ANHANG 1
ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lokelma 5 g Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
Lokelma 10 g Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Lokelma 5 g Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen

Jeder Beutel enthdlt 5 g Natriumzirconiumhydrogencyclohexasilicat-Hydrat (3:2:1:1:x)*
Jeder 5-g-Beutel enthélt etwa 400 mg Natrium.

Lokelma 10 g Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen

Jeder Beutel enthélt 10 g Natriumzirconiumhydrogencyclohexasilicat-Hydrat (3:2:1:1:x)*
Jeder 10-g-Beutel enthdlt etwa 800 mg Natrium.

* Im Nachfolgenden als ,,Natriumzirconiumcyclosilicat* bezeichnet.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen

Weilies bis graues Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Lokelma ist indiziert zur Behandlung einer Hyperkalidmie bei erwachsenen Patienten (siehe
Abschnitt 4.4 und 5.1).

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Korrekturphase

Die empfohlene Anfangsdosis von Lokelma betragt 10 g, dreimal taglich oral als Suspension in
Wasser eingenommen. Wenn eine Normokalidmie erreicht ist, sollte das Erhaltungsregime
eingehalten werden (siehe unten).

Ublicherweise wird eine Normokalidmie binnen 24 bis 48 Stunden erreicht. Falls Patienten nach
48 Behandlungsstunden noch immer hyperkalidmisch sind, kann dasselbe Regime fir weitere
24 Stunden fortgefiihrt werden. Falls eine Normokalidmie nach 72 Behandlungsstunden nicht
erreicht wurde, sollten andere Behandlungsansétze in Betracht gezogen werden.

Erhaltungsphase

Nach Erreichen einer Normokaliamie sollte die Kleinste wirksame Lokelma-Dosis zur Vorbeugung
eines Wiederauftretens einer Hyperkaliamie etabliert werden. Es wird eine Anfangsdosis von 5 g
einmal taglich empfohlen. Je nach Bedarf ist ein Auftitrieren auf bis zu 10 g einmal t&glich oder ein
Abtitrieren auf einmal 5 g jeden zweiten Tag mdglich, um einen normalen Kaliumspiegel
aufrechtzuerhalten. Es sollten nicht mehr als 10 g einmal taglich fur eine Erhaltungstherapie
angewendet werden.



Die Serumkaliumspiegel sollten wahrend der Behandlung in regelmaBigen Abstanden tberwacht
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Ausgelassene Dosis

Wenn ein Patient die Einnahme einer Dosis versaumt hat, sollte er seine nachste ibliche Dosis zur
geplanten Zeit einnehmen.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit eingeschréankter Nierenfunktion
Bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion, die keine chronische Hamodialyse erhalten, ist
keine Dosisanpassung erforderlich.

Bei dialysepflichtigen Patienten sollte Lokelma nur an Tagen ohne Dialyse gegeben werden. Die
empfohlene Initialdosis betragt 5 g einmal taglich. Um eine Normokalidmie (4,0-5,0 mmol/l) zu
erreichen, kann die Dosis wdchentlich auf- oder abtitriert werden, basierend auf dem pradialytischen
Serumkaliumwert gemessen nach dem langen interdialytischen Intervall (LIDI). Die Dosis kann
gegebenenfalls in Intervallen von einer Woche an Tagen ohne Dialyse in Schritten von 5 g bis auf
15 g einmal taglich angepasst werden. Es wird empfohlen, das Serumkalium wahrend der
Dosisanpassung wdchentlich zu tiberwachen; sobald eine Normokali&mie erreicht ist, sollte das
Kalium regelmafiig gemessen werden (z. B. monatlich oder hdufiger auf Grundlage der Klinischen
Beurteilung, einschlieRlich Anderungen der Kaliumaufnahme iiber die Nahrung oder Arzneimittel,
die das Serumkalium beeinflussen).

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion
Es ist keine Dosisanpassung bei Patienten mit eingeschréankter Leberfunktion erforderlich.

Altere Patienten
Fur diese Patientenpopulation werden keine besonderen Dosierungs- und Anwendungsrichtlinien
empfohlen.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Lokelma bei Kindern und Jugendlichen (< 18 Jahren) ist nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Der gesamte Inhalt des Beutels/der Beutel sollte in ein Trinkglas mit ungefahr 45 ml Wasser gegeben
und gut umgerihrt werden. Die geschmacklose Flissigkeit sollte getrunken werden, solange sie noch
trib ist. Das Pulver 16st sich nicht auf. Wenn sich das Pulver absetzt, sollte die Flissigkeit nochmals
umgerihrt und getrunken werden. Falls nétig, das Glas mit weiterem Wasser nachspiilen, um
sicherzustellen, dass der gesamte Inhalt eingenommen wird.

Die Suspension kann unabhdngig von den Mahlzeiten eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff.

4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fiir die Anwendung

Serumkaliumspiegel

Der Kaliumspiegel im Serum sollte, wenn klinisch indiziert, iberwacht werden. Unter anderem nach



der Umstellung von Arzneimitteln, die Auswirkungen auf die Kaliumkonzentration im Serum haben
(z. B. Inhibitoren des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) oder Diuretika), und nach
Titration der Lokelma-Dosis.

Die Haufigkeit der Uberwachung ist von einer Vielzahl von Faktoren abhéngig, darunter andere
Arzneimittel, Progression einer chronischen Nierenerkrankung und ernahrungsbedingte
Kaliumaufnahme.

Hypokalidmie

Hypokaliamie kann auftreten (siehe Abschnitt 4.8). Zur Vorbeugung einer maRigen bis schweren
Hypokaliamie kann in solchen Fallen eine Dosistitration erforderlich sein, wie sie im Abschnitt zur
Dosierung fiir die Erhaltungstherapie beschrieben wird. Bei Patienten mit schwerer Hypokalidmie
sollte Lokelma abgesetzt und der Patient erneut untersucht werden.

Verschlechterung einer bereits bestehenden Herzinsuffizienz

Patienten mit einer bereits bestehenden Herzinsuffizienz, insbesondere solche, bei denen eine
erhéhte Natriumaufnahme zu einer Volumendiiberladung und Dekompensation fuhren kénnte, sollten
auf Anzeichen einer Verschlechterung der Herzinsuffizienz tiberwacht werden. Dazu kénnen
zunehmende Dyspnoe, Odeme und eine schnelle Gewichtszunahme gehoren, die gemaR der
Klinischen Standardpraxis behandelt werden sollten (siehe Abschnitt 4.8).

QT-Verlangerung

Wahrend der Normalisierungsphase der Hyperkaliamie-Behandlung kann eine Verlangerung des
QT-Intervalls als physiologische Folge der Senkung der Kaliumkonzentration im Serum beobachtet
werden.

Risiko von Wechselwirkungen im Rahmen von Rdntgenuntersuchungen

Natriumzirconiumcyclosilicat kann zu Réntgenopazitat fiihren. Falls bei einem Patienten eine
abdominale Rontgenuntersuchung durchgefiihrt wird, sollte dies vom Radiologen beachtet werden.

Intestinale Perforation

Derzeit ist ein Risiko fir eine intestinale Perforation bei Anwendung von Lokelma nicht bekannt. Da
intestinale Perforation bei Kaliumbindern, einschlieB8lich Lokelma, gemeldet wurde, sollten
Anzeichen und Symptome, die mit einer intestinalen Perforation in Zusammenhang stehen,
besondere Aufmerksamkeit erhalten.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt etwa 400 mg Natrium pro 5-g-Dosis, entsprechend 20 % der von der
WHO empfohlenen maximalen taglichen Aufnahme von 2 g Natrium fir einen Erwachsenen.
Lokelma ist reich an Natrium. Dies ist zu beriicksichtigen bei Personen unter Natrium-kontrollierter
(natriumarmer/-kochsalzarmer) Diét.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Natriumzirconiumcyclosilicat

Da Natriumzirconiumcyclosilicat vom Koérper weder resorbiert noch metabolisiert wird, sind keine
Auswirkungen anderer Arzneimittel auf die pharmakologische Wirkung von
Natriumzirconiumcyclosilicat zu erwarten.



