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의약품 품목허가 보고서

접수일자 2017.05.12. 접수번호 20170105350

신청구분 신약

신 청 인 (회사명) (주)프레제니우스메디칼케어코리아

제 품 명 벨포로츄어블정(수크로제이철옥시수산화물)

주성분명
(원료의약품등록 번호)

수크로제이철옥시수산화물(DMF 등록번호: 수539-1-ND)

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

제형/함량
이 약 1정(2577.5mg) 중 

수크로제이철옥시수산화물 2500.00밀리그램(철로서 500.00mg)

신청

사항

효능효과 혈액투석 또는 복막투석을 받고 있는 만성신장질환 환자의 혈청 인 조절

용법용량

이 약은 1일 3회 식사와 함께 씹어서 복용한다. 식이 중의 인을 최대한 흡착할 수 있

도록 1일 복용량을 식사 때마다 나누어 복용해야 한다. 이 약을 복용하는 환자는 인

의 섭취량을 조절하기 위한 권장 식이요법을 준수해야 하며, 물을 평소보다 많이 

복용할 필요는 없다. 이 약은 그대로 삼키지 않고 반드시 씹어서 복용해야 한다.

1. 성인

1) 초기 투여

이 약의 권장 초기 용량은 1일 3정(철로서 1,500 mg)으로, 매 식사와 함께 1정씩 

씹어서 복용한다.

2) 유지 투여 

혈청 인 수치를 정기적으로 모니터링하면서 적정 혈청 인 수치로 조절될 때까지 1

일 1정(철로서 500 mg)씩 2~4 주 간격으로 증량 또는 감량한다. 임상시험에서 이 

약에 반응한 환자들은 대부분 1일 3~4정(철로서 1,500~2,000 mg) 복용 시 최적의 

혈청 인 수치에 도달하였으나, 실제 임상에서는 환자의 혈청 인 수치에 따라 용량을

조절한다. 약 복용을 잊은 경우에는, 다음 식사부터 1회 용량을 복용한다.

3) 최대 유지 용량

이 약의 최대 1일 권장 용량은 6정(철로서 3,000 mg)이다.

2. 소아 

18세 미만의 소아에 대한 안전성 및 유효성은 확립되지 않았다.

3. 고령자

고령자에서 별도의 용량조절은 필요하지 않다.
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* 의약품 제조 및 품질관리 실시상황 평가에 필요한 자료

최종

허가

사항

허가일자 2018.03.20.

효능·효과 붙임 참조

용법·용량 붙임 참조

사용상의
주의사항 붙임 참조

저장방법 및
사용기간 붙임 참조

허가조건 붙임 참조

국외 허가현황

․FDA : Velphoro chewable tablet 500mg, Fresenius Medical Care

North America(2013.11.27.)

․EMA : Velphoro 500mg chewable tablets, Vifor Fresenius Medical

Care Renal Pharma France(2014.8.26., 신약)

․일본 : P-TOL Chewable Tab 250, 500mg, Kissei Pharmaceuticals

(2015.9.28., 신약)

․스위스: Velphoro 500mg chewable tablets, (2015.9.)

허가부서 의약품심사조정과 허가담당자 박봉서, 도희정, 오정원

심사부서 순환계약품과 심사담당자
(안유) 서현옥, 정주연, 장정윤

(기시) 박은혜, 박재현, 장정윤

GMP*
평가부서 의약품품질과 GMP

담당자 안창수, 서진주, 김명호
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1. 허가·심사 개요 (「의약품등의 안전에 관한 규칙」 제4조제1항 관련)

1.1 안전성·유효성 및 기준 및 시험방법 심사결과 <붙임 1 참조>

1.2 최종 허가사항

○ 효능·효과

○ 용법·용량

혈액투석 또는 복막투석을 받고 있는 만성신장질환 환자의 혈청 인 조절

이 약은 1일 3회 식사와 함께 씹어서 복용한다. 식이 중의 인을 최대한 흡착할 수 있도록 

1일 복용량을 식사 때마다 나누어 복용해야 한다. 이 약을 복용하는 환자는 인의 섭취량

을 조절하기 위한 권장 식이요법을 준수해야 하며, 물을 평소보다 많이 복용할 필요는 없

다. 이 약은 그대로 삼키지 않고 반드시 씹어서 복용해야 한다.

1. 성인

1) 초기 투여

이 약의 권장 초기 용량은 1일 3정(철로서 1,500 mg)으로, 매 식사와 함께 1정씩 씹어서 복

용한다.

2) 유지 투여

혈청 인 수치를 정기적으로 모니터링하면서 적정 혈청 인 수치로 조절될 때까지 1일 1정

(철로서 500 mg)씩 2~4 주 간격으로 증량 또는 감량한다. 임상시험에서 이 약에 반응한 

환자들은 대부분 1일 3~4정(철로서 1,500~2,000 mg) 복용 시 최적의 혈청 인 수치에 도달

하였으나, 실제 임상에서는 환자의 혈청 인 수치에 따라 용량을 조절한다. 약 복용을 잊

은 경우에는, 다음 식사부터 1회 용량을 복용한다.

3) 최대 유지 용량

이 약의 최대 1일 권장 용량은 6정(철로서 3,000 mg)이다.

2. 소아
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○ 사용상의 주의사항

18세 미만의 소아에 대한 안전성 및 유효성은 확립되지 않았다.

3. 고령자

고령자에서 별도의 용량조절은 필요하지 않다.

○ 사용상의주의사항

1.다음환자에는투여하지말것

1) 이 약 및 이 약의 구성성분에 대해 과민반응 또는 그 병력이 있는 환자

2) 혈색소증 환자 및 기타 철분축적장애 환자

3) 이 약은 백당(수크로오스)을 포함하고 있으므로, 과당 불내성(fructose intolerance), 포도당-갈락토오스

흡수장애(glucose-galactose malabsorption) 또는 백당분해효소결핍증(sucrase-isomaltase

insufficiency) 등의 유전적인 문제가 있는 환자에게는 투여하면 안 된다.

2.다음환자에는신중히투여할것

1) 신장애 환자(‘4. 일반적 주의’항 참조)

2) 위장관 장애 환자, 복막염 또는 위장관 수술 이력이 있는 환자, 간장애 환자(‘4. 일반적 주의’항

참조)

3) 당뇨 환자(이 약 1정은 탄수화물로서 1.4g에 해당하는 백당(수크로오스)과 전분을 함유한다).

3.이상반응

이 약의 안전성은 혈액투석 환자 778명, 복막투석 환자 57명을 대상으로 한 두 편의 임상시험을 바탕

으로 평가되었고, 최대 투여기간은 55주였다. 이 약을 투여받은 환자의 약 43%의 환자가 최소 한 번

이상 이상반응을 보고하였고, 이 중 0.36%는 중대한 이상반응이었다. 약물이상반응은 대부분 위장관

계 장애로, 가장 빈번하게 보고된 약물이상반응은 설사와 대변변색(매우 흔하게)이었다. 이러한 위장

관계 장애는 치료 초기에 주로 나타났으며 치료를 지속하는 동안 회복되었다. 약물이상반응의 용량

의존성은 관찰되지 않았다.

1일 0.5~6정(철로서 250~3000 mg)을 복용한 환자 835명에서 보고된 약물이상반응은 다음 표 1과 같

다. 발현 빈도는 다음과 같이 정의한다.; 매우 흔하게(≥1/10), 흔하게(≥1/100, <1/10), 흔하지 않게(≥

1/1,000, <1/100)

표 1. 이 약의 임상시험에서 보고된 약물이상반응

발현부위 이상반응 발현빈도

대사 및 영양계 장애
고칼슘혈증 흔하지 않게

저칼슘혈증 흔하지 않게

신경계 장애 두통 흔하지 않게

호흡기계, 흉부 및 종격 장애 호흡곤란 흔하지 않게
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4.일반적주의

1) 신장질환환자의 미네랄-골대사질환을 관리하기 위해 이 약은 칼슘보급제, 1,25-디히드록시 비타

민 D3 또는 그 유사체, 칼슘 유사체(calcimimetics) 등의 복합적인 치료법 범주 내에서 사용되어

야 한다.

