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环硅酸高钠散说明书

（注册申报版本样稿）

环硅酸锆钠散说明书
请仔细阅读说明书并在医生指导下使用

【药品名称】

通用名称：环硅酸锆钠散

英文名称：Sodium Zirconium Cyclosilicate Powder

汉语拼音：Huanguisuangaona San

【成份】

本品活性成份为环硅酸锆钠。

化学名称：锆硅酸钠水合物

化学结构式：

分子式：Na~1.5H~0.5ZrSi3O9 • 2-3H2O

分子量：390.5 ~ 408.5道尔顿

【性状】

本品为白色至灰色粉末。
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【适应症】

本品适用于治疗成人高钾血症。

使用限制：

因起效迟缓，本品不应该用于危及生命的高钾血症的紧急治疗。

【规格】

5g

【用法用量】

成人（包括老年人）用药

纠正阶段

本品的推荐起始剂量为 10克，每日三次，最长 48小时，口服给药，用水冲服。达

到正常血钾水平后，应开始维持治疗。

维持阶段

达到正常血钾水平后，应确定本品预防高钾血症复发的最低有效剂量。建议起始剂

量为 5克每日一次，可按需将剂量上调至 10克每日一次，或下调至 5克隔日一次，以

维持正常的血钾水平。在维持治疗阶段，不应服用超过 10克每日一次的剂量。

在治疗期间应定期监测血钾水平。监测频率取决于多种因素，包括其他用药、慢性

肾脏疾病的进展和食物中钾的摄取。

如果发生重度低钾血症，则应停服本品并对患者进行重新评估。

长期血液透析患者治疗

对于血液透析患者，本品仅应在非透析日给药。推荐起始剂量为 5克，每日一次。

可根据长透析间期后的透析前血清钾值每周上调或下调剂量，以达到正常血钾水平（4.0

~ 5.0mmol/L）。剂量可以 5克为增量，按一周一次的间隔进行调整，最高可增至 15克每

日一次，在非透析日给药。调整剂量时，建议每周监测血清钾；一旦确认达到正常血钾

水平，则定期监测钾（如每月，或根据食物中钾摄取的变化或影晌血清钾的用药等临床

判断增加监测频率）。

药物漏服

如果患者漏服药品，则应在下次用药时间服用通常的剂量。

特殊人群

肾功能/肝功能损害患者：无需对肾功能或肝功能损害患者调整剂量。
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儿童人群：本品在儿童和青少年（＜18岁）中的安全性和有效性尚不明确。无可用

数据。

用法

口服。

将小袋药物完全倒入约 45毫升水的水杯中并充分搅拌。粉末不会溶解。该无味的

液体应该在仍然混浊时服用。如果粉末沉淀，则应再次搅拌，确保服下所有药物。

该悬浮液可以与或不与食物同服。

【不良反应】

由于临床研究是在各种条件下进行的，因此在药物临床研究中观察到的不良反应发

生率不能直接与另一种药物的临床研究中的发生率进行比较，并且可能无法反映临床实

践中观察到的发生率。

安全性特征概述

最常报告的不良反应为低钾血症（4.1%）和水肿相关事件（5.7%）。

不良反应列表

在涉及 1760例患者的临床试验中对本品的安全性特征进行了评估，其中 507例患

者的暴露时间为一年。

对照试验中发现的不良反应参见表 1。不良反应的发生频率按照下列规定分类：非

常常见（≥1/10）；常见（≥1/100至<1/10）；不常见（≥1/1000至<1/100）；罕见（≥1/10000

至<1/1000）；非常罕见（<1/10000）；未知（根据现有数据，无法进行评估）。

表 1 临床研究中不良反应列表

系统器官分类 常见

代谢和营养类疾病 低钾血症

全身性疾病及给药部位各种反应 水肿相关事件

对选定不良反应的描述

低钾血症

在临床试验中，本品治疗的患者有 4.1%发生低钾血症，血清钾值低于 3.5 mmol/L，

在调整剂量或停止本品给药后恢复。

水肿相关事件

总体上本品治疗组的患者有 5.7%报告水肿相关事件，包括体液过多、体液潴留、
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全身性水肿、血容量过多、局部水肿、水肿、外周水肿、外周肿胀。仅在维持期观察到

