나 의 경우 보다 낮고 보다 높았음80.00%~125.00% , Cmax 80% , 125.00% . AUCinf

는 평가 시험대상자의 수가 매우 적었음.

 - 활성 부위 인 로사르탄산 의 기하평균 혈장 농도(moiety) (losartan acid) , Cmax, AUC 및(0-t)  AUCinf

는 단독 투여군과 동일함 최소제곱기하평균비율도 로서 범위 내임. 104.32%~106.32% 90%CI . 

푸로세미드 을 과 병용투여 시20mg ZS 10g , ⑤ 

단독투여군 대비 푸로세미드의 기하평균 혈장 농도는 최초 시간 동안 더 높았으며 기하 - 4 , 

평균 도 증가하였음 중앙값 및 범위는 감소하였음Cmax 66% . Tmax .

다만 - , AUC(0-t) 및 AUCinf 최소제곱기하평균비율은 각각 및 였으며106.13% 105.64% , 90% CI 

범위 내였음 증가한 와 짧아진 는 흡수 속도 증가를 의미하나 가 동등하여 . Cmax Tmax AUC

흡수량에는 변화가 없는 것을 의미함 투여로 인한 위 증가로 인해 약산인 푸로세. ZS pH 

미드의 용해도 증가하는 것과 상통함.



푸로세미드 농도의 일시적 증가는 나트륨 배설에 영향을 미칠 잠재성이 있음 예상되는 최 - . 

대 배설율은 푸로세미드 단독투여 시 였고 와 병용투여 시 0.070mEq/min , ZS 0.199mEq/min

으로서 해당 비율 은 비율 보다 높았음 그러나 시간 커프에 따른 시간 동(2.83) Cmax 1.66 . 24

안의 총합 나트륨 배출율을 예측하였을 때 두 투여기간 각각 으, 64.5mEq/min, 74.3mEq/min

로 비율은 였음 변화는 정상적인 범위 내로 임상적으로 유의하지 않음1.15 . 15% . 

아토르바스타틴 을 과 병용투여 시10mg ZS 10g ,⑥ 

 - 단독투여군 대비 아토르바스타틴의 기하평균 혈장 농도는 최초 시간 동안 더 높았으며2 , o-OH-

대사체도 동일한 경향을 나타냄 그러나 대사체의 경우 단독투여군과 병용투여군에서의 . p-OH-

기하평균 혈장 농도는 동일하였음 기하평균 의 경우에도 병용으로 대사체가 증. Cmax ZS o-OH 

가하였으나 대사체는 변화없었음 가지 아토르바스타틴 형태의 , p-OH . 3 AUC(0-t)는 대사체o-OH 

의 AUC(inf)와 동등하였음.

   아토르바스타틴 AUC(0-t) 및 대사체  o-OH AUC(inf)의 는 내에 떨어졌90% CI 80.00%~125.00% 

으며 대사체 상한치는 를 약간 초과하였음 이러한 변화는 가 를 증가시, o-OH 125.00% . ZS pH

키고 약산인 아토르바스타틴의 용해도를 증가시키는 것과 일치함 의 병용투여가 아토르, . ZS

바스타틴 활성 모핵의 값에 미치는 영향이 없음과 영향의 일시적인 특성을 고려 AUC Cmax 

시 의 병용투여가 아토르바스타틴의 활성에 영향을 미칠 가능성은 낮음 , ZS

   기존 아토르바스타틴 허가사항에서 대사체 대사체 모두 활성 억제함( o-OH , p-OH HMG-CoA reductase . 

아토르바스타틴에 대한 식이 영향에 따른 노출도 변화 몇 로 인한 임상적 영향 없었음(Cmax 25%, 9%) . 

또한 아침 대 저녁 투여는 강하에서의 변화없이 및 모두를 만큼 바꿈, LDL-C Cmax AUC 30% )

암로디핀 을 과 병용투여 시5mg ZS 10g ,⑦ 

단독투여군 대비 암로디핀 기하평균 혈장 농도 및 약동학적 파라미터 수치는 유사함 최소 - . 

제곱기하평균비는 Cmax, AUC(0-t) 및  AUC(inf) 모두 내였으며 는  105.22%~110.63% , 90%CI

내였음80.00%~125.00% . 

와파린 을 과 병용투여 시 와파린 거울상이성질체5mg ZS 10g , ( )⑧ 

단독투여군 대비 와파린 및 와파린의 기하평균 혈장 농도는 투여 시간 후에는 높 - R- S- 4~6

았으나 이후 동일한 수준임 와파린 및 와파린의 기하평균 는 병용투여군에서 . R- S- Cmax ZS 

각각 였고 범위를 벗어남 그러나134.43%, 138.46% , 90%CI . , AUC(0-t) 및  AUC(inf)는 병용ZS 

투여에도 유사한 수준이었음. 와파린 활성의 를 나타내는 은 보다 배 ( 70% S-warfarin R-warfarin 5

이상 효과를 나타냄 와파린 투여량은 매주 매월 측정을 통해 조절됨. ~ ) 

레보티록신 과 과 병용투여 시50ug ZS 10g , ⑨ 

단독투여군 대비 티록신 기하평균 혈장 농도 및  - (T4) Cmax, AUC(0-t)는 동일한 수준이었음. 

최소제곱기하평균비는 및 Cmax AUC(0-t)가 각각 로 범위 내였음104.25%, 105.59% 95%CI .

 - 도 유사하게 병용투여 시 단독투여 대비 기하평균 혈장 농도는 유사Triiodo-L-thyronine (T3) ZS 

하였음 최소제곱기하평균비는 및 . Cmax AUC(0-t)가 각각 로 범위 내였음99.49%, 102.28% 95%CI .

 - 투여 분 전에 레보티록신을 투여하는 것은 측면에서 유의한 영향은 없었음ZS 10g 30 T4, T3 .

약동학적 파라미터 통계 비교※
자연로그변환 Least Squares Geometric Means Geometric Mean Ratio (%)

Parameter Clopidogrel + ZS Clopidogrel Alone  Estimate 90% Confidence Interval

Clopidogrel
 Cmax 2.23 2.11 105.58 77.16 - 144.47
 AUC(0-t) 5.50 4.47 122.93 101.12 - 149.43
 AUC(inf) 7.62 4.47 170.68 125.31 - 232.48



      

가지의 코호트 약물 중 가지는 와 병용투여 시 생물학적동등성 기준을 만족하지 않았으나    · 9 5 ZS , , 

이러한 약동학적 프로파일의 변화는 임상적으로 의미있는 상호작용 또는 용량조절이 필요한 결

과로 판단되지 않았음.

약동학적 파라미터 통계 비교※
자연로그변환 Least Squares Geometric Means Geometric Mean Ratio (%)

Parameter Clopidogrel + ZS Clopidogrel Alone  Estimate 90% Confidence Interval

Clopidogrel Acid 클로피도그렐의 주요 순환 대사체( )
 Cmax 1578.15 2304.60 68.48 57.26 - 81.89
 AUC(0-t) 6277.56 7129.26 88.05 82.07 - 94.47
 AUC(inf) 7031.74 7633.23 92.12 86.31 - 98.32
Dabigatran
 Cmax 22.73 39.60 57.41 40.30 81.78– 
 AUC(0-t) 170.02 287.80 59.08 39.59 88.15– 
 AUC(inf) 217.54 379.80 57.28 40.47 81.06– 
Glipizide
 Cmax 390.09 375.84 103.79 92.21 116.83– 
 AUC(0-t) 1874.87 1833.66 102.25 94.97 110.08– 
 AUC(inf) 1923.74 1850.58 103..95 95.91 112.67– 
Losartan
 Cmax 61.40 62.76 97.83 73.39 130.42– 
 AUC(0-t) 138.23 134.05 103.12 92.64 114.78– 
 AUC(inf) - - - -
Losartan acid
 Cmax 74.93 70.48 106.32 96.56 117.05– 
 AUC(0-t) 740.95 709.96 104.37 96.71 112.63– 
 AUC(inf) 920.13 882.05 104.32 96.39 112.89– 
Furosemide 20mg
 Cmax 289.03 173.96 166.15 128.28 215.19– 
 AUC(0-t) 844.13 795.40 106.13 98.36 - 114.51 
 AUC(inf) 970.79 890.59 105.64 91.77 121.60–
Atorvastatin
 Cmax 3.34 1.98 168.54 144.07 - 197.17
 AUC(0-t) 11.47 11.03 103.99 95.04 - 113.78
 AUC(inf) 23.59 23.29 101.29 74.45 - 137.82
o-OH Atorvastatin
 Cmax 2.44 1.78 137.47 110.22 - 171.46
 AUC(0-t) 27.19 23.46 115.89 101.21 - 132.69
 AUC(inf) 27.95 27.58 101.33 96.98 - 105.88
p-OH Atorvastatin
 Cmax 0.113 0.117 96.64 86.76 - 107.65
 AUC(0-t) 2.763 2.679 103.13 92.24 - 115.30
 AUC(inf) 5.166 4.490 115.07 99.25 - 133.42
Amlodipine
 Cmax 2.98 2.70 110.63 101.74 - 120.30
 AUC(0-t) 159.95 152.02 105.22 99.54 - 111.23
 AUC(inf) 186.53 172.68 108.2 101.67 - 114.77
R-warfarin
 Cmax 324.94 241.71 134.43 121.42 148.84– 
 AUC(0-t) 13719.30 1282.29 107.33 103.22 111.61– 
 AUC(inf) 15978.47 15328.99 104.24 96.81 112.23– 
S-warfarin
 Cmax 296.72 214.31 138.46 118.34 161.99– 
 AUC(0-t) 6683.25 5975.67 111.84 106.53 117.41– 
 AUC(inf) 7741.72 6928.61 111.74 104-42 119.56– 
Thyroxine(T4)
 Cmax 82.01 78.67 104.25 100.34 - 108.27
 AUC(0-t) 5356.19 5072.77 105.59 101.99 - 109.31
Triiodo-L-thyronine (T3)
 Cmax 1.14 1.14 99.49 94.91 - 104.29
 AUC(0-t) 70.29 68.73 102.28 98.08 - 106.65



안전성 평가결과   - 

임상시험약 노출 수        · 

  

이상사례     · (Adverse event)

각 코호트별 약을 와 병용투여 시 가장 흔하게 경험하는        - ZS , treatment-emergent adverse 

는 두통이었음 명 다비가트란 명 아토르바스타틴 명 암로디핀 명 와파린 event (TEAE) (6 : 1 , 1 , 2 , 

명 레보티록신 명 코호트별 약물 단독투여 시 글리피지드 명 암로디핀 명 에도 두통 발1 , 1 ). ( 2 , 1 )

생하였음.

위장관 장애 관련 는 병용투여 시 명 다비가트란 명 구역 구토 푸로세미드 명 구       - TEAE ZS , 4 ( 1 ( , ), 1 (

역 설사 암로디핀 명 및 와파린 명 상복부 통증 에서 보고되었으며 코호트약물 단독투여, ), 1 1 ( ) , 

군에서도 발생하였음 글리피지드 명 구역 레보티록신 명 구역 구토( 1 ( ), 1 ( , )). 

코호트 전반적으로 명 이상 보고된 다른 이상사례는 없었음       - 1 .

모든 는 경증 중등증이었음 코호트 약물 및 또는 와 연관 가능성이 있는 사례는 명       - TEAE ~ . / ZS 3

으로 두통 구토 구역 및 설사 등이었음, , . 

사망 및 기타 유의한 이상사례는 없었음 실험실적 검사 활력징후 및 신체검사 결과    · , SAE . , , ECG 

에서 각 코호트군별 임상적으로 유의한 변화는 없었음.

코호트 약물별 과의 병용투여는 내약성이 있었음    · ZS 10g . 

타크로리무스 및 사이클로스포린의 에 대한 의 영향을 평가하기 위한 라벨 공개  [D9480C00012] pK SZC - , 

무작위 배정순서 가지 기간 개 코호트 각 코호트 내 가지 교차시험, 2 , 2 , 2 , 

시험목적 건강한 성인에서 병용투여 시의 타크로리무스 및 사이클로스포린의 약동학적 프로   - : SZC 



파일에 미치는 영향 및 안전성 내약성을 평가/

타크로리무스와 사이클로스포린은 이식 거부 방지에 중요한 면역억제제로서 치료영역이 좁은       * 

약물임 두 약물은 고칼륨혈증을 일으킬 수 있으므로 와 함께 투여될 가능성이 있음. ZS .

시험설계    - : 공개 단일기관 무작위배정 기 코호트 각 코호트 내 투여 교차시험 , , (1:1), 2- , 2- , 2- (treatment), 

    

주요 선정기준 및 제외기준    - : 

선정기준 세 성인 남녀 비가임기 여성 피임 남성     ( ) 18~50 ( , ), BMI 18.5~30kg/m2

제외기준 위장관계 질환 간 질환 신질환 또는 에 영향을 미치는 질환 이력     ( ) , , ADME

스크리닝 주 이내에 질병 의학 수술 치료 또는 외상 이력               4 , /

그 외 혈압 맥박 간염 바이러스 약물 및 알코올 중독 흡연 관련 이력               , , ECG, , , 

해당 임상시험약 투여 개월 이내에 다른 신물질을 투여받은 이력                3

임상시험약 및 그 계열약물 유사한 화학구조의 약물에 과민반응 이력               , 

증상 관련                COVID-19 

시험약물 포   - : ZS 5g 

코호트 타크로리무스 단독투여 와 병용     1 : (A: , B: ZS )

코호트 사이클로스포린 단독투여 와 병용     2 : (C: , D: ZS ) 

      Treatment A: Tacrolimus 5 mg.•

      Treatment B: Tacrolimus 5 mg + ZS 15 g.•

      Treatment C: Cyclosporin 100 mg.•

      Treatment D: Cyclosporin 100 mg + ZS 15 g. •

투여방법 시험대상자는 개 투여순서 또는 중 하나에 무작위 배정됨   - : 2 (AB/BA CD/DC) . 

을 물 에 녹여 경구 투여함 타크로리무스와 사이클로스포린은 경구 캡슐제로서      ZS 15g 45mL . 200 

물과 함께 삼켜서 복용함 를 즉시 투여한 후 타크로리무스 또는 사이클로스포린을 투여함mL . ZS . 

표준 식사는 투여 시간 이후 주어졌음4 . 

투여용량 선정근거 장기 유지기 개월 가 고칼륨혈증 환자 대상 개의 공개 임상시험   - : ZS (~12 ) 2

및 에서 수행되었으며 투여 용량은 초회 용량 또는 로 시작하여 (ZS-004E ZS-005) , 5g qd, 10g qd

최대 또는 최소 격일로 용량 적정하였음 은 혈액 투석 환자에 대해 국제적으로 15g gd 5g . ZS 15g

입원 투약 퇴원 D(-1), D1, D4

휴약기 최소 일: 14



승인된 투여량으로 건강인에서 안전성 평가를 하고자 함 타크로리무스 사이클로스포린 . 5mg, 

은 장기이식 환자에서 전형적인 시작용량이며 건강인에서 안전할 것으로 예상됨100mg . 

분석군     - 

무작위 배정군 이 시험으로 무작위 배정된 시험대상자     : 

안전성 분석군 최소한 번이라도 투여를 받아서 안전성 분석에 포함된 시험대상자       : 1 IMP 

약동학 분석군 안전성 분석군이면서 코호트 또는 코호트 투여 후 정량 가능한 전혈 농도를      : , 1 2 

최소한 번이라도 확인되었고 분석에 영향을 미치는 중대한 계획서 위반이 1 , PK 

없는 시험대상자

    

시험대상자 산출    - : AUCinf 및 의 를 로 설정 최소  Cmax CV% 25% . power 90%

시험대상자 분포    - : 

코호트 타크로리무스 무작위 배정 총 명 명 명 시험완료 총 명 명    · 1 ( ) : 31 (AB/BA=16 /15 ), 30 (96.85)(15

명 명 중도탈락 동의철회/15 ), 1 (AB; )

코호트 사이클로스포린    · 2 ( ) 무작위 배정 총 명 명 명 시험완료 총 명 명 : 31 (CD/DC=16 /15 ), 29 (93.5%)(14

명 명 중도탈락 이상사례로 인한 중단 명 칸나비노이드 양성 명/15 ), 2 (CD; 1 , 1 )

   인구학적 특성 - : 

코호트     · 1: 대부분 백인 명 남성 명 이었고 연령 중앙값은 세 세 세(29 , 93.5%), (28 , 90.3%) , 39.0 [19 ~50 ]

였음 순서간 인구학적 특성 유사함 아시아인 명 포함. . 1 (AB).

    · 코호트 모두 남성이었고 대부분 백인 명 이었고 연령 중앙값은 세 세 세 였음2: , (25 , 80.6%) , 32.0 [18 ~48 ] . 

아시아인 명 포함 각 명2 (CD, DC 1 ).

선행약물 및 병용약물 주로 감염으로 인한 제제로 경구용 아세트아미노펜 이부프로펜를 필요한    - : , 

경우 한번씩 복용하거나 용 바이러스 백신 백신 단회투여 이력이었음, IM , COVID . 

약동학 평가결과    - : 

코호트 병용투여가 타크로리무스 약동학 프로파일에 유의미한 영향을 미침    · 1 : ZS .

타크로리무스는 빠르게 흡수되며 중앙값은 단독투여 에서 와 병용투여 시 로        , Tmax 1.75h ZS 1.5h

유사하였음 이후 전혈 타크로리무스 농도는 로 감소하였으며 시간이 . Cmax biphasic manner , 72

지나도 측정 가능하였음 단독투여 대 병용투여 시 시험자 간 변동성 는 는 각각 . , (CV%) Cmax

였고37.61%, 35.88% , AUClast 변동성은 각각 로 모두 높았음 겉보기 및 50.79%, 51.13% . CL/F Vz/F

는 높아졌으며 이는 생체이용률 의 감소를 의미함, (F) .        

타크로리무스가 와 병용투여 시 기하 는 는 및        ZS , LS mean Cmax 28.90%, AUCinf 37.09% AUClast 

감소하였음 전반적으로 범위 보다 낮은 경향을 나타내며 범위의 34.43% . 90%CI (80%~125%) , 90%CI 

상한치가 이하로 감소하였음80% . 

이러한 노출도 차이에도 는 두 군 간 유사하였고 는 만큼 감소하였음 높아       t1/2 z , Tmax 16.14% . λ

진 겉보기 및 를 고려 시 과 병용 시의 타크로리무스 흡수량이 감소하는 것을 CL/F Vz/F , ZS 15g

의미함 관련 기하 의 도 이나 두 군 간 유사하여 가 타크. Tmax LS mean 90%CI 73.38%~95.84% ZS

로리무스의 흡수속도에 미치는 영향은 흡수량에 미치는 영향보다 적음.

        

코호트 병용투여가 사이클로스포린의 약동학 프로파일에 유의미한 영향을 미치지 않음    · 2 : ZS .

       사이클로스포린는 빠르게 흡수되며 중앙값은 단독투여 에서 와 병용투여 시 로 , Tmax 1.5h ZS 1.25h

유사하였음 이후 전혈 사이클로스포린 농도는 로 감소하였으며 시간. Cmax biphasic manner , 16 ~48

총 인원 수 코호트 1 코호트 2
무작위 배정군 명31 명31
안전성 분석군 명31 명31
약동학 분석군 명31 명31



시간 사이에 측정 가능하였음 단독투여 대 병용투여 시 시험자 간 변동성 는 는 각각 . , (CV%) Cmax

였고19.54%, 26.46% , AUClast 변동성은 각각 로 일반적으로 낮거나 중등도였음 26.46%, 24.39% . 

기하 은 및 에서 범위였음       LS mean Cmax, AUCinf, AUClast t1/2 z 97.04%~102.9% .λ



안전성 평가결과   - 

임상시험약 노출     · 

    

이상사례     · (Adverse event)

코호트 타크로리무스 투여군 는 명 에서 개 보고됨 투여군 는 명      - 1( ) : A 7 (22.6%) 12 AE . B 13 (43.3%)

에서 개 보고됨 모든 투여군에서 는 모두 경증 중등증이었음 또는 임상시험약 15 AE . AE ~ . SAE 

투여중단 또는 중도탈락을 야기한 는 없었음 각 투여군에서 가장 흔한 는 두통이었으며AE . AE , 

임상시험약과 연관될 가능성이 있는 것으로 판단됨. 

코호트 사이클로스포린 투여군 는 명 에서 개 보고되었으며 투여중단을 야기      - 2( ) : C 8 (25.8%) 8 AE , 

한 개가 명에서 보고되었고 명이 중도탈락하였음 투여군 는 명 에서 개 AE 1 1 , 1 . D 7 (24.1%) 9 AE 

Treatment 
sequence

Number(%) of subjects

Treatment A Treatment B
Randomised to treatment 

sequence
AB 16 (100) 15 (93.8) 16 (100)

BA 15 (100) 15 (100) 15 (100)

Treatment C Treatment D
Randomised to treatment 

sequence
CD 16 (100) 14 (87.5) 16 (100)

DC 15 (100) 15 (100) 15 (100)



보고되었고 임상시험약 투여중단 또는 중도탈락을 야기한 는 없었음 투여군 및 에서 , AE . C D

는 보고된 바 없음SAE . 각 투여군에서 공통적으로 가장 흔한 는 두통이었으며AE , 임상시험약과 

연관될 가능성이 있는 것으로 판단됨.

사망 및 기타 유의한 이상사례는 없었음 실험실적 검사 활력징후 및 신체검사 결과에서     · , SAE . , 

각 코호트별 임상적으로 유의한 변화는 없었음. 

       검사에서 총 명이 기준 범위를 벗어났으며 모두 투여군 타크로리무스 이었음ECG 4 , B( +ZS) (QTcF 

초과 명 베이스라인으로부터 변화량 초과 명 이었음 다만 이러한 수치 변화450ms 1 , QTcF 30ms 3 ) . , 

가 활력징후나 임상 증상에 유의한 영향은 미치지 않았음.

타크로리무스 및 사이클로스포린과 과의 병용투여는 내약성이 입증되었고 각각의 약물     · ZS 15g , 

단독투여 시의 안전성과 내약성과 유사하였음.

식이 자몽주스 등 흡연 음주 관련 평가 미수행  ( ), , : •

집단 약동학시험 신약만 해당

해당 없음  •

약력학시험 신약만 해당

건강한 성인 대상 상 시험 건  1 : 1•

건강한 시험대상자에서 에 관한 라벨공개 단일순서 교차 나트륨 및 칼륨 배설 시험

상 및 이후

 시험목적   - :

일차 건강한 시험대상자에서 및 을 각각 일간 투여 시의 나트륨과 칼륨 배설     · ( ) ZS 5g 10g 4

에 미치는 영향 규명(excretion)

이차     · ( ) 건강한 시험대상자에서 및 을 각각 일간 투여 시의 다른 전해질에 미치는 영향 ZS 5g 10g 4

규명

시험설계 공개 단일기관   - : , 

일 회 투여한 건강한 시험대상자를 먼저 시험하였고 이어서 일 회 투여     · ZS 5g 1 1 (qd) , ZS 10g 1 1

한 시험대상자에서 평가하였음.      

임상시험의 기간 일     · ruin-in (2 ; D1, D2) 동안 표준화된 식사 나트륨 칼륨 ( 40(±10%)mEq/day; 

를 하였고 퇴원 시까지 유지됨 이후의 시간의 베이스라인 기간128(±10%)mEq/day) , . 48 (D3, D4) 

동안 각 시간 동안의 시료 채취하여 베이스라인의 소변 및 대변 내의 전해질 칼륨 및 나트륨24 ( ) 

배설량 확립함 이후 일간 아침 식사와 함께 또는 을 일 회 투여함 이후 . 4 (D5~D8) ZS 5g 10g 1 1 . 

시간 동안 각 시간 동안의 시료 채취하였음 에 퇴원하였음48 (D7~D8) 24 . D9

     · 소변과 대변의 나트륨 및 칼륨 소변의 와 크레아티닌을 각 시간 채취 시료에서 측정하였고, pH 24 , 

베이스라인 대비 투여기간의 양상을 비교 분석하였음 는 흡수되지 않으므로 약물 농도 측ZS . ZS

정되지 않았음. 

병용약물 미투여 시험대상자에서 수행됨 기간은 베이스라인 측정 전에 표준화된 식이     · . Run-in 

에 적응하도록 하여 전해질 배설의 변이성 를 감소시키고자 하였음 또한 나트륨의 (variabiltiy) . , 

소변 및 대변 배설에서의 변화를 최대한 측정하기 위해 표준화 식이의 나트륨 함량은 낮았음. 