2) 이 약은 투석을 받고 있는 성인 만성신장질환 환자의 혈청 인 수치를 조절하기 위하여 복용한

다. 중증도가 낮거나 투석을 받지 않는 신장애 환자에게 이 약을 투여한 경험은 없다.

3) 설사: 이 약의 안전성‧유효성을 평가하기 위하여 수행된 두 편의 임상시험에서 이 약을 투여받은

835명의 환자 중 97명(11.6%)의 환자에서 설사가 보고되었고, 이 중 26명(3.1%)의 환자가 이로

인하여 시험약의 투여를 중단하였다.

4) 위장관 출혈: 이 약 복용시 대변변색이 매우 흔하게 보고되었으며, 이로 인하여 위장관 출혈의

시각적 확인이 어려울 수 있으므로 주의한다. 이 약은 구아이악 기반(Haemoccult) 또는 면역학

적 기반(iColo Rectal and Hexagon Obti)의 대변 잠혈 검사에 영향을 미치지는 않는다.

5) 위장관 장애 환자, 복막염 또는 위장관 수술 이력이 있는 환자, 간장애 환자: 3개월 이내에 복막

염 병력이 있는 환자, 유의미한 위장관 장애 또는 간장애 환자, 주요한 위장관 수술 환자는 임상

시험에서 제외되었다. 이 약의 이상반응으로 설사를 포함한 위장관 장애가 보고되었으므로, 치료

상의 이익과 위험에 대하여 신중히 평가하여 투여한다.

6) 이 약은 운전 및 기계사용에 영향을 미치지 않는다.

5.상호작용

발현부위 이상반응 발현빈도

위장관계 장애

설사 1 매우 흔하게

대변변색 매우 흔하게

구역 흔하게

변비 흔하게

구토 흔하게

소화불량 흔하게

복통 흔하게

고창 흔하게

치아 변색 흔하게

복부 팽만 흔하지 않게

위염 흔하지 않게

체함 흔하지 않게

삼킴 곤란 흔하지 않게

위식도역류증 흔하지 않게

혀의 변색 흔하지 않게

피부 및 피하조직 장애
가려움증 흔하지 않게

발진 흔하지 않게

전신 장애 및 투여부위 상태
비정상적 맛 흔하게

피로 흔하지 않게
1 임상시험에서 약 11.6 %의 환자에서 설사가 나타났다. 55주간의 임상시험에서 이 약과 관련되
어 나타난 설사는 대부분 일시적이었으며 치료 초기에 발생했다. 환자 중 3.1 %가 설사로 인해
치료를 중단했다.
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이 약은 위장관에서 거의 흡수되지 않으므로 다른 약물과 상호작용을 나타낼 가능성은 낮아 보이지

만, 이 약을 치료범위가 좁은 약물과 병용투여할 때에는 병용을 시작하거나 두 약물 중 어느 하나의

용량 조절시 치료 효과 및 이상반응을 모니터링하거나 혈중 농도를 측정하도록 한다.

1) 철분 제제와의 상호작용이 이미 알려진 약물(알렌드론산, 독시사이클린 등)이나, 레보티록신과

같이 생체 외 시험에서 이 약과 상호작용할 가능성을 보인 약물의 경우, 이 약을 투여하기 최소

1시간 전 또는 2시간 후에 투여하여야 한다.

2) 생체 외 시험에서 이 약은 아스피린, 세팔렉신, 시나칼세트, 시프로플록사신, 클로피도그렐, 에날

라프릴, 히드로클로로티아지드, 메트포르민, 메토프롤롤, 니페디핀, 피오글리타존, 퀴니딘과는 의

미 있는 상호작용을 나타내지 않았다.

3) 건강한 남녀 지원자를 대상으로 한 약물상호작용시험에서 혈중농도-시간곡선하면적(AUC)을 측

정한 결과, 이 약은 로사르탄, 푸로세미드, 디곡신, 와파린, 오메프라졸의 생체이용률에 영향을

미치지 않았다.

4) 환자를 대상으로 한 임상시험에서 이 약은 HMG-CoA 환원효소 저해제(아토르바스타틴, 심바스

타틴 등)의 지질 저하 효과에 영향을 미치지 않았다. 또한, 이 약 투여시 비타민 D와 1,25-디하

이드록시 비타민 D의 농도나, 비타민 D의 iPTH 저하 효과에도 영향을 미치지 않았다.

6.임부,수유부,가임여성에대한투여

1) 임부

이 약을 임신한 여성에게 투여한 임상자료는 없다. 임부에게는 치료상의 이익 및 위험에 대해 신

중하게 평가한 후 반드시 필요한 경우에만 투여해야 한다.

동물시험에서 임신, 배태아 발달, 출생 전후 발달과 관련된 위험성은 관찰되지 않았다(‘11. 전문가

를 위한 정보’항 참조).

2) 수태능

이 약을 사람에게 투여하여 수태능을 평가한 임상자료는 없다.

동물시험에서 교배및 수태능, 수태산물에 대한 부정적인 영향은 관찰되지 않았다.

3) 수유부

이 약을 수유부에게 투여한 임상자료는 없다. 수유의 지속/중단과 이 약 치료에 대한 지속/중단에

대한 판단은 수유가 필요한 유아와 이 약 치료를 받는 여성에 대한 이익을 고려한 후 결정되어야 한

다.

이 약에서 체내로 흡수되는 철분은 극소량이므로(‘11. 전문가를 위한 정보’항 참조), 철분이 유즙으

로 분비될 가능성은 거의 없다고 판단된다.

7.소아에대한투여

18세 미만의 소아에 대한 이 약의 안전성 및 유효성은 확립되지 않았다.

8.고령자에대한투여

고령자에서 별도의 용량 조절은 필요하지 않다.

이 약의 안전성‧유효성을 평가하기 위하여 수행된 두 편의 임상시험에서 65세 이상의 환자 248명

(29.7%), 75세 이상의 환자 73명(8.7%)이 이 약을 투여받았고, 별도의 용량조절은 이루어지지 않았다.

9.과량투여시처치

과량 투여 시 표준 임상 지침에 따라 처치해야 한다.
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10.보관및취급상의주의사항

1) 어린이의 손이 닿지 않는 곳에 보관한다.

2) 습기를 피해 원래의 용기에 보관한다.

3) 용기 개봉 시 사용기간은 개봉일로부터 45일이다.

11. 전문가를 위한 정보

이 약은 다핵의 옥시수산화철(Ⅲ)(pn-FeOOH), 수크로오스 및 전분 혼합물을 함유하고 있다. 이 약

의 활성 물질인 옥시수산화철은 용해되지 않으나, 백당(수크로오스)과 전분은 각각 포도당과 과당,

말토오스(맥아당)와 포도당으로 분해되어 혈중으로 흡수될 수 있다. 이 약 1정에 포함된 백당과 전분

은 탄수화물로서 1.4g에 해당한다.

1) 약리작용

인 결합은 위장관의 생리적 pH 범위 전반에 걸쳐 수산기 및/또는 물과 인산 이온사이의 리간드

교환에 의해 일어난다. 이 약과 인의 결합으로 인하여 식이 중의 인산의 흡수를 억제하고, 결과적으

로 혈청 인 수치가 감소된다.

2) 약동학적 정보

이 약은 위장관에서 인과 결합하여 작용하므로 이 약의 치료효과는 혈중 농도와 관련이 없다.

(1) 흡수

이 약의 활성 물질인 pn-FeOOH는 불용성이므로 흡수되지 않는다. 그러나 그 분해산물인 단핵 철

분 종은 pn-FeOOH의 표면에서 유리되어 흡수될 수 있다. 사람에서의 절대 흡수율에 대한 시험은

수행되지 않았다. 랫드 및 비글견에서 전신 흡수율은 매우 낮았다(투여량의 1% 이하).

16명의 만성신장질환(Chronic Kidney Disease; 이하 CKD) 환자(투석 전 8명, 혈액투석 환자 8명)

와 철분 저장량이 낮은(혈청 페리틴 <100 mcg/L) 건강한 자원자 8명에게 방사선 표지된 이 약을

2,000mg/일씩 7일간 투여하고 철분 흡수여부를 평가하였다. 투여 시작 21일째 방사선 표지된 철분의

혈중 흡수량 중간값은 건강한 시험대상자에서 0.43%(0.16~1.25%), 투석 전 CKD 환자에서

0.06%(0.008~0.44%), 혈액투석 중인 CKD 환자에서 0.02%(0~0.04%)로 측정되었다. 방사성 표지 된

철분의 혈중 농도는 매우 낮았고 적혈구에 제한되어 있었다.