这些事件，这些事件在接受 15g治疗的患者中更常见。高达 53%的患者在开始接受利尿

剂治疗或调整利尿剂剂量后得到控制；其余的患者无需治疗。

在安慰剂对照试验中，未接受透析的患者每日一次服用本品治疗长达 28日，接受

5g本品治疗的患者中有 4.4%报告水肿，接受 10g本品治疗的患者中为 5.9%，接受 15g

本品治疗的患者中为 16.1%，接受安慰剂的患者为 2.4%。在长期非对照试验中，大多数

患者每日一次服用<15g的维持剂量，8%至 11%的患者报告水肿不良反应（水肿、全身

性水肿和外周性水肿）。

长期暴露

在 2项开放性临床研究中，874例受试者暴露于本品长达 1年，研究者报告了以下

相关事件：胃肠道事件[便秘（2.9%）、腹泻（0.9%）、腹痛/腹胀（0.5%）、恶心（1.6%）

和呕吐（0.5%）]和过敏反应[皮疹（0.3%）和瘙痒（0.1%）]。这些事件为轻度至中度，

均未被报告为严重不良事件，通常在患者持续治疗时可恢复。由于研究设计为开放性，

因此这些事件与本品之间的因果关系无法明确确立。

【禁 忌】

对环硅酸锆钠过敏的患者禁用。

【注意事项】

血钾水平

出现临床指征时，包括服用影响血钾浓度的药品（例如肾素-血管紧张素-醛固酮系

统（RAAS）抑制剂或利尿剂）发生改变后和本品剂量调整后，应监测血钾水平。

低钾血症

可能观察到低钾血症。在这种情况下，可能需要按照维持阶段用量章节的描述进行

剂量调整，避免发生中度至重度低钾血症。对于发生重度低钾血症的患者，应停服本品

并对患者进行重新评估。

动力障碍患者中的胃肠道不良事件

避免在重度便秘、肠梗阻或嵌塞，包括异常术后肠蠕动障碍的患者中使用本品，因

为本品尚未在患有这些疾病的患者中进行研究，可能无效且可能加重胃肠道疾病。

肠穿孔

目前，使用本品导致肠穿孔的风险尚不清楚。尚未报告与本品相关的肠穿孔事件。

由于曾报道在胃肠道中发挥作用的聚合物造成肠穿孔的事件，因此应特别注意与肠穿孔
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相关的体征和症状。