Wirkungen von Natriumzirconiumcyclosilicat auf andere Arzneimittel

Da Natriumzirconiumcyclosilicat vom Korper weder resorbiert noch metabolisiert wird und es keine
anderen Arzneimittel bedeutend bindet, hat es begrenzte Auswirkungen auf andere Arzneimittel.
Durch eine Resorption von Wasserstoffionen kann es unter Natriumzirconiumcyclosilicat zu einer
voriibergehenden Erh6hung des pH-Werts im Magen kommen. Dies kann zu einer Veranderung der
Loslichkeit und Absorptionskinetik gleichzeitig angewendeter Arzneimittel mit pH-Wert-abhangiger
Bioverfugbarkeit fihren. In einer Arzneimittel-Wechselwirkungsstudie an gesunden Probanden
flhrte eine gleichzeitige Gabe von Natriumzirconiumcyclosilicat und Amlodipin, Clopidogrel,
Atorvastatin, Furosemid, Glipizid, Warfarin, Losartan oder Levothyroxin nicht zu klinisch
bedeutsamen Arzneimittel-Wechselwirkungen. Wie auch bei der gleichzeitigen Anwendung von
Dabigatran und anderen die Magensaure beeinflussenden Arzneimitteln waren die Cmax- und
AUC-Werte von Dabigatran ca. 40 % niedriger bei gleichzeitiger Einnahme von
Natriumzirconiumcyclosilicat. Es sind weder Dosisanpassungen noch getrennte Dosierungszeiten fur
eines dieser Arzneimittel notwendig. Natriumzirconiumcyclosilicat sollte jedoch mindestens

2 Stunden vor oder 2 Stunden nach der oralen Einnahme von Arzneimitteln angewendet werden,
deren Bioverfugbarkeit klinisch bedeutsam vom gastrischen pH-Wert abhéngt.

Beispiele von Arzneimitteln, die 2 Stunden vor oder nach der Einnahme von
Natriumzirconiumcyclosilicat angewendet werden sollten, um eine mégliche
Arzneimittelwechselwirkung aufgrund einer pH-Wert-Erh6hung im Magen zu verhindern, sind Azol-
Antimykotika (Ketoconazol, Itraconazol und Posaconazol), Arzneimittel gegen HIV (Atazanavir,
Nelfinavir, Indinavir, Ritonavir, Saquinavir, Raltegravir, Ledipasvir und Rilpivirin) sowie
Tyrosinkinase-Inhibitoren (Erlotinib, Dasatinib und Nilotinib).

Natriumzirconiumcyclosilicat kann gleichzeitig, ohne zeitlichen Abstand zwischen den Dosierungen,
mit oral einzunehmenden Arzneimitteln, die keine pH-Wert-abhangige Bioverfiigbarkeit aufweisen,
angewendet werden.

In einer anderen Arzneimittel-Wechselwirkungsstudie an gesunden Probanden fiihrte die
gleichzeitige Anwendung von 15 g Lokelma und 5 mg Tacrolimus zu einer Verringerung der AUC
und Cmax von Tacrolimus um 37 % bzw. 29 %. Daher sollte Tacrolimus mindestens 2 Stunden vor
oder nach Lokelma eingenommen werden. In derselben Studie lieB die gleichzeitige Anwendung von
Lokelma und Cyclosporin keine klinisch bedeutsame Wechselwirkung erkennen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Natriumzirconiumcyclosilicat bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkt oder indirekt
schadliche Auswirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3). Aus
Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von Natriumzirconiumcyclosilicat wahrend der
Schwangerschaft vermieden werden.

Stillzeit

In einer postnatalen Studie an Ratten hatte eine mutterliche Exposition mit
Natriumzirconiumcyclosilicat keine Auswirkungen auf die postnatale Entwicklung. Aufgrund seiner
physikalisch-chemischen Eigenschaften wird Natriumzirconiumcyclosilicat nicht systemisch
resorbiert und ein Ubergang in die Muttermilch ist nicht zu erwarten. Wirkungen auf das gestillte
Neugeborene/den Saugling sind nicht zu erwarten, da die systemische Lokelma-Konzentration bei
der stillenden Mutter vernachlassigbar ist. Lokelma kann wéhrend der Stillzeit angewendet werden.

Fertilitat

Es liegen keine Humandaten bezlglich der Auswirkung von Natriumzirconiumcyclosilicat auf die



Fertilitat vor. Bei Ratten wurde bei der Behandlung mit Natriumzirconiumcyclosilicat keine
Auswirkung auf die Fertilitat festgestellt.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Lokelma hat keinen oder einen zu vernachléssigenden Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten beobachteten Nebenwirkungen waren Hypokaliamie (4,1 %) und Ereignisse, die
mit Odemen in Zusammenhang gebracht wurden (5,7 %).

Im Rahmen von 2 offenen klinischen Studien, bei denen 874 Patienten bis zu 1 Jahr lang Lokelma
erhielten, wurden von den Priférzten die folgenden Ereignisse als im Zusammenhang stehend
berichtet: gastrointestinale Ereignisse [Obstipation (2,9 %), Ubelkeit (1,6 %), Diarrho (0,9 %),
abdominaler Schmerz/Distension (0,5 %) und Erbrechen (0,5 %)]; und
Uberempfindlichkeitsreaktionen [Ausschlag (0,3 %) und Pruritus (0,1 %)]. Diese Ereignisse waren
leichter bis mittelschwerer Natur, keines wurde als schwerwiegend gemeldet und sie verschwanden
im Allgemeinen im weiteren Verlauf der Behandlung des Patienten. Aufgrund des offenen
Studiendesigns kann ein kausaler Zusammenhang zwischen diesen Ereignissen und Lokelma nicht
nachgewiesen werden.

In klinischen Studien, die in Landern mit tiberwiegend asiatischer Population durchgefuhrt wurden,
trat bei nicht-dialysepflichtigen Patienten, die Lokelma erhielten, Obstipation mit einer geschatzten
Héaufigkeit von 8,9 % auf; und wurde durch eine Dosisanpassung oder durch das Absetzen der
Behandlung behoben.

In einer gepoolten Analyse von drei placebokontrollierten klinischen Studien mit Lokelma bei nicht-
dialysepflichtigen Patienten kam es bei einigen Patienten mit einer bereits bestehenden
Herzinsuffizienz zu einer Verschlechterung der Herzinsuffizienz, die mit einer Haufigkeit von

13,6 % (30/220) unter Lokelma und von 5,7 % (12/209) unter Placebo auftrat. Die meisten Falle
wurden mit entsprechender klinischer Behandlung behoben, ohne dass Lokelma abgesetzt wurde
(siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Das Sicherheitsprofil von Lokelma wurde in Klinischen Studien an 1760 Patienten untersucht, wobei
507 Patienten ein Jahr lang exponiert waren.

Die in kontrollierten Studien und Berichten nach Markteinfiihrung festgestellten Nebenwirkungen
sind in Tabelle 1 dargestellt. Die unten aufgeftihrten Nebenwirkungen sind nach Haufigkeit und
Systemorganklasse (system organ class, SOC) klassifiziert. Bei den Haufigkeitsangaben der
Nebenwirkungen wird folgende Konvention zugrunde gelegt: Sehr haufig (> 1/10), haufig

(> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100), selten (> 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten

(< 1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar).

Tabelle 1. Liste der Nebenwirkungen in klinischen Studien und Berichten nach
Markteinfihrung

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig
Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen Hypokaliamie
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Obstipation




Systemorganklasse Sehr haufig Haufig

Allgemeine Erkrankungen und Ereignisse im
Beschwerden am Verabreichungsort Zusammenhang mit

Odemen
Herzerkrankungen Verschlechterung einer bereits

bestehenden Herzinsuffizienz

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Hypokalidmie

In klinischen Studien entwickelten 4,1 % der Lokelma-Patienten mit Serumkaliumwerten von
weniger als 3,5 mmol/l eine Hypokalidmie, die sich nach einer Dosisanpassung oder nach dem
Absetzen von Lokelma normalisierte.