(2) 분포

사람에서 분포 시험은 수행되지 않았다. 랫드 및 비글견에 대한 비임상시험 결과를 고려할 때, 환

자에서 철이 흡수되는 경우 간, 비장, 골수로 분포되고 적혈구에 포함되어 사용될 것으로 예상된다.

(3) 배설

랫드와 비글견에 방사선 표지된 철을 함유하는 주성분을 투여하였을 때, 방사선 표지된 철은 뇨에

서는 회수되지 않고 변으로만 회수되었다.

3) 임상시험 정보

이 약의 안전성 및 유효성을 평가하기 위하여 투석을 받는 CKD 환자를 대상으로 하는 1편의 치

료적 확증 임상시험(PA-CL-05A/05B)이 수행되었다. 이 시험은 최대 55주의 투여기간을 갖는 공개,

무작위배정, 평행군 시험으로 유효성 평가(PA-CL-05A) 후 장기 안전성 평가(PA-CL-05B)가 이루어

졌다. 유효성 평가 기간(PA-CL-05A)은 활성대조약(세벨라머탄산염) 대비 비열등성을 평가하는 파트

1(PA-CL-05A, stage 1)과 치료효과가 없는 저용량군(철로서 250mg/일) 대비 우월성을 평가하는 파
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트2(PA-CL-05A, stage 2)로 구성되었다.

파트1에서 2~4주간의 휴약기를 거친 후 혈청 인 수치가 1.94 mmol/L(6mg/dL) 이상인 성인 고인산

혈증 환자 1,055명(혈액투석환자 968명, 복막투석환자 87명)이 시험군(707명) 또는 활성대조군(348명)

에 무작위배정 되었다. 시험군에 배정된 환자들은 초기용량으로서 이 약을 1일 2정(철로서 1,000mg)

복용하였고, 이후 8주간의 용량적정기를 두어 2~4주 간격으로 1일 1정(철로서 500mg)씩 용량을 증량

또는 감량하였다. 12주 투여시 비열등성을 평가한 후 투여를 계속하되, 12주에서 24주까지는 용량적

정이 허용되었다. 파트2는 시험군 중에서 24주 시점에 혈청 인 수치가 1.78 mmol/L (5.5mg/dL) 이하

로 적절히 조절된 혈액투석 환자 93명을 대상으로 수행되었다. 이 환자들은 시험군(44명) 또는 치료

효과가 없는 저용량군(49명)으로 재무작위 배정되어 해당 용량의 시험약을 투여받았고, 27주 시점에

우월성이 평가되었다.

658명(혈액투석 환자 597명, 복막투석 환자 61명)이 27주 투여 완료 후 28주간의 연장시험

(PA-CL-05B)에 참여하였고, 이 기간동안 환자들은 처음의 무작위배정군에 따라 시험약(391명) 또는

활성대조약(267명)을 투여받았다.

이 시험의 일차 유효성 평가변수인 파트2에서의 혈청 인 수치 변화량의 저용량군 대비 우월성을

입증(표 2)하였고, 파트1의 혈청 인 수치 변화량에서도 활성대조군 대비 비열등성을 입증(표 3)하였

다.

표 2. PA-CL-05A 파트 2에서 베이스라인 대비 혈청 인 수치 변화량

혈청 인 수치(mean(SD))

이 약 유지용량 투여군
(철로서 1,000~3,000mg/일)

(N=44)

효과가 없는 저용량 투여군
(철로서 250mg/일)

(N=49)

mmol/L mg/dL mmol/L mg/dL

24주(베이스라인) 1.5(0.33) 4.7(1.03) 1.6(0.37) 5.0(1.4)

25주 1.5(0.30) 4.7(0.91) 2.0(0.46) 6.3(1.44)

26주 1.5(0.39) 4.7(1.21) 2.1(0.62) 6.6(1.91)

27주 1.6(0.35) 5.0(1.07) 2.2(0.53) 6.8(1.63)

인 농도 변화량(27주) 0.1(0.40) 0.3(1.22) 0.6(0.47) 1.8(1.47)

p 값 <0.001 -

표 3. PA-CL-05A 파트 1에서 베이스라인 대비 혈청 인 수치의 변화량

혈청 인 수치(mean(SD))
시험군
(N=694)

활성대조군
(N=347)

mmol/L mg/dL mmol/L mg/dL
베이스라인 2.5(0.59) 7.7(1.81) 2.4(0.57) 7.5(1.77)
4주 2.0(0.55) 6.2(1.70) 1.8(0.48) 5.6(1.48)
8주 1.9(0.49) 5.8(1.50) 1.7(0.49) 5.4(1.51)
12주 1.8(0.47) 5.7(1.44) 1.7(0.42) 5.3(1.29)

인 농도 변화량(12주) -0.7(0.63) -2.0(1.94) -0.7(0.64) -2.1(1.97)
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○ 저장방법 및 사용기간

1.3 원료의약품등록(DMF) 사항 

○ 수크로제이철옥시수산화물(DMF 등록번호: 수539-1-ND)

1.4 허가조건 (해당하는 경우)

○ (재심사) 「약사법」 제32조 및 「의약품 등의 안전에 관한 규칙」제22조에 따른 

재심사, 재심사 기간(6년)

○ (위해성 관리계획) 「의약품 등의 안전에 관한 규칙」제4조제1항11호 및「의약품

혈청 인 수치의 감소는 55주간 유지되었다. 식이 중의 인 흡수 감소를 통하여 혈청 인 수치와

Ca×P 수치가 감소되었다. KDOQI(Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) 권장 범위 내 혈청

인 수치에 도달한 시험대상자 비율로 정의된 반응률은 시험군과 활성대조군에서 각각 제12주에

45.3% 및 59.1%, 제52주에 51.9% 및 55.2%였다. 55주 투여시 시험군의 평균 일일 투여용량은 이 약

8,250mg(철로서 1,650mg), 세벨라머탄산염 6,960mg이었다.

4) 독성시험 정보

(1) 생식발생독성시험

토끼에서 실시한 배태자 발생시험에서 이 약 1,000mg/kg/day(철로서 200mg/kg/day) 투여시 골격

변형 및 불완전한 골화가 관찰되었으나, 이는 과도한 약리작용과 관련된 것으로 간주되었다. 이 용량

은 1일 최대 임상용량(철로서 3,000mg/kg/day)의 4배에 해당하는 용량이다.

(2) 발암성시험

① 암수 마우스에 이 약 1,250, 2,500, 5,000 mg/kg/day(철로서 250, 500, 1,000 mg/kg/day)을 2년

간 투여하였을 때, 수컷의 모든 용량 투여군과 암컷의 고용량 투여군에서 결장과 맹장에 게실/

낭포 형성과 점막의 과증식이 관찰되었으나, 이는 랫드와 비글견의 장기 투여 독성시험에서 관

찰된 바와 같이 게실/낭포가 없는 종 특이적 효과로 간주되었다. 마우스에 투여된

250mg/kg/day는 60kg 성인에서 1일 최대 임상용량(철로서 3,000mg/kg/day)의 5배에 해당한

다.

② 암수 랫드에 이 약 200, 750, 2,500mg/kg/day(철로서 40, 150, 500mg/kg/day)을 2년간 투여하였을

때, 수컷 고용량 투여군에서 양성 갑상선 C-세포선종이 관찰되었으나, 이는 약리학적 효과에

대한 적응 반응으로 간주되었다. 랫드에 투여된 2,500mg/kg/day는 60kg 성인에서 1일 최대

임상용량 (철로서 3,000mg/kg/day)의 10배에 해당한다.

③ 유전독성시험에서는 변이원성이나 염색체 이상이 관찰되지 않았다. 끝.