칼륨 수치가 정상적인 건강인에서 저칼륨혈증 발생 위험성을 최소화하기 위해 표준화된 식이의 

칼륨 함량은 높았음 고칼륨혈증 환자 대상 임상시험 이후 건강인에 투여하는 최초의 임상시험. 

이므로 용량군은 순차적으로 투여됨.



시험대상자 수    - :

목표 총 명 두 용량군 각각 명      · : 30 , 15

스크리닝 명     · : 33

시험 등록 명     · : 32

시험약 투여 명 모두 시험 완료     · : 30 (1:1) → 

주요 선정기준 및 제외기준    - : 

     

평가변수    - : 

일차 베이스라인 에서 투여기간 까지의 나트륨 소변 배설량의 평균 변화     · ( ) (D3, D4) ZS (D7, D8)

이차 베이스라인에서 투여기간까지의 칼륨 소변 배설량의 평균 변화     · ( ) ZS 

베이스라인에서 투여기간까지의 배설량의 평균 변화               ZS S-K 

각 용량을 일간 매일 투여 시 의 안전성 및 내약성                  4 ZS

기타 베이스라인에서 투여기간까지의 나트륨 대변 배설량의 평균 변화     · ( ) ZS 

베이스라인에서 투여기간까지의 소변 의 평균 변화              ZS pH

베이스라인에서 투여기간까지의 소변 크레아티닌의 평균 변화                ZS 

는 흡수되지 않으므로 약물 농도는 측정하지 않았음          * ZS

      

중단기준    - : 

시험대상자가 과도한 저칼륨혈증 또는 고칼륨혈증 시험기간 동안 칼륨 수치      ( i-STAT < 3.0 mmol/L 

또는 일 경우 즉시 적절한 치료를 받고 시험으로부터 중단시켜야 함 분 분 간> 6.4 mmol/L) , . 10 (±2 ) 

격으로 차 측정하여 다시 확인하며 두 개의 수치가 중단기준을 충족시켜야 함2 I-STAT . 

임상시험 기간 동안 시험대상자에서 다음과 같은 심장 사례가 나타나는 경우 즉시 시험으로부터      , 

중단시켜야 함 상세 조건은 참고( CSR )

심각한 심장 부정맥      · 

급성 울혈성 심부전      · 

간격의 급격한 증가 의 확장 또는 또는 증가       · PR , QRS complex peaked T-wave, OTc 

선정기준

건강인 세- (> 18 )

매일 배변하는 이력- 

시험기관에서 제공하는 표준화된 식이로서 식품과 음료 섭취에 동의한 자- 

가임기 여성은 표준화 식이를 시작하기 일전 임신 테스트 결과가 음성이고 피임- 1 , 

하는 자

제외기준

업체가 허용하지 않은 비타민과 식이 보조제를 포함한 약물을 병용하는 자- 

시험자 판단 시 임상시험계획을 수행하기 어려운 시험대상자- , 

임신부 수유부 및 임신 계획이 있는 자- , 

변비 이력이 있거나 불규칙한 장 통과 시간 이 시간을 - (erratic bowel transit time) 48

초과하거나 설명할 수 없는 설사를 포함한 불규칙한 장이 이력이 있는 자

- 시험자의 의견으로 시험대상자를 과도한 위험에 빠뜨리거나 생성될 데이터의 품질을 

잠재적으로 위험에 빠뜨리는 경우

- 또는 구성성분에 대하여 과민반응이나 이전 아나필락시스 이력 있는 자ZS 

- 시험등록 시점에서 규제기관의 허가를 받지 않은 약물 또는 의료기기로 일 이내에 30

치료받은 자



용량 조절 기준은 없었음   - 

시험약물 포   - : ZS 5g 

투여방법 경구투여 각 유지용량으로 포 포 로서 매일 투여함 임상시험 기관의    - : , 5g(1 ), 10g(5g x 2 ) . 

관련 직원이 현탁액 조제하여 감독 하에 시험대상자가 복용하였음.

     최초 ( 2014.11.12.) 임상시험용 제품에 물을 보정선 까지 채운 후 투여용기의 뚜껑을 닫고 초 (~180mL) 30

동안 흔들어 슬러리 현탁액 상태로 만들어 즉시 복용함 이후 그 투여용기를 순차/ . , 

적으로 번 헹구어 번 각 헹굼액을 즉시 복용함2 (30mL x 2 ) . 

변경 임상시험용 제품에 물을 채우고 초 초 저어서 슬러리 현탁액 상태로 만     ( 2015.1.27.) 40mL 15 ~30 /

들어 즉시 복용함. 

     * 투여방법 변경사유 업체는 적은 양의 물을 사용하여도 임상시험약을 전달할 수 있으며 이 임상: , 

시험의 데이터가 더 적은 부피로 복용한 다른 임상시험을 뒷받침할 수 있다고 판단하였음 이에 . 

현탁 시 사용되는 물을 및 번의 헹굼에서 사용 이후 헹굼 없이 으로 변경함180mL 2 30mL 40mL ( ) .

약력학적 평가    - : 시험자별로 시간 기간 동안 채취된 소변 검체에서는 나트륨 칼륨 및 크레아24 , , pH 

티닌을 측정함 시험자별 시간 동안 채취된 대변 검체를 하나의 용기에 모아 뚜껑을 꼭 닫아 냉장. 24

고에 보관하여 증발로 인한 손실이 없도록 하고 시간 기간 동안 수집된 것의 을 , 24 total wet weight

확인함 대변 검체에서는 나트륨과 칼륨을 측정함 칼륨 측정을 위한 혈액검체는 매일 채취함 모든 . . . 

칼륨 검체 및 임상실험실 검체는 을 사용하여 측정함i-STAT .

안전성 평가 신체검사 체중 포함 심전도 활력징후 임상실험실적 검사 병용약물 및 이상반응    - : ( ), , , , 

임상실험실검사 기준      * 발췌(CSR p34 Table 9-3 )

칼륨        (mmmol/L) : Low (< 3.0), High (> 6.0)

나트륨        (mmo/L) : Low (< 120), High (> 160)      

분석군    - 

안전성 집단 를 최소한 번이라도 복용한 자     · : ZS 1

평가 가능 집단 및 에 를 투여받고 베이스라인과 투여기간의      · (evaluable) : D5, D6, D7 D8 ZS , ZS 

칼륨 및 나트륨 배설 결과가 있으며 시험 결과의 품질에 영향을 미치는 중대한 계획 편차나 위반

이 없는 자

시험대상자 분포    - 

인구학적 특성 베이스라인 시점의 연령 평균 세 인종 백인 비 히스패닉 체중   - : ( 32.9 ), ( 83.3%, - 83.3%), , 

키, BMI(26.8kg/m2 는 투여군 간 유사하였음 시험대상자 중 남성 비율은 으로 군에서 남) . 76.7% ZS 5g

성 비율 은 투여군의 남성 비율 보다 높았음 심전도 측면에서 임상적으로 유의(93.3%) ZS 10g (60.0%) . 

한 이상은 없었으며 가임여성에서 임신 음성이었음, .

선행약물 및 병용약물 선행약물 사용은 명으로 모두 투여군이었음 시아노코발라민과 콜   - : 5 ZS 10g . 

레칼시페롤 사용이 각각 명이었고 나머지는 박트림 펙소페나딘염산염 레보노르게스트2 , (bactrim), , 

렐 및 메드록시프로게스테론아세테이트가 각각 명씩 보고됨1 . 

병용약물 사용은 투여군 명과 투여군 명에서 보고되었음 명 모두 아세트아미노     ZS 5g 4 ZS 10g 3 . 7

펜을 사용하였고 투여군 중 케토롤락 트로메타민은 명 이부프로펜 레보노르게스트렐 메, ZS 10g 3 , , , 

드록시프로게스테론아세테이트는 각각 명씩 사용하였음1 .



투여 순응도 명 각각 용량 번 모두 투여받았음 표준화된 식사에도 모두 순응함   - : 30 ZS 4 . .

약력학 평가결과   - 

     · 칼륨 배설 대변 칼륨 평균치가 증가하였고 혈청 및 소변 칼륨의 평균치가 베이스라인 대비  : , 

감소하였음 보다 투여군에서 칼륨 배설 변화량이 더 큰 경향을 나타냄. ZS 5g 10g . 

투여군의 혈청 소변 및 대변의 칼륨 배설 변화량은 통계적으로 유의하였으나        ZS 10g , , ZS 5g 

투여군에서 해당 변화량은 통계적으로 유의하지 않았음.

     · 나트륨 배설 일차 평가변수인 소변 나트륨은 베이스라인 대비 평균 수치가 감소하는 경향으 : 

로 높은 용량군에서 더 크게 감소하였으나 두 용량군 모두 나트륨 배설 변화량이 통계적으로 , 

유의하지 않았음 대변 나트륨 측면에서는 투여군에서 대변 나트륨이 수치적으로 증가. ZS 10g 

하였으나 두 용량군 모두 통계적으로 유의한 변화는 없었음, .

     · 소변 및 크레아티닌 배설pH 두 용량군 모두 베이스라인 대비 투여기간의 평균 소변 는  : pH

증가하였으나 통계적 유의성은 에서만 나타남 또한 두 용량군 모두 평균 소변 크레아티, ZS 5g . , 

닌은 베이스라인 대비 감소하였으나 통계적 유의성은 없었음, . 

시험 에서 소변 나트륨 배설이 통계적으로 유의하지 않게 약간 감소함은 이 시험대상자      · ZS-006

집단 및 시험조건에서 가 소변 나트륨 배설을 증가시키지 않음을 시사함 대변 칼륨 증가를 ZS . 

동반한 소변 칼륨 감소는 의 작용기전 즉 위장관에서 칼륨에 결합하여 대변 배설을 통해 몸ZS , , 

에서 칼륨을 제거함과 일치함 및 용량에 대한 및 의 소변 칼륨 감소. ZS 5g 10g ~379 ~829 mg

는 각각 및 의 칼륨에 상응함9.7 21.2 mEq .

소변 및 대변 ※ 칼륨 배설 및 혈청  칼륨 시험 평가가능집단 ( ZS-006) - 

Time statistic

Excretion Serum potassium (mmol/L)

Urine potassium (mmol/24 

hour)
Faecal potassium (mg)

ZS 5 g qd 

(N=15)

ZS 10 g qd 

(N=15)ZS 5 g qd 

(N=15)

ZS 10 g qd 

(N=15)

ZS 5 g qd 

(N=15)

ZS 10 g qd 

(N=15)

Baselinea

 Mean (SD) 84.03 (19.203) 84.70 (21.656)
879.5713 

(454.72504)

945.6700 

(441.64787)

4.522 

(0.2883)

4.573 

(0.2604)

 Median 85.50 87.00 777.2000 1029.8000 4.500 4.567

 Min, max 39.0, 107.5 51.5, 120.5
45.320, 

2135.500

298.650, 

1789.500
4.13, 5.07 4.17, 5.03

Treatment periodb

 Mean (SD) 74.37 (20.539) 63.53 (17.118)
1243.5693 

(552.13364)

1641.2300 

(797.04094)

4.463 

(0.2973)

4.327 

(0.3525)

 Median 72.50 56.50 1162.0400 1861.7500 4.500 4.400

 Min, max 48.0, 109.5 39.0, 92.0
219.400, 

2253.500

329.400, 

2756.500
4.05, 4.85 3.70, 4.85

Change from baseline

 Mean (SD) -9.67 (18.326)
-21.17 

(21.258)

363.9980 

(585.24198)

695.5600 

(715.86008)

-0.059 

(0.2405)

-0.247 

(0.2411)
 Median -11.00 -22.00 322.4000 806.5000 -0.083 -0.167

 Min, max -47.0, 17.5 -47.5, 36.5
-973.460, 

1301.700

-725.100, 

1728.050
-0.58, 0.35 -0.63, 0.18

 95% CI -19.82, 0.48 -32.94, -9.39
39.9018, 

688.0942

299.1299, 

1091.9901

-0.192, 

0.074

-0.380, 

-0.113

 p-value 

 (paired t-test)
0.0604 0.0017 0.0304 0.0021 0.3591 0.0014

Source: Study ZS-006 CSR Statistical Tables 14.2.1 and 14.2.2, CTD Module 5.3.4.1
a Average of Study Days 3 and 4
b Average of Study Days 7 and 8



 

안전성 평가결과  - 

임상시험약 노출도 명 각각 회 투여를 모두 받음     · : 30 ZS 4 .

이상사례 이 약을 투여후 발생한 이상사례 는 명에서 일시적 경증 중등도의 두통     · : (TEAE) ZS 5g 1 ~

이 보고되었고 임상시험용 의약품과 관련없었음 시험의 도입 및 베이스라인기간 동안 명의 , . 6

대상자가 건의 를 보고함 두통 명 치통 명 및 치은통증을 동반한 치은 농양 명8 AE ( 5 , 1 1 ). 

사망 중대한 이상사례 는 없었고 로 인한 임상시험용의약품 중단은 없었음     · , (SAE) , AE .

임상실험실적 검사 활력징후 및 신체검사에서 임상적으로 유의한 변화가 보고된 시험대상자는      · , 

없었음. 

건강한 성인에서 각각 일 회씩 표준화된 식이와 함께 일 투여 시 내약성 확     · ZS 5g, ZS 10g 1 1 4 , 

인되었음.

내인성 인자에 대한 

 임상시험 및 의 교정기 및 유지기에 대해 내인성 인자가 평가에 근거한  ZS-003, ZS-004 ZS-005 S-K •

의 약력학 나 유효성에 미치는 영향을 분석하였음SZC (PD) . 하단 항목참조( )

내인성 인자는 인구통계학적 특성 연령 성별 인종 및 지리적 지역 베이스라인 시 추정 사구체 여  ( , , ), •

과율 베이스라인 시 동반질환과 고칼륨혈증의 병인이 포함되었고 하위 집단의 전반에 걸쳐 , S-K, , 

유효성을 비교하였음. 유효성 항목 참조( )

소변 및 대변 ※ 나트륨 배설 시험 평가가능집단  ( ZS-006) - 

Urine sodium (mmol/24 hour) Faecal sodium (mg)

Time statistic ZS 5 g qd (N=15) ZS 10 g qd (N=15) ZS 5 g qd (N=15) ZS 10 g qd (N=15)

Baselinea

 Mean (SD) 38.20 (18.608) 40.67 (12.131)
36.029533 

(35.5886975)

50.718043 

(72.8402615)

 Median 29.50 43.50 20.202000 22.870000

 Min, max 19.5, 87.0 18.0, 55.0 4.21600, 111.35000 2.34250, 283.75000
Treatment periodb

 Mean (SD) 37.27 (19.244) 35.20 (8.860)
35.812080 

(31.9603152)

84.778133 

(95.456221)

 Median 33.50 34.00 16.275000 37.465000

 Min, max 13.0, 85.0 17.5, 57.0 1.60820, 89.77500 3.13350, 289.90000

Change from baseline

 Mean (SD) -0.93 (25.846) -5.47 (13.903)
-0.217453 

(36.8057997)

34.060090 

(85.7457848)

 Median 4.00 -7.00 -2.607800 6.150000

 Min, max -62.5, 34.0 -26.5, 22.5 -96.10500, 73.16050 -65.69500, 233.04950

 95% CI -15.25, 13.38 -13.17, 2.23
-20.599826, 

20.164919

-13.424343, 

81.544523

 p-value (paired 

t-test)
0.8908 0.1501 0.9821 0.1462

Source: Study ZS-006 CSR Statistical Table 14.2.1, CTD Module 5.3.4.1
a Average of Study Days 3 and 4
b Average of Study Days 7 and 8



유효성 및 안전성

유효성 안전성시험 개요

유효성안전성시험 총 건   : 9• ․

통제된 임상시험 건      7 (ZS-002, ZS-003, ZS-004 및 , D9480C00006, D9480C00001, D9480C00002 

공개 임상시험 건D9485C00001), 2 (ZS-004E, ZS-005) 

고칼륨혈증 환자 대상 상 및 상 각각 건 및 건   - 2 3 ( 1 5 )

     : ZS-002, ZS-003, ZS-004, 및  ZS-004E, ZS-005 D9480C00006(DIALIZE) 

고칼륨혈증 환자 대상 지역 임상시험 건   - 3/3b (3 )

     : D9480C00001(HARMONIZE Asia), D9480C00002(HARMONIZE Global) 및  D9485C00001(DIALIZE China)

글로벌 임상 개발 프로그램을 설계 시 기저 병인과 무관하게 고칼륨혈증 환자의 등록을 허용하고  , , •

위약 대조 시험 에 베이스라인 칼륨 수치가 인 환자를 포함시키는 것이었음- ZS-003 5.1 ~ 6.5 mmol/L .  

위약 대조 시험인 및 에서 입증된 의 유효성에 근거하여 위약 대조 설계로는 달성    - ZS-002 ZS-003 ZS , -

될 수 없는 베이스라인 수치가 더 높은 시험대상자가 등록될 수 있도록 하기 위해서 시험 S-K 

및 의 교정 기간을 시험 참여 시 에 대한 상한이 없는 라벨 공개 형식으로 설계ZS-004 ZS-005 S-K -

되었음 국가 내 지역 시험인 및 이 수행되었음. / D9480C00001, D9480C00002, D9485C00001 .

안전성유효성 임상시험 일람표  •

단계 임상시험 디자인 대상환자
투여용량
환자 수 (

투여 완료/ )

투여
기간

성별(M/F)
인종a

평균연령
범위( )

평가항목 결과

[ZS-002] A Multicenter, Prospective, Randomized, Placebo-Controlled, Double-blind Dose Escalating 
Study to Investigate the Safety, Tolerability and Pharmacodynamics of ZS (fractionated, protonated 
microporous Zirconium Silicate), an Oral Sorbent, in Subjects with Mild Hyperkalemia in Chronic 
Kidney Disease and Moderate Kidney Dysfunction

상2

ZS-002
(2011.11.28.
~2012.5.22.)

개 기관9
미국 

위약대조
이중맹검
무작위배
정
다기관
용량증량

고칼륨혈증환자
· Potassium 

5.0-6.0 
mmol/L 

· CKD (eGFR 
30-60mL/min/
1.73 m2)

기존요법( )
안지오텐신전환효
소억제제, 
안지오텐신수용체 
차단제 레닌 , 
차단제 미네랄코/
르티코이드 수용체 
길항제

목표 명90
무작위 명90
투여 명90

ZS 0.3g (12/12)
ZS 3g   (24/24)
ZS 10g  (24/24)
위약      (30/30)

일 회 경구투여1 3
식사와 함께( )

물에 현탁하여 복
용 후 헹굼30mL
복용 번(2 )

48h
-96
h

52/38

W: 88
B: 1
O: 1

세71.1
(42-96)

안전성·
유효성

투여 후 
최초 48h 
동안의 
S-K 
변화의 
지수적비
율(expon
ential 
rate)

유효성< > 
- 및 ZS 3 g tid(p<0.05) 10 g 

용량 모두에서 tid(p<0.0001) 
베이스라인으로부터 시간48
까지 의 지수적 감소라는 S-K
일차 평가변수를 충족함.

-시험 제 일 첫 투여 후 2 ( 24-48
시간 동안 위약과 비교하여 ) , 

군에서 모든 시ZS 10 g tid 
점에 에 대해 통계적으로 S-K
유의하게 더 큰 평균 감소가 
관찰되었음(p 0.001).≤
안전성< >

-사망 중대한 이상사례, (SAE), 
시험의 조기 중단을 초래한 
이상사례 는 없었음(AE) .

-모든 는 일시적이며 저용량 AE , 
또는 위약보다 SZC SZC 10g

에서 가 더 많이 나타났으나 AE
경증 중등증임~ .

-대부분의 는 위장관 장애AE
오심 구토 설사 복통 복부 ( , , , , 

압통 변비 소화불량 이었음, , ) .



단계 임상시험 디자인 대상환자
투여용량
환자 수 (

투여 완료/ )

투여
기간

성별(M/F)
인종a

평균연령
범위( )

평가항목 결과

고칼륨혈증 § Efficacy : 
[ZS-003] A Phase 3, Multicenter, Two-phase, Multi-dose, Prospective, Randomized, Double-blind, 
Placebo-controlled Study to Investigate the Safety and Efficacy of ZS (Microporous, Fractionated, 
Protonated Zirconium Silicate), an Oral Sorbent, in Subjects with Mild to Moderate Hyperkalemia
- 가지 용량의 교정 단계 유지 단계 평가4 SZC , 

상3

ZS-003b

(2012.11.25.
~2013.10.19.)

개 기관65
미국 호, 
주 남아, 
프리카

위약대조
이중맹검
무작위배
정
다기관
Two-ph
ase

미국 vs ※
EU
일차 -

평가변수 
상이함. 
- CSR, 

개별 SAP 
작성
미국( ) 

ZS-003
(EU)
EUZS-00
3

고칼륨혈증환자
교정기( )

· Potassium 
5.0-6.5 
mmol/L

유지기( )
교정기 완료· 

· i-STAT 
potassium 
3.5-4.9 
mmol/L

기존요법( )
레닌 안지오텐신- -
알도스테론계(RAA

억제제 S) 

목표 명750
무작위 명754
교정기 명753
유지기 명543

유지기 교정기 : 
동안 를 투SZC
여받은 시험대상
자에 대한 무작
위적 철회
(withdrawal)

교정기< > 명 투여753

ZS 1.25g(154/150)
ZS 2.5g(141/137) 
ZS 5g (157/152) 
ZS 10g (143/140) 
위약 (158/157)

일 회 경구투여1 3
식사와 함께( )

물 ~180mL
복용 직전에 뚜껑
있는 용기에서 현
탁용액 조제 해당 ; 
용기를 물~30mL 
로 헹궈서 복용하
는 것을 번 진행2
총 ( 240mL)

4 8 
h

448/305

W: 644 
B: 87 
O: 23 

세 65.7
(22 93) – c

안전성·
유효성
미국( )

투여 후 
최초 48h 
동안의 
S-K 
변화의 
지수적비
율(expon
ential 
rate)

유럽( )
투여  후 

시간 48
이후 정상 

에 S-K
도달한 
환자 비율  

유효성< >
- ZS 각 용 10 g tid, 5 g tid(

량에 대해 p<0.0001), 2.5 g 
용량에서 베이tid(p<0.001) 

스라인으로부터 시간까지 48
의 지수적 감소 나타남S-K . 

최초 투여 후 시간 시점에 - 48
혈액 칼륨이 정상인 환자의 
비율은 SZC 10 g, 5 g, 2.5 

군과 위약군에g, 1.25 g tid
서 각각 86.4%, 77.6%, 

였음67.9%, 51.3%, 47.8% . 

안전성< >
의 전체 발생률은 모든 - AE

용량에서 위약과 통계SZC 
적으로 유의한 차이 없었음. 
교정기 동안 가장 흔한 는 - AE
위장관 장애 설사 변비 오심( , , , 
구토 포함 이었음 대부분의 ) . 

는 경증 중등증이었음AE ~ .
조기중단 초래 명- AE 3 , SAE 
명 위약1 ( )  

유지기< > 명 투여543

- 교정기 군ZS 
명 투여(447 )

· ZS 1.25g
    ZS  (49/48)

위약    (41/38) 
· ZS 2.5g
    ZS (54/52)

위약     (46/43)
· ZS 5g 
    ZS (65/59)

위약     (68/66)
· ZS 10g 
    ZS (63/61)

위약     (61/58)

교정기 위약군 - 
명 투여(96 )

ZS 1.25g (46/44)
ZS 2.5g  (50/49)

일 회 경구투여1 1
식사와 함께( )

일12

261/186
 
W: 383 
B: 49 
O: 15 

세 65.5
(22 93)– bbb 

56/40 

W: 84 
B: 11 
O: 1 

66.8b세
(27 88)–

미국( )
일 12

이후 
S-K 
변화의 
지수적비
율(expon
ential 
rate)

유럽( )
정상칼륨
혈증 
일수
(S-K 
3.5-5.0 
mmol/L)

유효성< >
일간의 유지 단계 동안-12 , 

의 지수적 변화율은 S-K ZS 
및 용량에서 10g qd 5g qd 

위약보다 통계적으로 유의하게 
우월하였음 각각 및 ( p<0.0001 
p<0.01). 

상응하는 위약군에 비해 - ZS 
일 대 일10g qd(10.2 8.2 ), 5g 

일 대 일qd(9.0 6.0 ), 2.5 g 
일 대 일 군에서 혈qd(8.6 6.2 )

액 칼륨이 정상인 일수가 통계
적으로 유의하게 더 길었음. 