水肿

每 5g剂量的本品含有约 400mg钠，但患者吸收程度未知。在本品的临床试验中，

观察到非透析的患者出现水肿，其严重程度通常为轻度至中度，并且在接受每日一次每

次 15g治疗的患者中更常见。监测水肿的体征，特别是对于应限制钠摄入量或容易出现

体液超负荷（例如心力衰竭或肾脏病）的患者。如果合适，建议患者调整饮食中的钠。

根据需要增加利尿剂的剂量（参见【不良反应】）。

一项在长期血液透析患者中进行的本品的临床试验中，本品组和安慰剂组的透析间

期体重增加（液体潴留测量指标）相对基线变化平均值无差异，这些患者大多数非透析

日治疗剂量为 5~10g，每日一次。

QT 间期延长

在高钾血症纠正期间，由于血清钾浓度下降的生理结果，可能观察到 QT间期的延

长。

与 X-射线相互作用的风险

对于 X-射线，环硅酸锆钠可能不透明。如果患者进行腹部 X-射线检查，放射线技

师应考虑到这一点。

临床数据的局限性

重度高钾血症

在血清钾浓度高于 6.5 mmol/L的患者中经验有限。

长期暴露

在对本品开展的临床试验中，暴露时间不超过一年。

【孕妇及哺乳期妇女用药】

妊娠

风险总结

本品口服给药后不被全身吸收，预计母体使用不会导致胎儿暴露于药物。

哺乳期

风险总结

本品口服给药后不被全身吸收，预计母乳喂养不会导致孩子暴露于药物。

【儿童用药】

尚未确定儿童患者的安全性和有效性。
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【老年用药】

在本品临床研究的受试者总数中，58%是 65岁及以上，而 25%是 75岁及以上。在

这些患者和年轻患者之间没有观察到安全性或有效性的总体差异。

【药物相互作用】

本品可以一过性增加胃的 pH值。因此，本品可以改变具有 pH依赖性溶解度的合

并使用的药物的吸收，当接近本品服药时间给予时，可能导致这些药物的有效性或安全

性改变。一般而言，其他口服药物应在本品服药之前至少 2小时或之后 2小时给药（参

见【用法用量】和【药代动力学】）。预计本品不会影响不具有 pH依赖性溶解度的药物

的全身暴露，因此如果已确定伴随药物没有 pH依赖性溶解度，则不需要间隔给药。

【药物过量】

环硅酸锆钠用药过量可导致低钾血症。应检查血钾水平并按需补充钾。

【临床试验】

研究 1

本品在降低血钾方面的有效性在高血钾患者（5至 6.5 mEq/L，平均血钾 5.3 mEq/L）

的一项两阶段、双盲、随机、安慰剂对照临床试验，研究 1中得到证实。

在试验的第一阶段（急性期），753名患者被随机分配接受本品的四种剂量（1.25、

2.5、5或 10 g）之一或安慰剂，每日三次，最初 48小时随餐一起服用。

患者的平均年龄为 66岁，59%的患者为男性，86%为高加索人。大约 60%的患者患

有慢性肾脏病，10%患有心力衰竭，62%患有糖尿病，67%患者在基线时接受肾素-血管

紧张素-醛固酮系统（RAAS）抑制剂治疗。

急性期的主要终点是对比安慰剂治疗的患者和本品治疗的患者之间，研究药物治疗

的最初 48小时期间血钾水平的指数变化率的差异。该研究达到其主要终点，证明与安

慰剂组相比，2.5、5和 10 g（每日三次）剂量组的血钾水平明显下降（p＜0.001）。如表

2所示，对于钾水平相对基线变化的次要终点，本品在 2.5、5和 10 g剂量下显示出血钾

的剂量依赖性降低。在给予 10 g TID的患者中，48小时的平均血钾降低幅度为-0.7 mEq/L。

起始钾水平较高的患者对本品的应答更强。本品可有效降低慢性肾脏病、心力衰竭、糖

尿病和服用 RAAS抑制剂治疗的患者的血钾水平。
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表 2 研究 1--48小时的钾相对基线的变化

平均血钾变化 mEq/L
（95%置信区间）

样本量

安慰剂 1.25g TID 2.5g TID 5g TID 10g TID

所有患者

-0.2
(-0.3, -0.2)
n=158

-0.3
(-0.4, -0.2)
n=150

-0.5
(-0.5, -0.4)
n=137

-0.5
(-0.6, -0.5)
n=152

-0.7
(-0.8, -0.7)
n=140

基线血钾>5.5 mEq/L
-0.4

(-0.6, -0.3)
n=40

-0.3
(-0.5, -0.2)

n=40

-0.6
(-0.7, -0.4)

n=37

-0.9
(-1.0, -0.7)

n=29

-1.1
(-1.3, -0.9)

n=22

在急性期接受本品后血钾达到 3.5至 5 mEq/L水平的患者被重新随机接受每日一次

的安慰剂或每日一次每次 1.25、2.5、5或 10g的本品，与早餐一起服用，为期 12日。

维持期的主要终点是对比接受本品的患者和接受安慰剂的患者之间，12日治疗期间

血钾水平的指数变化率的差异。与各自的安慰剂组相比，该研究在 5和 10g剂量下达到

主要有效性终点（p＜0.01和 p＜0.001）。

研究 2

本品的有效性也在另一两阶段试验中得到证实，该试验具有开放性急性期和一个月

的随机、双盲、安慰剂对照停药期。

在研究 2的开放性急性期中，258名患有高钾血症的患者（基线平均值 5.6 mEq/L，

范围 5.1至 7.4 mEq/L）接受 10g本品，每日三次，随餐服用，持续 48小时。如图 1所

示，左，平均血钾水平在急性期本品治疗期间从 5.6 mEq/L降至 4.5 mEq/L。

在研究的急性期后，有一个双盲随机停药阶段，其中达到血钾 3.5至 5 mEq/L水平

的患者被随机分配到本品三个剂量组中之一，每日一次，持续 28日，或安慰剂组，早

餐前服药。在入选急性期的患者中，92%的患者血钾水平达到该范围内，并且进入试验

的第二阶段。

随机停药期的主要终点是本品治疗和安慰剂治疗的患者中，第 8日至第 29日期间

的平均血钾值。每日一次本品的所有三个剂量（5、10和 15g）维持平均钾水平低于安

慰剂（5、10和 15g剂量组的平均血钾为 4.8、4.5和 4.4 mEq/L，在安慰剂组中为 5.1 mEq/L，

对于所有剂量，p≤0.001，图 1，右）。与安慰剂组相比，在本品组中，平均血钾水平在

正常范围（3.5 至 5 mEq/L）内的患者比例更大（在 5、10 和 15g剂量组分别为 80%、

90%和 94%，安慰剂组为 46%）。
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图 1 研究 2--急性和随机停药阶段的平均血钾水平