기밀용기, 실온(1~30℃)보관, 습기를 피하여 보관, 제조일로부터 36개월
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의 품목허가․신고․심사 규정」제7조의2에 따른 위해성 관리계획 대상

1.5 개량신약 지정 여부 (해당하는 경우)

○ 해당 없음

1.6 중앙약사심의위원회 자문 결과 (해당하는 경우)

○ 해당 없음 

1.7 사전검토 (해당하는 경우)

○ 해당 없음

1.8 검토이력

* 「의약품의 품목허가·신고·심사 규정」(식약처 고시) 제55조의2에 따라 최초 품목허가 신청 당시 GMP

적합 회신(의약품품질과-538호(2016.07.13)) 결과를 준용하여 평가함.

구    분 품목허가
기준및시험방법

관련 자료

안전성·유효성

관련 자료

제조및품질관리

기준 관련 자료

원료의약품등록

관련 자료

신청일자 2017.05.12. 2015.11.11.* 2017.05.16.

보완요청

일자
2017.08.14. 2017.08.08.

보완접수

일자
2018.02.09. 2018.02.08.

최종처리

일자
2018.03.20. 2016.09.12. 2018.03.19.

1. 신약 

2. 「약사법」제32조 및 「의약품 등의 안전에 관한 규칙」제22조제1항제1호 가목의 규정

에 의한 재심사 대상 품목임

- 재심사 기간 : 2018.03.20. ~ 2024.03.19.(6년)

- 재심사 신청기간 : 2024.03.20. ~ 2024.06.19.

3. 「신약 등의 재심사 기준」(식품의약품안전처고시)을 준수할 것

4. 위해성관리계획을 승인(의약품심사조정과-1616, 2018.03.20.) 받은 대로 실시하고 그 결과

를 허가 후 2년까지는 매 6개월마다 보고하고, 이후 매년 보고할 것.

5. 만일 정당한 사유 없이 상기 조건을 이행하지 아니할 경우에는 본 품목허가를 취소할 

수 있음
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<붙임 1> 안전성·유효성 및 기준 및 시험방법 심사 결과

<붙임 2> 위해성 관리 계획 요약
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<붙임 1> 안전성·유효성 및 기준 및 시험방법 심사결과

【제출자료 목록】

○ 관련규정 : 의약품의 품목허가․신고․심사규정(식약처고시) 제5조제2항 [별표1] 에 따른 구분

제출자료
구분

자 료 번 호 주1)

1
2 3 4 5 6

7 8 비
고

가 나 가 나
가 나 다 라 마 바 가 나 다 라 가 나

1) 2) 3) 4) 5) 6) 7) 8) 1) 2) 3) 4) 5) 6) 7) 1) 2) 1) 2)

제출자료 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ △ △ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ -

제출여부 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ × ○ ○ ○ ○ ○ × ○ ○ -

면제사유

○ 제출자료 목록

1. 기원 또는 발견 및 개발경위에 관한 자료

2. 구조결정, 물리화학적 성질에 관한 자료(품질에 관한 자료)

가. 원료의약품에 관한 자료

1) 구조결정에 관한 자료

2) 물리화학적 성질에 관한 자료

3) 제조방법에 관한 자료

4) 기준 및 시험방법이 기재된 자료

5) 기준 및 시험방법에 관한 근거자료 

6) 시험성적에 관한 자료

7) 표준품 및 시약·시액에 관한 자료

8) 용기 및 포장에 관한 자료

나. 완제의약품에 관한 자료

1) 원료약품 및 그 분량에 관한 자료

2) 제조방법에 관한 자료

3) 기준 및 시험방법이 기재된 자료

4) 기준 및 시험방법에 관한 근거자료

5) 시험성적에 관한 자료

6) 표준품 및 시약·시액에 관한 자료

7) 용기 및 포장에 관한 자료

3. 안정성에 관한 자료

가. 원료의약품에 관한 자료

1) 장기보존시험 또는 가속시험자료

2) 가혹시험자료

나. 완제의약품에 관한 자료

1) 장기보존시험 또는 가속시험자료

2) 가혹시험자료
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4. 독성에 관한 자료

가. 단회투여독성시험자료

나. 반복투여독성시험자료

다. 유전독성시험자료

라. 생식발생독성시험자료

마. 발암성시험자료

5. 약리작용에 관한 자료

가. 효력시험자료

나. 일반약리시험자료 또는 안전성약리시험자료

다. 흡수, 분포, 대사 및 배설시험자료

1) 분석방법과 밸리데이션 보고서

2) 흡수

3) 분포

4) 대사

5) 배설

라. 약물상호작용 등에 관한 자료

6. 임상시험성적에 관한 자료

가. 임상시험자료집

1) 생물약제학 시험보고서

2) 인체시료를 이용한 약동학 관련 시험 보고서

3) 약동학(PK) 시험보고서

4) 약력학(PD) 시험 보고서

5) 유효성과 안전성 시험 보고서

6) 시판후 사용경험에 대한 보고서

7) 증례기록서와 개별 환자 목록

7. 외국의 사용현황 등에 관한 자료

8. 국내 유사제품과의 비교검토 및 당해 의약품등의 특성에 관한 자료



- 14 -

[심사자 종합의견]

  • 제출된 임상시험자료를 통하여 혈액투석 및 복막투석을 받고 있는 만성신장질환 환자에서 인 수치 감소 

효과를 입증하여 신청 효능효과 및 용법용량은 인정 가능하나, ‘용법용량’ 중 실제 용량조절과 

무관한 내용은 ‘사용상의 주의사항’으로 이동하였다.

  • 위장관계 이상반응으로 설사와 대변변색이 빈번하게 보고되었고, 발생빈도가 높은 설사가 주요한 

규명된 위험성으로 설정되었다. 

    - 이 약 복용시 대변변색으로 인하여 위장관 출혈에 대한 육안 검사가 어려워지므로 잠재적 위해성으로 

설정하고 사용상의 주의사항에 해당 내용을 추가하였다.

    - 임상시험에서 철분 축적의 증거가 확인되지는 않았으나, 이 약의 분해산물로서 철이 유리될 

가능성을 배재할 수 없어 잠재적 철분 축적을 잠재적 위해성으로 설정하였다.

[약어 및 정의]

• CKD Chronic Kidney Disease

• KDIGO Kidney Disease Improving Gloal Outcomes

• KDOQI Kdiney Disease Outcomes Quality Initiative

• Kt/V 투석 적절도*

* 요소의 체내 분포율에 대한 요소 청소율과 시간의 비율로서 노폐물 제거에 대한 투석 효과 평가 지표

• HD Haemodialysis

• PD Peritoneal dialysis

• iPTH intact parathyroid hormone

1. 기원 또는 발견 및 개발경위에 관한 자료

1.1. 제품정보

• 벨포로추어블정(수크로제이철옥시수산화물)

• 신청사항

- 효능효과: 혈액투석 또는 복막투석을 받고 있는 만성신장질환 환자의 혈청 인 조절에 사용한다. 신장질환

환자의 뼈 질환을 관리하기 위해 이 약은 칼슘 보충제, 1,25-디하이드록시 비타민 D3 또는 그와 유사한 

약물, 칼슘유사체 등을 포함한 다중약제요법을 고려하여 투여해야 한다.

- 용법용량

․1일 3회 식사와 함께 씹어서 복용. 식이 중의 인을 최대한 흡수하기 위해서는 1일 복용량을 

식사 때마다 나누어 복용해야 함. 물을 평소보다 많이 복용할 필요는 없음. 반드시 씹어서 복

용해야 하며, 이 약 전체를 그대로 삼켜서는 안 됨.

- 초기투여: 1일 3정, 매 식사와 함께 1정씩 씹어서 복용

- 유지투여: 목표 혈청 인 수치로 조절될 때까지 2~4주 간격을 두고 1일 1정씩 증량 또는 감량.

대부분 1일 3~4정(철로서 1,500~2,000mg) 복용시 최적 혈청 인 수치에 도달하나,

실제 임상에서는 환자의 혈청 인 수치에 따라 용량 조절.