안전성< >
의 전체 발생률은 모든 -AE ZS 

용량에서 위약과 통계적으로 
유의한 차이 없었음.
유지기 동안 가장 흔한 는 - AE
위장관 장애 설사 변비 오심( , , , 
구토 포함 이었음 대부분의 ) . AE
는 경증 중등증이었음~ .
조기중단 초래 명 위- AE(9 ; ZS tid/
약군 명 군 명3 , ZS tid/qd 6 ), SAE 

명위약 명 명15 ( 5 , ZS 10 )  



단계 임상시험 디자인 대상환자
투여용량
환자 수 (

투여 완료/ )

투여
기간

성별(M/F)
인종a

평균연령
범위( )

평가항목 결과

[ZS-004] A Phase 3 Multicenter, Multi-phase, Multi-dose, Prospective, Randomized, Double-blind, 
Placebo-controlled Maintenance Study to Investigate the Safety and Efficacy of ZS (Sodium Zirconium 
Cyclosilicate), an Oral Sorbent, in Subjects with Hyperkalemia
- 일 투여 후 혈액 칼륨 초기교정 환자에서 유지기 일 동안 로 지속투여 시 가지 용량 평가SZC 10g 2 28 qd SZC 3

상3

ZS-004
(2014.3.18.~
2014.8.08.)

개 기관44

미국, 
호주, 
남아프리
카

위약대조
이중맹검
무작위배
정
용량설정
다기관
muti-ph
ase

교정기( ) 
단일용량
공개

유지기( )
무작위배
정
이중맹검
위약대조

고칼륨혈증환자
교정기( )

· 2 i-STAT 
potassium 
values, 
measured 60 
min apart, 
both 5.1 ≥
mmol/L and 
measured 
within 1 day 
of first dose

유지기( )
교정기 완료· 

· i-STAT 
potassium 
3.5-5.0 
mmol/L

기존요법( )
레닌 안지오텐신- -
알도스테론계(RAA

억제제 S) 

목표 
교정기 명 - 275
유지기 명 - 232

등록 명: 258
투여

교정기 명 - 258
유지기 명 - 237

교정기< >

ZS 10g (258/251)

일 회1 3
48h

149/109

W: 215 
B: 37 
O: 9 

세 64.0
(22 89)–

안전성< >
교정기 동안 의 발생률은 AE

였으며 가장 흔한 는 7.8% , AE
위장관 장애로 설사(1.2%), 
변비 오심 이 포(0.8%), (0.8%)
함됨 모두 경증 또는 중등증. 
이었음.

유지기< >
ZS 5g (45/40)
ZS 10g (51/44) 
ZS 15g (56/49)
위약 (85/75)

일 회1 1

*potassium 
3.0-3.4 

인 환자mmol/L : 
격일 일마다 회(2 1 ; 
qod) 투여로 감량 

물 180mL +

식사 직전

일28 138/99 

W: 199 
B: 32 
O: 9 

63.6b세 
(22 89)–

안전성·
유효성

유지기  
Day8-29
동안의 
S-K 
수치의 
모델기반 
최소제곱
평균 

유효성< >
각 용량은 유지 단계 제- ZS 

일 동안 위약 대비 통8~29
계적 유의한 더 (p 0.0001) ≤
낮은 평균 를 나타냈고S-K , 
용량 의존적인 경향 있었음
모든 용량은 정상 혈액 - ZS 
칼륨의 일수 및 혈액 칼륨이 
정상인 환자의 비율에서 위
약에 비해 우월하였음. 
정상 혈액 칼륨의 평균 일수-
는 용량이 증가함에 따라 증
가하였음.
유지기 위약군-

안전성< >
부종 관련 부종 전신 부- AE( , 
종 말초 부종을 포함한 대, 
표 용어 는 위약에 비해 ) ZS 
투여군에서 더 흔했음. 
부종 발생률은 군 ZS 15g qd

명 에서 가장 높았(14.3%, 8 )
음 대부분 경증 또는 중등. 
증이었음.

로 인한 임상시험용 의약-AE
품 조기중단 명 명8 , SAE 10
유지기 동안 투여 사( ZS ), 

망 명 군1 (SZC 10 g qd ), 
가 발생-S-K <3.5 mmol/L

한 환자의 수는 용량 관련 
증가가 관찰되었음 저칼륨. 
혈증이 확인된 환자는 위약 
또는 군에서 없었ZS 5g qd
으나 군에서 총 , ZS 10 g qd
명 이고 5 (9.8%) ZS 15 g qd

군에서 명 이었음6 (10.7%) . 
모든 저칼륨혈증 사건은 경 
증이었고 3.0~3.4 mmol/L
의 범위였음. 

군에서 소폭의 -ZS 15 g qd
평균 증가QTc (3.4~5.6 ms)



단계 임상시험 디자인 대상환자
투여용량
환자 수 (

투여 완료/ )

투여
기간

성별(M/F)
인종a

평균연령
범위( )

평가항목 결과

가 관찰되었고 이는 위약과 , 
통계적으로 유의한 차이가 
있었음 한편 에서 관찰. ECG
되거나 로 보고된 임상적AE
으로 유의한 부정맥을 경험
한 환자는 없었음. 

[D9480C00006] A Phase 3b, Multicentre, Prospective, Randomised, Double-Blind, Placebo-Controlled 
Study to Reduce Incidence of Pre-Dialysis Hyperkalaemia with Sodium Zirconium Cyclosilicate (DIALIZE)

상3

D9480C0
0006 
[DIALIZ
E]
(2017.12.14.
~2018.11.7.)

개 기관54

미국, 
일본, 
러시아, 
영국

위약대조
이중맹검
무작위배
정
다기관

주 4
조절기간 
이후 
주 4

평가기간

만성혈액투석을 
하는 말기 신장
병 환자로 혈액, 
투석 전 지속적 
고칼륨혈증
(ESRD: End stage 
renal disease)

이후 · LIDI S-K 
> 5.4 mmol/L 
이며,

이후 · SIDI S-K 
> 5.0 mmol/L

* LIDI
:long inter-dialytic  
interval

* SIDI
:short inter-dialytic  
interval

기존요법( )
혈액 투석은 

환자의 ESRD 
국제 표준 치료, 
등록 환자는 
개월 이상 3

주 회 만성 투석 3

등록 명: 443
무작위 명: 196
(97/99)
투여 명: 195

시작용량⦁
비투석일에- 

  ZS 5g (92/96)
위약   (96/99)

최소 번의 1 LIDI ⦁
이후 희석 전 , 
S-K 
4.0~5.0mmol/L
로 유지하기 
위해
비투석일에  - 
용량 증량 또는 
감량 가능
최대 까지   ; 15g

일 회1 1

물 45mL

주8 남성 
58.7%

백인 
52.0%
아시아 
33.7%

세 58.1
(20-86)

투석기간
평균 
7.88
중앙값 
6.36

유효성

평가기간
마지막 (
주4 ) 

동안 
후 LIDI 

번의 4
투석치료 
중  
번에서 3

투석 전 
S-K 
4.0-5.0
mmol/L
를 
유지하고
, 
평가기간
동안 
구제요법
을 받지 
않은 
환자의 
비율

유효성< >
위약군에 비해 군에서 반- ZS
응자의 비율이 통계적으로 
유의하게 더 높았음

 (1.0% vs 41.2%; p<0.001).
투여기간 동안 구제요법이 -
필요한 환자는 거의 없었음.
평가기간 동안 투석 전 평균 -

는 위약군 대비 군이 S-K ZS 
더 낮았고 투여기간 동안 , 
평균 투석 내 칼슘변동값도 

군이 더 낮았음SZC .

안전성< >
두 투여군간 발생율은 - AE 
유사하였음 위(ZS 41.7% vs 
약 두 투여군 모두46.5%). 
에서 가장 흔한 는 위장AE
관 장애였음. 
임상시험약의 중단을 초래한 -

는 명 위약 명이었AE ZS 4 , 2
고 는 명 위약 , SAE ZS 7 , 8
명에서 보고됨 명이 시. ZS 1
험 도중 사망하였으며 이는 , 
시험약과는 관련없는 것으로 
판단하였음. 

군에서 중탄산염 수치가 -ZS 
더 높았으며 그외 활력징후, , 

임상실험실 결과에서 ECG, 
임상적 유의한 차이 없었음.

[D9480C00001] A Phase 3 Multicenter, Prospective, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study 
to Investigate the Safety and Efficacy of ZS (Sodium Zirconium Cyclosilicate), in Patients With 
Hyperkalaemia HARMONIZE Asia

상3

D9480C0
0001
[HARMO
NIZE 
(Asia)]
(2021.5.6.~
2022.9.15.)

개 35
기관

교정기( )
공개

유지기( )
이중맹검
위약대조
무작위배
정

글로벌 
임상개발 

고칼륨혈증환자
교정기( )

· 2 i-STAT 
potassium 
values, 
measured 60 
min apart, 
both 5.1 ≥
mmol/L and 
measured 
within 1 day 
of first dose

유지기( )

교정기( )
ZS 10g (270/256)
일 회 경구투여1 3

유지기( )
ZS 5g  (100/77)
ZS 10g (100/80)
위약 (50/36)
일 회 경구투여1 1

물 ?

교정
기

24h 
또는 
48h,

유지
기 
일28

167/103

A: 270
(100%)

세 56.4
(20-85)

평균 
베이스라
인 S-K

안전성·
유효성

반복측정
분석을 
이용하여
유지기 
Day 

일 8-29
동안의

군과 SZC

유효성< >
과 이 위약-ZS 10 g ZS 5 g

에 비해 제 일 동RTP 8~29
안 평균 수치를 감소시S-K 
켰음 이 차이는 통계적 측. 
면으로모두 유의했음 

위약군 (ZS 5 g, ZS 10 g, 
에서 각각 4.86, 4.44, 5.23 
mmol/L.)
모든 군에서 위약에 비해 - ZS
정상 혈액 칼륨의 평균 일수



단계 임상시험 디자인 대상환자
투여용량
환자 수 (

투여 완료/ )

투여
기간

성별(M/F)
인종a

평균연령
범위( )

평가항목 결과

중국

프로그램 
ZS-003, 
ZS-004 
시험과 
유사한 
시험 
설계를 
적용한 
지방 지/
역 임상 
시험

교정기의 · Day2 
또는 Day3 
아침에 
정상칼륨혈증 
도달한 
시험대상자

(i-STAT S-K
3.5-5.0 mmol/L)

기존요법( )
레닌 안지오텐신- -
알도스테론계(RAA

억제제 S) 

교정기( )
목표 명: 280
등록 투여 / : 

명270
유지기( )

목표 명: 250
무작위 명: 250
투여 명: 250

식사 관련
- 아OLP D1D2, 

침식사 전
- 다른 동안OLP 

은 식사와 관계
없이

(open label 
initial phase)

포장 단위
5g
10g

5.85mmol
/L

위약간의 
평균 
S-K 
수준을 
비교

가 통계적으로 유의하게 더 
길었음 및 위(ZS 5 g, 10 g 
약의 경우에 각각 일9.1 , 

일 일14.5 , 3.4 )

안전성< >
교정기 는 총 명- : AE 39

에서 보고됨(14.4%) .
유지기 는 명- : AE ZS 5g 50

명(50%), ZS 10g 44
위약 명(44.0%), 18 (36.0%)

에서 보고됨 가장 빈번한 . 
는 전신 장애 및 투여부AE

위 병태와 각종 위장관 장애
에 속하며 말초부종 변비였, , 
으며 경증 중등증이었음~ (ZS 

위약 명5~12%, 0 ).
시험종료 완료 후 일에 신- 2
성빈혈 가 있는 상태로 AE
사망 명 발생 임상시험약과 1 (
관련성 없음 총 명 ). SAE 10
발생함 교정기 명 유지기 ( 1 ;

명 명ZS 5g 6 , ZS 10g 3 , 
위약 명 로 인한 투여1 ). AE
중단은 교정기 명 유지기 5 , 

명 발생하였고 일부 시험24
약과 관련 있음 임상실험실. 
적 검사에서 유의한 차이는 
없었고 및 위약군보, ZS 5g 
다 에서 저칼륨혈증 ZS 10g
사례가 더 많이 보고됨 교. 
정 및 유지단계 동안 QTcF
가 베이스라인보다 약간 증
가한 평균변화가 있었음.

[D9480C00002] A Phase 3 Multicentre, Prospective, Randomised, Double-Blind, Placebo-Controlled Study 
to Investigate the Safety and Efficacy of Sodium Zirconium Cyclosilicate (ZS) in Patients with 
Hyperkalaemia HARMONIZE Global—

상3

D9480C0
0002
[HARMO
NIZE 
(Global)]
(2017.3.3.~
2018.2.14.)

개 기관42
일본, 
러시아, 
한국, 
대만

교정기( )
공개

유지기( )
이중맹검
위약대조
무작위배
정

글로벌 
임상개발 
프로그램 
ZS-003, 
ZS-004 
시험과 
유사한 

고칼륨혈증환자
교정기( )

· 2 i-STAT 
potassium 
values, 
measured 60 
min apart, 
both 5.1 ≥
mmol/L and 
measured 
within 1 day 
of first dose

유지기( )
교정기의 · Day3 
아침에 
정상칼륨혈증 
도달한 
시험대상자

교정기( )
ZS 10g (267/260)
일 회 경구투여1 3

유지기( )
ZS 5g  (99/85)
ZS 10g (99/88)
위약 (50/41)
일 회 경구투여1 1

식사와 관계없이

포장 단위
5g
10g

교정
기

24h 
또는 
48h,

유지
기 
일28

171/96

A: 227
(85%)
W: 40

세 67.8
(31-90)

안전성·
유효성

유지기 
Day 

일 8-29
동안의 
가능한 
S-K 
수치의 
모델기반 
최소제곱
평균

유효성< >
유지 투여 기간 동안 평균 -

의 차이를 보면 위약과 S-K , 
비교하여 가지 용량 모2 ZS 
두에서 통계적으로 유의하게 
더 낮았으며 유지 투여 , ZS 
기간의 평균 는 S-K ZS 5 g, 

위약군에서 각각 ZS 10 g, 
4.8 mmol/L, 4.4 mmol/L, 

이었음5.3 mmol/L .
모든 군에서 위약에 비해 - ZS
정상 혈액 칼륨의 평균 일수
가 통계적으로 유의하게 더 
길었다 및 위(ZS 5 g, 10 g 
약의 경우 각각 일10.8 , 

일 일15.6 , 3.5 ).



단계 임상시험 디자인 대상환자
투여용량
환자 수 (

투여 완료/ )

투여
기간

성별(M/F)
인종a

평균연령
범위( )

평가항목 결과

시험 
설계를 
적용한 
지방 지/
역 임상 
시험

(i-STAT S-K
3.5-5.0 mmol/L)

기존요법( )
레닌 안지오텐신- -
알도스테론계(RAA

억제제 S) 

교정기( )
목표 명: 269
투여 명: 267
유지기( )

목표 명: 255
투여 명: 248

안전성< >
교정기 시험대상자 에- : 6.4%
서 경험함AE .
유지기 이 - : ZS 10g(44%)

및 위약군5g(28.3%) 
보다 발생률이 (20.0%) AE 

높았음 투여군 간 주요 . AE 
차이는 부종 관련 증상 및 
변비로 위약군은 발생하지 
않았으나 군에서 용량의, ZS
존적으로 발생함.
사망 없었음 는 교정기- . SAE
에는 없었으나 유지기에 모, 
든 투여군에서 발생함 로 . AE
인한 임상시험용 의약품 중
단은 교정기 발생으로 인한 
중단 명 유지기에서 발생1 , 
한 로 인한 중단 명이 AE 17
있음 조기 중단을 유발한 . 
가장 흔한 유형의 는 고AE
칼륨혈증 부종 관련이었음, . 
임상실험실적 평가 활력징, 
후 신체검사에서 투여군간 , 
유의한 차이는 없었음.

[D9485C00001] A Phase 3b, Multicentre, Prospective, Randomised, Double-Blind, Placebo- Controlled 
Study to Reduce Incidence of Pre-Dialysis Hyperkalaemia with Sodium Zirconium Cyclosilicate in 
Chinese Subjects (DIALIZE China)

상3

D9485C0
0001
[DIALIZE 
China]
(2020.11.16
.~2022.1.3.)

개 기관37
중국

위약대조
이중맹검
무작위배정
다기관

주 4
조절기간 
이후 
주 4

평가기간

글로벌 
임상개발 
프로그램 
D9480C
00006 
시험과 
유사한 
시험 
설계를 
적용

안정적인 혈액투
석을 받는 말기 
신장병 환자로, 
혈액투석 전 고
칼륨혈증
(ESRD: End stage 
renal disease)

이후 · LIDI S-K 
> 5.4 mmol/L 
이며,

이후 · SIDI S-K 
> 5.0 mmol/L

* LIDI
:long inter-dialytic  
interval

* SIDI
:short inter-dialytic  
interval

기존요법( )
혈액 투석은 

환자의 ESRD 
국제 표준 치료, 
등록 환자는 
개월 이상 3

주 회 만성 투석 3

목표 명: 134
투여 명: 133

시작용량⦁
비투석일에- 

  ZS 5g (66/62)
위약   (67/64)

희석 전 S-K ⦁
4.0~5.0mmol/L
로 유지하기 
위해 최대 15g 

까지 조절 qd
가능   

평가기간 동안 ⦁
용량 유지 
가능함

일 회1 1

포장단위 :5g

물 45mL

식이제한 있음

주8 66/68

A: 134
(100%)

세 54.7
(30-86)

투석 
기간 첫 (
투석 이후 
경과 
시간 의 )
평균과 
중앙값은 
각각 

년 및 6.06
년5.39

안전성·
유효성

평가기간
동안  
번의 4

투석치료 
중  
번에서 3

투석 전 
S-K 
4.0-5.0
mmol/L
를 
유지하고
구제요법
을 받지 
않은 
환자의 
비율

유효성< >
위약군에 비해 군에서 반- ZS
응자의 비율이 통계적으로 
유의하게 더 높았음(37.3% 
vs 10.4%, p<0.001).
투여기간 동안 군은 구제- ZS
요법 투여없이 투석적 S-K 

를 유지함4.0~5.0 mmol/L .

안전성< >
-두 투여군간 발생율은 유AE 
사하였음 위약 (ZS 63.6% vs 

두 투여군 모두에서 65.7%). 
가장 흔한 는 저칼륨혈증AE
과 변비였음 변비는 군이 . ZS
더 빈번히 발생하였으며 모, 
두 경증 중등증이었음~ . 
사망 위약군 명 있었음- 1 . 

는 두 투여군간 유사함SAE (ZS 
위약 로 인한 9.1%, 11.9%). AE

임상시험용 의약품 투여중단은 
군에서 저칼륨혈증으로 위약ZS , 

군에서는 위식도 역류질환과 상
부 위장관 출혈 발생함. 
투석 전 저칼륨혈증을 제외-
하고 임상실험실 결과에서 , 
임상적 유의한 차이 없었음. 



단계 임상시험 디자인 대상환자
투여용량
환자 수 (

투여 완료/ )

투여
기간

성별(M/F)
인종a

평균연령
범위( )

평가항목 결과

투여시 는 군이 위약ECG ZS
에 비해 연장 발생률이 QTcF
높았음. 

공개 임상시험 고칼륨혈증§ : 

[ZS-004E] An Open-Label Extension to Study ZS-004, A Phase 3 Multicenter, Multi-phase, Multi-dose, 
Prospective, Randomized, Double-blind, Placebo-controlled Maintenance Study to Investigate the Safety 
and Efficacy of ZS (Sodium Zirconium Cyclosilicate), an Oral Sorbent, in Subjects with Hyperkalemia
- 시험에 참여한 환자를 대상으로 장기 안전성 내약성 및 유효성 결과 생성ZS-004 , 

상3

ZS-004E
(2014.5.10.~
2015.7.14.)

개기관30
미국 호, 
주 남아, 
프리카

다기관
비대조, 
단독군
공개

장기 
연장임상

고칼륨혈증환자
시험을 (ZS-004 

완료 중단한 /
시험대상자)
· potassium 

3.5-5.5 
mmol/L at 
end of study

· At potassium 
>5.5 mmol/L, 
the patient 
received SZC 
10 g tid for 
24/48 h, 
depending on 
their 
potassium. 

· Patients who 
attained 
potassium 
3.5-5.0 
mmol/L after 
24/48 h 
entered the 
maintenance 
phase.

교정기( )
목표 명 : 160
투여 명 : 2
유지기( )
투여 명  : 123

교정기( )
ZS 10g (2/2)
일 회1 3

유지기( )
ZS 10g (123/79)
일 회1 1

용량 조절 * 
칼륨 수준에 근거:

하여 에서 최대 5g
로 15g qd 증량 또

는 최소 로 5g qod
감량

물 180mL+

식사 직전

포장단위 
-5g, 10g

교정
기
24, 
48 

또는 
72h

유지
기
개11

월 
까지

71/52 

W: 109 
   
(88.4%)
B: 11 
O: 3 

세 64.0
(22 85)–

장기 
안전성·
유효성

유지기 
Day 8 

337 – 
동안 
평균 
S-K 

5.1m≤
mol/L
인 환자 
비율

유효성< >
유지기 제 일 전반에서 - 8~337
환자의 신뢰구간88.3%(95% 

가 평균 [CI] 81.2%~93.5%)
를 나타S-K 5.1 mmol/L≤

내었음. 연령과 당뇨 CKD, HF, 
병의 존재 및 억제제 사용RAAS 
에 따라 정의된 하위군 전반에서 
결과는 일관적임. 

- 수치가 인 S-K 5.1 mmol/L≤
환자의 비율은 유지기 동안 

의 범위로 비교77.1%~87.5%
적 일정함. 

-혈액 칼륨이 정상인 환자의 비
율 은 (S-K 3.5~5.0 mmol/L)
제 일 종료기간에 8~337 / 70.3% 

의 범위였음~ 84.3% .
안전성< >

- 발생율은 이었고 가AE 66.7% , 
장 흔한 는 고혈압AE (12.2%), 
요로감염 말초부종(8.9%), 

변비 였음(8.1%), (5.7%) . 
-시험도중 사망은 없었고, SAE
는 명 으로 임상시험24 (19.5%)
용 의약품과 연관성은 없는 것
으로 간주됨 로 인한 임상. AE
시험용의약품 조기중단은 

였음 실험실검사 활력8.9% . , 
징후 에서 임상적으로 중, ECG
요한 경향은 관찰되지 않음. 
최대 개월 동안 정상 혈액 - 11
칼륨이 유지 되었으며 에 , ZS
대한 장기 노출은 안전하고 
내약성 입증됨.

[ZS-005] A Phase 3 Multicenter, Multi-dose, Open-label Maintenance Study to Investigate the Long-term 
Safety and Efficacy of ZS (Sodium Zirconium Cyclosilicate), an Oral Sorbent, in Subjects With Hyperkalemia

고칼륨혈증 환자에서 의 장기 유효성 안전성 내약성 연구- ZS , , 

상3

ZS-005
(2014.6.23.~
2016.11.04.)

미국 호, 

다기관
공개
비대조, 
단독군

고칼륨혈증환자
교정기( )
고칼륨혈증·

i-STAT
S-K 5.1mmol/L)≥
유지기( )
정상칼륨혈증·

교정기( )(751/746)
ZS 10g 
일 회1 3

유지기( )(746/466)
시작용량·

교정
기 
24, 
48 

또는 
72h

448/303

W: 641 
B: 89 
O: 38

장기 
안전성·
유효성

교정기( )
S-K 

유효성< >
유지기 제 일에 걸쳐- 85~365 , 
평균 인 S-K 5.1 mmol/L≤
환자의 비율은 였고88.4% ,
평균 인  S-K 5.5 mmol/L≤
환자의 비율은 였음98.8% .



단계 임상시험 디자인 대상환자
투여용량
환자 수 (

투여 완료/ )

투여
기간

성별(M/F)
인종a

평균연령
범위( )

평가항목 결과

주 남아, 
프 리 카 , 
유럽

S-K 
3.5~5.0mmol/L

기존요법( )
억제제 RAAS 

급성기( )
목표 명: 751
투여 명: 751
유기지( )

투여 명: 745
명746

ZS 5g 
일 회1 1

용량 단계적 적정·
에서 ZS 5g qd

최대 또는15g pd 
최소 5g qod

물
미국 : 40mL
미국 외: 180mL+

식사

유지
기 

최대 
개12

월

남성59.7%

백인83.1%

세 63.6
(21-93)

평균 
베이스라인 
S-K 
5.6mmol/L

3.5-5.0 
mmol/
인 L

환자의 
비율

유지기( )
개월 3 ~ 
개월 12

동안 
평균

가 S-K
<5.1mmol/

및 L 
<5.5mmol/

각각에 L 
해당한 
환자의 
비율  

개월간 투여를 완료한 환-12
자 에서 평균 가 (N=439) S-K

및 5.1 mmol/L 5.5 ≤ ≤
인 비율은 각각 mmol/L

및 였음87.2% 96.1% . 
연령과 당뇨병의  CKD, HF, 
존재 및 억제제 사용RAAS 
에 따라 정의된 하위군 전반
에서 결과는 일관적임.

