PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Lokelma 5 g prasak za oralnu suspenziju
Lokelma 10 g prasak za oralnu suspenziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Lokelma 5 g prasak za oralnu suspenziju

Jedna vrecica sadrzi 5 g natrijevog cirkonijevog ciklosilikata.
Jedna vrecica od 5 g sadrzi priblizno 400 mg natrija.

Lokelma 10 g praSak za oralnu suspenziju

Jedna vrecica sadrzi 10 g natrijevog cirkonijevog ciklosilikata.
Jedna vrecica od 10 g sadrzi priblizno 800 mg natrija.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak za oralnu suspenziju

Bijeli do sivi prasak.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Lokelma je indicirana za lijeCenje hiperkalijemije kod odraslih bolesnika (vidjeti dijelove 4.4 1 5.1).
4.2 Doziranje i nafin primjene

Doziranje

Korekcijska faza

Preporucena pocetna doza lijeka Lokelma iznosi 10 g, a primjenjuje se peroralno triput na dan, kao
suspenzija u vodi. Nakon §to se postigne normokalijemija, treba prije¢i na rezim odrzavanja (vidjeti
u nastavku).

Normokalijemija se obi¢no postize unutar 24 do 48 sati. Ako je hiperkalijemija prisutna i nakon
48 sati lijeCenja, isti se rezim moZe nastaviti primjenjivati jo§ 24 sata. Ako se normokalijemija ne
postigne nakon 72 sata lijeCenja, potrebno je razmotriti druge terapijske opcije.

Faza odrzavanja

Nakon §to se postigne normokalijemija, potrebno je utvrditi minimalnu uc¢inkovitu dozu lijeka
Lokelma kojom ¢e se sprije€iti ponovna pojava hiperkalijemije. Za odrzavanje normalne razine
kalija preporucuje se pocetna doza od 5 g jedanput na dan, uz moguce povecanje na 10 g jedanput na
dan ili smanjenje na 5 g jedanput svaki drugi dan, prema potrebi. Za terapiju odrZzavanja ne smije se
primjenjivati doza veca od 10 g jedanput na dan.

Razine kalija u serumu treba redovito kontrolirati tijekom lijeCenja (vidjeti dio 4.4).

Propustena doza

Ako bolesnik propusti uzeti dozu, treba ga uputiti da uzme sljedec¢u dozu u uobicajeno vrijeme.



Posebne populacije

Bolesnici s ostecenjem funkcije bubrega
Nije potrebno mijenjati uobicajenu dozu kod bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega koji nisu na
kroni¢noj hemodijalizi.

Kod bolesnika na dijalizi Lokelma se smije primjenjivati samo u danima kad se ne provodi dijaliza.
Preporucena pocetna doza iznosi 5 g jedanput na dan. Radi postizanja normokalijemije

(4,0 - 5,0 mmol/l) doza se moze jednom tjedno smanjiti ili povecati ovisno o serumskoj vrijednosti
kalija prije dijalize nakon dugog intervala izmedu dijaliza. Doza se moze prilagodavati u intervalima
od tjedan dana, i to u koracima od 5 g sve do doze od 15 g jedanput na dan primijenjene u danima
kad se ne provodi dijaliza. Tijekom razdoblja prilagodbe doze preporucuje se jednom tjedno
kontrolirati razinu kalija u serumu; nakon §to se postigne normokalijemija, razinu kalija treba
redovito kontrolirati (npr. jednom mjesecno ili ceS¢e na temelju klini¢ke prosudbe, uzimajuci u obzir
i promjene u unosu kalija putem hrane ili lijekove koji utjecu na serumske vrijednosti kalija).

Bolesnici s ostecenjem funkcije jetre
Nije potrebno mijenjati uobicajenu dozu kod bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre.

Starija populacija
Nema posebnih preporuka za doziranje i primjenu u toj populaciji.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Lokelma kod djece i adolescenata (< 18 godina) nisu ustanovljene.
Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Za peroralnu primjenu.

Cijeli sadrzaj vrecice(a) treba istresti u ¢asu koja sadrzi priblizno 45 ml vode i dobro ga promijesati.
Tekuc¢inu bez okusa treba popiti dok je jo§ mutna. Prasak se nece otopiti. Ako se prasak natalozi na
dnu, treba ponovno promijesati tekucinu i popiti je. Po potrebi treba isprati ¢asu s jo§ vode kako bi se
osiguralo da se popije sav lijek.

Suspenzija se moze uzeti s hranom ili bez nje.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Razine kalija u serumu

Potrebno je nadzirati razine kalija u serumu kada je to klini¢ki indicirano, ukljucuju¢i nakon
promjena u lijekovima koji utje€u na serumsku koncentraciju kalija (npr. inhibitori
renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava [RAAS] ili diuretici) te nakon titracije doze lijeka
Lokelma.