- 최대 권장용량은 1일 6정(철로서 3,000mg)
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․고령자 : 용량 조절 불필요

․신장애 환자: 혈액투석, 복막투석을 받고 있는 만성신질환자의 인 수치 조절을 위해 복용, 초기

신장애환자에서의 임상자료는 없음

․간장애 환자: 임상시험에서 중증 간장애 환자는 제외되었으나, 간손상이나 간 효소 변화는 관

찰된 바 없음

1.2. 기원 및 개발경위

• 말기신장질환 환자에서 고인산혈증이 흔하게 발생하는 합병증이므로, 만성신장질환자의 혈청 인조

절을 위한 새로운 경구용 인결합제로 개발되었다. 경구 복용 시 이 약이 위장관 중 인을 흡수하여 

대변으로 배출시킴으로서 인이 혈액으로 이행하는 것을 방지한다.

• 미국 FDA에서 2013년 승인되고, 이후 유럽연합(2014.8.), 호주(2014.11.), 스위스(2015.1.), 일본(2015.11)

등에서 허가되었고, 국내 허가사항은 유럽연합의 허가사항을 바탕으로 작성되었다.

1.3. 신청 적응증 개요 및 치료법

• 고인산혈증이란 혈액 내 인이 크게 증가하는 현상으로 만성 신부전 환자에서 흔히 발생하는 대표적인 전해질 

대사 장애로 투석치료와 함께 식사 요법 및 약물 요법의 병행 치료가 권장된다.

1.4. 신청품목과 관련된 중요한 안전성 쟁점 

• 철이 흡수되지 않고 배설되므로 변이 착색되어 위장관 출혈을 확인하기 어렵다.

1.5. 신청품목의 허가신청 전 민원이력에 관한 사항 

• 해당없음
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2. 구조결정·물리화학적 성질 및 생물학적 성질에 관한 자료(품질에 관한 자료)

2.1. 원료의약품(Drug substance)

2.1.1. 일반정보

• 명칭 : 수크로제이철옥시수산화물

• 일반명 : Sucroferric oxyhydroxide

• 화학명 : Mixture of iron(III)-oxyhydroxide, sucrose, starches

• 분자식 :pn-FeOOH + x C12H22O11 + y (C6H10O5)n

• 특성: 다핵의 옥시수산화철, 백당 및 전분을 함유한 혼합물 형태임    

• 구조식 :

2.1.2 원료의약품 시험항목

2.2. 완제의약품(Drug product)

2.2.1. 첨가제의 종류 (주사제, 점안제, 안연고제, 점이제에 해당하는 경우)

• 해당없음

2.2.2. 완제의약품 시험항목

* 특수시험 : 안전성시험, 항원성시험, 히스타민시험, 소화력시험 

* 기타시험 : 미생물한도시험, 원료의 입자도시험 등

■ 성상      ■ 확인시험    시성치 ( □ pH □ 비중   □ 기타 )
순도시험 ( □ 유연물질  □ 기타 ) ■ 건조감량/수분     
□ 특수시험  ■ 기타시험(경도) ■ 함량시험      □ 표준품/시약․시액

*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(인결합능시험)

*시험항목이 설정된 경우 ■로 기재한다.

■ 성상      ■ 확인시험  시성치 ( □ pH □ 비선광도   □ 굴절률   □ 융점   □ 기타 )
순도시험 ( □ 유연물질   □ 잔류용매시험   □ 중금속  □ 기타 )
■ 건조감량/강열감량/수분     □ 강열잔분/회분/산불용성회분
□ 특수시험    ■ 기타시험(인결합능시험, 입자도) ■ 정량법    □ 표준품/시약․시액
*시험항목이 설정된 경우 ■로 기재한다
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3. 안정성에 관한 자료

3.1. 원료의약품의 안정성

<가혹시험>

3.2. 완제의약품의 안정성

3.3. 신청사항 및 외국의 허가현황

• 신청 저장방법 및 사용기간 : 기밀용기, 실온(1~30℃)보관, 제조일로부터 36개월

○ 외국의 사용기간 현황

1) 유럽: 제조일로부터 36개월(개봉 후 45일), 습기를 피하여 원래 용기에 보관

2) 미국: 25℃보관, 습기를 피하기 위하여 원래 용기에 마개를 막아 보관(30개월로 허가받음)

3) 호주: 30℃이하 보관, 제조일로부터 36개월(HDPE)

4) 일본: 실온보관, 제조일로부터 36개월(PTP)

3.4. 안정성에 대한 심사자 의견

• 제출된 장기 36개월의 안정성 결과를 토대로 신청한 36개월의 사용기간이 타당함

• 사용 중 안정성 시험 결과에 따라 저장방법에 ‘습기를 피하여 보관’할 것 명시필요

시험종류 시험조건 용기형태/재질 결과
장기보존시험 25℃/60% RH

HDPE 유의적인 변화 없이 기준 내 적합함
가속시험 40℃/75% RH

시험종류 시험조건 용기형태/재질 결과

장기보존시험

25℃/60% RH
PE bag, metal drum

설정 기준 내 적합함

30℃/75%RH

(zone IV 조건)

48개월 시점에서 1 뱃치의 백당 기준이 

벗어남.(기준 26-32%, 결과: 25%)
가속시험 40℃/75% RH PE bag, metal drum 유의적인 변화 없이 기준 내 적합함

시험조건 결과

고체

12백만 lux 시간 (백색광선) 유의적인 변화 없음

100℃ (3일)
수크로오스의 분해가 보이고 

이에 따라 유리철이 0.6%으로 증가함

40℃/75%RH (30일) 유의적 변화 없음

액체

4% H2O2 (2시간) 유리철이 0.4%로 증가함

1N HCl (2시간) 거의 대부분의 철이 유리됨

1N NaOH (2시간) 유리철이 2.5%으로 증가함

장기보존시험 25℃/60% RH
블리스터 (Al foil) 유의적인 변화 없이 기준 내 적합함

가속시험 40℃/75% RH

광안정성 6000 Wh/m2 직접노출 빛에 민감하지 않음

사용중
안정성

25℃/60% RH

HDPE

기준 내 적합함

흡습성으로 인해 원래용기에 밀폐하여 

보관할 것 주의사항에 추가 필요
30℃/75% RH
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4. 독성에 관한 자료

4.1. 독성시험자료 개요
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4.2. 독성시험자료 개별 요약

4.2.1. 단회투여독성시험(CTD 4.2.3.1)

• 랫드 MTD 5g/kg 이상

4.2.2. 반복투여독성시험(CTD 4.2.3.2)

• 랫드 NOAEL 200mg/kg/day

• 비글견 NOAEL 2,000mg/kg/day

4.2.3. 유전독성시험(CTD 4.2.3.3)

• 음성

4.2.4. 생식·발생독성시험(CTD 4.2.3.5)

4.2.4.1. 수태능 및 초기배 발생시험

• NOAEL 4,000mg/kg/day

4.2.4.2. 배․태자발생시험
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• 랫드 : 약리학적 영향 외의 독성은 관찰되지 않음

• 토끼 : 1,000mg/kg/day 투여시 태자의 골격이상(두개구열), 앞다리뼈의 불완전 골화, 체중 감소 

관찰됨 (모체 및 태자 NOAEL 500mg/kg/day)

4.2.4.3. 출생전후발생 및 모체기능시험

• F0 NOAEL 1400 mg/kg/day, F1 NAOEL 4,000 mg/kg/day

4.2.4.4. 발육기동물시험 및 기타

• 해당없음

4.2.5. 발암성시험(CTD 4.2.3.4)

• 마우스 : 용량 상관성이 있는맹장과 결장의 선암종(adenocarcinoma)과 과증식이 관찰

• 랫드 : 2,500mg/kg/day 투여군에서 위장관(특히 맹장과 결장) 상피세포 과형성, 다양한 기관에서 림프

구 응집, 염증, 낭종 관찰

4.2.6. 기타독성시험(CTD 4.2.3.7)

• 해당없음

4.3. 독성에 대한 심사자 의견

• 단회투여 독성시험에서 MTD는 확인되지 않았으며, 5g/kg까지 독성증상은 관찰되지 않음

• 반복투여시 위장관계 이상반응(갈색 변, 위장관 벽 과증식), 조직에의 철 침착 등이 관찰

(NOAEL 200mg/kg/day; 랫드)