안전성< >
-저칼륨혈증은 경증 중등증으~
로 범위S-K 2.63.3mmol/L 
였고 교정기에서 였고 , 0.1%
유지기 동안 로 발생함5.8% .

발생은 교정기에 -AE 4.1%, 
유지기에 발생하였음65.5% . 
가장 흔한 는 교정기AE

에 오심 설사(0.3%~0.5%) , , 
변비였고 유지기 이상, (5% )
에서는 고혈압 말초부종 오, , 
심 변비 빈혈 상기도 감염, , , 
이었음.
사망은 교정기에 없었으나- , 
유지기에 명 사망하8 (1.1%) 
였으며 이는 임상시험용의, 
약품과 연관성 없음.

는 교정기에서 명-SAE 1
유지기에서 (0.13%), 21.6% 

발생함 이상에서 발생. 1% 
한 는 폐렴 울혈성 심SAE , 
부전 흉통 골수염 급성신, , , 
부전이었음. 
임상시험용 의약품의 조기 -
중간을 초래한 는 AE 13.7%
였으며 가장 흔한 사례는 , 
울혈성 심부전 급성 (1.5%), 
신부전 이었음(1.2%) . 

-교정기 베이스라인 대비 유지
기 모든 시점에서 간격에QTc 
서 평균이 증가하였으나 이는 , 
칼륨을 정상 혈액 칼륨 범위로 
교정하는 경우에 예상되는 것
이며 임상적으로 유의미한 심
장 부정맥을 발생하지 않았음.

a Race categories are not mutually exclusive. Other includes Asian, American Indian or Alaska Native, and Native Hawaiian or other Pacific Islander.
b There are 2 different statistical analyses plans for this study with different primary endpoints for the US and EU but with identical clinical study 

protocols. The EUZS-003 study ID refers to the EU version of the CSR.
c Mean age calculated by summing mean age of each treatment group and dividing by number of treatment groups. For maintenance phase in 

Study ZS-003, mean age presented for the SZC 5 g qd group is for the intent-to-treat population as opposed to all patients who received 
treatment and excludes one 71-year-old patient.

약어( ) A Asian; B Black or African American; CKD chronic kidney disease; O other race; qd once daily; qod once every other day 



핵심임상시험

 • 핵심 임상시험으로 건 및 을 제시함5 (ZS-003, ZS004(E), ZS-005 D9480C00006) . 

및 는 고칼륨혈증 환자였고 는 만성혈액투석 환자였음 ZS-003, ZS004(E) ZS-005 , D9480C00006 .•

시험기간 동안 채취한 모든 칼륨 검체는 각 방법의 주 목적에 따라 가지의 독립적 방법 현지  2 (i-STAT/•

실험실 및 중앙 실험실 을 이용하여 측정하였음 현지 실험실 방법은 전혈 검체에서 칼륨을 측) . I-STAT/

정하는 반면 중앙 실험실 방법은 혈청에서 칼륨을 측정함 유효성 분석 방법으로 산출된 칼, ( ). I-STAT 

륨 수치는 중앙 실험실을 통한 수치에 비해 평균적으로 더 낮다는 점S-K 0.10 mmol/L~0.20 mmol/L 

에 유의해야 함 혈청 검체를 준비하는 동안 혈소판으로부터 칼륨이 방출된다는 점이 최소한 부분적. 

인 원인으로 작용하는 것일 수 있음.

해당 임상시험을 통해 위약 대비 통계학적으로 유의한 혈청 칼륨 수치 감소를 입증하였고 이 약의  , •

투여로 정상칼륨혈증 범위 이내로 지속됨을 확인하였음.

경증 중등도의 고칼륨혈증 환자에서 경구용제 [ZS-003] ~ ZS (Microporous, Fractionated, Protonated 

의 안전성 및 유효성을 연구하기 하기 위한 다기관 단계 반복투여 전향적 무작위Zirconium Silicate) , 2 , , , 

배정 이중맹검 위약 대조 제 상 임상시험 , , 3 (2012.11.25.~2013.10.19.)

시험의 경우 미국 과 유럽 연합 에서 일차 평가변수의 차이가 있는 상이한 가지 통계 분석    ZS-003 , (US) (EU) 2※ 

계획이 이용되었으나 임상시험계획서는 동일하게 이용되었음. 

   

시험개요1) 

- 시험목적 

시험설계 대상환자
선정기준 칼륨( mmol/L) 제외기준

ZS (g)
교정기 유지기 eGFR

(mL/min/1.73 m2)

ZS-002 이중맹검 고칼륨혈증 5.0 - 6.0 30 - 60 0.3, 3, 10 (tid)

ZS-003 이중맹검 고칼륨혈증 5.0 6.5 – 
(i-STAT)

3.5 - 4.9
교( ) 1.25, 2.5, 5, 10 (tid)
유( ) 1.25, 2.5, 5, 10(qd)

ZS-004 이중맹검 고칼륨혈증 5.1 ≥
회(2 )

3.5 - 5.0 교( ) 10 (tid)
유( ) 5, 10, 15 (qd)

ZS-004
E 공개 고칼륨혈증 3.5 - 5.5 3.5 - 5.0

10 (qd) 15g (qd) →
또는 5g (qod)

ZS-005 공개 고칼륨혈증 5.1≥ 3.5 - 5.0 < 15 
교( ) 10 (tid)
유 또는 ( ) 5 (qd) 15g (qd) →

5g(qod)
D9480C
00006 이중맹검

만성혈액투석,
고칼륨혈증

이후 LIDI > 5.4
이후 SIDI > 5.0 5g(qd) 15g(qd) or 5g(qod)→

D9480C
00001

공개 이중/
맹검

고칼륨혈증
5.1 ≥
회(2 )

3.5 - 5.0
교( ) 10 (tid)
유( ) 5, 10, (qd)

D9480C
00002

공개 이중/
맹검

고칼륨혈증
5.1 ≥
회(2 )

3.5 - 5.0
교( ) 10 (tid)
유( ) 5, 10, (qd)

D9485C
00001

이중맹검 고칼륨혈증
이후 LIDI > 5.4
이후 SIDI > 5.0

 5g (qd)

미국 (ZS-003) 유럽 (EUZS-003)

일차 유효성 평가변수⦁

- 교정기 유지기 의 지수변화율, : S-K

일차 유효성 평가변수⦁

- 교정기 시간 후 정상 혈액 칼륨에 도달한 : 48

환자의 비율 

- 유지기 정상 혈액 칼륨을 유지한 누적 일수: 



일차 목적 경증 내지 중등증 고칼륨혈증 환자  · : 베이스라인에서 칼륨 ( i-STAT 5.0~6.5 mmol/L)의 고칼륨

혈증 교정 시 가지 용량 의 안전성과 유효성 평가 4 ZS (tid)

이차 목적   · : 

    - 교정 단계를 완료하고 정상 혈액 칼륨(3.5 ~ 에 도달한 환자를 대상으로4.9 mmol/L)  이후 일간의 12

유지 단계에서 가지 용량 의 안전성과 유효성 평가4 SZC (qd)

확장된 라벨에서 유효성의 강건성 평가     - 

혈청 칼륨 표준화 표준화된 혈청 칼륨 유지     · (S-K) /· 

기타 전해질에 대한 의 유효성 평가     - ZS

- 시험설계 시간 교정 단계에서 또는 위약의 투여에 비율로 무: 48 ZS 1.25g, 2.5g, 5g, 10g tid 1:1:1:1:1 

작위배정하고 교정 단계 동안 정상 혈액 칼륨 칼륨 에 도달한 환자를 일간, (i-STAT 3.5~4.9 mmol/L) 12

의 또는 위약 투여에 무작위 배정하는 유지 단계를 포함한 무작위배정ZS 1.25g, 2.5g, 5g, 10g qd 1:1 , 

이중맹검 위약 대조 다기관 용량 범위 설정, , , 

시험대상자 고칼륨혈증 환자 칼륨 - : (i-STAT 5.0 ~ 6.5 mmol/L)

- 주요 선정기준 제외기준 /  

 
- 임상시험약 위약: , ZS 

투여기간 일 또는 일- : 2 14 (2+12)

투여방법 및 투여용량 - 

선정기준

세 이상 남녀· 18

평균 칼륨 수치가· I-STAT  5.0 ~ 6.5 mmol/L

가임기 여성으로 피임에 동의하고 스크리닝 시 임신 검사에서 음성인 자 및 잠재적 임신 가· , 

능성이 없는 자

제외기준

가성 고칼륨혈증 증상 및 징후· (Pseudohyperkalemia) 

최근 일 이내에 고암모니아 혈증에 대한 또는 기타 비흡수성 항생제를 · 7 lactulose, rifaximin 

투여한 자 

최근 일 이내에 · 7 resins (such as sevelamer acetate, SPS [eg, Kayexalate ]), calcium acetate, ®

또는 를 투여한 자calcium carbonate, lanthanum carbonate

개월 이하의 여명· 3

당뇨성 케톤산증· (Diabetic ketoacidosis) 

또는 구성성분에 알려진 과민반응이나 아나필락시스 이력이 있는 자· ZS 

이전에 투여경험 있는 자· ZS 

즉각적인 치료가 필요한 심장 부정맥이 있는 자· 

인슐린을 투여받고 있으나 안정적인 용량이 성립되지 않은 자 · , 

투석 을 받고 있는 자· (dialysis)



물 복용 직전에 현탁액 조제함 복용 후 해당 용기를 물로 헹궈서 복용하는 것을   · ~180mL . , ~30mL 

번 진행함 총 자택에서 복용 시 물이 담긴 용기를 시험대상자에게 제공함2 ( 240mL). ~240mL .

  · 교정기 : 무작위배정된 시험대상자들은 임상시험약을  최초 시간 에48 (Day1, Day2)  일 회 투여1 3 함. 

매일 첫 번째 두 번째 투여는 시험기관에서 투여되었고 세 번째 투여는 자택에서 저녁 식사와 함, , 

께 복용함. 

      에서 첫 번째 투여 시간 후 칼륨 수치가 Day 1 4 i-STAT 

인 경우 시험에서 중도탈락 하고 표준 치료를 받았음      > 6.5 mmol/L , (withdrawn) , . 

인 경우 시험기관에서 두 번째 투여 후 분 동안 기타 혈액 샘플과 를 측정      6.1~6.5 mmol/L , 90 ECG

함 두 번째 투여시점에서 분 후에 칼륨 수치가 인 경우에는 시험대상자. 90 i-STAT 6.2 mmol/L≥ 

는 이 임상시험을 중단하고 표준 치료를 받았음 만약 이고 결과가 투여중단 , . < 6.2 mmol/L , ECG 

기준에 해당하지 않는다면 임상시험 참여 진행됨, . 

      에서 첫 번째 투여 시간 후 칼륨 수치가 Day 2 4 i-STAT 

인 경우      6.2 mmol/L ,≥  시험에서 중도탈락 하고 표준 치료를 받았음(withdrawn) , . 

   · 유지기 : 교정기를 완료하고 칼륨 수치가 정상범위, i-STAT (3.5~4.9 mmol/L)인 시험대상자가 Day 3

에 유지기에 등록되어 임상시험약을 일 회 아침 식사와 함께  1 1 일 동안 복용함 교정기 또는 12 . 

유지기에 마지막 투여 후 총 일까지 추적조사함7

   · 중단기준 칼륨 수치가 또는 이거나 명백한 심장 부정맥이 있는 경우  : i-STAT > 7.0 < 3.0 mmol/L

적절한 치료를 받고 이 시험약 투여를 중단함. 

교정기       - : 칼륨 수치가 인 경우 다음 투여량을 건너뜀 일째 아침의 i-STAT 3.0~3.4 mmol/L . Day 3

칼륨 수치가 로 정상화되면 유지기로 등록 가능함i-STAT 3.5~4.9 mmol/L

유지기       - : 칼륨 수치가 인 경우 시험대상자에서 이 시험을 중단함i-STAT < 3.4 mmol/L , .

      다음의 심장 이상사례가 발생할 경우 즉시 시험대상자에서 이 시험을 중단함- 

중대한 심장부정맥         · 

급성 울혈성 심부전         · 

명백한 증가 또는          · PR interval peaked T-wave

평가변수 일차 유효성 평가변수는 혈청 칼륨에 미치는 영향으로 모든 칼륨 수치는 중앙 실험실의 - : 

으로 분석되었음 안전성은 이상사례 신체검사 활력징후 체중 임상실험실적 검i-STAT . , , , , 12-lead ECG, 

사 병용약물 기록을 평가하였음, . 

- 시험대상자 수 교정기와 유지기 단계의 시험대상자 수는 각각 개별 근거로 산출되었음: . 

분석계획 - : 

유효성 교정기와 유지기 각각에서 는 로 통계분석계획에 따라 분석함 일차 유효성   ( ) Type I error 0.05 . 

평가변수에 대해 군에서 를 사용하여 위약군 대비 각 용량군을 평가하였고 통ITT unpaired t-test ZS , 

계적 유의성은 미리 계획된 양측 검정 수준 으로 평가됨5% (p=0.05) .

  · 교정기 일차 유효성 평가변수는 을 사용하여 평가하였음 이차 평가변수에서 혈청 : exponential model . 

칼륨은 시간에 따라 되었으며 정상 칼륨 수준에 도달한 환자의 비율은 normalization , logistic 

을 사용하여 평가되었음 시간 이후 치료군과 위약군 간의 수준이 상대적 regression model . 48 S-K 5% 

감소를 나타내면 최소한 유의한 차이로 간주함.

유지기 일차 유효성 평가변수는 을 사용하여 평가하였음 이차 평가변수로서   · : exponential model . 

까지 위약군 대비 각 농도군에서의 비교는 과 Day 3~14 ZS Kaplan-Meier life table log rank test, 

이 사용됨 정상 칼륨 수준에 도달한 환자의 비율은 proportional hazard model . logistic regression 

을 사용하여 평가되었음 그 외 항목에 따라 분석 방법이 model . Fisher Exact test, unpaired t-test 

사용됨.

안전성  ( ) 대부분은 군에서 분석되었고 일부 안전성 데이터는 군에서 분석됨 나트륨 마그네슘safety , ITT ( , , 

칼슘 중탄산염 및 , , BUN eGFR) 



분석군 유효성은 군에서 분석하였음- : ITT .

  

시험대상자 분포 및 분석군 명 스크리닝 명 등록 및 교정기 무작위배정 교정기 동안 명- : 1443 , 754 . 579

이 투여 완료하고 명 유지기 투여받음 교정기 위약군 투여 완료한 명 중 명이 유지ZS TID 447 . 157 96

기에서 군에 무작위 배정됨 유지기 총 투여인원은 명임ZS 1.25g, 2.5g QD . 543 .

군ITT
무작위배정되어 임상시험약을 투여받고 시간 이후 혈청 칼륨 수치가 있는 자, 48
- 교정기 일 회 투여하고 시간 이후의 혈청 칼륨 수치 측정한 자: 1 3 , 48
- 유지기 일 회 투여하고 유지기 동안의 베이스라인 이후의 혈청 칼륨 수치 평가가 있는 자: 1 1 , 

군mITT 군의 모든 시험대상자로 투여 및 무작위 배정이 모든 기준에 적합한 자ITT
군Safety 모든 무작위배정된 시험자로서 임상시험약을 투여받은 자 



  

인구학적특성 평균 연령 세 범위 세 세 대부분 남성 및 백인 평균 베이스라인 는 - : 65.2~66.2 [ 22 -93 ], , S-K

였음 동반 질환에는 기준 환자의 당뇨5.3 mmol/L [5.26~5.37 mmol/L] . CKD(eGFR <60 mL/min , ~75%), 

병 이 포함되었고 의 환자가 레닌 안지오텐신 알도스테론계 억제제를 이용하였음(~60%) , ~67% - - (RAAS) . 

각 유지기 투여군에서 이상의 환자가 유지기 완료함90% 

- 순응도 급성기 유지기 : 96%, > 90%≥

유효성 평가 2) 

차 평가변수 미국 및 유럽 각각의 일차 평가변수 분석에서 통계적 유의성을 입증하였음- 1 : 

수준의 지수적 변화율의 차이 교정기 유지기 S-K ( , ) ▶ 

교정기  < > 

는 고칼륨혈증 환자의 를 감소시키는 데 유효했으며 각 용량에 대해   ZS S-K , 10 g tid, 5 g tid (•

용량에서 베이스라인으로부터 시간까지 교정기 의 지수적 감소는 p<0.0001), 2.5 g tid(p<0.001) 48 ( ) S-K

위약 대비 우월하였음.

유지기 < > 

일간의 유지 단계 동안 의 지수적 변화율은 및 용량에서 위약보다 통계적으  12 , S-K ZS 10g qd 5g qd •

로 유의하게 우월하였음 각각 및 유지기 첫 일째에 군의 혈청 칼륨( p<0.0001 p = 0.0083). 5 ZS 10g qd

의 지수학적 감소는 통계적으로 유의 하였으나 군은 유의하지 않았음(p<0.0001) , ZS 5g qd (p=0.0936).

교정기 위약군에서 유지기로 넘어온 환자에서 일 투여에 따른 혈청칼륨수치는 및   12 ZS 1.25g qd •

간에 통계적으로 유의한 차이는 없었음 유지기 첫 일 째에도 통계적 유의한 차이 없었음2.5g qd . 5 . 

교정기



 ▶ 교정기 치료 이후에 정상 혈청 칼륨 농도에 도달한 환자 환자의 비율은 및 48h ZS 2.5g, 5g 10g 

투여군에서 각각 및 통계적으로 유의하였음TID 67.9%, 77.6% 86.4% (P<0.0001) .

유지기 치료 일 동안 혈액 칼륨 수치가 정상 범위였던 일수는 및 투여군에    12 ZS 2.5g, 5g 10g TID 

서 위약 대비 통계적으로 유의한 차이를 나타내었음. 

유지기

유지기

교정기  

위약군_



 

차 평가변수 결과- 2

교정기  < >  

베이스라인 대비 혈청 칼륨 수치의 평균 변화량  •

는 투여 시간 후 즉시 혈청 칼륨 수치가 위약 대비 통계적으로 유의하게 감소하였음   - ZS 10g TID 1 . 

이러한 통계적 유의성은 최초 투여 후 시간 후 시간까지 유지되었고 시간째에 가장 큰 평균 1 ~48 , 48

감소를 보임(-0.73 mmol/L).

는 투여 시간 후 혈청 칼륨 수치가 위약 대비 통계적으로 유의하게 감소   - ZS 5g TID, ZS 2.5g TID 2



하였음 이러한 통계적 유의성은 최초 투여 후 시간 시간에 유지되었음 시간째에 가장 큰 . 24 ~48 . 48

평균 감소를 보임(-0.54 mmol/L).

최초 투여 후 시간 시점에 정상칼륨혈증인 시험대상자 비율   48•

군과 위약군에서 각각 였으며 이    - ZS 10 g, 5 g, 2.5 g, 1.25 g tid 86.4%, 77.6%, 67.9%, 51.3%, 47.8% , 

중 최저용량을 제외한 모든 용량이 위약보다 통계적으로 유의하게 우월하였음 (p<0.0001). 

유지기 < >

혈청 칼륨 수치에서 재발까지 걸리는 시간  •

교정기

교정기



상응하는 위약군 대비 군에서 통계적으로 유의하게 더 길었음   : ZS 5g qd, 2.5g qd . 

군은 교정기 동안의 연장된 효과로 인해 재발 나타나지 않았음     ZS 10g qd .

  

정상 칼륨 혈액이 유지된 일수  •

    : 상응하는 위약군 대비 일 일 일 일 일 일 군ZS 10g qd(10.2 vs 8.2 ), 5g qd(9.0 vs 6.0 ), 2.5g qd(8.6 vs 6.2 )

에서 통계적으로 유의하게 더 길었음 교정기 위약군 환자는 용량별 통계적 유의한 차이 없었음. .

유지기 종료 시의 정상 혈청 칼륨 수치가 유지된 시험대상자의 비율  •

    : 상응하는 위약군에 비해 및 군에서의 비율이 ZS 10 g qd(82.0% vs 56.9%) ZS 5 g qd(75.0% vs 48.5%)

통계적으로 유의하게 더 높았음 교정기 위약군 환자는 용량별 통계적 유의한 차이 없었음. .

베이스라인 대비 혈청 칼륨의 평균 변화량 절대값 비율  ( , ) •

교정기에 을 투여받은 시험대상자는 유지기 동안 베이스라인 대비 유지기 에서     : ZS 10g D2, 3, 6, 12

위약 대비 혈청 칼륨 수치가 통계적으로 유의한 차이를 나타냄 유지기의 베이스라인은 위약군 유. 

입으로 약간 높아짐.

혈청 칼륨 수치가 증가하는데 걸리는 시간   0.5 mmol/L •

혈청 칼륨 수치가 최초로 이상 증가하는데 걸리는 시간은 지속적인 투여군이     : 0.5 mmol/L ZS 10g

위약군에서 를 받은 투여군보다 통계적으로 유의하게 더 오래 걸렸음 ZS (p=0.0008). 

하위군 분석  - 

교정기 < >

위약군 대비 투여군의 최초 투여 후 시간까지의 혈청 칼륨 수치 평균 변화량을 사구체여 ZS 10g TID 48

과율 베이스라인 수치 투여 당뇨병 울혈성 심부전 및 만성신장질환에 따른 하위 분(eGFR), S-K , RASi , , , 

석하였으며, eGFR 60mL/min/1.73mm≥ 2을 제외한 모든 군에서 통계적으로 유의한 차이를 나타냄. 

위약군 대비 투여군에도 유사한 경향이 나타났으며 감소량은 하위분석군보다 작음 ZS 5g TID , ZS 10g .

 

유지기< >

 위약군 대비 투여군의 유지기 베이스라인 대비 일째에 혈청 칼륨 수치 평균 변화량을 하위 ZS 10g qd 12

분석 시, eGFR < 15mL/min/1.73mm2을 제외한 모든 군에서 조금 증가하였음 통계적으로 유의한 차이는 . 

혈청 칼륨 수치 및 > 5.5 mmol/L eGFR < 15mL/min/1.73mm2인 시험대상자를 제외한 모든 군에서 나타

재발까지 일수 ZS 10g ZS 5g ZS 2.5g ZS 1.25g
중앙값 18.0 6.0 12.0 2.0



났음 제외된 해당 두 하위군의 시험자 수는 매우 적었음. .

안전성 평가 3) 

노출도 - 

교정기의 모든 투여군에서 에 각각 회씩 투여받은 환자 비율은 였음 · Day1, 2 3 96.2%~100% .

유지기의 모든 투여군에서 일 동안 평균 투여 횟수는 회 였음 · 12 11.3~11.8 . 

전반적으로 교정기 투여 대상자의 이상이 유지기 일 동안 투여받았음 교정기 위약군 환자   ZS 90% 12 . 

의 유지기 투여일 수는 일 일이었음11.6 ~12.0 .

이상반응 - : 

교정기 또는 유지기 동안 의 전체 발생률 · AE (임상시험용 의약품과 관련 있는 것으로 간주된 포함AE )에 대

해서는 어떤 용량에서도 위약군과의 통계적으로 유의한 차이가 관찰되지 않았음ZS .

교정기 동안 보고된 가장 흔한 는 유지기 동안의 빈도와 유사하게 및 위 · AE ZS 1.25 g, 2.5 g, 5 g tid 

약군 환자에서 각각 로 보고된 위장관 장애 설사 변비 오심 구토 포함 였음4.5%, 2.1%, 3.8%, 5.1% ( , , , ) . 

보고된 대부분이 경증 또는 중등증의 중증도였고 임상시험용 의약품과 관련없는 것으로 간주됨AE , . 

약물이상반응 - : 

교정기에 시험약과 연관성이 있는 것으로 여겨지는 는 변비 설사 발진이었음 · TEAE , , .

및 사망 - SAE : 

의 전체 발생률은 교정기 위약군 명 및 유지기 위약군 명 군 명 기간 모두에서 낮았음 · SAE ( 1 ) ( 5 , ZS 10 ) . 

임상시험용 의약품과 관련될 가능성이 있는 것으로 간주된 유일한 는 중증 위장염으로 교정기SAE

에서 을 로 투여하고 유지기 동안 위약을 투여한 환자 명에서 보고되었음ZS 10 g tid 1 .

시험 기간 동안 군에서 건의 사망이 발생했으며 이는 임상시험용 의약품과 관련이 없는  · ZS 5 g qd 1 , 

것으로 간주되었음. 