意向治疗人群包括在第 8日或之后具有至少一个有效血钾测量值的受试者。

11 个月的延长期研究

完成 28日随机停药阶段的患者可以选择继续在开放性延长期接受早餐前服用本品

治疗，长达 11个月（n=123；NCT02107092）。图 2显示在持续治疗期间维持对血钾的

治疗效果。
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图 2 研究 2的 11个月开放性扩展阶段--平均血钾（mEq/L）

研究 3

在一项包括 751名高钾血症患者的开放性 12个月研究中对本品进行了评估。该研

究中的平均基线血钾水平为 5.6 mEq/L。在每日三次本品 10g急性期治疗后，72小时内

达到正常血钾（3.5~5.0 mEq/L）的患者（n=746；99%）进入维持期。对于维持治疗，

本品的初始剂量为 5g每日一次，并根据血钾水平调整至至少 5g每隔一日，最多高达 15g

每日一次。在持续治疗期间可维持对血钾的治疗效果。

研究 4

一项在长期血液透析患者中开展的随机双盲对照研究

该研究中，196例终末期肾病患者（平均年龄 58岁，范围 20至 86岁）接受稳定血

液透析至少 3个月且伴有持续性透析前高钾血症，在非透析日随机接受本品 5g或安慰

剂每日一次。随机化时，本品组的平均血清钾水平为 5.8 mmol/L（范围 4.2~7.3 mmol/L)，

安慰剂组为 5.9 mmol/L（范围 4.2~7.3 mmol/L）。为了在剂量调整期间（最初 4周）实现

透析前血清钾水平在 4.0~5.0 mmol/L之间，根据长透析间期后的透析前血清钾测定值，

以每周 5g增量调整剂量至不超过 15g每日一次。剂量调整期结束时达到的剂量在随后

的 4周评估期内维持不变。剂量调整期结束时，接受本品 5g、10g、15g治疗的患者分
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别占 37%、43%、19%。应答者比例本品组为 41%，安慰剂组为 1%（p＜0.001）（见图

3）。应答者定义为在长透析间期后 4次透析治疗中至少有 3次透析治疗的透析前血清钾

维持在 4.0至 5.0 mmol/L之间且在评估期间未接受急救治疗的受试者。

在事后分析中，本品组评估期患者在长透析间期后血清钾水平维持在 4.0 和 5.0

mmol/L之间的次数更高。在所有 4次访视中，本品组中有 24%患者的血清钾值在此范

围内，而安慰剂组则没有一例。事后分析显示，本品组评估期间长透析间期后在 4次透

析治疗中至少有 3次血清钾水平维持在 3.5和 5.5 mmol/L之间的患者比例为 70%，安慰

剂组为 21%。

在治疗结束时，本品组的平均透析后血清钾水平为 3.6 mmol/L（范围 2.6~5.7

mmol/L），安慰剂组为 3.9 mmol/L（范围 2.2~7.3 mmol/L）。本品和安慰剂组透析间期体

重增加无差异。透析间期体重增加定义为长透析间期后测量透析前体重减去上一次透析

后体重。

图 3 长期血液透析患者透析前平均血清钾水平随时间变化

F/U - 随访期

显示的误差条对应 95%置信区间。

n=特定访视时非缺失钾测定值的患者数量。

【药理毒理】

药理作用

环硅酸锆钠是一种不吸收的非聚合无机粉末，优先捕获钾，置换出氢和钠。体外试
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验中，即便存在钙和镁等其它阳离子，环硅酸锆钠仍对钾离子有较高亲和力。环硅酸锆