• 유전독성시험은 모두 음성이었으나 마우스를 이용한 발암성시험에서 맹장 및 결장에서 과형성 및 

종양이 관찰됨. 이는 이 약이 경구 투여 후 거의 흡수되지 않고 위장관에 높은 농도로 존재하면서 상피

세포가 지속적으로 손상되고 재생되도록 하는 물리적 자극에 기인한다고 판단

• 랫드에 4,000mg/kg/day 까지 투여시 생식발생독성은 관찰되지 않았고, 토끼를 이용한 배태자 발

생독성시험에서 1,000mg/kg/day 투여시 태자의 골격이상이 관찰됨
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5. 약리작용에 관한 자료

5.1. 약리작용시험 개요
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5.2. 효력시험

1) 생체 외(in vitro) 시험

• 낮은 pH에서 높은 인 결합능을 나타냈으며, 높은 pH에서도 평형에 도달했음에도 불구하고 상당한 인 결합

능을 나타냄[REP000122TC]

2) 생체 외(ex vivo) 시험

• 생체외 GI transit 모델(TIM)을 이용하여 절식 및 식이조건에서 인결합 효과를 평가하였을 때, 절식 및 

식이조건 모두에서 시판중인 인 결합제(세벨라머, 탄산란탄, 탄산칼슘)에 비하여 인 결합능이 높았

으며, Fe3+가 Fe2+로 변환되는 양은 미미하였음[V8091].

• 생체외 GI transit 모델(TIM-1)을 이용하여 PA21-2의 인 결합능을 평가하였을 때, 철 1mg 당 결합하

는 인은 0.13mg이었음[V9209].

3) 생체 내(in vivo) 시험

• 만성신질환 랫드모델을 이용하여 PA21 0.5, 1.5, 5%와 탄산칼슘 3%, 위약을 투여하였을 때, PA21 5%

투여군 및 탄산칼슘 투여군은 non-CRF 랫드군과 유사한 수준까지 혈청 인 농도가 낮아짐[Phan 2012a].

• PA21 투여시 인의 변 배설 비율이 증가하였고(44%→70%), 혈관석회화 비율이 감소됨[Phan 2012b].

• 식이성 아데닌 투여로 유도된 신부전 랫드 모델에서 허가된 인 결합제와 PA21를 4주 투여시 미네랄 

및 골대사에 미치는 영향을 평가하였을 때, PA21은 뼈의 무기질 침착에 영향을 주지 않았음

5.3. 일반약리시험(또는 안전성약리시험)

• 호흡기계, 중추신경계, 위장관계에 미치는 영향은 없음

5.4. 흡수․분포․대사․배설에 관한 시험 

5.4.1. 흡수(CTD 4.2.2.2)

• 59Fe라벨된 PA21를 경구 투여시 생체이용률은 매우 낮음

5.4.2. 분포(CTD 4.2.2.3)

• 분포시험에서 168시간까지 위장 내용물 외에 다른 조직에서는 거의 방사능이 감지되지 않았으나, 고용량의 

장기 반복투여독성시험에서 흡수된 Fe은 혈액, 간, 비장, 골수, 위장관 벽에 존재함

5.4.3. 대사(CTD 4.2.2.4)

• in vitro 시험에서 철 유리량은 낮고 소화효소로 인하여 전분 및 백당이 글루코오즈와 포도당, 말

토오즈로 전환됨

5.4.4. 배설(CTD 4.2.2.5)

• 경구투여된 철은 모든 종에서 48시간 이내에 변으로 배설되었으며, 담관삽입 랫드에게 경구투여

시 철의 담즙 배설이나 장간막 순환은 나타나지 않았음

5.5. 약리에 대한 심사자 의견

• in vitro, ex vivo, in vivo 시험에서 이 약의 인 결합능이 확인됨

- in vitro 및 ex vivo 시험에서 시판 중인 인 결합제(세벨라머, 탄산란탄, 탄산칼슘)와 인 결합능을 
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비교하였을 때, PA21의 in vitro 결합능은 탄산란탄과 비슷하였고 ex vivo 시험에서의 결합능

은 시판 중인 인 결합제보다 높았다(철 1mg 당 0.13mg의 인과 결합)

- 만성신질환 랫드에서 PA21 5% 투여시 혈청 인 농도가 정상 수치로 감소함

• 안전성 약리 시험에서 순환계, 호흡계, 중추신경계에 미치는 영향은 관찰되지 않음

• 경구투여시 모든 종에서 철 흡수율은 낮았음

• 다른 약물과 흡착하여 흡수에 영향을 고려하여 실시한 in vitro 약물상호작용시험에서 푸로세미드,

로사르탄, 독시사이클린, 알렌드로네이트, 레보티록신과의 흡착이 확인됨

6. 임상시험성적에 관한 자료

6.1. 임상시험자료의 신뢰성(GCP 준수)

• EMA 허가 당시 제출자료 증명 제출

6.2. 임상시험자료집 개요

• 임상시험자료 총 9건(임상약리시험자료 7건, 안전성유효성 입증자료 2건)

- 약물동태 및 내약성 연구 2편

- 약물상호작용 5편

- 치료적 탐색 임상시험(용량설정시험) 1편

- 치료적 확증 임상시험 1편(장기연장시험 포함)

      

6.3. 생물약제학시험

• 해당없음

6.4. 임상약리시험



- 25 -



- 26 -



- 27 -

6.4.1. 건강한 사람(및/또는 환자)에서의 약동학시험(PK)과 최초 내약성

1) 건강한 시험대상자와 신장애 환자에서의 약물동태

 • PA21 경구투여시 철의 흡수여부를 평가하기 위하여 방사선 표지한 철(59Fe)을 함유하고 있는 

PA-21을 경구투여하고 혈중농도를 측정[Q-24120]

- 건강한 성인에서 CKD 환자에 비하여 혈중 59Fe의 농도가 높게 나타남. 혈중 농도는 시간에 따라 증

가하다가 약 2주 후에는 그 값을 유지하였음. Ca, Fe, ferritin, transferrin, 1, 25-OH D3, 25-OH

D3, i-PTH에서는 약물 복용에 따른 특정 경향을 보이지 않았으며, P의 경우 CKD 환자에서 약물

을 복용하는 7일간 감소하다가 다시 증가하는 양상을 보임

- 가장 빈번하게 나타난 이상반응은 설사로 모든 투여군에서 나타났으며, 중증의 이상반응은 혈액 

투석 중인 CKD 환자에서 2건(저혈당증, 심근경색) 나타남

• 건강한 성인에서 단회 및 반복투여시의 안전성 및 내약성을 평가하고, PA21 반복투여시 뇨 및 혈중 인 

농도에 미치는 영향 및 PA21이 혈중 비타민 A, D, E K, 칼슘 대사에 미치는 영향 평가[VIT-CI-01/02]

- 시험약을 복용한 대부분의 시험대상자에서 변 색깔의 퇴색이 관찰되었고, 시험약과의 관련성이 

possible인 이상반응의 대부분은 위장관계 이상으로, 복부 팽만(21명, 36%), 설사(13명, 22.8%), 복

부 통증 및 불편(11건) 등임. 대략적으로 위장관계 이상반응은 7.5g 이상 투여군에서 주로 나타났

으나, 용량반응 관계는 보이지 않았음. 총 143건의 이상반응 중 131건이 경증이었고, 12건이 중등

증으로 보고됨

- 모든 치료군에서 혈중 인의 평균 농도는 최초 1.0~1.2 mmol/L에서 1.2~1.3 mmol/L(Day 10)로 시간에 따라 증가

했으며, 이는 phosphate-rich diet에기인한 것으로 보임

6.4.2. 내인성 인자에 대한 PK

• 해당없음

6.4.3. 외인성 인자에 대한 PK

1) 약물상호작용시험

(1) 로자탄 : PA21로 인하여 로사르탄 및 그 대사체의 전신노출에 미치는 영향은 없음

(2) 푸로세미드 : PA21과 함께 식사중 투여하거나 PA21 투여 2시간 후에 투여하였을 때, PA21로 

인하여 푸로세미드의 전신노출에 미치는 영향은 없었으나, 2시간 간격을 두고 투여하였을 때 푸

로세미드의 Tmax가 감소하였고 동시에 투여했을 때 푸로세미드의 반감기가 증가함

(3) 오메프라졸 : PA21과 함께 식사중 투여하거나 PA21 투여 2시간 후에 투여하였을 때, PA21로 

인하여 오메프라졸의 전신노출에 미치는 영향은 없었으나, 2시간 간격을 두고 투여하였을 때 오

메프라졸의 Tmax가 감소함. 또한 Cmax가 PA21 병용투여시 감소(T/R ratio 0.867)하고, 2시간 간

격을 두고 복용하였을 때에는 증가(T/R ratio 1.298)