Ereignisse im Zusammenhang mit Odemen

Ereignisse, die mit Odemen in Zusammenhang gebracht wurden, einschlieRlich
Flussigkeitsretention, generalisiertes Odem, Hypervolamie, lokalisiertes Odem, Odem, periphere
Odeme und periphere Schwellungen, wurden von 5,7 % der mit Lokelma behandelten Patienten
berichtet. Die Ereignisse wurden ausschlieBlich wéhrend der Erhaltungsphase beobachtet. Sie
wurden haufiger bei Patienten beobachtet, die mit 15 g behandelt wurden. Bei bis zu 53 % konnten
diese Ereignisse mit der Einleitung einer diuretischen Therapie bzw. mit einer Dosisanpassung des
Diuretikums behandelt werden. Die Ubrigen Patienten benétigten keine Behandlung.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefiinrte Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung mit Natriumzirconiumcyclosilicat kann zu Hypokaliamie fiihren. Die
Kaliumwerte im Serum sollten tberwacht und Kalium bei Bedarf erganzt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Alle brigen therapeutischen Mittel; Mittel zur Behandlung der
Hyperkalidmie und Hyperphosphatdmie, ATC-Code: VO3AE10

Wirkmechanismus

Natriumzirconiumcyclosilicat ist ein nicht resorbiertes, nicht polymeres, anorganisches Pulver mit
gleichmé&Riger mikropordser Struktur, das vorzugsweise Kalium im Austausch gegen Wasserstoff-
und Natrium-Kationen aufnimmt. In vitro ist Natriumzirconiumcyclosilicat hochselektiv fiir
Kaliumionen, selbst in Anwesenheit anderer Kationen wie Kalzium und Magnesium.
Natriumzirconiumcyclosilicat nimmt Kalium im gesamten Verdauungstrakt auf und verringert die
Konzentration des freien Kaliums im Magen-Darm-Lumen. Hierdurch wird der Kaliumspiegel im
Serum gesenkt und die Kaliumausscheidung im Stuhl erhéht, um eine Hyperkalidmie zu behandeln.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Pharmakodynamische Wirkungen

Unter Natriumzirconiumcyclosilicat tritt eine Senkung der Serumkaliumkonzentration bereits

1 Stunde nach der Einnahme ein. Normokalidmie kann tiblicherweise innerhalb von 24 bis

48 Stunden erreicht werden. Natriumzirconiumcyclosilicat hat keine Auswirkungen auf die Kalzium-
oder Magnesiumkonzentrationen im Serum oder auf die Natriumausscheidung Uber den Harn. Es
besteht ein enger Zusammenhang zwischen der Serumkaliumkonzentration zu Beginn der
Behandlung und dem Ausmalf’ der Wirkung: Patienten mit héheren Kaliumkonzentrationen zu
Beginn der Behandlung haben eine starkere Kaliumsenkung im Serum. Es besteht eine reduzierte
Kaliumausscheidung tber den Harn, was auf die reduzierte Kaliumkonzentration im Serum
zuruckzufihren ist. In einer Studie an gesunden Probanden, die vier Tage lang einmal téglich
Lokelma 5 g oder 10 g erhielten, ging eine dosisabhdngige Senkung der Kaliumkonzentration im
Serum und Kaliumausscheidung im Urin insgesamt mit einer mittleren Erhéhung der
Kaliumausscheidung im Stuhl einher. Es wurden keine statistisch signifikanten VVerdnderungen der
Natriumausscheidung im Harn beobachtet.

Es wurden keine Studien durchgefihrt, die einen Unterschied in Bezug auf die Pharmakokinetik bei
Einnahme von Natriumzirconiumcyclosilicat mit oder ohne Nahrung untersuchen.

Es zeigte sich aul’erdem, dass Natriumzirconiumcyclosilicat nachweislich Ammonium in vitro und
in vivo bindet, wodurch Ammonium entfernt und der Bicarbonatspiegel im Serum erhéht wird. Bei
mit Lokelma behandelten Patienten wurde ein Anstieg des Bicarbonatspiegels um 1,1 mmol/l bei 5 g
einmal taglich, 2,3 mmol/l bei 10 g einmal tdglich und 2,6 mmol/l bei 15 g einmal taglich
verzeichnet, im Vergleich zu einem mittleren Anstieg von 0,6 mmol/l bei Patienten, die Placebo
erhielten. In Situationen, bei denen andere Faktoren, die die Renin- und Aldosteronwerte betrafen,
nicht kontrolliert wurden, zeigte Lokelma eine dosisunabhangige Anderung der mittleren
Aldosteronwerte im Serum (Bereich: -30 % bis -31 %) im Vergleich zur Placebogruppe (+14 %).
Eine anhaltende Auswirkung auf den systolischen und diastolischen Blutdruck wurde nicht
beobachtet.

Zudem wurde eine mittlere Verringerung des Blut-Harnstoff-Stickstoff-Wertes (BUN) festgestellt in
den Gruppen, die dreimal taglich 5 g Lokelma (1,1 mg/dl) und 10 g Lokelma (2,0 mg/dl) erhielten,
im Vergleich zu einer geringen mittleren Erhéhung in den Gruppen, die Placebo (0,8 mg/dl) und
Natriumzirconiumcyclosilicat in niedriger Dosis (0,3 mg/dl) erhielten.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die kaliumsenkende Wirkung von Lokelma wurde in drei randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Studien an Patienten mit Hyperkalidmie nachgewiesen. In allen drei Studien
wurde die initiale Wirkung von Lokelma zur Korrektur der Hyperkalidmie innerhalb eines
Zeitraumes von 48 Stunden untersucht. Zwei Studien untersuchten auBBerdem die Aufrechterhaltung
des erreichten normokalidmischen Effekts. Die Erhaltungsstudien umfassten Patienten mit
chronischer Nierenerkrankung (58 %), Herzinsuffizienz (10 %), Diabetes mellitus (62 %) sowie
Patienten unter Behandlung mit RAAS-Inhibitoren (68 %). Darliber hinaus wurde in zwei offenen
Erhaltungsstudien die Langzeitsicherheit von Lokelma untersucht. In diesen flinf Studien erhielten
1760 Patienten Lokelma; 507 von ihnen waren mindestens 360 Tage lang exponiert. Dar(iber hinaus
wurden Sicherheit und Wirksamkeit von Lokelma in einer doppelblinden, placebokontrollierten
Studie mit 196 dialysepflichtigen Patienten mit Hyperkalidmie untersucht, die Lokelma-Dosen Uber
einen Zeitraum von 8 Wochen erhielten. In den Studien senkte Lokelma den Kaliumspiegel im
Serum und sorgte fiir normale Kaliumkonzentrationen im Serum, unabhangig von der
zugrundeliegenden Ursache der Hyperkaliamie, dem Alter, Geschlecht, der ethnischen
Zugehorigkeit, Komorbiditaten oder der gleichzeitigen Verwendung von RAAS-Hemmern. Den
Patienten wurden keine Einschrankungen bei der Erndhrung auferlegt. Sie wurden angewiesen, sich
wie gewohnt ohne spezifische Verénderungen zu erndhren.



Studie 1

Zweiphasige placebokontrollierte Korrektur- und Erhaltungsstudie

In eine zweiphasige, doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte klinische Studie an

753 Patienten (mittleres Alter 66 Jahre, Bereich 22 bis 93 Jahre) mit Hyperkaliamie (5 bis

< 6,5 mmol/l, durchschnittlicher Kaliumwert bei der Baseline 5,3 mmol/l) wurden Patienten mit
chronischer Nierenerkrankung, Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus und RAAS-Hemmer-Therapie
eingeschlossen.

Wiahrend der Korrekturphase wurden die Patienten auf Lokelma (1,25 g¢; 2,5 g; 5 g oder 10 g) oder
Placebo randomisiert, die in den ersten 48 Stunden dreimal t&glich angewendet wurden (Tabelle 2).

Tabelle 2. Korrekturphase (Studie 1): Prozentsatz der Patienten mit Normokalidamie nach
48 Stunden Lokelma-Therapie

Lokelma-Dosis (dreimal taglich)

Placebo 1,25¢ 250 59 10¢g
N 158 154 141 157 143
Kalium im Serum bei Baseline, in 5,3 54 54 53 5,3
mmol/Il
Normokalidmie nach 48 Stunden, in % 48 51 68 78 86
p-Wert gegenuber Placebo NS < 0,001 <0,001 <0,001

NS: nicht signifikant

Lokelma 10 g, dreimal taglich angewendet, senkte den Kaliumspiegel im Serum um 0,7 mmol/l nach
48 Stunden (p < 0,001 gegentiber Placebo). Eine Stunde nach der ersten Dosis wurde eine statistisch
signifikante Senkung des Kaliumspiegels um 14 % festgestellt. Patienten mit héheren Kaliumwerten
zu Beginn der Behandlung sprachen stérker auf Lokelma an. Bei Patienten mit Kaliumwerten (iber
5,5 mmol/l vor der Behandlung (durchschnittlicher Baseline-Wert 5,8 mmol/l) wurde nach

48 Stunden eine durchschnittliche Senkung um 1,1 mmol/l festgestellt, wahrend bei Patienten, die
mit Kaliumwerten unter oder gleich 5,3 mmol/l begannen, die durchschnittliche Senkung bei der
hdchsten Dosis bei 0,6 mmol/I lag.