투여중단을 초래한 이상반응 명의 환자가 교정기 환자 명 및 유지기 명 위약군 명 - : 12 (ZS 3 ) (9 ; ZS tid/ 3

및 군 명 동안 임상시험용 의약품의 조기중단을 초래한 를 보고하였음ZS tid/qd 6 ) AE . 추가로 명의 환3

자 군 명 및 위약군 명 가 유지기 동안 투여완료한 후에 로 인해 시험중단하였음(ZS tid/qd 2 ZS tid/ 1 ) SAE .

- 실험실 매개변수 평가에서 군에서 중탄산염의 용량 관련 증가 및 및 군에서 , ZS ZS 5 g tid 10g tid BUN

의 감소가 위약과 통계적으로 유의한 차이가 있는 것으로 나타났음 이러한 경향은 유지기 동안 지속. 



되었지만 군와 위약군 간의 차이가 통계적으로 유의한 경우는 거의 없었음 전해질 및 을 포, ZS . eGFR

함한 다른 실험실 수치에서 임상적으로 중요한 변화는 관찰되지 않았음.

- 투여한 시험대상자의 경우 교정기에서 임상적으로 유의하지 않은 소폭의 간격 증가가 관찰되었음ZS , QTc .

교정기

교정기

유지기



고칼륨혈증 환자에서 경구제제 의 안전성 및 내약성을 평가하기 위한 다기관 다중 단계 다[ZS-004] ZS , , 

용량 전향적 무작위배정 이중맹검 위약대조 제 상 시험, , , , , 3

 - 일 투여 후 혈액 칼륨 초기 교정 환자에서 유지기 일 동안 가지 용량 로 지속투여 시 ZS 10g 2 28 3 ZS qd

가지 용량 평가ZS 3  

   

유지기

유지기

교정 기( - 

위약)



시험개요1) 

- 시험목적 

일차 목적 일간의 교정기에서 투여 후에 고칼륨혈증이 정상 범위로 교정된 환자에  · : 2 ZS 10 g tid 

서 정상 혈액 칼륨 의 유지 측면에서 일 동안 로 투여한 가지 용량의 (S-K 3.5~5.0 mmol/L) 28 qd 3 ZS 

안전성과 유효성을 평가

탐색적 목적   · : 

교정기 시간 동안 투여의 안전성 및 유효성 평가     48 ZS 10g tid 

투여의 유효성에 대한 강건성 평가    ZS 

가 다른 전해질에 미치는 영향 평가    ZS

- 시험설계 시간 교정기에서 공개시험으로 투여 총 번 하였음 이후 교정기동안 정상칼: 48 ZS 10g tid ( 6 ) . 

륨혈액을 달성한 시험대상자를 이중맹검을 위해 또는 위약으로 로 무작위 배정ZS 5g, 10g, 15g 4:4:4:7

하여 유지기 일 동안 일 회 투여하였음 용량 설정은 임상시험 데이터를 28 1 1 (qd) . 10g, 15g qd ZS-003 

통합하여 모델링한 결과에 따름 

시험대상자 고칼륨혈증 환자 분간격으로 번 연속 측정시의 이상- : (60 i-STIT 2 5.1 mmol/L ) 

- 주요 선정기준 제외기준  /

 

- 임상시험약 위약: , ZS (10g = 5g x 2)

투여기간 교정기 일 유지기 일- : 2 , 28

투여방법 및 투여용량 - 

선정기준

세 이상 남녀· 18

분 간격으로 두 번의 연속적인 칼륨 수치가 · 60 i-STAT 5.1 mmol/L≥ 

가임기 여성으로 피임에 동의하고 스크리닝 시 임신 검사에서 음성인 자 및 잠재· , 

적 임신 가능성이 없는 자

제외기준

가성 고칼륨혈증 증상 및 징후· (Pseudohyperkalemia) 

최근 일 이내에 고암모니아 혈증에 대한 또는 기타 비흡수성 · 7 lactulose, rifaximin 

항생제를 투여한 자 

최근 일 이내에 · 7 resins (such as sevelamer acetate, SPS [eg, Kayexalate ]), ®

또는 를 투여한 자calcium acetate, calcium carbonate, lanthanum carbonate

개월 이하의 여명· 3

임부 및 수유부 임신을 계획한 자· , 

당뇨성 케톤산증· (Diabetic ketoacidosis) 

또는 구성성분에 알려진 과민반응이나 아나필락시스 이력이 있는 자· ZS 

이전에 또는 에 무작위 배정된 자· ZS-002 ZS-003

즉각적인 치료가 필요한 심장 부정맥이 있는 자· 

투석 을 받고 있는 자· (dialysis)



물 복용 직전에 약제가 담긴 용기에서 부어서 뚜껑을 닫고 흔들어 현탁용액 조제 복용   · ~180mL . 

후 해당 용기를 물로 헹궈서 복용하는 것을 번 진행함 총 , ~30mL 2 ( 240mL). 

교정기에 아침 식사 시간 전과 점심 및 저녁 식사 직전에 투여받았음 유지기에는 아침 식사 바  · 1 . 

로 전에 복용하였음.   

용량 조절 유지기에서   · : 칼륨 수치가 인 경우 요법에서 요법으로 투i-STAT 3.0~3.4 mmol/L , qd qod 

여용량을 감량하였음. 

평가변수 일차 유효성 평가변수는 혈청 칼륨에 미치는 영향으로 모든 칼륨 수치는 중앙 실험실의 - : 

으로 분석되었음 안전성은 이상사례 신체검사 활력징후 체중 임상실험실적 검i-STAT . , , , , 12-lead ECG, 

사 병용약물 기록을 평가하였음, .  

분석군 및 분석방법- 

유효성 분석 교정기 및 유지기 각각 별도로 분석하였음 모든 분석은 혈청 칼륨 수치를 기반으로   · : . 

하며 모든 유효성 데이터는 군을 이용하여 분석함 일차 유효성 평가변수는 유지기 제 일 제, ITT . 8 ~

일 동안의 평균 혈청 칼륨에 해당함 이차 유효성 평가변수는 급성기 시험약 투여 후 최초 시29 . 48

간 동안의 혈청칼륨수치 변화의 지수적 비율임 정상 수치 . ( 3.5~5.0)

  · 시험자 수 산정 근거 : 90% power and 5% Type 1 error for a 2-sided hypothesis test to detect a 

mean 0.3 mmol/L advantage for Maintenance Phase Study Days 8 through 29 for any active dose 

versus placebo control using a prespecified closed testing order (highest to lowest dose); a mean 

0.3 mmol/L decrease represents a meaningful advantage between any dose and placebo for a 

pooled 0.5 standard deviation. The sample size also had 90% power and 5% Type I error to 

detect a mean 4-day increase in days normokalemic between any dose and placebo over the 

28-day Maintenance Phase for a pooled 6-day standard deviation.

  

- 시험대상자 분포 및 분석군 스크리닝 명 교정기 명 등록 명 완료 유지기 명 무작위배정: 425 , 258 (251 ), 237 .  

인구학적특성 - : 

교정기 평균 연령 세 세 대부분 남성 및 백인 평균 베이스라인 는   ( ) 64.0 (22-89 ), (57.8%) (83.3%), S-K 5.55 

였음 혈청 칼륨 수치에 따른 분포는 mmol/L . <5.5 mmol/L (46.1%), 5.5~<6.0 mmol/L (38.8%), 6.0 ≥ ≥

였음 대부분의 환자가 억제제 병용하였고 그 외 당뇨 고지혈증 고혈압mmol/L (15.1%) . RAAS (69.8%) , , , 

혈전증에 쓰이는 약물과 비타민 포함됨 기준 및 또는 당뇨병, CKD(eGFR <60 mL/min (69.4%) / (65.9%)

이 동반된 상태였음.

유지기 평균 연령은 세 세 세 이며 대부분 백인 남성이었음 투여군  ( ) 61.5 ~64.9 (22-89 ) , (80~86.3%), . ZS 15g 

에서 위약 대비 및 당뇨 이력을 가진 비율이 높았음 대부분의 환자가 억제제를 병용HF, CKD . RAAS 

하였고 그 외 당뇨 고지혈증 고혈압 혈전증에 쓰이는 약물과 비타민 포함됨(87.1%~70.6%) , , , 

유효성 평가2) 

차 평가변수 결과 유지기 제 일 동안 이용가능한 모든 수치의 모델 기반 - 1 : 8~29 S-K LS MEAN

 • 는 고칼륨혈증의 초기 교정 후 주 동안 혈액 칼륨 정상 즉 을 유지하는 데 ZS qd 4 ( , S-K 3.5~5.0 mmol/L)

군ITT

교정기 교정기 군에 속하면서 베이스라인 이후 혈청 칼륨 수치가 시간 이내에 : safety 48

있는 자 교정기 유효성 분석에 해당, 

유지기 유지기 군에 속하면서 유지기 이후 혈청 칼륨 수치가 있는 자 유: safety Day 8 , 

지기 유효성 분석에 해당

군mITT
유지기 유지기 군에 속하면서 혈청 칼륨 평가에 편의를 줄만한 계획서 위반을 하: ITT

지 않은 자

군Safety
교정기 교정기 동안 최소한 번 이상 투여받은 자 교정기 안전성 분석 해당: 1 , 

유지기 유지기 동안 최소한 번 이상 투여받은 자 유지기 안전성 분석 해당: 1 , 



유효함. 

제 일 일 동안 위약군 대비 각 용량은 통계적으로 유의하게 더 낮은 혈청 칼륨 수치를 나타냈 8 29 ZS •

으며 용량 의존적인 경향이 있었음 

위약       5.1 mmol/L; 5 g  4.8 mmol/L; 10 g  4.5 mmol/L; 15 g  4.4 mmol/L

용량은 정상 혈액 칼륨의 일수 및 혈액 칼륨이 정상인 환자의 비율에서 위약에 비해 우월하였음 ZS . •

정상 혈액 칼륨의 평균 일수는 용량이 증가함에 따라 증가함.

위약 일   위약      7.4 47.6%

일           5g 13.4 5g 71.1%

일         10g 13.9 10g 76.0%

일         15g 16.8 15g 85.2%



차 평가변수 결과- 2

교정기  < > 



유지기 < >

유지기 제 일 동안 정상 칼륨 혈액이 유지된 일수  8~29•

교정기 베이스라인 혈청 칼륨 수치로부터 평균 변화 및 평균 비율 변화  •

유지기 베이스라인 혈청 칼륨 수치로부터 평균 변화 및 평균 비율 변화  •

유지기 동안 고칼륨혈증까지 걸리는 시간 수치   (S-K 5.1 mmol/L)   ≥ •

혈청 칼륨 수치에서 재발되는데 걸리는 시간 재발 교정기 베이스라인 수준으로 회귀  ( : )•

  Mean S-K intra-subject standard deviation calculated among subjects with 2 values on or after ≥ •

Maintenance Phase Study Day 8

유지기 에 정상칼륨혈증으로 남아있는 시험대상자의   Days 1, 2, 5, 8, 12, 15, 19, 22, 26, 29, and 35•

비율

투여 후 최초 시간부터 감소경향 나타남- 1



투여군이 위약군 대비 유지기 제 일 동안 정상 칼륨 혈액이 유지된 일수가 통계적으로 유- ZS 8~29

의하게 증가하였음

투여군이 위약군 대비 교정기 베이스라인 혈청 칼륨 수치로부터 평균 변화 및 평균 비율 변- ZS 

화가 통계적으로 유의하게 더 컸음

유지기 베이스라인 혈청 칼륨 수치로부터 평균 변화 및 평균 비율 변화- 



- 투여군이 위약군 대비 유지기 동안 고칼륨혈증까지 걸리는 시간 수치 이  ZS (S-K 5.1 mmol/L)≥ 

통계적으로 유의하게 지연되어 나타나며 용량 의존적인 경향임, . 

및   : ZS 5 g QD (p = 0.0012), ZS 10 g QD (p < 0.0001) ZS 15 g QD (p < 0.0001)

투여군에서 위약군 대비 유지기에서 혈청 칼륨 수치에서 재발되는데 걸리는 시간 교정기 - ZS qd (

베이스라인 수준으로 회귀 이 통계적으로 유의하게 지연되었음) . 

  : ZS 5 g QD (p = 0.0045), ZS 10 g QD (p = 0.0001), and ZS 15 g QD (p < 0.0001)



- Mean S-K intra-subject standard deviation calculated among subjects with 2 values on or ≥ 

after Maintenance Phase Study Day 8: 군이 위약군 대비 통계적으로 유의하게 더 컸음ZS 10g qd  

유지기 에 정상칼륨혈증으로 남아 있는 시험대상자의 비율- Days 1, 2, 5, 8, 12, 15, 19, 22, 26, 29, and 35

 - 시험종료 시점 에서 정상 칼륨 혈증으로 남아있는 시험대상자 비율은 투여군이 위약군 Day 29 ZS 



   

하위군 분석  - 

교정기 < >

최초 투여 후 시간까지의 혈청 칼륨 수치 평균 변화량의 로 요약 시 전체 하위분석군에서 통  48 95%CI

계적으로 유의한 혈청칼륨 수치 감소를 나타냄(S-K) . 

교정기 베이스라인 수치가 높을수록 시간 째의 수치 평균 감소가 증가하였음  · S-K 48 S-K .

     S-K 6.0(-1.49 mmol/L)/ S-K 5.5 to < 6.0( -1.19 mmol/L)/ S-K < 5.5( -0.78 mmol/L)≥ ≥ 

유지기 < >

  위약 대비 용량별 투여군의 차이는 하위 분석에서 전반적으로 일관적인 경향을 나타냄ZS qd . 

대비 통계적으로 유의하게 더 컸음.

및 군 및 위약군   ZS 5 g QD, ZS 10 g QD ZS 15 g QD (71.1%, 76.0% 85.2%)/ (47.6% ).



안전성 평가3) 

노출도 - 

교정기의 모든 투여군에서 에 각각 회씩 투여받은 환자 비율은 였음 · Day1, 2 3 96.9% .

유지기의 모든 투여군에서 평균 투여 일수 범위는 일 일이었음 평균 투여 횟수는 위약군 · 25.8 ~ 27.2 . 

이 고용량군 보다 많았음(26.3), ZS 5g(27.1) ZS (10g 24.5; 15g 24.8) . 

유지기에서 저칼륨혈증 으로 인해 용량 감량 한 시험대상자는  · (i-STAT 3.0 ~ 3.4 mmol/L) (qd qod) ZS →

투여군 명 명 명 이었음 명 중 명 은 용량조절을 통해 시험 완료하였으나18 (10g 8 , 15g 10 ) . 18 16 (88.9%) , 

명은 시험중단하였음ZS 15g 2 . 

이중 명은 계획서내 중단기준인 간격 연장으로 나머지 명은 전신 부종으로 중단함    1 OTc , 1 TEAE .

이상반응 - : 

 · 교정기 동안 발생률은 였으며 명 초과하여 발생한 는 주로 위장관계 (ZS 10g TID) TEAE 7.8% , 1 TEAE

장애 변비 설사 구역 및 신경계 장애 어지러움 이었음 약물과 연관성이 있는 것으로 고려되는 ( , , ) ( ) . 

발생률은 전체 명 으로 변비 명 설사 명 식욕부진 명 이었고 심전TEAE 2.3%(6 ) 1 (0.4%), 3 (1.2%), 1 (0.4%) , 

도 연장 명 보고되었음OT 1 (0.4%) . 

 · 유지기 동안 의 전체 발생률은 군과 위약군에서 각각  AE ZS 5 g qd, 10 g qd, 15g qd 53.3%, 29.4%, 

였으며 명백한 용량 반응 관계는 없었음44.6%, 31.8% , - . 

    가장 흔한 는 위장관계 장애로 투여군보다 위약군에서 더 흔하게 나타남- TEAE ZS .

그러나 부종과 관련된 부종 전신 부종 말초 부종을 포함한 대표 용어 는 위약에 비해 투    - , AE( , , ) ZS 

여군에서 더 흔하게 나타남 부종 사건의 발생률은 군 명 에서 가장 높았으며. ZS 15 g qd (14.3%, 8 ) , 

위약 명 명 명 군에서 대체로 비슷한 비율로 관찰되(2.4%, 2 ), ZS 5 g qd(2.2%, 1 ), ZS 10 g qd(5.9%, 3 )

었음 부종 사건 중에서 임상시험용 의약품과 관련 있는 것으로 간주된 경우는 없었으며 대부분 . , 

경증 또는 중등증의 중증도였음.

약물이상반응 - : 

교정기에서 시험약과 연관성이 있는 것으로 여겨지는 는 변비 설사 식욕부진 및 간격  · TEAE , , OTc 

연장이었음 설사 외 모두 ( 1.2% 0.4%). 

유지기에서도 위약군에서 변비가 였고 나머지 식욕부진 구역 심전도 연장 등이었음    4.7% , , , QT . 



및 사망 - SAE : 

의 전체 발생률은 낮았으며 유지기 동안 를 투여받은 환자 명 임상시험용 의약품과 관련 · SAE ( ZS 10 ), 

있는 것으로 간주된 사례는 없었음. 

군에서 건의 사망이 발생하였음 기 제 형 당뇨병 고혈압 알려진 심혈관 질환의   ZS 10 g qd 1 . 5 CKD, 2 , , 

병력이 있는 세 여성 환자가 교정기 완료 후 군에 무작위배정되어 일 동안 치료 후 60 ZS 10g qd 18

저칼륨혈증으로 시험 중단함 유지기 일차 마지막 투여 일 후 에 가슴 통증을 느끼고 다음 날에 . 22 ( 4 )

악화 및 호흡 곤란이 나타남 이후 입원한 후 심근 경색으로 사망함 시험자는 중증 사례이며 시험. . , 

약과 관련 없는 것으로 간주하였음. 

투여중단 초래한 이상반응 로 인해 임상시험용 의약품을 조기에 중단한 명의 투여 환자 중 - : AE 8 ZS 4

명이 간격 연장에 대해 임상시험계획서에 명시된 중단 규칙을 충족하는 사건을 경험했으며 이 QTc , 

중 명은 임상시험용 의약품과 관련 있을 가능성이 있는 경우로 간주되었음 투여 환자에서 조기 2 . ZS 

중단을 초래한 다른 중에서 임상시험용 의약품과 관련 있는 것으로 간주된 것은 없었음AE .

- 유지기에서 가 발생한 환자의 수는 용량에 따라 증가하였음 저칼륨혈증이 확인된 S-K < 3.5 mmol/L . 

환자는 위약 또는 군에서 없었던 것에 비해 군에서 총 명 이고 ZS 5 g qd ZS 10 g qd 5 (9.8%) ZS 15 g qd

군에서 명 이었음 이러한 환자에서 모든 저칼륨혈증 사건은 경증이었고 의 범6 (10.7%) . 3.0~3.4 mmol/L

위였음 또한 및 를 투여받은 환자에서 중탄산염의 베이스라인 대비 용량에 . , ZS 10 g qd ZS 15 g qd

따라 평균 증가하였음 기타 실험실 수치에서 임상적으로 중요한 변화는 관찰되지 않았음 소변 칼륨. . 

의 감소에도 불구하고 나트륨의 소변 배설에서는 용량 관련 변화가 없었음.

- 군에서 평균 가 소폭 증가 하였으며 이는 위약군 대비 통계적으로 유의한 ZS 15 g qd QTc (3.4~5.6 ms) , 

차이로 나타남 명의 투여 환자에서 최대 간격 으로 의 증가가 나타났으나. 3 ZS QTc > 500 ms > 30 ms ,  

에서 관찰되거나 로 보고된 임상적으로 유의한 부정맥을 경험한 환자는 없었음 전반적으로 ECG AE . 

간격 증가는 투여 시에 달성된 농도 감소 및 고칼륨혈증의 정상화에 상응한 것으로 고찰QTc ZS S-K 

하였음.

교정기

유지기



교정기

유지기







의 투석 전 고칼륨혈증 발생 빈도 감소를 위한 다기관 전향[D9480C00006] Sodium Zirconium Cyclosilicate , 

적 무작위배정 이중맹검 위약대조 제 임상시험 , , , 3b (DIALIZE) 

시험개요1) 

- 시험목적 

일차 목적 만성 혈액 투석 환자에서 지속적 고칼륨혈증의 치료 시 의 유효성을 평가  · : SZC

이차 목적 만성 혈액 투석을 받는 지속적 고칼륨혈증 환자에서 구제 요법의 필요성과 의 안  · : SZC

전성을 평가

- 시험설계 스크리닝 기간 주 무작위배정 투여 기간 주 추적관찰 기간 주로 구성된 무작위배: 1 , (1:1) 8 , 2

정 이중 눈가림 위약 대조 시험   , , 

시험대상자 개월 이상 주 회 만성 투석 혈액 투석 또는 혈액 여과 을 받고 있었으며 지속적인 투- : 3 3 ( )

석 전 고칼륨혈증이 있는 자. 

스크리닝 기간 동안 투석 전 가   S-K LIDI* 이후에 이고 회 이상의 짧은 투석 간격 후에  5.4 mmol/L 1≥

여야 함>5.0 mmol/L .

만성 혈액 투석을 받는 고칼륨혈증 환자※  설명 참조(CSR )

 신장의 주요 역할은 칼륨을 제거하는 것임 만성 신장 장애가 까지 악화되는 경우 신장의 칼륨 - . ERSD , 

제거 능력은 최후에 소실되어 정상적인 혈청 칼륨 수준을 유지하기 위해 혈액 투석 필요함 다만 투석. , 

에도 불구하고 많은 환자들이 지속적인 고칼륨혈증이 나타남 (K > 5.1mmol/L).

혈청 칼륨 수치가 높으면 심실 부정맥 및 심장사로 이어질 수 있음 최근 연구에서 환자 중에서  - . ESRD 

투석 치료를 받는 경우 혈청 칼륨 수치가 이상인 경우는 사망률 증가와 연관되어 있음, 5.6mmol/L . 

혈액 투석은 환자의 국제 표준 치료이며 대개 주 회로 수행됨 국제적으로 가장 많이 처방되는  - ESRD 3 . 

투석액 칼륨 농도는 임 미국 일본 지역적으로 차이가 있으며 독일에서 2.0~2.5 mEq/L ( 99%, 75%), , 75%

의 환자는 로 처방받고 스페인에서는 로 처방받음3.0~4.0 mEq/L , 1.0~1.5 mEq/L

    금요일 토요일 월요일 화요일에서 일 간격으로 매주 회 투석* LIDI (long inter-dialytic interval) : / ~ / 3 3

(thrice weekly dialysis) 



- 주요 선정기준 제외기준  /

선정기준

세 이상 남녀 일본인은 세미만도 포함됨·18 / 20

무작위 배정 이전 최소한 개월부터 치료를 위해 · 3 ESRD 혈액투석을 일주일에 회3 받 

는 자

·Pre-dialysis S-K >5.4 mmol/L after LIDI and >5.0 mmol/L after 1 SIDI during 

screening (as assessed by the central laboratory) 

·Prescribed dialysate K concentration 3 mmol/L≤  during screening 

·Sustained blood flow (Qb) 200 mL/min and single-pool Kt/V ([spKt/V]; K, dialyser urea ≥

clearance coefficient; t, time on dialysis; V, volume of distribution of urea or total body 

water) 1.2 (or urea reduction ratio [URR] 63) on stable haemodialysis/haemodiafiltration ≥ ≥

prescription during screening with prescription (time, dialyser, Qb, dialysate flow rate and 

bicarbonate concentration) expected to remain unchanged during study

·Heparin dose (if used) must be stable during screening and expected to be stable 

during the study 

·Patients must be receiving dietary counselling appropriate for ESRD patients treated 

with haemodialysis/haemodiafiltration as per local guidelines, which includes dietary 

K restriction

제외기준

·Haemoglobin <9 g/dL on screening (as assessed on Visit 1)

·Lack of compliance with haemodialysis prescription (both number and duration of 

treatments) during the 2-week period preceding screening (100% compliance required)

·Patients treated with sodium polystyrene sulfonate (Kayexalate ; Resonium A), ™ ™ 

calcium polystyrene sulfonate (Calcium Resonium ) or patiromer (Veltassa ) within 7 ™ ™

days before screening or anticipated in requiring any of these agents during the study 

·Myocardial infarction, acute coronary syndrome, stroke, seizure or a 

thrombotic/thromboembolic event (eg, deep vein thrombosis or pulmonary embolism, 

but excluding vascular access thrombosis) within 12 weeks prior to randomisation 

·Laboratory diagnosis of hypokalaemia (K <3.5 mmol/L), hypocalcaemia (Ca <8.2 

mg/dL; for Japan, hypocalcaemia defined as albumin-corrected Ca <8.0 mg/dL), 

hypomagnesaemia (Mg <1.7 mg/dL) or severe acidosis (serum bicarbonate 16 ≤

mEq/L) in the 4 weeks preceding randomisation 

·Pseudohyperkalaemia secondary to haemolysed blood specimen (this situation was not 

considered screening failure; sampling or full screening could be postponed to a later time as applicable)

·Severe leucocytosis (>20 × 109/L) or thrombocytosis ( 450 × 109/L) during screening≥

·Polycythaemia (haemoglobin >14 g/dL) during screening 

·Diagnosis of rhabdomyolysis during the 4 weeks preceding randomisation

·1 Patients treated with lactulose, rifaximin (Xifaxan ) or other non-absorbed ™

antibiotics for hyperammonaemia within 7 days prior to the first dose of study drug

·Patients unable to take oral SZC drug mix

·Scheduled date for living donor kidney transplant

·Patients with a life expectancy of less than 6 months

·Female patients who are pregnant or breastfeeding

·Females of childbearing potential, unless using contraception as detailed in the protocol 

or sexual abstinence 



 

- 임상시험약 위약 봉지를 물에 현탁: ZS 5g, ; 1~3 45mL   

투여기간 주 - : 8

투여방법 및 투여용량 - 

임상시험약 봉지를 물에 현탁하여 비투석일에 투약    · 1~3 45mL 

  비투석일에 환자들은 일 회 의 시작용량으로 투여하였음· 5g 1 1 (qd) ZS . 