(4) 디곡신 : PA21과 함께 식사중 투여하거나 PA21 투여 2시간 후에 투여하였을 때, PA21로 인하여

디곡신의 전신노출에 미치는 영향은 없었으나, Cmax가 PA21 병용투여시와 2시간 간격을 두고 

복용시 T/R ratio가 각각 1.109, 1.218로 증가

(5) 와파린 : PA21과 함께 식사중 투여하거나 PA21 투여 2시간 후에 투여하였을 때, PA21로 인하여 

S- 및 R-와파린의 전신노출에 미치는 영향은 없었으나, 2시간 간격을 두고 투여하였을 때 S- 및 

R-와파린의 Tmax가 감소
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6.4.4. 집단 약동학시험

• 해당없음

6.4.5. 약력학시험(PD)

• 해당없음

6.5. 유효성 및 안전성

6.5.1. 유효성․안전성시험 개요
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6.5.2. 핵심임상시험(Pivotal studies)

• 혈액 또는 복막투석을 받고 있는 고인산혈증을 가진 환자를 대상으로 PA21의 유효성을 평가하기 

위하여 2개의 단계로 이루어진 공개, 무작위배정, 활성대조, 평행군시험이 실시되었다[PA-CL-05A].

1) 유효성

- 동 임상시험에는 혈액투석 또는 복막투석을 받고 있는 만성신장애 환자 총 1,059명이 무작위 배정

되었고 27주간 시험약이 투여되었음. 일차 유효성 평가는 stage 1(24주)을 완료한 혈액투석환자 93명

에게 3주간 시험약 유지용량(MD) 또는 저용량(LD)을 투여한 stage 2(24주~27주)에서 평가되었고,

3주 투여 후 두 군간 혈청 인 수치의 차이는 1.67 mg/dL(LS mean)로 통계적 유의성을 입증하였고,

저용량군의 혈청 인 수치는 1.47 mg/dL 증가하여 시험군(유지용량)의 치료효과를 확인함

- 주요 2차 유효성 평가변수로서 stage 1에서 12주 투여 시 인 수치 감소량을 활성대조군(세벨라머

탄산염)과 비교평가하였을 때, 혈청 인 수치 감소량은 세벨라머 투여군과 유사하였음(두 군간 

인 수치 감소량 차(LS maen) 0.32 mg/dL). stage 1에는 HD 환자(956명)와 PD 환자(85명)가 
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모두 포함되었으며, 투석의 종류에 따른 인 수치 감소량에 유의적 차이는 없었음

- PA21의 치료효과는 투여 후 8주부터 28주까지 유지되었고, Ca×P 수치는 두 군 모두에서 4주시

점부터 55 mg2/dL2 미만으로 유지됨

2) 안전성

- PA21 투여군에서 가장 빈번하게 나타난 이상반응은 위장관계 장애로서 설사(167명; 23.6%), 변 색깔

변화(114명; 16.1%) 순이었다. 이들 이상반응은 세벨라머 투여군에 비하여 2% 이상의 차이가 나타남

• PA-CL-05A를 완료한 시험대상자들에게는 24주간 임상시험용의약품을 추가 투여하여 장기 안전성 

평가. 이 연장시험에서 PA-CL-05A의 stage 2에서 LD군에 배정되었던 환자는 제외되었고, 그 외에는

PA-CL-05A에서 투여받은 의약품을 그대로 복용함

- 총 659명(시험군 391명, 대조군 267명)의 환자가 연장시험에 참여하였고, 연장시험기간 동안 조절된

혈청 인 농도는 유지되었고(전체 52주~ 최대 55주) PA-CL-05A에서 확인된 대로 세벨라머와 유사하

였음. 혈청 총 칼슘×인 수치는 혈청 인 농도 변화에 따라 변화되었고, 시험군간 차이는 없었음

- 장기연장시험에서 새로운 이상반응이 보고되지는 않았고, 대부분의 이상반응은 주로 투여 초기

에 발생. 가장 빈번하게 보고된 설사의 경우, 투여 기간이 지남에 따라 빈도가 감소하였으나 36

주 이상 투여시에도 4%이상 보고됨

6.5.3. 비핵심임상시험(Non-pivotal studies)

• 혈액투석 환자를 대상으로 용량설정을 위한 치료적 탐색 임상시험이 1편 수행됨[PA-CL-03A].

- 총 154명의 환자가 무작위 배정, 103명의 환자가 시험 완료. PA21 1.25, 5.0, 7.5, 10.0, 12.5g/day와

세벨라머 4.8g/day를 6주간 투여(고정용량)하여 베이스라인 대비 혈청 인 농도의 변화가 유의적 

차이를 보이는지 평가하였을 때, PA21 5.0 g/day 이상의 용량군과 세벨라머 4.8g/day 투여군에서 

모두 통계적으로 유의한 혈청 인 농도의 감소를 보임

- 주요 이상반응은 위장관계 반응(설사, 대변변색, 변비 등)이었고, 시험대상자 수가 적어 판단에 

주의가 필요하나 보고된 이상반응에서 용량반응성은 확인되지 않음

6.5.4. 기타임상시험(Supportive studies)

• 해당없음

6.5.5. 1개 이상의 시험에서 얻은 자료분석 보고서

• in vitro 약물상호작용시험에서 이 약과 비타민 D 유사체인 파리칼시톨의 흡착 가능성이 확인되어,

치료적 확증 임상시험(PA-CL-05A/05B)에 참여한 시험대상자 중 경구용 비타민 D 제제를 복용하고 

있는 환자에서의 iPTH 수치에 대한 변화를 평가

- 비타민 D 제제를 안정적으로 복용하고 있던 환자 중 베이스라인 이후 1회 이상의 평가가 이루어진 

환자 총 187명(시험군 127명, 대조군 60명)의 환자가 이 하위분석에 포함됨

- 시험대상자가 적어 해석에 주의가 필요하나, 52주 투여시까지 시험군에서 혈중 iPTH 수치의 유

의성 있는 증가는 관찰되지 않았으므로 특별한 조치가 필요하다고 판단되지 않음

• 이 약과 스타틴계 약물과의 약력학적 상호작용을 평가하기 위하여 치료적 확증 임상시험

(PA-CL-05A/05B)에 참여한 시험대상자 중 스타틴계 약물을 복용하고 있는 환자에 대한 하위분석 실시

- 아토르바스타틴을 복용하고 있는 환자 29명(시험군 84명, 대조군 45명), 심바스타틴을 복용하고 

있는 환자 195명(시험군 131명, 대조군 64명)이 이 시험에 포함되었고, 하위분석 결과 이 약의 복용이

스타틴계 약물의 LDL-C 수치 조절능에 영향을 미치지 않았음
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6.5.6. 시판후 경험에 대한 보고서(CTD 5.3.6)

• ~ 6th PSUR 2016.11.27.~2017.5.26. (2017.7.19.)

- 이 기간까지 전 세계 38개국에서 허가되었고, 94,633,240정 노출(95,109PY)되었다.

- 현재 소아를 대상으로 하는 1편의 임상시험[PA-CL-PED-01]이 진행중이며, 유럽(독일, 프랑스,

네덜란드, 스페인, 영국)에서 안전성 평가시험[VERIFIE]이, 일본에서 3년간의 시판후 조사가 진

행중이다.

- 새로운 안전성 정보로 게실염은 보고되지 않았고, 간독성이 7건 보고되었다. 철 축적과 관련하

여 혈중 철 농도 증가 사례는 1건 보고되었다.