Patienten mit Normokalidmie wurden nach der Lokelma-Behandlung in der Korrekturphase erneut
randomisiert und erhielten einmal t&glich Placebo oder Lokelma in derselben Dosis, die sie wéahrend
der Korrekturphase dreimal taglich erhalten hatten (Tabelle 3).

Tabelle 3. Erhaltungsphase (12 Tage, Studie 1): Mittlere Anzahl der Tage mit Normokaliamie

Behandlung in der Erhaltungsphase (einmal téaglich)

Placebo Lokelma p-Wert gegeniiber
Placebo
Lokelma-Dosis in der Korrekturphase n Tage n Tage
1,25 g dreimal téglich 41 7,6 49 7,2 NS
2,5 g dreimal taglich 46 6,2 54 8,6 0,008
5 g dreimal taglich 68 6,0 64 9,0 0,001
10 g dreimal taglich 61 8,2 63 10,2 0,005

NS: nicht signifikant

Am Ende der Erhaltungsphase, nachdem Lokelma nicht mehr angewendet wurde, erhéhten sich die
durchschnittlichen Kaliumwerte wieder auf Werte nahe der Baseline-Werte.



Studie 2

Mehrphasige, placebokontrollierte Erhaltungsstudie mit einer zusatzlichen offenen Phase

In der Korrekturphase der Studie erhielten 258 Patienten mit Hyperkalidmie
(Baseline-Durchschnittswert 5,6; Bereich 4,1-7,2 mmol/l) 48 Stunden lang dreimal téglich 10 g
Lokelma. 1 Stunde nach der ersten 10-g-Lokelma-Dosis wurde eine Kaliumsenkung beobachtet. Die
mittlere Dauer bis zur Normokalidmie betrug 2,2 Stunden, wobei 66 % der Patienten die
Normokalidmie nach 24 Stunden und 88 % der Patienten nach 48 Stunden erreichten. Bei Patienten
mit schwerwiegenderer Hyperkaliamie wurde ein starkeres Ansprechen verzeichnet. Bei Patienten
mit Serumkaliumwerten von < 5,5; 5,5-5,9 und > 6 mmol/| bei der Baseline wurde der
Kaliumspiegel im Serum auf jeweils 0,8; 1,2 bzw. 1,5 mmol/l gesenkt.

Patienten, die eine Normokalidmie erreichten (Kaliumwerte zwischen 3,5 und 5 mmol/l) wurden
doppelt verblindet auf eine von drei Lokelma-Dosen (5 g (n=45), 10 g (n=51) oder 15 g (n=56)) oder
Placebo (n=85) einmal taglich fur 28 Tage randomisiert (doppelt verblindete, randomisierte
Absetzphase).

In den Gruppen mit 5 g, 10 g und 15 g Lokelma einmal tdglich wiesen von Studientag 8 bis 29
(dreiwdchige Periode) mehr Teilnehmer durchschnittliche Serumkaliumwerte < 5,1 mmol/l auf
(jeweils 80 %, 90 % bzw. 94 %) als bei Placebo (46 %). Die mittlere Reduktion des Serumkaliums in
den Patientengruppen unter Behandlung mit Lokelma 5 g, 10 g und 15 g einmal taglich bzw. Placebo
betrug 0,77 mmol/l; 1,10 mmol/l; 1,19 mmol/l bzw. 0,44 mmol/l, und der Anteil von Teilnehmern,
die eine Normokalidmie beibehielten, betrug 71 %, 76 %, 85 % bzw. 48 %.

Ergebnisse der Erhaltungsphase unter Lokelma-Titration (unverblindet): 123 Patienten wurden in die
11-monatige unverblindete Phase aufgenommen. Der Anteil von Teilnehmern mit einem
durchschnittlichen Serumkaliumspiegel < 5,1 mmol/l betrug 88 %. Der durchschnittliche
Serumkaliumspiegel betrug 4,66 mmol/l und der Anteil von Serumkalium-Werten von unter

3,5 mmol/l betrug weniger als 1 %. Bei 77 % lag der Serumkaliumspiegel zwischen 3,5 und

5,1 mmol/l oder bei 93 % zwischen 3,5 und 5,5 mmol/l, unabh&ngig von anderen Faktoren, die das
Serumkalium beeinflussen kdnnten. Die Behandlung wurde am Tag des Austritts aus der Studie
abgesetzt (Tag 365).

Kaplan-Meier-Schatzungen des Zeitraums bis zum Rezidiv in der Erhaltungsphase zeigten eine
Dosisabhangigkeit bei der 5-g-Dosis fiir den Zeitraum bis zum Rezidiv im Bereich von
durchschnittlich 4 bis 21 Tagen, abhéngig von Serumkaliumspiegeln bei Baseline. Das Serumkalium
sollte in regelméRigen Abstanden tiberwacht und die Lokelma-Dosis wie in Abschnitt 4.2
beschrieben titriert werden.

Abbildung 1 zeigt die durchschnittlichen Serumkaliumspiegel in der Korrektur- und Erhaltungsphase
der Studie.
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Abbildung 1. Korrektur- und Erhaltungsphase (Studie 2): durchschnittliche Kaliumwerte im
Serum uber die Zeit mit 95%-KI
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Studie 3

Studie an Patienten mit chronischer Nierenerkrankung und Hyperkaliamie

Es handelte sich um eine doppelblinde, placebokontrollierte Dosis-Eskalationsstudie an 90 Patienten
(60 Lokelma-Patienten, 30 Kontroll-Patienten) mit einer Baseline eGFR zwischen

30-60 ml/min/1,73 m? und Hyperkaliamie (Kaliumwert im Serum bei Baseline 5,2 mmol/l, Bereich
4,6-6 mmol/l). Die Patienten wurden fur zwei bis vier Tage auf Lokelma in ansteigender Dosis

(0,3 g, 3 gund 10 g) oder Placebo zur dreimal taglichen Einnahme mit einer Mahlzeit randomisiert.
Primarer Endpunkt war die Rate der Verdnderung des Serumkaliumwerts von der Baseline wahrend
der ersten 2 Tage der Behandlung. Der primare Endpunkt der Studie wurde bei der 3- und
10-g-Dosis Lokelma im Vergleich zu Placebo erreicht. Lokelma in der Dosierung von 10 g und 3 ¢
flhrte zu einer mittleren maximalen Verringerung von jeweils 0,92 mmol/l bzw. 0,43 mmol/l. Im
24-Stunden-Sammelurin zeigte sich eine Verringerung der Kaliumausscheidung im Urin im
Vergleich zur Baseline mit Lokelma um 15,8 mmol/24 Std. im Vergleich zu Placebo mit einem
Anstieg um 8,9 mmol/24 Std. (p < 0,001). Die Natriumausscheidung war im Vergleich zu Placebo
unverdndert (10 g, Anstieg um 25,4 mmol/24 Std. im Vergleich zu Placebo mit einem Anstieg um
36,9 mmol/24 Std. [NS]).

Studie 4

Eine zweiphasige, multizentrische, offene Studie mit Mehrfachdosierung zu Sicherheit und
Wirksamkeit

Die Langzeitwirkungen (bis zu 12 Monate) von Lokelma wurden in dieser Studie mit 751 Patienten
mit Hyperkalidmie (Durchschnitt 5,59 mmol/l bei Baseline; Bereich 4,3-7,6 mmol/l) beurteilt.
Komorbiditaten umfassten chronische Nierenerkrankung (65%), Diabetes mellitus (64%),
Herzinsuffizienz (15%) und Hypertonie (83%). Die Anwendung von Diuretika und RAAS-
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Inhibitoren wurde bei 51% bzw. 70% der Patienten berichtet. Wéhrend der Korrekturphase wurden
10 g Lokelma dreimal taglich Gber mindestens 24 Stunden und bis zu 72 Stunden verabreicht.
Patienten, die innerhalb von 72 Stunden eine Normokalidmie erreichten (3,5-5,0 mmol/Il
einschlieBlich) wurden in die Erhaltungsphase der Studie aufgenommen. In der Erhaltungsphase
erhielten alle Patienten Lokelma mit einer Anfangsdosis von 5 g einmal téglich. Je nach
Titrationsregime konnte diese schrittweise um 5 g einmal taglich (bis zu einer Maximaldosis von
15 g einmal t&glich) erhoht oder reduziert werden (bis zu einem Minimum von 5 g einmal jeden
Zweiten Tag).