Ucestalost kontrola ovisit ¢e o razli¢itim faktorima, ukljucujuci druge lijekove, progresiju kroni¢ne
bubrezne bolesti i unos kalija putem hrane.



Hipokalijemija

Moze se pojaviti hipokalijemija (vidjeti dio 4.8). U takvim slucajevima mozda ¢e biti potrebno
titrirati dozu kako je opisano u odlomku o doziranju tijekom faze odrzavanja, kako bi se sprijecila
umjerena do teska hipokalijemija. Kod bolesnika s teSkom hipokalijemijom potrebno je prekinuti
primjenu lijeka Lokelma i ponovno ocijeniti bolesnikovo stanje.

QT prolongacija

Tijekom korekcije hiperkalijemije, moze se pojaviti produljenje QT intervala kao fizioloska
posljedica snizenja serumske koncentracije kalija.

Rizik od interakcije s rendgenskim zrakama

Natrijev cirkonijev ciklosilikat mozZe biti neproziran za rendgenske zrake. Radiolozi moraju to imati
na umu ako se bolesnika podvrgava rendgenskom snimanju abdomena.

Intestinalna perforacija

Rizik od intestinalne perforacije kod primjene lijeka Lokelma je trenutno nepoznat. Budu¢i da je
intestinalna perforacija prijavljena kod primjene lijekova koji vezu kalij, ukljucuju¢i lijek Lokelma,
potrebno je obratiti posebnu paznju na znakove i simptome povezane s intestinalnom perforacijom.

Sadrzaj natrija

Ovaj lijek sadrzi priblizno 400 mg natrija po dozi od 5 g, Sto odgovara 20% maksimalnog dnevnog
unosa od 2 g natrija prema preporuci Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) za odraslu osobu.
Smatra se da Lokelma sadrzi visok udio natrija. To treba posebno uzeti u obzir kod osoba na dijeti s
niskim udjelom soli.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Uc¢inak drugih lijekova na natrijev cirkonijev ciklosilikat

Buduc¢i da se natrijev cirkonijev ciklosilikat ne apsorbira i ne metabolizira u tijelu, ne ocekuje se da
¢e drugi lijekovi utjecati na farmakoloSku aktivnost natrijevog cirkonijevog ciklosilikata.

Ucdinak natrijevog cirkonijevog ciklosilikata na druge lijekove

Buduc¢i da se natrijev cirkonijev ciklosilikat ne apsorbira i ne metabolizira u tijelu niti se u znacajnoj
mjeri vezuje za druge lijekove, njegovi su ucinci na druge lijekove ograniCeni. Natrijev cirkonijev
ciklosilikat moze privremeno povisiti Zelucani pH apsorbiranjem iona vodika te moze izmijeniti
topljivost i apsorpcijsku kinetiku istodobno primijenjenih lijekova ¢ija bioraspoloZzivost ovisi o
vrijednosti pH. U klinickom ispitivanju interakcija izmedu lijekova provedenom kod zdravih
ispitanika, istodobna primjena natrijevog cirkonijevog ciklosilikata i amlodipina, klopidogrela,
atorvastatina, furosemida, glipizida, varfarina, losartana ili levotiroksina nije dovela do klini¢ki
znacajnih interakcija izmedu lijekova. Kao §to je slucaj i kod istodobne primjene dabigatrana s
drugim modifikatorima Zelu€ane kiseline, Cnax1 AUC dabigatrana bili su priblizno 40% nizi kod
njegove istodobne primjene s natrijevim cirkonijevim ciklosilikatom. Ni za jedan od tih lijekova nije
potrebno prilagodavati dozu niti vremenski razdvajati njihovu primjenu. Medutim, natrijev
cirkonijev ciklosilikat treba primijeniti najmanje 2 sata prije ili 2 sata nakon primjene oralnih
lijekova ¢ija bioraspolozivost u klini¢ki znacajnoj mjeri ovisi o zelu¢anom pH.

Primjeri lijekova koje treba primijeniti 2 sata prije ili nakon uzimanja natrijevog cirkonijevog
ciklosilikata kako bi se izbjegla moguca interakcija uslijed povisenog zelucanog pH su azolni
antimikotici (ketokonazol, itrakonazol i posakonazol), lijekovi za HIV (atazanavir, nelfinavir,



indinavir, ritonavir, sakvinavir, raltegravir, ledipasvir i rilpivirin) te inhibitori tirozin kinaze
(erlotinib, dasatinib i nilotinib).

Nije potreban razmak izmedu primjene doza natrijevog cirkonijevog ciklosilikata i oralnih lijekova
¢ija bioraspolozivost ne ovisi o pH-vrijednosti.