6.5.7. 유효성 결과에 대한 요약 및 결론

• 치료적 확증 임상시험을 통하여 혈액 및 복막 투석 환자에서 세벨라머 대비 비열등성

(5.0~15.0g/day), 혈액 투석 환자에서 위약 대비 우월성을 입증함

6.5.8. 안전성 결과에 대한 요약 및 결론

• 위장관계 이상반응이 주로 발생하였고, 가장 빈번한 이상반응은 설사와 대변변색

- 설사는 2상 및 3상 시험에서 이 약을 투여받은 총 835명 중 97명(11.6%)에서 보고되었고, 이 중 

26명(3.1%)이 시험약 투여를 중단

- 대변변색의 경우 위장관 출혈을 눈으로 확인하기 어렵게 만들기 때문에, 이를 잠재적 위해성으로

설정하여 관련 내용을 환자 및 의사가 숙지할 수 있도록 하였음

- PA21 투여시 빈번하게 보고되는 대변 변색, 변비는 용량 의존적 양상을 보이지 않았음

• in vitro 시험(pH 1.2)에서 6.2%의 철이 유리되었고 건강한 성인에서 최대 1.25%의 철이 흡수되어 

잠재적 철 축적에 대한 우려가 제기되었고, 치료적 확증 임상시험에서도 페리틴과 트랜스페린 포화

도가 증가하였음. 하지만, 치료적 확증 임상시험에서 철 공급제 복용 여부에 따라 하위분석을 실

시하였을 때 철 공급제를 복용하는 환자에서 주로 페리틴과 트랜스페린 포화도가 증가하였고, 헤

모글로빈, 헤마토크릿의 시험군간 차이는 유의적으로 관찰되지 않았으며 헤모글로빈, 헤마토크릿도

시험군간 차이는 관찰되지 않았음. 혈액투석환자를 대상으로 한 임상약리시험에서는 최대 0.04%의

철이 흡수(1일 최대 임상용량 투여시 1.2mg 흡수)되었고, 투석 환자들은 정기적으로 혈액 검사를 

실시하므로 철분 과다 공급에 대한 관리는 가능할 것으로 판단됨. 다만, 임상시험에서 최대 노출이 

55주로 제한되므로 철분 축적을 잠재적 위해성으로 설정하였다.

• 간장애 환자와 위장관 장애 환자는 임상시험에 제한적으로 노출되었는데, 동 의약품의 작용기전 및 

주요 이상반응을 고려하여 신중투여하도록 하고 주요한 부족정보로 설정

• 제제 자체가 철, 유당, 전분을 함유하고 있으므로 이에 대한 정보를 제공하고 이 약을 통하여 당 및 

전분이 섭취될 수 있음을 사용상의 주의사항에 기술함

6.5.9. 유익성-위해성 평가(CTD 2.5.6)

• 신청 용량 범위에서 유효성을 입증하였고, 인 결합능은 기허가된 인 결합제와 유사함

• 빈번하게 보고된 위장관계 이상반응인 설사와 흑색변, 잠재적 위험성인 철분 축적은 환자용 및 

전문가용 사용설명서를 통해서 위해성 관리 가능함
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6.6. 가교자료 

6.6.1 가교시험

• 해당없음

6.6.2. ICH E5 부록 D에 따른 약물의 감수성 평가

6.6.3. 가교자료평가

• 가교시험면제사유 제출(ver 1.0, 2017.3.21.)

- 위장관에서 국소적으로 작용하고 전신흡수가 이루어지지 않음 : PA21은 위장관에서 음식물로부

터 기원된 식이 인을 흡수하여 혈액 내 흡수를 막는 약물로, 경구투여시 전신으로 흡수되는 양은 매우 

적다(투석 환자에서 최대 0.04% 흡수되었다).

6.6.4. 가교평가에 대한 심사자의견

• 위장관에서 국소작용하여 가교면제 대상이며, 환자의 인 수치를 모니터링하여 투여용량을 적정하는 

용법용량을 고려할 때 신청한 효능효과 및 용법용량은 수용 가능하다.

6.7. 임상에 대한 심사자의견

• 신청 효능효과, 용법용량 인정 가능

Less More likely Comments

Pharmacokinetic Linear Non-linear ․해당없음 : 위장관에서 국소적 작용

Pharmacodynamic Flat Steep
․1일 750mg~3000mg범위에서 용량의존적인 

치료효과를 보임

Therapeutic range Wide Narrow
․1일 750mg~3000mg범위에서 용량의존적인 

치료효과를 보임

Metabolism
Minimal
Multiple
pathways

Extensive
Single pathway

Genetic
polymorphism

․해당없음 : 위장관에서 흡수되지 않고 배설

Bioavailability high Low ․해당없음 : 위장관에서 흡수되지 않고 배설

Protein binding Low High ․해당없음 : 위장관에서 흡수되지 않고 배설

Drug interaction Little High
․5건의 DDI 임상시험에서 약물상호작용은 

나타나지 않았음

Mode of action Non-systemic Systemic ․위장관에서 국소적으로 작용하고 배설됨

Inappropriate use Little potential High ․전문의약품으로 의사의 처방에 따라 사용됨

Multiple
co-mediciation

Little High

․다른 약물과 병용 투여될 가능성은 높음
- in vitro 시험에서는 푸로세미드, 로사르탄,
아토르바스타틴, 독시사이클린, 알렌드로네이트, 레
보티록신, 파리칼시톨, 독시칼시페롤과 흡착

- 로자탄(ARB), 오메프라졸, 디곡신, 와파린과의 
약물상호작용은 없었으나(AUC 근거), Tmax 또는
Cmax에 영향을 미침
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7. 외국의 사용현황에 관한 자료

• FDA: Velphoro chewable tablet 500mg, (2013.11.27.)

• EMA: Velphoro 500mg chewable tablets, (2014.8.26.)

• 일본: P-TOL Chewable Tab 250, 500mg, Kissei Pharmaceuticals(2015.11)

8. 국내유사제품과의 비교검토 및 당해 의약품등의 특성에 관한 자료

• 탄산란탄 vs 세벨라머 vs 초산칼슘 
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<붙임 2> 위해성 관리 계획 요약

□ 품목 개요

□ 안전성 검토항목 및 조치계획 

안전성 검토항목 의약품 감시계획 위해성 완화 조치방법*

1. 중요한 규명된 위해성

․설사
․일반적인 의약품 감시 활동
․유럽 PASS VERIFIE 실시

․첨부문서
․환자용 사용설명서
․전문가용 사용설명서

2. 중요한 잠재적 위해성

․대변 변색으로 인한 GI
출혈 가림

․일반적인 의약품 감시 활동
․유럽 PASS VERIFIE 실시

․첨부문서
․환자용 사용설명서
․전문가용 사용설명서

․잠재적 철분 축적
․일반적인 의약품 감시 활동
․유럽 PASS VERIFIE 실시

․첨부문서

3. 중요한 부족정보 

․18세 미만 소아
․일반적인 의약품 감시 활동
․소아임상시험 PA-CL-PED-01

․첨부문서

․복막투석 환자
․1년 이상 장기사용

․일반적인 의약품 감시 활동
․유럽 PASS VERIFIE 실시

․첨부문서

․임부, 수유부
․기타 임상에 참여하지 

않은 환자
․다른 인결합제와의 병용

․일반적인 의약품 감시 활동 ․첨부문서

회사명
㈜프레지니우스메디칼케어코리
아

허가일 2018.03.20.

제품명
벨포로츄어블정
(수크로제이철옥시수산화물)

위해성관리계획 번호 
(버전, 날짜)

Ver 1.0

2017.11.01.

주성분 및 함량 1정(2577.5mg) 중, 수크로페릭옥시수산화물 2500mg (철로서 500mg)

효능·효과

혈액투석 또는 복막투석을 받고 있는 만성신장질환 환자의 혈청 인 조절에 사용한

다. 신장질환환자의 뼈 질환을 관리하기 위해 이 약은 칼슘 보충제, 1,25-디하

이드록시 비타민 D3 또는 그와 유사한 약물, 칼슘유사체 등을 포함한 다중약

제요법을 고려하여 투여해야 한다.
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* 첨부문서, 환자용 사용설명서, 의·약사 등 전문가용 설명자료, 안전사용보장조치

(해당 의약품을 사용하는 환자에 대한 교육자료, 해당의약품을 진단·처방

하는 의사 및 조제·복약지도 하는 약사에 대한 교육자료 등)
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