Eine Normokalidmie wurde bei 494/748 (66 %), 563/748 (75 %) und 583/748 (78 %) der Patienten
nach 24, 48 bzw. 72 Stunden Dosierung wéhrend der Korrekturphase erreicht. Die durchschnittliche
Reduzierung des Serumkaliumspiegels betrug 0,81 mmol/l, 1,02 mmol/l und 1,10 mmol/l nach

24 (n=748), 48 (n=104) bzw. 72 (n=28) Stunden. Die Normokaliamie war abhangig von der
Kaliumkonzentration bei der Baseline, wobei die Patienten mit der héchsten
Serumkaliumkonzentration bei der Baseline die deutlichste Abnahme nach Beginn der
Studienmedikation erreichten. Sie wiesen aber auch den geringsten Anteil an Patienten auf, die eine
Normokalidmie erreichten. Einhundertsechsundzwanzig Patienten hatten bei der Baseline einen
Serumkaliumwert von > 6,0 mmol/l (mittlerer Baseline-Kaliumwert 6,28 mmol/l). Am Ende der
Korrekturphase betrug bei diesen Patienten die mittlere Reduktion 1,37 mmol/I.

Tabelle 4. Korrekturphase (Studie 4): Anteil an Patienten mit Serumkaliumkonzentrationen
von 3,5 bis einschlieRlich 5,0 mmol/l oder von 3,5 bis einschlief3lich 5,5 mmol/l am
Studientag der Korrekturphase — ITT-Population

Lokelma 10 g dreimal téglich (N=749)

Korrekturphase Serumkalium 3,5 bis 5,0 mmol/I, Serumkalium 3,5 bis 5,5 mmol/I,
(correction phase, CP)  einschlieRlich einschlieBlich
n/N Anteil 95%-KI n/N Anteil 95%-KI
CP nach 24 Std. 494/748 0,660 0,625;0,694  692/748 0,925 0,904; 0,943
CP nach 48 Std. 563/748 0,753 0,720; 0,783  732/748 0,979 0,965; 0,988
CP nach 72 Std.
CP zuletzt 583/748 0,779 0,748; 0,809  738/748 0,987 0,976; 0,994

Hinweis: Bei einem Patienten wurde der Wert nach der letzten Dosierung spater als 1 Tag nach der
letzten Dosierung ermittelt. Deshalb war der Patient fur die Korrekturphasen-ITT-Population
geeignet; allerdings wurde der Zeitpunkt von der Analyse ausgenommen.

Eine Normokalidmie konnte, wahrend die Patienten das Arzneimittel einnahmen, aufrechterhalten
werden. Nach Absetzen stieg die mittlere Serumkaliumkonzentration jedoch wieder an. Unter den
Patienten, die RAAS-Inhibitoren bei der Baseline anwendeten, setzten 89 % die RAAS-Inhibitor-
Therapie nicht ab, 74 % konnten wéhrend der Erhaltungsphase dieselbe Dosis beibehalten. VVon den
Patienten, die bei der Baseline keine RAAS-Inhibitor-Therapie erhielten, konnten 14 % eine solche
Therapie beginnen. Wéhrend der Erhaltungsphase wurde bei 75,6 % der Patienten trotz Anwendung
von RAAS-Inhibitoren die Normokalidmie aufrechterhalten.

Abbildung 2 veranschaulicht die mittlere Serumkaliumkonzentration wahrend der Korrektur- und
Erhaltungsphase der Studie.
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Abbildung 2: Korrektur- und Erhaltungsphasen in der 12-monatigen offenen Studie (Studie 4)
— mittlere Serumkaliumkonzentration Uber die Zeit mit einem 95%-KI
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Studie 5

Eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie mit dialysepflichtigen Patienten

In dieser Studie wurden 196 Patienten (mittleres Alter 58 Jahre, Bereich 20 bis 86 Jahre) mit
terminaler Niereninsuffizienz fir die einmal tdgliche Gabe von 5 g Lokelma oder Placebo an Tagen
ohne Dialyse randomisiert, die seit mindestens 3 Monaten eine stabile Dialyse erhielten und eine
persistierende préadialytische Hyperkalidmie hatten. Bei der Randomisierung betrugen die mittleren
Kaliumspiegel 5,8 mmol/l (Bereich 4,2-7,3 mmol/l) in der Lokelma-Gruppe und 5,9 mmol/I (Bereich
4,2-7,3 mmol/l) in der Placebo-Gruppe. Um einen pradialytischen Serumkaliumspiegel zwischen
4,0 und 5,0 mmol/l wahrend der Dosisanpassungsphase (initial 4 Wochen) zu erreichen, konnte die
Dosis wochentlich in 5-g-Schritten bis auf 15 g einmal taglich auf Basis der pradialytischen
Kaliummessung nach dem LIDI angepasst werden. Die Dosis, die am Ende der
Dosisanpassungsphase erreicht war, wurde Uber die gesamte nachfolgende 4-wdchige
Evaluationsphase beibehalten. Am Ende der Dosisanpassungsphase erhielten 37 %, 43 % bzw. 19 %
der Patienten Lokelma 5 g, 10 g bzw. 15 g. Der Anteil der ansprechenden Patienten wurde definiert
als die Patienten, die einen prédialytischen Serumkaliumspiegel zwischen 4,0 und 5,0 mmol/I
wéhrend mindestens 3 von 4 Dialysebehandlungen nach dem LIDI beibehielten und die keine
Rescue-Therapie wéhrend der Evaluationsphase erhalten hatten. Er betrug 41 % in der Lokelma-
Gruppe und 1 % in der Placebo-Gruppe (p < 0,001) (siehe Abbildung 3).

In post-hoc-Analysen war die Haufigkeit des Auftretens von Serumkaliumwerten zwischen 4,0 und
5,0 mmol/l nach dem LIDI wahrend der Evaluationsphase hoher in der Lokelma-Gruppe. 24 % der
Patienten in der Lokelma-Gruppe waren bei allen 4 Untersuchungen innerhalb dieses Bereiches und
niemand in der Placebo-Gruppe. Die post-hoc Analyse zeigte, dass der Patientenanteil, der einen
Serumkaliumspiegel zwischen 3,5 und 5,5 mmol/l an mindestens 3 von 4 Dialysebehandlungen nach
dem LIDI wéhrend der Evaluationsphase aufwies, 70 % in der Lokelma-Gruppe und 21 % in der
Placebo-Gruppe betrug.

Bei Behandlungsende betrug der mittlere postdialytische Serumkaliumspiegel 3,6 mmol/l (Bereich
2,6-5,7 mmol/l) in der Lokelma-Gruppe und 3,9 mmol/l (Bereich 2,2-7,3 mmol/l) in der
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Placebo-Gruppe. Es gab keine Unterschiede zwischen der Lokelma- und Placebo-Gruppe in Bezug
auf interdialytische Gewichtszunahme (interdialytic weight gain, IDWG). Die IDWG wurde definiert
als pradialytisches Gewicht minus des postdialytischen Gewichtes bei der vorhergegangenen
Dialysesitzung, gemessen nach dem LIDI.

Abbildung 3: Mittlere pradialytische Serumkaliumspiegel Uber die Zeit bei dialysepflichtigen
Patienten
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Studie 6 - PRIORITIZE HF

Es handelte sich um eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie, in der untersucht
werden sollte, ob ein Behandlungsschema mit Lokelma bei Patienten mit Herzinsuffizienz und
Hyperkaliamie oder mit einem hohen Risiko flir die Entwicklung einer Hyperkalidmie eine
Auftitration der Renin-Angiotensin-Aldosteron-System-Inhibitoren (RAASI)-Therapien auf die
Zieldosis nach 3 Monaten im Vergleich zu Placebo ermdglicht. Der primare Endpunkt der Studie
war der Anteil der Patienten in den folgenden 4 Kategorien nach Monat 3: keine Angiotensin-
Converting-Enzym-Inhibitoren (ACEi)/Angiotensin-Rezeptor-Blocker (ARB)/Angiotensin-
Rezeptor-Blocker/Neprilysin-Inhibitoren (ARNI) oder unterhalb der Zieldosis sowie kein
Mineralocorticoid-Rezeptor-Antagonist (MRA); ACEI/ARB/ARNI auf Zieldosis und kein MRA,;
MRA unterhalb der Zieldosis; MRA auf Zieldosis.