이후의 투석 전 를 로 달성하고 유지하기 위해 처음 주의 투여기간 동     LIDI S-K 4.0 ~ 5.0 mmol/L , 4

안 용량을 상향 초과 또는 하향 미만 적정할 수 있었음(S-K 5mmol/L ) (S-K 4mmol/L ) . 

비투석일의 최대 용량은 일 회였음 이후 주의 평가 단계 동안 투여는 변화없이   · ZS 15 g 1 1 . 4 , ZS 

지속되었음.

병용요법  - 

폴리스티렌 파티오머는 시험기간 동안 복용을 피할 것 구제약물로서 사용  · , . 

헤파린의 안정적인 복용  · 

이뇨제의 변화 새로운 이뇨제 추가 용량 변경 또는 중단 교체 는 금지됨 이뇨제 변경이 필요할   · ( , , ) . 

경우 해당 임상시험약은 중지됨

배경요법- 

  · 투여로 위 의존적 생체이용율을 나타내는 경구용 의약품이 임상적으로 의미있는 생체이용률 ZS pH-

변화가 나타날 수 있음 따라서 약물상호작용을 피하기 위해 임상시험약 복용 최소한 시간 전후로 . 2

이러한 위 의존적 생체이용율을 나타내는 경구용 의약품을 복용해야 함pH- .

구제요법  - 

  · 심각한 칼륨혈증 인 경우 폴리스티렌설포네이트 베타 아드레날린 효능제 인슐린 포도당( >6 mmol/L) , , - , / , 

탄산수소나트륨 및 추가적인 투석 등을 시행할 수 있음

- 평가변수 : 

일차 유효성 평가변수는 반응자   혈액투석 전 가 로 유지되며 구제약이 필요하지 않음( S-K 4.0~5.0 mmol/L )의 

비율로 모든 칼륨 수치는 중앙 실험실의 으로 분석되었음i-STAT . 

   안전성은 이상사례 신체검사 활력징후 체중 임상실험실적 검사 병용약물 기록을 평가함, , , , 12-lead ECG, , 

분석군 및 분석방법 유효성은 군에서 분석됨 시험대상자 수 산정기준 위약군 비율차이 - : FAS . ZS- 0.25 

반응률 차이( 25% )    

- 시험대상자 분포 및 분석군 명 등록 무작위배정 명 명 위약 명 시험완료 명: 443 , 196 (ZS 97 , 99 ), 188 (ZS 

명 위약 명92 , 96 ) 

전반적으로 순응도는 였음 용량 조절 기간 용량 평가 기간 - 98.7% . 98.6% 99.0%

인구학적특성 - : 

전체적으로 환자의 가 남성이고 평균 연령은 세 세 세 였고 대부분 백인 또는  · 58.7% , 58.1 [20 , 86 ] , (52.0%) 

아시아인 이었음(33.7%) . 

투석 이력 투석 기간 및 투석 경로의 유형 은 투여군 간에 균형을 이루었음 전체 시험 집단에서 투 ( ) . 

석 기간 첫 투석 이후 경과 시간 의 평균과 중앙값은 각각 년 및 년이었음 베이스라인 시점( ) 7.88 6.36 . 

의 투석 적절도 및 투석 처방 변수는 투여군 간에 유사했음 무작위배정일. (Visit 4; Day1)에서 투석 전 

혈청 칼륨 수치 군 는 위약군 이었고 군은 으로 유사함(FAS ) 5.89mmol/L[4.2-7.3] , ZS 5.83mmol/L[4.2-7.3] .  

·Presence of cardiac arrhythmias or conduction defects that require immediate treatment 

·History of alcohol or drug abuse within 2 years prior to randomisation 



유효성 평가2) 

차 평가변수 결과 위약군에 비해 군에서 반응자의 비율이 통계적으로 유의하게 더 높았음 - 1 : ZS

위약                      ( 1.0%, ZS 41.2%; p<0.001). 

- 건의 사후검정결과에서 평가 기간 동안 후 정상칼륨혈증 이 나타난 횟수는 방문 시2 LIDI (4-5mmol/L)

기마다 군에서 위약군보다 일관적으로 높았음 또한 후 평가기간 동안 혈청 칼륨 수치가 ZS . , LIDI 3.5 - 

로 유지된 시험대상자 수는 군이 더 높았음5.5mmol/L ZS .

  

전체 투여기간 동안 구제요법이 필요한 환자는 거의 없었음 위약 이러한 관찰- (3.6%) (ZS, 2.1%; , 5.1%), 

로부터 의미있는 결론을 도출하는 것은 불가능함. 



- 투석액 칼륨 농도가 증가한 환자는 거의 없었고 군 과 위약군 간에 차이가 관찰되지 (1.7%), ZS (2.3%) (1,1%) 

않았음(p=0.609). 

평가기간 동안 투석 전 평균 는 위약군- S-K 범위 상이한 방문에서 ( : 5.54~5.87 mmol/L)에 비해 군ZS 범위 상( : 

이한 방문에서 4.94~5.07 mmol/L)에서 더 낮았음. 

투여 기간 동안 평균 투석 내 칼륨 변동값은 위약군에 비해 군에서 더 낮았음  ZS 방문 범위 상이한 ( 9~15 : 

방문에서 각각 및 1.37~1.52 mmol/L 1.88~2.01 mmol/L). 

투여 기간 동안 위약군에 비해 군에서 혈청 대 투석액 칼륨 경사도 평균값이 더 낮은 것으로 관찰  ZS

되었음 방문 범위 상이한 방문에서 각각 및 ( 8~15 : 2.66~2.92 mmol/L 3.26~3.62 mmol/L).

안전성 평가 3) 

노출도 - 

안전성 분석군은 최소한 번 이상 임상시험약을 투여한 이력이 있는 시험대상자로 전반적인 투여기· 1

간은 일이었고 두 투여군간 유사하였음 용량 조절기간의 노출도는 일 용량 평가기간은 52.8 , . 26.2 , 

일이었음26.8 .

용량 조절기간 동안 임상시험의 용량 분포는 시작용량은 이었고 용량 조절기간 종료시에는 · 5g , ZS 5g, 

및 에서 각각 및 였음10g 15g 37.%, 43% 19% .

이상반응 - : 

를 경험한 환자의 비율은 투여군 간에 유사하였음 군 명 위약군 명 · AE (ZS 40 [41.7%], 46 [46.5%]). 

모든 투여군에서 가장 흔한 는 각종 위장관 장애이었음 군 위약군 대부분의   AE (ZS 15.6%, 15.2%). AE

는 경증 중등증이었음~ . 두 투여군 모두에서 이상 발생한 는 변비 설사 두통 비인두염 고칼륨2% AE , , , , 

혈증 근육 경련이었음, .



및 사망 - SAE : 

가 보고된 환자는 총 명 군 명 위약군 명 이고 모두 임상시험약과 관련없음으로 간주됨 · SAE 15 (ZS 7 , 8 ) , . 

임상시험약의 중단을 초래한 를 경험한 환자는 총 명이었음 군 명 위약군 명AE 6 (ZS 4 , 2 ). 

군 의 환자 명이 시험 도중에 사망했으며 시험자는 이 사망을 임상시험약과 관련없음으로 판  ZS (5g) 1 , 

단함 마지막 투여 일 후 발생( 22 ).

- 군에서 더 높았던 중탄산염 수치를 제외하고 활력징후 또는 임상실험실 변수에서 투여군 간ZS , , ECG 

에 임상적으로 의미 있는 차이는 없었음.

- 치료종료 시 투석 후 평균 혈청칼륨수치는 군에서 범위 (visit 15; Day57) ZS 3.6 mmol/L( 2.6-5.7 mmol/L)

였고 위약군에서 범위 였음3.9 mmol/L( 2.2-7.3mmol/L) . 

- 나트륨 및 체액 저류의 표지자인 투석 간 체중 증가량 은 이 약 투여군과 위약군 간의 차이가 (IDWG)

없었음 는 투석 직전 체중에서 이 전 투석 직후 측정한 체중을 뺀 것으로 정의했으며 후에 . IDWG LIDI 

측정하였음.

비핵심임상시험 신약만 해당

장기 임상시험 건 및 고칼륨혈증 환자 대상2 : ZS-004E ZS-005 ( )•



[ZS-004E] 에 대한 공개 비대조 장기 연장 안전성 유효성 시험 최대 개월 ZS-004 , , · ( 11 )

시험개요1) 

- 시험목적 

일차 목적 시험기간 동안 입수된 칼륨 수치에 근거한 용량 적정 요법의 일부로 투여 시  : i-STAT ZS ⦁

용량 를 평가했던 시험에 참여한 환자를 대상으로 장기 안전5 g qod ~ 15 g qd ZS-004 

성 내약성 유효성 데이터를 생성, , 

시험대상자 시험을 완료하고 제 일에 혈청 칼륨 수준이 이거나- : ZS-004 29 i-STAT 3.5~6.2 mmol/L , 

시험을 저칼륨혈증 또는 고칼륨혈증으로 인해 중단하였고 연장시험 에 ZS-004 Day 1

평균 혈청 칼륨 수준이 인 환자i-STAT 3.5~6.2 mmol/L

- 시험설계 공개 비대조 장기 시험의 마지막 투여 일 이내에 시험에 도입하였음: , , / ZS-004 2 ZS-004E 

- 투여기간 교정기 일 연장 유지기 일: 2 , 336

투여방법 및 투여용량 - 

도입기 시험 제 일에 칼륨 수준 기준   ( ) ZS-004 29 i-STAT ⦁

인 경우 를 시작용량으로 적용한 연장 유지기 최대 개월 에 진입함    3.5~5.5 mmol/L , ZS 10 g qd ( 11 ) .① 

인 경우 시간 시간 동안 를 이용하는 교정기에 진입하였고 정상 혈    > 5.5 mmol/L , 24 /48 ZS 10 g tid② 

액 칼륨에 도달한 후에는 유지 단계로 계속 진행하였음.

용량조절 칼륨에 따라 상향 또는 하향 또는   ( ) i-STAT (15 g qd) (5 g qd 5 g qod)⦁

군에서 칼륨이 인 경우 로 증량    ZS 10 g qd i-STAT > 5.5 mmol/L , ZS 15 g qd① 

군에서 칼륨이 인 경우 로 감량    ZS 10 g qd i-STAT 3.0 - 3.4 mmol/L , ZS 5 g qd② 

투여에도 칼륨이 인 경우 로 감량       ZS 5 g qd i-STAT 3.0 - 3.4 mmol/L , ZS 5 g qod

복용방법 표준화된 투여 용기에 물을 선에 맞춰 부은 후 뚜껑을 닫고 초간 흔들어 현탁  ( ) 180mL 30 ⦁

액으로 조제한 즉시 복용함 투여 용기를 순차적으로 회 헹구어 복용함 물. 2 (2 x ~30mL ) 

- 임상시험약 포 포 : ZS 5g/ , 10g/

- 시험중단 칼륨이 이거나 인 경우 또는 임상적으로 유의한 심장 부정맥: i-STAT <3.0mmol/L >7.0mmol/L , 

급성 심부전 등 심장 이상사례

평가변수 유효성 평가는 유지 단계 제 일 동안 평균 인 환자의 비율 및 유지 - : 8~337 S-K 5.1 mmol/L≤

단계 제 일 동안 평균 인 환자의 비율임 안전성 평가는 신체검사 활력징후 체8~337 S-K 5.5 mmol/L . , , ≤

중 임상실험실 검사 병용약물 사용 이상반응, 12-lead ECG, , , 

인구학적특성 평균 연령은 세 세 였으며 남성 및 백인 이 대다수였음- : 63.7 [22-85 ] , (57.9%) (88.4%) .

시험의 교정기로부터 베이스라인 수치는 가 이상  ZS-004 S-K <5.5 mmol/L 44.6%, 5.5mmol/L ~6.0 mmol/L

미만이 이상이 였음 상승한 의 가장 흔한 원인 은 43.8%, 6.0mmol/L 11.6% . S-K (etiology) CKD(eGRF<60 

였음 연장된 유지기에 등록된 환자의 는 병용약물 복용함 레닌 안지오텐신계 작mL/min, 74.4%) . 96.7% ( -

용 제제 당뇨약 지질조절제 및 이뇨제(68.3%), (64.2%), (62.6%) (50.4%)).

유효성 평가2) 

분석군 총 명의 환자가 시험에 참여했으며 이 중 명이 시험을 완료함 명은 - : 123 ZS-004E , 122 ZS-004 . 1

고칼륨혈증으로 인해 시험을 중단함 교정기 명 연장투여기 명ZS-004 . ( 2 , 123 ) 

연장 

투여기

Safety set
연장된 투여기 동안 최소한 번 이상 임상시험약 투여받은 자로 연장된 1

투여기의 베이스라인 이후의 안전성 데이터가 어느 하나라도 있는 자 

ITT 
연장 투여기 에 속한 자로 연장된 투여기의 베이스라인 이후의 safety set

혈청 칼륨 수치 데이터가 있는 자: 연장 투여기의 유효성 차 분석대상 1

mITT 연장 투여기 에 속한 자로 주요 계획서 위반을 하지 않은 자ITT
연장 투여기의 군의 최소 가 제외되는 경우에는 으로 수행됨 그러나 군의 미만이 제외되ITT 5% mITT . ITT 5% 

는 경우 군으로 분석됨ITT .



차 유효성 평가변수 결과 연장된 유지기 제 일 전반에서- 1 : 8~337

평균 인 환자의 비율은 신뢰구간 로 이는 귀무가설 S-K 5.1 mmol/L 88.3%(95% [CI] 81.2%~93.5%) , 50% ≤⦁

보다 통계적으로 유의하게 더 높음 또한 유지기 동안 의 범위로 비교적 일정하였음. , 77.1%~87.5% .

 ⦁평균 인 환자의 비율은 신뢰구간 로 이는 귀무가설보다 S-K 5.5 mmol/L 100%(95% [CI] 97.0%~100%) , 60% ≤

통계적으로 유의하게 더 높음 또한 유지기 동안 의 범위로 비교적 일정하였음. , 91.4%~98.5% .

추가 유효성 평가변수 결과- 

연장된 유지기의 각 방문시점에서 정상칼륨혈증 저칼륨혈증 또는  (S-K 3.5~5.0 mmol/L), (<3.5 mmol/L) ⦁

고칼륨혈증 환자의 비율(>5mmol/L) 

정상칼륨혈증 에 속하는 환자의 비율은 이었음 상대적으로 각 시점별 비   : (S-K 3.5~5.0 mmol/L) 79.2% . 

율은 였음 저칼륨혈증 환자는 명 이었으며 고칼륨혈증 환자는 였음70.3%~84.3% . 1 (0.8%) , 20.0% . 

연장된 유지기 제 일에서 가능한 모든 로그변환 수치의 모델기반 최소제곱평균 8~337 S-K (LS mean) ⦁

정상칼륨혈증 에 대한 은    : (S-K 3.5~5.0 mmol/L) LS mean 74.0%(95% CI: 65.0%, 81.4%)

해당 기간동안의 수치는 였음    - LS mean S-K 4.6625 mmol/L

교정기 베이스라인과 유지기 베이스라인으로부터 유지기 추적기간까지의 변화 및 비율변화 ⦁

교정기 베이스라인 대비 통계적으로 유의한 감소를 나타냈음 이때 평균 변화량은    : S-K . 0.82 ~ –

이며 상대적인 평균 비율 변화는 였음-1.00 mmol/L , 14.7% ~ -17.51% .–

유지기 베이스라인 대비 평균변화량은 작았음 평균 비율 변화는 였음   : S-K ( 0.18mmol/L). 2.90% . ≤ ≤

유지기 베이스라인으로부터 초기의 통계적으로 유의한 변화는 시험에서의 위약군에서 이ZS-004 

전된 환자가 로 치료를 시작한 것과 연관성이 있음ZS QD .

연장된 유지기의 각 방문시점에서 로그변환 수치  S-K ⦁

유지기 동안 지수적 평균 수치는 정상범위 내에 속함    : S-K (4.54-4.72 mmol/L)



연장 유지기의 제 일에서 시험 종료일자까지의 평균 수치 변화 337 S-K ⦁

유지기 제 일 투여중단 후 시험종료시점에서 수치는 에서 증가함   : 337 , S-K 4.60-4.99mmol/L .

연장 유지기 방문에서 계획된 알도스테론 평가 시 북미 임상시험실시기관만 해당 혈청 알도스테론  ( ), ⦁

수치가 정상 범위 인 환자의 비율 유지기 였고 남은 시(4.0-31.0 ng/dL) : Day29(43.2%), Day141 (84.7%)

험기간 동안 일관적이었음 알도스테론의 감소가 유지됨(73.0%~84.2%), .

하위분석 연령과 베이스라인 시 당뇨병의 존재 및 억제제 사용에 따라 정의된 하위- : CKD, HF, RAAS 

군 전반에서 일관적이었음 정상칼륨혈증 인 환자의 비율은 제 일 종료 기간에 . (S-K 3.5~5.0 mmol/L) 8~337 /

의 범위였음 전체 유지 투여 기간 동안 평균 는 혈액 칼륨의 정상 범위 내에 속함70.3%~84.3% . S-K .



안전성 평가 3) : 

노출도 유지기에서 명이 최초 계획서 하에 총 일 개정 에 따라 명이 일 개정 에 따라 - : 15 56 , 1 7 140 , 3

명이 일을 완료하였음 교정기에 도입된 명은 일 동안 노출되었음57 336 . 2 1 .

시험대상자 중에서 최소한 일까지 투여한 환자는 이며 유지기 동안 대부분 환자 명  270 (49.6%) , (90 /123

명 는 을 투여받았음; 73.2%) ZS 10g .

이상반응 발생률은 였으며 주로 감염 위장관계 및 혈관계 에서 발생함- : AE 66.7% , (31.7%), (18.7%) (15.4%) . 

가장 흔한 는 고혈압 요로감염 말초 부종 변비 였음 투여 관AE( 5%) (12.2%), (UTI)(8.9%), (8.1%), (5.7%) . ≥

련 는 의 환자가 경험했으며 이상 환자에서 발생한 것은 단 건이었음 근경련AE 11.4% , 2.0% 1 ( , 2.4%).  

부종 관련 는 로 보고되었음AE 13% .

약물이상반응 임상시험약과 관련 가능성이 있을 것으로 간주되는 는 근경련 명 말초 - : TEAE (3 ; 2.4%), 

부종 명 심전도 연장 명 이었음(2 ; 1.6%), QT (2 ; 1.6%) .

- 관심 이상사례 부종 명 심부전 명: 16 (13%), 5 (4%) 

및 사망례 시험 도중에 사망한 환자는 없었으며 유지기에 보고된 명 중에서 임상- SAE : , SAE(24 , 19.5%) 

시험용 의약품과 관련 있는 것으로 간주된 것은 없었음 임상시험용 의약품의 조기 중단을 초래한 . AE

는 환자의 에서 발생하였음8.9% .

투여중단 초래한 이상반응 임상시험용 의약품의 조기 중단을 초래한 는 환자의 에서 발생하- : AE 8.9%



였음 이 중 명의 환자가 간격 연장을 보고했으며 명은 임상시험 계획서에 정의된 중단 . 3 ECG QT , 2

기준을 충족했고 명은 임상시험용 의약품과 관련 가능성이 있는 것으로 간주된 약물 과민증이었음1 . 

- 에 장기간 노출되는 동안 실험실 매개변수 활력징후 또는 에서 임상적으로 중요한 경향은 관찰되ZS , ECG

지 않았음.

- 탐색적 평가변수로서 신기능 간기능 심장기능 장 건강 골 대사 당 대사의 대리변수를 평가하였음, , , , , . 

신장 관련 의 평균 베이스라인 수치는 낮았으며 유지기 베이스라인에서 임상시험 종료까지 신eGFR , 

기능 대리변수 및 (eGFR, UACR, UPCR urinary protein)의 평균 변화량은 임상적으로 유의한 차이 없었음. 

간 기능 대리변수인 빌리루빈 모두 임상적으로 유의한 수치 변화는 없었으며 대부분 정상 ALT, AST, , 

범위에 속했음 그 외 대리변수에서도 임상적으로 현저하게 유의한 변화는 없었음. .

고칼륨혈증 환자에서 의 장기 안전성 및 유효성을 확인하기 위한 공개 다기관 두단계 교정[ZS-005] ZS , , (

기 및 유지기 임상시험 최장 개월) ( 12 )

시험개요1) 

- 시험목적 

일차 고칼륨혈증 환자 에서 의 공개 장기 최대 개월 유효성 안전성 및 내약성 : ( 5.1 mmol/L) ZS , ( 12 ) , ≥⦁

이차  : ⦁

    에서 ZS 5g qod(every other day) 15g qd 용량 투여 시, 

장기간 동안 정상 칼륨 혈증을 유지한 투여 환자의 비율    - ZS-



장기간 동안 신장 및 뼈 관련 바이오마커에 미치는 의 효과    - ZS

    물로 복용하고 의 물로 헹궈서 먹는 과정을 번 진행하는 경우와 물로 복용하고   180mL 30mL 2 40mL 

추가적인 헹굼 복용이 없는 경우의 안전성 및 내약성 

- 시험설계 공개 비대조 다기관 장기 최대 개월 시험: , , , ( 12 ) 

  ·교정기 동안 투여 ZS 10g TID 후에 교정기 아침에 혈청 칼륨이 에 속하는 24h Day2 3.5~5.0mmol/L

경우 연장기에 도입됨 만약 정상범위가 아닌 경우 추가적인 동안 투여 총 회 투, . , 24h ZS 10g TID ( 6

여 함 이후 혈청 칼륨이 에 속하는 경우 교정기 에 연장기에 도입되며 그렇지 않) . 3.5~5.0mmol/L Day3 , 

을 경우 추가적인 동안 투여 총 회 투여 함 이후 교정기 아침에 혈청 칼륨이 24h ZS 10g TID ( 9 ) . Day4 

에 속하는 경우 연장기에 도입되며 그렇지 않은 시험대상자는 해당 임상시험에서 탈락3.5~5.0mmol/L , 

하고 표준 치료를 받음.

연장기 동안 최대 개월 일 동안 공개 상태로 투여받음 고칼륨혈증에 대하여 장기간 치료  · 12 (365 ) ZS . 

를 하지 않을 경우에 발생한 위해성으로 인해 위약군은 설정되지 않았음.

시험대상자 고칼륨혈증 환자 칼륨 - : (i-STAT 5.1 mmol/L) ≥

- 주요 선정기준 제외기준/

투여방법 및 투여용량 - 

교정기 정상 혈액 칼륨에 도달할 때까지 시간에서 최대 시간 동안  : 24 72 ZS 10g tid⦁

유지기 시작용량 칼륨 수치에 따라 최대 또는 최소 로 적정 : SZC 5 g qd, i-STAT 15 g qd 5 g qod⦁

투여중단 또는 - : i-STAT potassium values < 3.0 mmol/L > 6.5 mmol/L

평가변수 일차 유효성 평가변수는 교정기에서 에 해당한 환자의 비율과 유지기- : S-K 3.5~5.0 mmol/L

에서 제 개월 동안 평균 및 각각에 해당한 환자의 비율3~12 S-K 5.1 mmol/L 5.5 mmol/L (i-STAT; ≤ ≤

중앙 실험실)

인구학적 특성 교정기에 등록되어 칼륨 를 나타낸 환자 명 중 명이 정상 - : i-STAT 5.1 mmol/L 751 746≥

혈액 칼륨에 도달하였고 유지기로 계속 진행함.