钠在胃肠道内通过结合钾增加粪便中钾的排泄。钾结合后可降低胃肠道内游离钾的浓度，

从而降低血清钾的水平。

毒理研究

遗传毒性

环硅酸锆钠 Ames试验、中国仓鼠卵巢（CHO）细胞染色体畸变试验、大鼠微核试

验结果均为阴性。

生殖毒性

采用相当于人用剂量 58g/天（最大可行剂量）的剂量，评价环硅酸锆钠对雄性和雌

性大鼠生育力的影响，未见不良反应。

环硅酸锆钠经口给药后未见系统暴露，认为母体给药不会引起胎仔的药物暴露，哺

乳也不会导致幼仔的药物暴露。

致癌性

环硅酸锆钠未见基因毒性，在胃肠道内未见吸收，在犬重复给药毒性试验中未见对

胃肠道的影响，因此认为没有必要进行动物试验评价其潜在致癌性。

【药代动力学】

环硅酸锆钠是一种无机的不溶性化合物，不发生酶促代谢。在患有高钾血症的患者

的临床研究中，在尿液和血液中测量锆浓度，在接受治疗和未治疗的患者中，锆浓度相

似（即，检测不到或在检测的定量下限附近）。大鼠体内质量平衡研究表明，环硅酸锆

钠在粪便中回收，没有全身吸收的迹象。

药效学

在健康成年受试者的研究中，环硅酸锆钠以 5g或 10g每日一次给药，持续 4日，

可引起粪便钾排泄的剂量依赖性增加。还观察到尿钾排泄和血钾的相应剂量依赖性降低。

对于接受环硅酸锆钠 10g每日三次最长 48小时治疗的高钾血症患者，在治疗开始

后一小时观察到血钾降低；在 48小时的治疗期间，血钾浓度持续下降（参见【临床试

验】研究 2）。在没有持续接受环硅酸锆钠的患者中，钾水平升高。起始血钾水平较高或

接受较高剂量的患者中，血钾降低幅度较大。

环硅酸锆钠引起血清碳酸氢盐浓度的小幅剂量依赖性增加（5g 每日一次组 1.1

mmol/L，10g每日一次组 2.3 mmol/L，15g每日一次组 2.6 mmol/L，相比之下，接受安

慰剂治疗的患者中平均增加 0.6 mmol/L）。这一发现的临床意义尚不清楚。
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药物相互作用

测试了 36种药物以确定与环硅酸锆钠的潜在相互作用。

所测试的 16种药物未显示与环硅酸锆钠的体外相互作用（别嘌醇、阿哌沙班、阿

司匹林、卡托普利、环孢素、地高辛、乙炔雌二醇、赖诺普利、镁、二甲双胍、苯妥英、

泼尼松、普萘洛尔、喹那普利、螺内酯和替格瑞洛）。

对显示出体外相互作用的 20种药物中的 9种，进行了后续健康志愿者体内试验，

显示当与环硅酸锆钠联合给药时，氯沙坦、格列吡嗪和左旋甲状腺素未显示任何暴露变

化。然而，与环硅酸锆钠联合给药时，弱酸，如呋塞米和阿托伐他汀的全身暴露增加，

弱碱，如达比加群的全身暴露减少，如图 4所示。这些变化与以下假设一致，即环硅酸

锆钠通过提高胃 pH，影响联合给药时，溶解度 pH依赖的药物的全身暴露（参见【药物

相互作用】）。
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图 4 环硅酸锆钠对其他口服药物的药代动力学暴露的影响

【贮 藏】

30℃以下保存。

【包 装】

铝塑复合膜袋包装，每盒 3袋、每盒 6袋、每盒 7袋、每盒 11袋、每盒 30袋。

【有效期】

36个月

【执行标准】
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XXXXXX

【批准文号】

XXXXXX

【上市许可持有人】

企业名称：时森海（杭州）医药科技有限公司

企业地址：浙江省杭州市钱塘新区下沙街道和享科技中心 16-1101室

电 话：0571-86925518

【生产企业】

企业名称：宏冠生物药业有限公司

生产地址：浙江省嘉兴市桐乡市桐乡经济开发区高新西一路 518号

电 话：0573-88131518
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起草说明

我公司参考原研药品环硅酸锆钠散（利倍卓®/LOKELMA®）的中国上市说明书，撰

写了本品的说明书。各项撰写依据如下：

【药品名称】、【成份】、【性状】、【规格】、【贮藏】、【有效期】均按本品的注册标准

所撰写。

【适应症】、【用法用量】、【不良反应】、【禁忌】、【注意事项】、【孕妇及哺乳期妇女

用药】、【儿童用药】、【老年用药】、【药物相互作用】、【药物过量】、【临床试验】、【药理

毒理】、【药代动力学】均参照原研药品环硅酸锆钠散（利倍卓®/LOKELMA®）的中国上

市说明书所撰写。

【包装】、【上市许可持有人】、【生产企业】根据本品的实际情况撰写。

参考文献

原研药品环硅酸锆钠散（利倍卓®/LOKELMA®）的中国上市说明书。
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