Patienten mit Herzinsuffizienz der New York Heart Association (NYHA)-Klasse 11-1V, einer
linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF) < 40 %, einer geschatzten glomeruléren Filtrationsrate
(estimated glomerular filtration rate, eGFR) 20-59 ml/min/1,73 m? und einem

Serumkaliumspiegel 4,0-5,5 mmol/l wurden randomisiert und erhielten Lokelma oder Placebo (1:1)
tiber 3 Monate. Eine Auftitration der RAASI auf die in den Leitlinien empfohlenen Dosen wurde
unterstitzt, aber nicht vorgeschrieben, und die Dosistitrationen von Lokelma oder Placebo wurden
parallel durchgefihrt, um eine Hyperkalidmie zu verhindern.

Die Studie wurde wéhrend der Covid-19-Pandemie vorzeitig abgebrochen aufgrund von
Schwierigkeiten bei der Rekrutierung und der Gewabhrleistung einer angemessenen
Sicherheitsiiberwachung als die Patienten nicht in der Lage waren, an den Studien- und
Laborkontrollvisiten teilzunehmen. Dies fiihrte dazu, dass 182 Patienten randomisiert wurden, statt
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der geplanten 280 Patienten. Die vorzeitige Beendigung der Studie l&sst keine eindeutigen
Schlussfolgerungen zu den priméren und weiteren Wirksamkeitsmafien zu.

Study 7 - REALIZE-K

Es handelte sich um eine prospektive, doppelblinde Phase-4-Studie mit randomisierter Absetzphase,
in der die Wirksamkeit und Sicherheit von Lokelma bei der Optimierung der MRA-Therapie bei
Patienten mit Herzinsuffizienz und einer reduzierten Ejektionsfraktion untersucht werden sollte. Der
primére Endpunkt war das Erreichen eines optimalen Ansprechens, definiert als Kombination aus
Serumkalium im Normbereich (3,5-5,0 mmol/l), einer Spironolactondosis von > 25 mg/Tag und
ohne die Notwendigkeit einer Notfalltherapie bei Hyperkalidamie.

In die Studie eingeschlossen wurden Erwachsene mit einer seit > 3 Monaten andauernden,
gesicherten Herzinsuffizienz, einer LVEF < 40 % und NYHA-KIlasse I1-1V Symptomatik, die seit

> 4 Wochen mit einem ACEI/ARB/ARNI und einem beta-adrenergen Rezeptorblocker (sofern nicht
kontraindiziert) in stabiler Dosis behandelt wurden. Die Teilnahme war fiir Patienten erlaubt, die
nicht mit einem MRA behandelt wurden, sowie fir jene, die Spironolacton oder Eplerenon < 25 mg
einmal taglich erhielten.

Nach dem Screening durchliefen die Patienten eine offene Run-in-Phase mit zwei Kohorten.
Kohorte 1 umfasste Patienten mit Nachweis einer bestehenden Hyperkaliamie (definiert als
Serumkalium 5,1-5,9 mmol/l) und einer eGFR > 30 ml/min/1,73 m2. Die Patienten in dieser Kohorte
erhielten Lokelma, um den Kaliumspiegel in den Normbereich zu korrigieren, woraufhin
Spironolacton geméaR Protokoll initiiert oder auftitriert wurde. Kohorte 2 umfasste Patienten mit
hohem Hyperkalidamierisiko (definiert als entweder eine VVorgeschichte von

Serumkalium > 5,0 mmol/l innerhalb der vorangegangenen 36 Monate und eine

eGFR > 30 ml/min/1,73 m? ODER Serumkalium 4,5-5,0 mmol/l bei einer

eGFR 30-60 ml/min/1,73 m? ODER Serumkalium 4,5-5,0 mmol/l und Alter > 75 Jahre). Bei diesen
Patienten wurde Spironolacton initiiert oder auf die Zieldosis auftitriert; diejenigen, die eine
Hyperkaliamie entwickelten, erhielten Lokelma, um den Kaliumspiegel auf den Normbereich zu
korrigieren, wahrend diejenigen, die nicht innerhalb von 4 Wochen hyperkalidmisch wurden, aus der
Studie ausgeschlossen wurden.

In dieser Studie fiihrte die Einnahme von Lokelma im Vergleich zu Placebo zu einem héaufigeren
Erreichen des optimalen Ansprechens in Bezug auf den priméren Endpunkt

(OR 4,45 [95 %-KI 2,89-6,86], p < 0,001, geschatzter Prozentsatz 71 % vs. 36 %). Diese Ergebnisse
waren auch dann konsistent, wenn Patienten, die bei der Randomisierung 15 g Lokelma erhielten,
aus der Analyse ausgeschlossen wurden. Lokelma verbesserte aulerdem die sekundaren Endpunkte
im Vergleich zu Placebo: das Erreichen einer Normokalidmie unter der randomisierten
Spironolactondosis und ohne Notfalltherapie bei Hyperkalidamie (HK) (OR 4,58 [95 %-KI 2,78-
7,55], p < 0,001, geschatzter Prozentsatz 58% vs. 23 %); das Erreichen einer Spironolactondosis von
> 25 mg/Tag (OR 4,33 [95 %-KI 2,50-7,52], p < 0,001; geschéatzter Prozentsatz 81 % vs. 50 %); die
Zeit bis zur ersten HK-Episode (Serumkalium > 5,0 mmol/l) (HR 0,51 [95 %-KI 0,37-0,71],

p < 0,001); sowie die Zeit bis zur ersten Dosisreduktion oder zum Absetzen von Spironolacton
aufgrund von HK (HR 0,37 [95 %-KI 0,17-0,73], p = 0,006).

Studie 8 — STABILIZE-CKD

Es handelte sich um eine doppelblinde, in parallelen Gruppen durchgefiihrte, placebokontrollierte
Phase-3-Studie mit randomisierter Absetzphase, in der untersucht werden sollte, ob Lokelma als
Ergdnzung zu einer ACEi/ARB-Therapie, im Vergleich zu Placebo das Fortschreiten einer
chronischen Nierenerkrankung (chronic kidney disease, CKD) bei Patienten mit Hyperkalidmie oder
einem Risiko fiir Hyperkalidmie (ber die Zeit verlangsamt. Die ko-priméren Endpunkte waren die
eGFR-Gesamtsteigung (von der Randomisierung bis zum Ende der Behandlung) und die chronische
eGFR-Steigung (von Woche 12 nach der Randomisierung bis zum Ende der Behandlung).

In die Studie eingeschlossen wurden Patienten mit einer eGFR 25-59 ml/min/1,73 m?, einem Urin-
Albumin-Kreatinin-Verhéltnis (urine albumin-to-creatinine ratio, UACR) 200-5000 mg/g und einer
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Hyperkalidmie (Serumkalium [sK+] > 5,0 bis < 6,5 mmol/l) unter ausreichender/eingeschrankter
ACEIi/ARB-Therapie oder einer Normokalidmie unter eingeschrénkter ACEi/ARB-Therapie.
Patienten mit kongestiver Herzinsuffizienz der NYHA-KIasse 111 bis IV zum Zeitpunkt des
Screenings oder mit schwerer oder symptomatischer Herzinsuffizienz in der VVorgeschichte wurden
von der Studie ausgeschlossen.

Die Studie umfasste eine Screening-Phase, eine Einleitungsphase (mit bis zu 72 Stunden offen an die
Patienten verabreichtem Lokelma, um eine Normokalidmie aufrechtzuerhalten oder zu erreichen),
eine 3-monatige Run-in-Phase (bei der erwartet wurde, dass Lisinopril oder Valsartan unter offenem
Kaliummanagement mit Lokelma auf die maximal vertrégliche Dosis auftitriert wird), eine
ursprunglich geplante 24-monatige randomisierte, verblindete Erhaltungsphase (1:1 verblindetes
Lokelma oder entsprechendes Placebo, und sowohl Lisinopril oder Valsartan als auch
Lokelma/Placebo wurden titriert und in Bezug auf Wirksamkeits- und Sicherheitsbewertungen
Uberwacht) sowie eine Nachuntersuchung.

Die Studie wurde aufgrund von Schwierigkeiten bei der Rekrutierung vorzeitig beendet, was zu einer
reduzierten StichprobengréRe von 760 randomisierten Patienten gegentber den geplanten

1360 Patienten und zu einer verkirzten Nachbeobachtungszeit nach Randomisierung fuhrte

(Median ~8 — 9 Monate gegenuber den geplanten 24 Monaten). Dies schlieft jegliche
Schlussfolgerungen hinsichtlich der eGFR-Steigung und harter renaler Endpunkte aus.