베이스라인의 평균 연령은 세였으며 남성 및 백인 이 대다수였음 평균 베이스라인   63.6 , (59.7%) (83.1%) . 

는 였음 동반질환에는 당뇨병 가 포함S-K 5.6 mmol/L . CKD(eGFR <60 mL/min; 73.5%), (62.7%), HF(37.9%)

되었으며 대부분은 고혈압 병력이 있었음 이뇨제 사용은 환자의 억제제 사용은  , (82.8%). 51.0%, RAAS 

로 보고되었음 총 명 의 환자가 유지기 완료하였음70.2% 466 (62.5%) .

교정기 베이스라인 수치   S-K : ⦁

           

      

선정기준

- 세 이상18

- 독일 외 최초 교정기 투여 일 전 분 간격의 연속 두 번의 ( ) ZS 1 , 60 측정치가 모두 i-STAT 

5.1 mmol/L≥

독일  ( ) 최초 교정기 투여 일 전 분 간격의 연속 두 번의 ZS 1 , 60 측정치가 모두 i-STAT 5.1 ≥

mmol/L, 6.5mmol/L≤

제외기준

- Pseudohyperkalemia signs and symptoms

- Treatment with lactulose, rifaximin, or other non-absorbed antibiotics for hyperammonemia within 

7 days prior to first dose of ZS on Acute Phase Day 1.

- Treatment with SPS (eg, Kayexalate ) or calcium polystyrene sulfonate®  (eg, Resonium) 

within 3 days prior to first dose of ZS on Acute Phase Day 1

- Randomization/enrollment in the previous ZS-002, ZS-003, ZS-004, or ZS-004E studies.

- Documented glomerular filtration rate (GFR) < 15 mL/min within 90 days prior to study entry.

<5.5 mmol/L 명287 (38.2%)

5.5 - <6.0 mmol/L 명338 (45.0%)

6.0mmol/L≥ 명126 (16.8%)



유효성 평가2) 

분석군 스크리닝 명 등록 명 교정기 명 유지기 명 유지기 완료 명 - : 1561 , 751 , 751 , 746 , 466

유지기 제 일 동안 환자의 는 평균 이었고 는 평균 - 85~365 88.4% S-K 5.1 mmol/L , 98.8% S-K 5.5 mmol/L≤ ≤

이었음 이러한 결과는 전체 유지기 동안 유사했으며 개월간의 투여를 완료한 환자 에서 평균 . 12 (N=439)

가 및 인 환자의 비율은 각각 및 였음 이러한 경향은 연S-K 5.1 mmol/L 5.5 mmol/L 87.2% 96.1% . ≤ ≤

령 베이스라인 억제제 사용 당뇨병 에 따라 정의된 하위군 전반에서 일관적이, eGFR, RAAS , , HF, CKD

었음 평균 는 유지기 내내 정상 범위 내로 유지되었지만 의 최종 투여 후에는 증가하였음. S-K , ZS .

유지기의 평균 기간은 일 일 범위 이었음 투여 환자의 명 에서 회 이상의 용량 - 286 (1~371 ) . 55.9%(417/746 ) 1

변경이 있었음 이 중 명 에서는 용량으로 상향 적정되었고 명 에서는 . 390 (52.3%) 10 g qd , 26 (3.5%) 5 g 

용량으로 하향 적정되었음 첫 번째 용량 변경까지 걸린 시간의 중앙값은 일이었고 첫 번째 qod . 141 , 

용량 증량까지 걸린 시간의 중앙값은 일이었음 대다수의 환자 가 평균 의 일일 용175 . (87.0%) 5 ~ <10 g

량을 투여받았음.

저칼륨혈증 의 전체 발생률은 교정기 동안 였고 유지기 동안 였음- S-K <3.5 mmol/L 0.1% 5.8% . 

모든 사건은 경증 또는 중등증의 저칼륨혈증이었으며 의 범위는 였음  , S-K 2.6~3.3 mmol/L .



안전성 평가 3) :   

교정기 동안 의 발생률은 였으며 가장 흔한 는 오심 설사 변비 를 포함한 - AE 4.1% , AE (0.5%), (0.3%), (0.3%)

각종 위장관 장애였음 사망은 없었고 명의 환자가 임상시험용 의약품과 관련있는 것으로 간주되지 . , 1

않은 를 보고하였음 임상시험용 의약품의 조기중단을 초래한 는 명 으로 보고됨SAE(UTI) . AE 2 (0.3%) (UTI 

명 고창 및 상복부 통증 명1 , 1 ).

유지기 동안 의 전체 발생률은 였으며 이 중 가장 흔한 는 고혈압 말초 부종- AE 65.5% , ( 5%) AE (11.0%), ≥

오심 변비 빈혈 상기도 감염 이었음(9.7%), UTI(7.9%), (7.5%), (6.4%), (5.9%), (5.0%) . 

사망은 명 으로 임상시험용 의약품과 관련 있는 것으로 간주된 경우는 없었음  8 (1.1%) .

는 의 환자에서 보고되었음 이상 보고된 는 폐렴 울혈성 심부전 흉통  SAE 21.6% . 1.0% SAE (1.9%), (1.5%), 

골수염 급성 신부전 이었음(1.5%), (1.1%), (1.1%) . 

임상시험 의약품의 조기 중단을 초래한 는 발생했으며 이중 흔하게 울혈성 심부전 과   AE 13.7% , (1.5%)

급성 신부전 이 보고됨 보고된 중대한 사건의 유형이나 임상시험용 의약품의 조기 중단을 초래(1.2%) . 

한 사건에서 명백한 경향은 없었음.

임상실험실 평가 및 활력징후에서 임상적으로 의미 있는 경향은 없었음 교정기의 베이스라인에 비해 - . 

유지기의 모든 시점에서 평균 간격이 소폭 증가하였음 그러나 이러한 간격 증가는 칼륨을 QTc . QTc 

정상 혈액 칼륨 범위로 교정하는 경우에 예상되는 것이며 임상적으로 의미 있는 심장 부정맥이 발생, 

하지 않았음.

- 투여용량 부피에 따른 노출도 임상시험계획서 개정에 따른 물의 부피 변화 헹굼 번: [180mL(+ 2 ) → 



에 따른 안전성 내약성을 평가하고자 하나 해당 항목에 따라 무작위배정하지 않았으며 일부 40mL] · , , 

시험자는 사용하는 물의 부피를 임상시험 진행에 따라 변경되었으므로 평가하기 어려움. 





기타임상시험 신약만 해당

상 및 지역임상시험 상단 요약표 참조2 : •

지역임상시험의 결과는 대체로 글로벌 임상시험의 결과와 유사하였음 : . 

상  -  ZS-002(2 )

한국인 포함 및 와 설계 유사  -  D9480C00001, D9480C00002( ) : ZS-003 ZS-004

과 설계가 유사한 안정한 혈액 투석을 받고 있고 고칼륨혈증과 가   -  D9485C00001: D9480C00006 ESRD

있는 환자 대상 

 

• 국내 한국인 포함D9480C00002 ( ):

군에서 국내 한국인은 총 명 중 명 으로 무작위배정은 총 명 명 중 임  - FAS 267 121 (45.3%) 114 (245 46.0%) . 

위약군 에 비율 로 노출되었음, ZS 5g, ZS 10g (1:1:1)

  



안전성 측면 해당 임상시험에서 사망 사례는 없었음   - : .



 
한국인에서 명 명 발생함 한국인에서 보고된 는 모두 임상시험약과 연관성이 없는   - SAE 5 , DAE 3 . SAE

것으로 나타났으며 투여중단에 이르는 이상반응 에 부종 명 심방세동 명 보고됨 부종은 글, (DAE) (2 ), (1 ) . 

로벌 임상시험결과에서도 흔히 나타나는 이상반응이었으며 심방세동의 경우 심부전 이력이 있는 , 

환자에서 발생하였으나 임상시험약과 관련 없는 것으로 판정됨, .

    E6003008 SAE (gastritis, hypertension)–

    E6006005 SAE (ankle fracture), patient  –

    E6013004 SAE (upper respiratory tract infection)–

    E6013014 screen failure (SAE; myocardial infarction)–

    E6018007 SAE (cystitis)–

    E6018008 - SAE (infectious colitis) 

    E6007004 - DAE (oedema)

    E6008015 DAE (atrial fibrillation)–

    E6013013 DAE (oedema)–

 

개 이상의 시험에서 얻은 자료분석 보고서 신약만 해당

유효성 < >

 

시험의 유효성 결과 비교 ZS-002, ZS-003, ZS-004, ZS-004E, ZS-005 •

각 임상시험별 시험설계 차이점에 따라 비교 한계점 있으나 혈청 칼륨 수치 감소 경향 확인됨   - , .

고칼륨혈증의 교정기    1) :      



정상혈액칼륨의 유지 및 근거 분석   2) : ZS-003 ZS-004 



 공개 장기 시험  3) 

장기 유지치료의 유효성을 공개 단일군 시험인 최대 개월 및 최대 개월 에서     - ZS-004E( 11 ) ZS-005( 12 )

평가 시 두 임상시험 간 유사한 결과를 나타냄, .     

하위분석   4) 

하위군 전반에서 유효성의 일관성은 시험에서 개별적으로 평가되었으   - ZS ZS-003, ZS-004, ZS-005 

며 시험에서는 표본 크기가 작아서 평가되지 않았음, ZS-002 . 

전반적으로 는 연령 성별 인종 지리적 지역과 당뇨병 다양한 베이스라인 수   - ZS , , , CKD, HF, , eGFR 

치 억제제 병용 투여에 따라 정의된 하위군에서 교정기 동안 유사한 감소 효과를 나타, RAAS S-K 

내었음. 



시험의 유효성 결과 만성 혈액 투석을 받는 고칼륨혈증 환자 층화분석  5) D9480C00006 ( ) ( )

연령 세 세 세 세 표 및 성별에 따라 층화된 일차 유효성 평가변수의 하위군    - (<65 , 65 ; <75 , 75 [ 26]) ≥ ≥

분석 결과는 전체 분석대상군의 일차 유효성 분석 결과와 일관성이 있었음. 

일차 유효성 평가변수에 대해 인종에 따라 층화한 하위군 분석 결과의 경우 백인 및 아시   - , (N=102) 

아인 하위군에서는 전체 분석대상군의 일차 유효성 분석과 일관성이 있었음 표 다른 인(N=66) ( 28). 

종 하위군에서는 환자의 수가 제한적이었기 때문에 임상적으로 의미 있는 결론을 내릴 수 없었음.

베이스라인 체중 및 베이스라인 에 따라 층화된 일차 유효성 평가변수의 하위군 분석 결과는    - S-K

전체 분석대상군의 일차 유효성 분석 결과와 일관성이 있었음.  

위약군에 비해 군에서 평가기간 동안 투석 전 최대 후 각각 및    - ZS S-K(LIDI ) <5 mmol/L( 100% 0%) 

및 각각 및 인 환자의 비율이 더 높았음5~5.5 mmol/L ( 82.1% 18.0%) .

안전성 < >

비임상 독성시험 결과에서 이 약의 내약성 확인됨 랫드 은 이며 이는 인체  . NOAEL 6000 mg/kg/day , •

용량 에 해당함 즉 고칼륨혈증 교정 치료에 신청된 최대 일일 용량인 의 배 그리고 58 g . , 30 g ZS ~2 , 

유지 치료에 권장되는 시작용량인 의 배에 해당함5 g qd ~12 .

글로벌 임상개발프로그램을 통해 완료된 시험에서 명 이상의 대상자 환자 및 건강한 자원자 가   2000 ( )•

회 이상 에 노출되었음 이때 시험의 대상자 명 공개시험1 ZS . ZS-002, ZS-003, ZS-004/ZS-004E 1009 , 

인 시험에서 명 시험에서 명이 포함됨 총 명의 대상자가 및 ZS-005 751 , D9480C00006 96 . 869 ZS-004E 

시험에서 장기 공개 투여단계에 진입했으며 이중 명은 개월 이상 명은 개월 ZS-005 qd , 652 6 , 507 12

이상 투여받았음 추가로 건강한 지원자 명이 제 상 임상시험 및 에서 에 노출. 222 1 ZS-006 ZS-009 ZS

되었음.

및 시험의 자료 제출되었으며 로 산출됨  ZS-003 ZS-004 ISS , ZS-002, ZS-003, ZS-004/-004(E), ZS-005•



교정기 투여 후 발생한 모든 이상사례2.1.1.1 : 

시험의 통합 분석 - ZS-002, ZS-003, ZS-004 

장기 시험  - ZS-005

유지 단계 투여 후 발생한 모든 이상사례2.1.1.2 : 

및 시험의 통합 분석ZS-003 ZS-004 



  약물이상반응 유지 투여에 관한 위약 대조 임상시험에서 수집된 와 관련된 은 저칼륨혈(ADR) : - ZS ADR•

증 부종 관련 사례 및 변비임 특히 체액 과부하 체액 저류 전신 부종 혈량과다증 국소 , . TEAE( , PT , , , , 



부종 부종 말초 부종 및 말초 종창 에 관한 분석 결과 관찰된 용량 반응에 근거하여 부종 관련 사, , , ) , - -

례가 로 확인되었음 이 약의 작용 기전을 고려하여 미만으로의 용량 의존적인 ADR . , 3.5 mmol/L - S-K 

감소를 나타낸 실험실 수치 에 관한 분석에 근거하여 저칼륨혈증이 로 포함되었S-K <3.5 mmol/L ADR

음 기타 실험실 수치에 관한 검토에서 다른 은 확인되지 않았음. ADR .

통합 자료에 관한 사후 통계 분석 후 주로 아시아인 집단으로 구성된 국가들에서 수행된 국가 내    /

지역 임상시험에서 흔하게 발생하는 것으로 분류된 변비 추정 빈도 가 로 확인됨( 8.9%) ADR .

   

 • 사망 및 , SAE DAE

글로벌 임상개발프로그램이 기저 동반이환이 있는 환자군에서 수행된 점을 고려 시 시험   - ZS , 

및 에서 투여받은 시험대상자에서 발생한 사망ZS-002, ZS-003 ZS-004 ZS (0.2%; 2/1,009), SAE(2.0%; 

및 시험약 조기 중단을 유발한 는 낮았음20/1,009) TEAE(1.7%; 17/1009) .

사망은 시험 및 의 교정기에서는 발생하지 않았음 시험 및   - ZS-002, ZS-003, ZS 004 . ZS-002, ZS-003, 

에 걸쳐 로 치료받은 시험대상자에서 유지기 동안 사망이 건 보고되었음ZS-004 ZS 2 (0.2%; 2/1,009). 

시험 에서 한 명이 호흡 정지 때문에 사망했고 시험 에서 명이 심근 경색으로 인해 ZS-003 , ZS-004 1

사망했음 두 건의 사건 모두 각 시험의 유지 기간 동안 발생했으며 모두 시험약 투여와 관련된 것. , 

으로 간주되지 않았음 장기 시험 의 유지 기간 동안 건의 추가적인 사망이 발생했고 이는 . ZS-005 8 , 

심근 경색 명 출혈성 방광염 명 호흡 곤란 및 이상 명 심정지 및 다양한 약제에 대한 독(1 ), (1 , ECG (1 , 

성 명 간질성 폐 질환 명 심장 손상 명 만성 신부전 명 고탄산혈증 및 호흡 부전 명 이 포(1 ), (1 ), (1 ), (1 ), (1 )

함되었고 시험약과 관련된 것으로 간주된 것은 없었음 따라서 글로벌 임상 개발 프로그램에 , . , ZS 

걸친 전체적인 통합 사망 발생률은 명 명 였음0.6% (10 /1760 ) .

 • 하위집단 분석

내인적 인자 연령 성별 베이스라인 체중 베이스라인 또는 또는 당뇨병의 베이스라  - ( , , , S-K, CKD, HF, 

인 상태 및 외인적 인자별 지리적 지역 및 억제제 또는 이뇨제 병용 분석에서 위약) ( RAAAS ) TEAE 

군과 군 간에 임상적으로 관련있는 차이는 나타나지 않았음ZS . 

시험 과 를 통합했을 때 수가 전체적으로 너무 적어서 여러 치료군에 걸친 유  - ZS-003 ZS-004 TEAE 

의미한 비교를 할 수 없으나 새로운 안전성 우려 사항은 확인되지 않았으며 특정 를 경험한 , TEAE

시험대상자의 수는 모든 하위군에 걸쳐 일관성 있게 낮았음 라벨 공개 시험 에서 특정 . - ZS-005

의 발생률에서 관찰된 차이는 전반적으로 시험 집단의 기저 동반이환과 관련이 있었고TEAE , 

에 근거함 및 당뇨병의 베이스라인 상태 및 억제제 또는 이뇨제 사용에 따라 CKD(eGFR ), HF, , RAAS 

정의된 하위군들에서 이러한 차이가 가장 두드러짐.

국가 내 지역 시험의 통합 자료에 대한 분석에서는 주로 아시아인 집단으로 구성된 국가들에서   - / ZS

를 투여받은 환자에서 변비가 의 추정 빈도로 발생하였음8.9% .



 • 이상사례 예방 완화 또는 관리, 

고칼륨혈증 환자에서는 기저 동반이환 고혈압 당뇨병 으로 인한 부종 관련 사례가 흔하  - (CKD, , HF, ) -

며 부종 관련 사례를 경험한 시험대상자 중 약 절반이 이뇨제로 관리되었던 반면 나머지 절반은 ,  , 

추가적인 치료 없이 회복되었음.

동물 시험은 랫드와 토끼에 임상시험에서 연구된 용량인 및 보다 각각 약   - 15, 10 5 g qd 4 ~ 8, 6 ~ 

및 배 더 높은 용량으로 를 투여한 후 임신 능력 생식 능력 손상 분만 또는 태자나 12, 12 ~ 23 ZS , , , 

신생아에 대한 위해성에 관한 근거를 나타내지 않았음 임부 대상의 시험은 수행되지 않았으므로. , 

산모에 대한 잠재적인 유익성이 태아에 대한 잠재적인 위해성을 확실히 상회하는 경우에만 사용ZS 

을 고려함 는 경구 투여 후 전신적으로 흡수되지 않으므로 모유 수유로 인해 신생아가 에 노. ZS ZS

출될 것으로 예상되지 않음.

에 관한 임상시험에서 집중력 또는 정신력을 손상시킬 안전성 우려 사항은 나타나지 않았음 따  - ZS . 

라서 는 운전이나 기계 조작 능력에 영향을 미치지 않는 것으로 간주됨, ZS .

투여 중단 • 과량 투여 및 의존성, 

시험 에서 유지 기간 시험 제 일 즉 투여 종료 시 부터 시험 종료 시까지의 평균 변  - ZS-004E , 337 ( , ) S-K 

화 및 평균 변화율을 이러한 방문 모두에 대한 자료가 있는 시험 의 시험대상자들에 대하ZS-004E

여 분석함 임상시험계획서에 따른 마지막 용량 투여 후 일째인 시험 평가 종료 시 에 대하. ZS 7 S-K

여 통계학적으로 유의한 평균 증가 및 평균 증가율 이 관찰되었음 이는 시험약 (0.39 mmol/L) (8.85%) . 

중단 시 정상 칼륨 수준이 더 이상 유지되지 않고 고칼륨혈증이 재발할 수 있음을 나타냄, , .

계획된 용량을 배 초과하여 투여받은 시험대상자는 없었음 과량투여와 관련하여 임상시험에서   - 2 . ZS 

이용 가능한 정보는 없었음 과량투여 시 저칼륨혈증이 유발될 수 있으며 혈청 칼륨 수준을 확. ZS , 

인하고 필요한 경우 적절한 의학적인 조치 필요함.

임상시험에서 에 대한 남용 및 의존 가능성은 평가되지 않았음 그러나 가 불용성이므로 약물   - ZS . ZS

남용이나 약물 의존성이 발생할 가능성이 낮은 것으로 고려됨.

추가적인 심부전 관련 안전성 분석  •

해당 품목허가 신청 건에 대한 보완 요구 이후 업체가 심부전 관련 안전성 정보를 식약처로 알림  - , 

이후 추가적인 심부전 관련 안전성 분석 자료를 제출하여 검토함(2024.11.18.). . 

분석배경  - ( )

년 최근 종료된 임상시험 건 및 에서 이 약 투여군의 심부전 증례    ·2024 2 (REALIZE-K STABILIZE-CKD)

수가 위약 대비 유의한 차이가 있음을 확인함
전체 임상프로그램 및 시판후 안전성보고자료 분석을 통해 이 약으로 치료받은 환자에 대한 심부전    ·

위험에 대한 평가함 하단 임상시험 통합분석 및 시판 후 경험에 대한 보고서 항 참조 ( 6.5.6. )

 임상시험 통합분석 - ( )

개 임상시험 허가신청 시 제출 임상 및 기타 임상 을 개의 로 구분하여 최초 심부전 사례까지   ·8 ( ) 3 pool

의 시간 분석을 통해 심부전 사례 위험 통합평가함 카플란 마이어 추정치의 차이 및 상대 척도. - (KM) 

인 위험비 비교함(HR) 

개의 임상 을 분석한 결과 베이스라인 이전 심부전 병력이 있는 환자에서 시험약으로 인한 심   ·3 pool , 

부전 악화 위험의 증가 경향을 보임
다만 새로운 심부전 발생에 대한 잠재적 위험은 제한적인 자료로 인해 인과관계 불확실하며 용량의     , , 

존성 위험환자군 예 울혈성심부전 등에 대한 충분한 평가 어려움, ( , ) 



시판후 경험에 대한 보고서 신약만 해당

지르코늄사이클로규산나트륨은 에서 성인 고칼륨혈증 치료에 대해 최초 승인 받았음  EMA (2018.3.22) .  •

가장 최근의 정기적인 유익성 위해성 평가보고는 출시 이후 로켈마 및 포 에 대- (2018.9.22) (5 g 10 g )

한 시판후 전 세계 누적환자 노출 추정치가 약 환자 년에 해당하는 년 월 일을 데이179406 - 2023 3 21

터잠금시점으로 적용하였음 이때 임상시험 및 시판 후 경험을 종합적으로 검토한 바에 따르면 보. 

고기간 동안 승인 적응증에서 로켈마의 전반적인 긍정적 유익성 위해성 프로필을 변화시키는 새로- 

운 정보가 나타나지 않았다는 결론을 내렸음.  

년 심부전 관련 시판 후 안전성 정보 통합 분석  2024•

자발적 증례 보고 및 비중재적 시판 후 연구의 증례보고 까지 누적 에서 심부전 이상사례    - / (2024.8.3. )

총 례이 보고됨 이중 례는 중대한 증례로 분류됨167 . 160 . 발현까지 걸린 시간은 확인 가능한 례를 70

분석 시 개월 이내가 건 개월 이내가 건 이었음, 1 34%(24 ), 4 87%(61 ) .

분석pool 임상시험명 개요

위약대조 
용량적정
시험

Realize-K
스피로노락톤을 투여받는 박출률 감소 증상성 심부전 환자에서 고칼륨혈증 
관리를 위한 무작위 이중 눈가림, , 위약대조 병행군 , 개월6 임상시험 제 상 ( 4 )

Stabilize CKD

고칼륨혈증 또는 고칼륨혈증  발생 위험이 있는 CKD 환자에서  만성 
신장질환 진행에 미치는 영향을 평가하기 위한 무작위 이중맹검 위약대조 , , 
년2 임상시험 제 상 ( 3 ) 
시험자 모집 어려움으로 * 조기중단

Prioritize HF
심부전 환자에서 억제제 요법  RAAS 최적화를 위한 무작위배정 이중 , 
눈가림 위약 대조 병행군 다기관, , , , 개월3 간의 칼륨 감소 시험 제 상 ( 2 )   

시험자 모집 어려움으로 * 조기중단

단일군
시험

ZS-005
고칼륨혈증 환자에서 의  SZC 장기 안전성 및 유효성을 확인하기 위한 공개, 
다기관 두단계 교정기 및 유지기, ( ) 년 임상시험 제 상 1 ( 3 )

일본장기임상(J-LTS)
고칼륨혈증 환자에서 를 하루 회 최장  SZC 1 년간1 투여 시의  장기 안전성 
및 유효성을 평가하기 위한 다기관 공개 단일군 유연 용량 , , , 
임상시험 제 상( 3 )

위약대조
고정용량
시험

ZS-004
고칼륨혈증 환자에서  SZC의 안전성 및 내약성을 평가하기 위한 다기관 다중 , 
단계 다용량 전향적, , , 무작위배정 , 이중맹검 위약대조 ,  일28  
임상시험 제 상( 3 )

Harmonize-Global
고칼륨혈증 환자에서 의 안전성 및 유효성을 연구하기 위한 다기관SZC , 
무작위배정 이중맹검 위약대조, , 일 28 임상시험 제 상 ( 3 )

Harmonize-Asia 중국( )
고칼륨혈증 환자에서 의 안전성 및 유효성을 연구하기 위한 다기관 SZC , 
무작위배정 이중맹검 위약대조 , , 일28 임상시험 제 상 ( 3 )

심부전 이상사례 계 중대함 중대하지 않음
심부전 85 83 2
울혈성심부전 30 26 4
급성심부전 19 19
폐부종 12 12
급성좌심실부전 6 6
심장성쇼크 5 5
만성심부전 3 3
급성폐부종 2 2
박출률저하 심부전 1 1
보존된 박출계수를 동반한 심부전 1 1



   

심부전 이상사례 례 중 기존 심부전 악화는 례 새로운 심부전 발생은 례이었음 약물 관   - 167 65 , 102 . 