In einer gepoolten Analyse placebokontrollierter klinischer Studien mit Lokelma bei nicht-
dialysepflichtigen Patienten (PRIORITIZE-HF, REALIZE-K, STABILIZE-CKD) kam es bei mehr
Patienten mit bereits bestehender Herzinsuffizienz unter Lokelma zu einer Verschlechterung der
Herzinsuffizienz im Vergleich zu denjenigen unter Placebo (siehe Abschnitt 4.8).

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fiir Lokelma eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in der

Behandlung der Hyperkaliamie gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung

bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Natriumzirconiumcyclosilicat ist eine anorganische, nicht I6sliche Substanz, die keinem
Enzymstoffwechsel unterliegt. Klinische Studien haben zudem gezeigt, dass Lokelma nicht
systemisch resorbiert wird. In einer In-vivo-Massenbilanzstudie an Ratten wurde
Natriumzirconiumcyclosilicat im Stuhl nachgewiesen, ohne dass es Anzeichen fir eine systemische
Resorption gab. Aufgrund der genannten Faktoren und der Nichtloslichkeit der Substanz wurden
keine In-vivo- oder In-vitro-Studien zur Untersuchung des Effekts auf

Cytochrom-P450 (CYP450)-Enzyme oder Transporteraktivitdt durchgefuhrt.

Elimination

Die Ausscheidung von Natriumzirconiumcyclosilicat erfolgt tiber den Stuhl.

5.3  Préaklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei wiederholter

Gabe, Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat, Genotoxizitat und zum kanzerogenen Potential
lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Keine

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen flir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Beutel aus PET/Alu/LLDPE-Laminatfolie oder PET/LDPE/AIU/EAA/LLDPE-Laminatfolie mit5 g
oder 10 g Pulver.

Packungsgrofien: 3 oder 30 Beutel
Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Keine besonderen Anforderungen fir die Beseitigung.

7. INHABER DER ZULASSUNG

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdédertalje
Schweden

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1173/001
EU/1/17/1173/002
EU/1/17/1173/003
EU/1/17/1173/004
EU/1/17/1173/007
EU/1/17/1173/009
EU/1/17/1173/010
EU/1/17/1173/012

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 22. Mérz 2018
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 15. Februar 2023
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10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfugbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Schweden

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURS)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fur
Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und MaRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen
des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

¢ nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

¢ jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses fuhren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG I11
ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lokelma 5 g Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
Natriumzirconiumhydrogencyclohexasilicat-Hydrat (3:2:1:1:x)

2.  WIRKSTOFF(E)

Jeder Beutel enthélt 5 g Natriumzirconiumhydrogencyclohexasilicat-Hydrat (3:2:1:1:x).
Hoher Natriumgehalt. Packungsbeilage beachten.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen.
3 Beutel
30 Beutel

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertélje
Schweden

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

PET/Alu/LLDPE-Beutel
EU/1/17/1173/001 3 Beutel
EU/1/17/1173/002 30 Beutel

PET/LDPE/AIU/EAA/LLDPE-Beutel
EU/1/17/1173/007 3 Beutel
EU/1/17/1173/009 30 Beutel

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

lokelma 5 g

‘ 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

BEUTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Lokelma 5 g Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
Natriumzirconiumhydrogencyclohexasilicat-Hydrat (3:2:1:1:x)
Zum Einnehmen

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Zum Offnen oberes Ende abschneiden.
Packungsbeilage beachten.

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

Jeder Beutel enthélt 5 g.

6. WEITERE ANGABEN

AstraZeneca
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lokelma 10 g Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
Natriumzirconiumhydrogencyclohexasilicat-Hydrat (3:2:1:1:x)

2. WIRKSTOFF(E)

Jeder Beutel enthdlt 10 g Natriumzirconiumhydrogencyclohexasilicat-Hydrat (3:2:1:1:x).
Hoher Natriumgehalt. Packungsbeilage beachten.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen.
3 Beutel
30 Beutel

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Schweden

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

PET/Alu/LLDPE-Beutel
EU/1/17/1173/003 3 Beutel
EU/1/17/1173/004 30 Beutel

PET/LDPE/AIU/EAA/LLDPE-Beutel
EU/1/17/1173/010 3 Beutel
EU/1/17/1173/012 30 Beutel

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

lokelma 10 g

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

BEUTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Lokelma 10 g Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
Natriumzirconiumhydrogencyclohexasilicat-Hydrat (3:2:1:1:x)
Zum Einnehmen

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Zum Offnen oberes Ende abschneiden.
Packungsbeilage beachten.

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

Jeder Beutel enthdlt 10 g.

6. WEITERE ANGABEN

AstraZeneca
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information flr Patienten

Lokelma 5 g Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
Lokelma 10 g Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
Natriumzirconiumhydrogencyclohexasilicat-Hydrat (3:2:1:1:X)

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie diese Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder an das medizinische
Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde IThnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie
Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Lokelma und wofur wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Lokelma beachten?
Wie ist Lokelma einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Lokelma aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

U wdE

1. Was ist Lokelma und wofiir wird es angewendet?
Lokelma enthalt den Wirkstoff Natriumzirconiumhydrogencyclohexasilicat-Hydrat (3:2:1:1:x).

Lokelma wird zur Behandlung einer Hyperkalidmie bei Erwachsenen angewendet. Hyperkalidamie
bedeutet, dass der Kaliumwert im Blut hoch ist.

Lokelma senkt den hohen Kaliumspiegel in Ihrem Korper und sorgt dafur, dass er im normalen
Bereich bleibt. Wahrend Lokelma Ihren Magen und Darm passiert, verbindet es sich mit dem
Kalium. Beides zusammen wird dann mit dem Stuhlgang ausgeschieden, wodurch die Kaliummenge
im Kdorper verringert wird.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Lokelma beachten?

Lokelma darf nicht eingenommen werden,
o wenn Sie allergisch gegen den Wirkstoff sind.

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Uberwachung
Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal werden Ihren Kaliumwert im Blut kontrollieren, bevor

Sie dieses Arzneimittel einnehmen:

o Auf diese Weise wird sichergestellt, dass Sie die richtige Dosis erhalten. Die Dosis kann je
nach Ihrem Kaliumwert im Blut erhéht und gesenkt werden.

o Die Behandlung wird méglicherweise beendet, wenn Ihr Kaliumwert im Blut zu niedrig wird.
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. Informieren Sie Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie Arzneimittel
einnehmen, die den Kaliumspiegel in Threm Blut verdndern kénnen, da lhre Lokelma-Dosis
moglicherweise geandert werden muss. Dazu gehoren Diuretika (Arzneimittel, die die
Urinproduktion erhdhen), Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer (ACE-Hemmer) wie
Enalapril, Angiotensin-Rezeptor-Blocker wie Valsartan (bei Bluthochdruck und bei
Herzproblemen angewendete Arzneimittel) und Renin-Hemmer wie Aliskiren (angewendet
bei Bluthochdruck).

Sprechen Sie mit IThrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, wenn wahrend der Behandlung

mit Lokelma

o eine Herzrhythmusstérung (QT-Verlangerung) auftritt, da Lokelma lhren Kaliumspiegel im
Blut senkt, was den Herzrhythmus beeinflussen kann.

o bei Ihnen eine Réntgenuntersuchung durchgefihrt werden soll, da Lokelma die Auswertung
der Ergebnisse beeinflussen kann.

o Sie plotzliche oder starke Bauchschmerzen bekommen, da dies ein Anzeichen fiir ein Problem
sein konnte, das mit im Magen-Darm-Trakt wirkenden Arzneimitteln beobachtet wurde.

o bereits eine Herzinsuffizienz vorliegt. Bei bestimmten Patienten kann dieses Arzneimittel
diese Erkrankung verschlechtern. Anzeichen und Symptome einer Verschlechterung der
Herzinsuffizienz kdnnen sein: zunehmende Kurzatmigkeit; Schwellungen an Ihren Beinen
oder Kndcheln; plétzliche Gewichtszunahme. Wenn Sie eines dieser Anzeichen und
Symptome bemerken, wenden Sie sich umgehend an lhren Arzt.

Kinder und Jugendliche
Geben Sie dieses Arzneimittel nicht an Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren, da die Wirkung von
Lokelma bei Kindern und Jugendlichen nicht bekannt ist.

Einnahme von Lokelma zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere
Arzneimittel einnehmen, kirrzlich andere Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen,
andere Arzneimittel einzunehmen.