련있는 사례는 건 기존 심부전 악화 이었음1 ( ) .

   ·기존 심부전 악화 증례 총 건 중 건은 기존 병력 기타 등 건 에 기인하거나 정보 불충분 건65 64 , (61 ) , (3 )

하였음 대다수가 례 중 례 만성 신장병 고혈압 등 위험인자와 복합병력을 동반하여 이 약과의 . (65 51 ) , 

관련성을 확정하기 어려우나 임상시험 통합분석 결과를 고려 시 관련 가능성이 있다고 판단됨에 따, 

라 허가사항에 기존 심부전의 악화 추가하고 위해성관리계획의 중요한 규명된 위해성으로 설정함‘ ’ , .

   ·새로운 심부전 발생 증례 총 건 중 건은 기존 병력 기타 등 건 에 기인하거나 정보가 불충분102 100 , (71 )

건 하였음(29 ) 례 중 례에서 심방세동 관상동맥질환과 같은 유의한 위험인자가 있는 병력을 동. 102 63 , 

반하여 이 약과의 관련성을 확정하기 어려움 위해성관리계획의 중요한 잠재적 위해성으로 설정함. .

사례결과가 입수된 건 중 건은 회복되었으며 건은 회복 중임 건은 회복되었으나 후유증   · 122 64 , 19 . 3

이 있었고 건은 회복되지 않음9 .

심부전 이상사례 중 사망 사례가 건 보고되었으며 제한된 정보와 기저 위험 요인을 고려 시 이    · 27 , 

약과의 인과 관계를 확인하기 어려움 사망 사례는 기존 심부전 악화에서 건 관련성 있음 건. 12 ( 3 ), 

새로운 심부전 발생에서 건 관련성 있음 건 보고됨 이러한 사례의 대부분은 심혈관 질환 등 15 ( 3 ) . 

이전 병력이 있거나 기전 위험요인 예 만성 신장병 관상동맥질환 당뇨병 고혈압 등 이 있었음( , , , , ) . 

유효성 결과에 대한 요약 및 결론

핵심 임상시험 는 고칼륨혈증 환자에서 시간 시간 동안의   ZS-002, ZS-003, ZS-004 24 ~48 ZS 10 g tid •

투여가 위약보다 우월하게 수준을 감소시키는 것을 일관되게 입증하였음 또한S-K . , ZS 5 g, 10 g, 

의 지속적인 투여 시에는 가 정상 혈액 칼륨 범위 내로 효과적으로 조절되었음15 g qd S-K . 

시험의 결과에 따르면 는 만성 혈액 투석 환자에서 지속적인 투석 전 고칼륨혈증의     D9480C00006 , ZS

치료에 대해 위약에 비해 유효하였음.

투여 권장사항 관련  •

교정기 시험의 교정기 동안 안전성 및 내약성 프로파일이 위약과 유사    - ( ) ZS-002, ZS-003, ZS-004 

했기 때문에 고칼륨혈증의 교정 시에는 의 시작 용량이 권장됨 정상 수치에 도달ZS 10 g tid . S-K 

할 때까지 투여를 지속해야 하며 대부분의 환자에서 투여 시 시간 내에 그러한 tid , ZS 10 g tid 24

정상 수치에 도달하였음 시험에서 의 추가 시간 투여 시에는 시간 후에 . ZS-003 ZS 10 g tid 24 48

혈액 칼륨이 정상인 환자가 였으며 이는 다른 시험에서의 결과와 유사함 시간 최대 시86.4% , . 24 ~ 72

간 동안 공개 을 로 투여한 시험에서 시간 동안의 투여를 필요로 한 환자는 ZS 10 g tid ZS-005 , 72

였음 전체적으로 시간 시점에 모든 환자의 가 정상 혈액 칼륨 즉 중앙 실험3.7%(28/749) . 72 77.9% ( , 

실 에 도달하였음 뿐만 아니라 에 근거하여 범위S-K 3.5 ~ 5.0 mmol/L) . i-STAT 3.5 ~ 5.0 mmol/L 

의 칼륨 수치에 도달한 환자의 비율은 였음 최대 시간 동안 를 이용한 교정 99.5% . 72 ZS 10 g tid

치료 시에 대다수의 환자에서 정상 혈액 칼륨이 회복됨 따라서 시간 시간 또는 최대 시간. 24 , 48 72

즉 일 동안 의 교정 투여가 권장됨( , 1~3 ) 10 g tid .

유지기    - ( )       

초기 반응을 유지하기 위한 교정 치료 후 시작 용량은 의 최저 유효 용량인 로 하고 정      ZS 5 g qd

상 를 유지하기 위해 필요에 따라 단위로 까지 상향 적정하거나 까지 하S-K 5 g 10 g qd 5 g qod

향 적정할 수 있어야 함 유지기 동안 투여 종료 시에 혈액 칼륨이 정상인 환자의 비율은 의 . ZS

용량이 높을수록 증가하였음 하지만 를 초과하는 용량에서는 증가 폭이 상대적으로 작. 5 g qd ZS 

박출률감소 1 1
심폐기능상실 1 1
고박출성심부전 1 1
총계 167 160 7



았음 다른 유효성 평가변수 전반에서 용량 간에 가변적인 용량 반응 관계가 관찰되었음. ZS - .

            
 투석치료 환자에서의 투여   - ( )

시험 환자들은 비투석일에 및 용량으로 일 회 투여함으로써       D94890C00006 ZS 5 g, 10 g 15 g 1 1

정상 혈액 칼륨 수준에 도달함 비투석일의 최대 용량은 였고 용량 조절 기간 이후에. ZS 15g qd , , 

시험대상자의 가 각각 의 일일 용량을 투여하였음37%, 43%, 19% 5 g, 10 g, 15 g ZS . 

안전성 결과에 대한 요약 및 결론

제출된 임상시험 결과 전반에서 고칼륨혈증에 대한 투여 용법의 안전성과 내약성이 확인되었음  ZS . •

전체적인 및 실험실 이상 발생률은 낮았음    - TEAE .

에 대하여 규명된 은 부종 관련 사례 저칼륨혈증 및 변비였음 대부분 용량 조절 및 조치    - ZS ADR - , , . 

로 관리되었음 

저칼륨혈증 임상시험에서 이 약 투여 에서 혈청 칼륨 수치 미만인 저칼륨혈증     · : 4.1% 3.5 mmol/L 

이 발생했고 이는 정기적인 칼륨 모니터링 및 이 약의 용량 조절 또는 중단으로 해소됨

부종 이 약 투여 에서 부종관련 사례 부종 체액저류 전신부종 국소부종 혈량과다증 말초     · : 5.7% ( , , , , , 

부종 말초종창 등 가 보고되었으며 이 중 는 이뇨제 투여를 시작하거나 이뇨제 용량 조절로 , ) , 53%

관리되었고 나머지는 치료 불필요하였음, .

변비 아시아 인구가 우세한 국가 내 임상시험에서 이 약 투여 시 변비 발생 빈도는 로 추     · : 8.9%

정되며 용량 감량 또는 투여중단 후 해소됨, .

임상시험에서 명의 사망이 보고되었으며 이 약과 관련된 사망사례는 없었음 보고된 사례는     - 10 , . 

시험 명 호흡정지 시험 명 심근경색 시험 명 심근경색 출혈성방광염 호ZS-003 1 ( ), ZS-004 1 ( ), ZS-005 8 ( , , 

흡곤란 및 이상 심정지 및 다양한 약물로 인한 독성 간질성폐질환 심장손상 만성신부전ECG , , , , , 

고탄산혈증 및 호흡부전 이었음) .

전체 임상시험 결과에서 심혈관계 이상반응 분석하였을 때    - ,   

및 임상시험 통합 자료에서 위약군 대비 군 이상 이 보고되었으며 이      ·ZS-003 ZS-004 (0.7%) ZS (2% ) . 

약과 연관된 것으로 간주된 사례는 연장 증후군 건 이었음 중대한 심장장애 로 QT 1 (ZS 5g) . TEAE

위약군 및 군에서 각각 명에서 울혈성 심부전이 보고되었으나 이 약과 연관된 것으로 간ZS 5g 1 , 

주되 사례는 없었음 임상시험약과 관련된 투여중단을 초래한 이상사례는 연장. ECG QT (ZS 15g, 

명 및 고칼륨혈증 위약군 및 이하 각 명 이 보고됨1 ) ( ZS 3g 1 ) .  

장기임상 시험에서 분석 시 중대한 이상사례는 시험에서 이 약과 관련     · ZS-004E, ZS-005 , ZS-005

있는 이상사례는 폐부종과 울혈성 심부전으로 명에서 보고됨 시험에서 심부전 관련 이1 . ZS-005 

상사례 명 건 중 부종을 제외한 가장 흔한 사례는 울혈성 심부전 임 중대한 118 (15.8%, 146 ) (3.2%) . 

심부전 관련 사건을 최소 회 이상 경험한 환자 명 건 중 이 약과 관련 있는 사례는 건이1 17 (18 ) 1

었음 투여중단을 초래한 심장장애 이상사례로 시험에서 급성 심근경색 우각 차단 및 . ZS-004E , 

심부전 각 명씩 보고되었고 시험에서 울혈성심부전 급성신부전 각 명씩 보고됨1 , 005 , 1 .  

임상시험에서 심장 장애 관련 이상사례는 총 명으로 군에서 협심증 명 위약     ·DIALIZE 3 , ZS 2 (2.1%), 

군에서 울혈성 심부전 명 보고됨 대부분의 이상사례는 약물 관련성은 없는 것으로 간주1 (1.0%) . 

됨 중증 이상사례는 군 명 위약군 명이었고 모두 중대한 이상사례였으며 약물 관련성은 . ZS 3 , 1 , 

없는 것으로 간주됨 투여군의 중대한 이상사례 중 협심증이 포함됨 투여군 명에. ZS . ZS 5g qd 1

서 중대한 이상사례로 말초 동맥 폐색성 질환 악화가 보고됨 투여 중단으로 이어진 이상사례는 . 

군에서 명 위약군에서 명이었음 군에서는 고칼륨혈증 말초 동맥 폐색성 질환 악화 등이 ZS 4 , 2 . ZS , 

보고되었고 심부전은 포함되지 않았음.

 



추가적인 심부전 안전성 정보에 관한 임상시험 및 시판 후 분석자료를 제출하였음 기존 심부전 악  . •

화의 경우 이 약과 인과관계가 있음으로 확인되어 허가사항에 반영하였으며 위해성관리계획에서 , 

중요한 규명된 위해성으로 설정하였음 새로운 신부전 발생은 이 약과 인과관계가 확인되지 않음에 . 

따라 위해성관리계획에서 중요한 잠재적 위해성으로 설정함. 

유익성 위해성 평가 신약만 해당

고칼륨혈증 치료 배경  •

는 비 응급 상황에서의 고칼륨혈증 교정 뿐만 아니라 고칼륨혈증 재발을 방지하기 위한 장기 치   - ZS -

료로서 고칼륨혈증을 치료하는 것을 목표로 함 대상 환자군은 억제제와 같은 병용 약물을 , . RAAS 

투여받고 있거나 투여받고 있지 않고 혈액 투석 중인 환자 포함 및 또는 당뇨병과 같은 , CKD( ), HF /

다양한 질환이 있는 광범위한 성인 환자 집단임. 

고칼륨혈증 치료에 대하여 전세계에 허가되어 있는 의약품은 칼륨을 반대 이온인 나트륨이나 칼슘   - 

과 비 특이적으로 교환하는 유기 중합체로 한정되어 있음 이러한 약물들은 작용 발현이 늦고 위- . , 

장관 부작용을 유발하며 전해질 장애도 유발할 수 있거나 다른 약물에 결합하여 약물 약물 상호, , -

작용도 유발할 수 있음 정맥 내 인슐린 포도당 및 베타 아드레날린 작용제와 같이 응급 상황에서 . / -

허가 사항 외로 사용되는 약물은 작용이 빨리 발현되지만 몸에서 칼륨을 제거하지는 않기 때문에 , 

혈청 칼륨 강하 효과가 일시적임 만성 고칼륨혈증 환자에서는 칼륨 제한 식단이 일반적인 중재법. 

이나 전체적인 순응도가 낮음, .

고칼륨혈증 환자 중 대다수가 즉각적으로 생명을 위협하는 고칼륨혈증을 앓고 있지는 않으나 칼   - , 

륨 항상성을 방해하는 만성 기저 질환을 갖고 있음 이에 응급 상황에서 사용되는 정맥 내로 투여. 

되는 약물을 사용할 필요 없이 칼륨을 신속하게 감소시키고 지속적으로 정상적인 칼륨 수치를 유

지할 수 있는 치료법이 필요함 또한 만성 혈액 투석을 받고 있는 환자에서는 고칼륨혈증의 유병. , 

률이 높으며 이러한 환자들은 모든 원인에 의한 사망 및 심혈관 사망 위험이 증가되어 있음 또한. , 

이러한 환자들에 대하여 현재 이용 가능한 치료 대안은 제한적이므로 투석 사이 기간 동안 정상칼

륨혈증을 안정적으로 유지시킬 수 있는 제제 필요함.

유익성  •

이 약은 칼륨에 대한 높은 선택성을 나타내며 칼슘 및 마그네슘과 같은 다른 중요한 전해질에 임   - , 

상적으로 유의한 영향을 미치지 않음. 

현재까지 고칼륨혈증에 대한 글로벌 임상 개발 프로그램으로 총 명 이상의 환자들이 참여한    - 1800 3

건의 전향적 무작위 배정 이중 눈가림 위약 대조 시험 및 건의 장기 라벨 공개 시험에서 에 , , - , - 2 - S-K

대한 효과가 일관성 있게 입증되었음ZS .

이 약의 유익성은 동반 당뇨병 및 가 있는 환자를 포함하는 광범위한 환자 집단에서 고칼   - CKD, HF

륨혈증이 조절되는 것임 는 다양한 동반이환 치료 및 인구학적 특징을 가진 광범위한 . ZS 10 g tid , 

고칼륨혈증 환자군에서 를 정상칼륨혈증 범위 내로 빠르고 안전하게 감소시키는 것으로 입증되S-K

었음 또한 는 베이스라인 와 무관하게 정상칼륨혈증 범위로의 감소를 나타냈으나 이러. , ZS S-K S-K , 

한 감소는 베이스라인 농도가 높을수록 증가했음S-K . 

이 약 투여 시 최대 개월 동안의 장기적인 정상칼륨혈증 유지가 달성되었음 임상적으로 유의미   - 12 . 

한 고칼륨혈증이 재발한 수는 상대적으로 적었고 임상적으로 중대한 저칼륨혈증 발생 위험도 낮, 

았음 시험대상자의 대다수가 또는 용량으로 수준이 적절히 유지되었음. 5 g qd 10 g qd S-K .

   - 안정적인 만성 혈액 투석을 받고 있는 지속성 고칼륨혈증 환자에서도 이 약의 유효성을 입증하였음.

   



위해성  •

이 약은 전체적으로 위약과 비슷한 위장관 내약성을 포함하는 안전성 프로파일을 나타냈음 또한   - . ,  

이 약은 만성 혈액 투석을 받고 있는 환자에서도 내약성을 나타냈고 새로운 안전성 실마리 정보, 

는 확인되지 않았음.

이 약의 임상 개발 프로그램에서 시험대상자 중 에서 저칼륨혈증 이 발생했   - , 4.1% (S-K <3.5 mmol/L)

고 이는 로 규명되었음 이러한 증례 중 중대한 것으로 보고된 것은 없었고 모두 치료의 ADR . ZS 

용량을 조절하거나 투여를 중단한 후에 해결되었음 저칼륨혈증은 정기적인 칼륨 모니터링 및 필. 

요 시 이 약의 용량 조절을 통해 관리될 수 있음 참고로 저칼륨혈증 발생 가능성은 모든 칼륨 강. -

하 요법과 관련된 위험임.

부종도 이 약에 대한 로 규명되었음 임상 개발 프로그램에서 부종 관련 사례 체액 과부하   - ADR . - (PT , 

체액 저류 전신 부종 혈량과다증 국소 부종 부종 말초 부종 및 말초 종창으로 정의됨 가 관찰, , , , , , )

되었으며 이 약에 포함된 나트륨으로 인한 체액 저류로 추정함 이러한 부종 발생은 잘 내약되었, . 

고 사례 중 절반만이 일반적으로 이뇨제 투여를 조절하는 치료가 필요했음. 

국가 내 지역 시험에서 얻은 통합 자료에 대한 사후 분석에 근거하여 변비가 이 약에 대한 로    - / ADR

규명되었음 주로 아시아인 집단을 대상으로 한 국가들에서 수행된 임상시험에서 를 투여받은 . , ZS

시험대상자에서 변비가 의 추정 빈도로 발생했음 임상 진료에서 변비가 발생한 환자는 쉽게 8.9% . 

관리될 수 있으며 이 약의 용량을 감량하거나 치료를 중단하는 선택을 고려할 수 있음, .

이 약에 대한 최근의 심부전 안전성 정보와 관련하여 임상시험 통합 분석 및 시판 후 조사 결과    - , 

분석에서 기존 심부전의 악화는 이 약과 연관성이 있는 건으로 간주되었고 새로운 심부전의 발생, 

은 이 약과의 인과관계가 확인되지 않아 위해성 관리계획의 중요한 잠재적 위해성으로 설정함.

유익성 위해성 균형에 대한 고찰  -•

이 약은 고칼륨혈증의 초기 교정뿐만 아니라 최대 년 동안 성인 고칼륨혈증 환자의 치료에서 긍   - 1

정적인 유익성 위해성 비가 확립되었음 또한 만성 혈액 투석을 받고 있는 를 앓고 있는 고- . , ESRD

칼륨혈증 환자군에도 긍정적인 유익성 위해성 비가 적용됨- .

현재 국내에서 고칼륨혈증에 대한 경구용 치료제로서 폴리스티렌설폰산 제제만 허가되어 있음에    - 

따라 이 약 지르코늄사이클로규산나트륨 은 고칼륨혈증 환자의 치료 선택지를 확장 측면에서 의의, ( )

가 있음.   

가교자료 

가교자교 제출면제 사유서를 제출함  .•

의약품의품목허가신고심사규정 제 조제 호 별표 외국임상자료 등에 대한 검토 및 가교시험    - 7 6 [ 6] 「 」․ ․

결정방법 제 항제 호에 기록된 가교자료의 제출 면제 대상 중 마항에 해당하는 경우로서 임상 I 2 , 

용량에서 해당 의약품을 투여 시 전신적인 흡수 및 전신적인 효과를 나타내지 않음

마 국소적용 목적으로 사용되는 것으로 전신적인 효과를 나타내지 않는 의약품      “ . ” 

근거사항   - 

물리화학적으로 의 평균 입자 크기 및 불용성으로 인해 흡수 가능한 대상이 아님    · ZS .

동물시험에서 중 랫드 시험 에서 식이 투여 후 대부분이 대변으로 배출되었고    · (ZSP-1 ) 2000mg/kg , 

비글견 시험 개월 에서 경구투여 후 혈액이나 소변 검사 결과 검출되(BS-01520 ; 9 ) 2000mg/kg Zr 

지 않았음 사람 용량 환산 시(60kg , 67g/day dose). 

제 상 임상시험 및 장기 임상시험 의 일부 시험대상자 각각 명 명 의 전혈 및     · 3 ZS-004 ZS-005 ( 29 , 27 )

소변 시료에서 각각 개씩 전혈 이 를 초과하였으나 해당 농도는 인체 혈액 내 농도1 Zr LLOQ , Zr 



의 범위 이내에 있었음(0.5ng/mL ~ 28ng/mL) (Rodushkin et al 1999, Kunze et al 2000).  

    국외 기 허가사항에도 전신 흡수되지 않음을 명시하고 있음· .

가교평가에 대한 심사자의견

 신청 품목은 고칼륨혈증이라는 전신 작용을 목적으로 하므로 업체가 가교자료 제출면제 사유로 제 , •

시한 의약품의품목허가신고심사규정 제 조제 호 별표 제 항제 호마항에 해당함 7 6 [ 6] I 2「 」․ ․

이 약이 체내에 흡수되지 않는 특성을 가지고 있으므로 민족간 약동학적 특성에는 큰 차이가 없을   •

것으로 판단됨 전반적인 유효성 및 안전성 프로파일은 유사하였음 다만 글로벌 임상시험에 비해 . . , 

아시아인 위주의 임상시험에서 이상반응 변비의 발생율이 더 높게 나타남에 따라 이를 허가사항 이(

상반응 항 에 반영하여 제출하였음) .

임상에 대한 심사자의견

  • 고칼륨혈증 환자 또는 만성 혈액 투석을 받는 고칼륨혈증 환자에서의 이 약의 안전성 유효성을 입·

증한 자료를 제출하였으며 추가적인 심부전 안전성 분석을 통해 허가사항에 해당 정보 및 주의사항, 

을 반영하였음 

이 약의 심부전 관련 안전성 정보 검토와 관련하여   • 고칼륨혈증 치료제로서의 유익성 위해성에 대·

한 전문가 자문회의 결과 기존의 심부전 악화 등의 정보를 사용상주의사항에 반영하고 적절한 위, , 

해성관리계획을 수립하여 관리하도록 함

· Lokelma(sodium zirconium cyclosilicate) 

유럽 승인  - Lokelma 5 g, 10 g powder for oral suspension, 2018.3.22. 

미국 승인  - Lokelma 5 g, 10 g for oral suspension, 2018.5.18. 

일본 승인  - Lokelma 5 g, 10 g powder for suspension, 2020.3.25. 

적응증 고칼륨혈증   : •

폴리스티렌설폰산칼슘 카리메트산 알보젠코리아 주 허가   1) : , ( ), 1984.09.25. 

염화나트륨 염화칼륨 염화칼슘수화물 염화마그네슘 아세트산나트륨수화물 포도당  2) / / / / /

포도당 수액제 용액주사제  3) : , 

글루콘산칼슘 수액제 용액주사제  4) : , 

탄산수소나트륨 관류제  5) : 

유럽 미국 일본
제품명 Lokelma Lokelma Lokelma

효능
효과

성인 고칼륨혈증
성인 고칼륨혈증

(생명위협 고칼륨혈증의 
긴급 치료 사용 제외)

고칼륨혈증
긴급 치료를 요하는 (
고칼륨혈증은 제외)



붙임 위해성 관리 계획 요약

품목 개요

안전성 검토항목 및 조치계획 

안전성 검토항목 의약품 감시계획 위해성 완화 조치방법

중요한 규명된 위해성

기존 심부전의 악화

일반적인 감시활동

추적조사 양식

추가적인 감시활동

시판 후 조사

일반적인 위해성 완화조치

첨부문서

추가적인 위해성 완화조치

환자용 사용설명서

전문가용 사용설명서

중요한 잠재적 위해성

새로운 심부전의 발생

일반적인 감시활동

추적조사 양식

추가적인 감시활동

시판 후 조사

없음

중요한 부족정보 

없음

회사명 한국아스트라제네카 주 허가일

제품명

로켈마 현탁용분말 그램

지르코늄사이클로규산나트륨

로켈마 현탁용분말 그램

지르코늄사이클로규산나트륨

위해성관리계획 번호 
버전 날짜

위해성관리계획 

주성분 및 함량

포

지르코늄사이클로규산나트륨 그램 

지르코늄사이클로규산나트륨 그램

효능 효과

성인 고칼륨혈증의 치료

이 약은 약효 발현 시간이 느리기 때문에 생명을 위협하는 고칼륨혈증의 

응급치료 목적으로 단독 사용하는 것은 권장하지 않는다