Lokelma kann beeinflussen, wie bestimmte Arzneimittel aus IThrem Verdauungstrakt aufgenommen

werden. Wenn Sie irgendwelche der folgenden Arzneimittel einnehmen, sollten diese 2 Stunden vor

oder nach der Einnahme von Lokelma eingenommen werden, da sie sonst moglicherweise nicht

richtig wirken.

o Tacrolimus (Arzneimittel zur Unterdriickung des kérpereigenen Immunsystems, um das
AbstofRen von Organtransplantaten zu verhindern)

o Ketoconazol, Itraconazol und Posaconazol (zur Behandlung von Pilzinfektionen)

o Atazanavir, Nelfinavir, Indinavir, Ritonavir, Saquinavir, Raltegravir, Ledipasvir und Rilpivirin
(zur Behandlung der HIV-Infektion)

o Tyrosinkinase-Hemmer wie Erlotinib, Dasatinib und Nilotinib (zur Behandlung von
Krebserkrankungen)

Wenn einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft oder wenn Sie sich nicht sicher sind, fragen
Sie lhren Arzt oder Apotheker, bevor Sie dieses Arzneimittel einnehmen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Wenden Sie dieses Arzneimittel nicht wéahrend der Schwangerschaft an, denn es liegen keine
Informationen Uber die Anwendung in der Schwangerschaft vor.

Stillzeit

Auswirkungen auf das gestillte Neugeborene/den Saugling sind nicht zu erwarten, da die Lokelma-
Konzentration im Blut der stillenden Mutter vernachléssigbar ist. Lokelma kann wéhrend der
Stillzeit angewendet werden.
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Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Dieses Arzneimittel hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf Ihre Féhigkeit, ein
Fahrzeug zu fuhren oder Maschinen zu bedienen.

Lokelma enthélt Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt etwa 400 mg Natrium (Hauptbestandteil von Kochsalz/Tafelsalz) pro
5-g-Dosis. Dies entspricht 20 % der fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen téglichen
Natriumaufnahme mit der Nahrung.

Sprechen Sie mit Threm Arzt oder Apotheker, wenn Sie (iber einen langeren Zeitraum 5 g Lokelma
oder mehr taglich benotigen, insbesondere wenn Sie eine kochsalzarme (natriumarme) Diét einhalten
sollen.

3. Wie ist Lokelma einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Wie viel ist einzunehmen?

Anfangsdosis — um Ihren hohen Kaliumspiegel zu normalisieren:

o Die empfohlene Dosierung betragt 10 g dreimal téglich.

o Das Arzneimittel wirkt nach ein bis zwei Tagen.

o Nehmen Sie diese Anfangsdosis nicht langer als drei Tage ein.

Erhaltungsdosis — um Ihren Kaliumwert im Normbereich zu halten, nachdem er gesenkt wurde:

o Die empfohlene Dosierung betragt 5 g einmal taglich.

o Ihr Arzt kann entscheiden, dass Sie eine héhere (10 g einmal taglich) oder niedrigere Dosis
(5 g jeden zweiten Tag) bendtigen.

o Nehmen Sie nicht mehr als 10 g einmal taglich als Erhaltungsdosis ein.

Wenn bei lhnen eine Dialyse-Behandlung durchgefihrt wird:

o Nehmen Sie Lokelma nur an Tagen ohne Dialysebehandlung ein.

o Die empfohlene Anfangsdosis betragt 5 g einmal taglich.

o Bei Bedarf verschreibt Ihr Arzt Ihnen moglicherweise eine hohere Dosis (bis zu 15 g einmal
taglich).

o Nehmen Sie nicht mehr als 15 g einmal téglich ein.

Einnahme dieses Arzneimittels
o Versuchen Sie, Lokelma jeden Tag zur gleichen Zeit einzunehmen.
o Sie kdnnen dieses Arzneimittel mit oder ohne Nahrung einnehmen.

Wie ist Lokelma einzunehmen?

o Offnen Sie den/die Beutel und schiitten Sie das Pulver in ein Glas mit ca. 45 ml stillem
(kohlens&urefreiem) Wasser.

o Riihren Sie gut um und trinken Sie die geschmacksfreie Flussigkeit unverziglich.

o Das Pulver 16st sich nicht auf und die Flussigkeit sieht triibe aus. Das Pulver setzt sich rasch
im Glas ab. Wenn das passiert, rihren Sie die Flussigkeit nochmals um und trinken Sie das
Glas leer.

o Spiilen Sie das Glas bei Bedarf mit einer kleinen Menge Wasser nach und trinken Sie es ganz
aus, um das gesamte Arzneimittel einzunehmen.

Wenn Sie eine gréRere Menge Lokelma eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie eine groliere Menge dieses Arzneimittels eingenommen haben, als Sie sollten, sprechen
Sie unverziglich mit Threm Arzt. Nehmen Sie dieses Arzneimittel so lange nicht mehr ein, bis Sie
mit einem Arzt gesprochen haben.
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Wenn Sie die Einnahme von Lokelma vergessen haben

. Wenn Sie eine Dosis dieses Arzneimittels vergessen haben, lassen Sie die versdumte Dosis
aus.

o Dann nehmen Sie Ihre nachste normale Dosis wie Ublich zur geplanten Zeit ein.

o Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, um die Einnahme der vergessenen Dosis
nachzuholen.

Wenn Sie die Einnahme von Lokelma abbrechen
Reduzieren Sie die Dosis dieses Arzneimittels nicht oder setzen Sie es nicht ohne Ruicksprache mit
dem Arzt ab, der es verschrieben hat. Es kdnnten wieder hohe Kaliumwerte in IThrem Blut auftreten.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt,
Apotheker oder an das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind maoglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei
jedem auftreten mussen.

Benachrichtigen Sie unverziiglich lhren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn eine der
folgenden Nebenwirkungen bei Ihnen auftritt:

Sehr haufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen).

o Verschlechterung einer bereits bestehenden Herzinsuffizienz

Héufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen).

o Wenn Sie plétzlich miide werden, Verstopfung bekommen oder Muskelschwéache oder
Krampfe bei Ihnen auftreten — dies kann ein Anzeichen dafir sein, dass Ihr Kaliumwert zu
niedrig ist. Sprechen Sie umgehend mit Ihrem Arzt, wenn diese Symptome schwerwiegend
werden.

o Wenn sich bei Thnen Flissigkeit im Gewebe bildet, so dass es zu Schwellungen in Ihrem
Korper kommt (Ublicherweise im Bereich der FllRe und Fullgelenke).

o Verstopfung.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder an das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt iber das in Anhang V aufgefiihrte
nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen,
dass mehr Informationen tiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Lokelma aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,verwendbar bis*“ und dem Beutel
nach ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf
den letzten Tag des angegebenen Monats.

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker,
wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum
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Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Lokelma enthalt
Der Wirkstoff ist Natriumzirconiumhydrogencyclohexasilicat-Hydrat (3:2:1:1:x).

Lokelma 5 g Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
Jeder Beutel enthdlt 5 g Natriumzirconiumhydrogencyclohexasilicat-Hydrat (3:2:1:1:x).

Lokelma 10 g Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
Jeder Beutel enthdlt 10 g Natriumzirconiumhydrogencyclohexasilicat-Hydrat (3:2:1:1:x).

Dieses Arzneimittel enthalt keine sonstigen Bestandteile.

Wie Lokelma aussieht und Inhalt der Packung
Das Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen ist ein weil3es bis graues Pulver. Es
befindet sich in einem Beutel.

Lokelma 5 g Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
Jeder Beutel enthélt 5 g Pulver.

Lokelma 10 g Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
Jeder Beutel enthélt 10 g Pulver.

Die Beutel stehen in Umkartons mit 3 oder 30 Beuteln zur Verfiigung.

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Schweden

Hersteller

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Schweden

Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
oOrtlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel.: +322 37048 11 Tel.: +370 5 2660550
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka boirapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +322 37048 11
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Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel.: +420 222 807 111 11

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf.; +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel.: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel.: +372 6549 600

E\MGda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espafia
AstraZeneca Farmaceéutica Spain, S.A.
Tel.: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o0.0.
Tel.: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) Ltd
Tel.: +353 1609 7100

island
Vistor
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel.: +39 02 00704500

Kvnpog
Aréxtop PappoxevTikn ATtd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel.: +371 67377100

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel.: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel.: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel.: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel.: +351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel.: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel.: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel.: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel.: +46 8 553 26 000

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Giberarbeitet im
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Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfigbar.
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