U drugom ispitivanju interakcija izmedu lijekova u zdravih dobrovoljaca, istodobna primjena lijeka
Lokelma u dozi od 15 g s takrolimusom u dozi od 5 mg rezultirala je smanjenjem AUC i Cax
takrolimusa za 37%, odnosno 29%. Stoga, takrolimus je potrebno uzeti najmanje 2 sata prije ili
nakon lijeka Lokelma. U istom ispitivanju, istodobna primjena lijeka Lokelma i ciklosporina nije
pokazala klini¢ki znacajnu interakciju.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoc¢a

Nema podataka o primjeni natrijevog cirkonijevog ciklosilikata kod trudnica. Ispitivanja na
zivotinjama ne ukazuju na izravne ni neizravne Stetne ucinke u smislu reproduktivne toksicnosti

(vidjeti dio 5.3). Kao mjera opreza, poZeljno je izbjegavati primjenu lijeka Lokelma tijekom
trudnoce.

Dojenje

U postnatalnom ispitivanju kod Stakora, izloZenost majke natrijevom cirkonijevom ciklosilikatu nije
imala ucinka na postnatalni razvoj. Zbog svojih fizicko-kemijskih svojstava, natrijev cirkonijev
ciklosilikat ne podlijeZe sistemskoj apsorpciji i stoga se ne ocekuje njegovo izlu€ivanje u majcino
mlijeko. Budu¢i da je sistemska izloZenost dojilje natrijevom cirkonijevom ciklosilikatu zanemariva,
ne ocekuju se ucinci na dojeno novorodence/dojence. Lokelma se moze uzimati tijekom dojenja.

Plodnost

Nema dostupnih podataka o u¢inku natrijevog cirkonijevog ciklosilikata na plodnost ljudi. Kod
Stakora primjena natrijevog cirkonijevog ciklosilikata nije utjecala na plodnost.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Lokelma ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavljene nuspojave bile su hipokalijemija (4,1%) 1 dogadaji povezani s edemom (5,7%).

U dvama otvorenim klinickim ispitivanjima izloZenosti lijeku Lokelma tijekom razdoblja do

1 godine, koja su obuhvatila 874 ispitanika, ispitivaci su prijavili sljedece dogadaje kao povezane s
lijekom: gastrointestinalne dogadaje [konstipacija (2,9%), mucnina (1,6%), proljev (0,9%), bol u
abdomenu/distenzija abdomena (0,5%) i povracanje (0,5%)] te reakcije preosjetljivosti [osip (0,3%) i
pruritus (0,1%)]. Ti su dogadaji bili blage do umjerene tezine i nijedan nije prijavljen kao ozbiljan.
Dogadaji su se u nacelu povukli s nastavkom lijecenja. S obzirom na otvoreni dizajn ispitivanja ne
moze se utvrditi uzro¢na povezanost izmedu tih dogadaja i lijeka Lokelma.

U klini¢kim ispitivanjima provedenim u zemljama s pretezno azijskom populacijom, u bolesnika koji
nisu bili na dijalizi i primali su lijek Lokelma opaZena je konstipacija s procijenjenom ucestalos¢u od
8,9%; 1 koja se povukla nakon prilagodbe doze ili prekida lijecenja.



Tabli¢ni prikaz nuspojava

Sigurnosni profil lijeka Lokelma ocjenjivao se u klini¢kim ispitivanjima koja su ukljucivala
1760 bolesnika, od kojih je njih 507 bilo izloZeno lijeku tijekom jedne godine.

Nuspojave utvrdene u kontroliranim ispitivanjima i prijavama nakon stavljanja lijeka u promet
prikazane su u Tablici 1. Nuspojave navedene u nastavku razvrstane su prema ucestalosti i
klasifikaciji organskih sustava. Za odredivanje ucestalosti nuspojava koristile su se sljedece
kategorije: vrlo ¢esto (= 1/10); Cesto (= 1/100 i < 1/10); manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100); rijetko
(= 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000); nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih
podataka).

Tablica 1. Popis nuspojava iz klinickih ispitivanja i prijava nakon stavljanja lijeka u promet

Klasifikacija organskih sustava Cesto

Poremecaji metabolizma 1 prehrane hipokalijemija

Poremecaji probavnog sustava konstipacija

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene dogadaji povezani s edemom

Opis odabranih nuspojava

Hipokalijemija
U klinickim se ispitivanjima kod 4,1% bolesnika lijeCenih lijekom Lokelma razvila hipokalijemija,
uz vrijednost kalija u serumu manju od 3,5 mmol/l, koja se povukla nakon prilagodbe doze ili

prekida primjene lijeka Lokelma.

Dogadaji povezani s edemom

Dogadaje povezane s edemom, ukljucujuci zadrzavanje tekucine, generalizirani edem,
hipervolemiju, lokalizirani edem, edem, periferni edem i periferno oticanje, prijavilo je

5,7% bolesnika lijecenih lijekom Lokelma. Ti su dogadaji opazeni samo u fazi odrzavanja i ¢eS¢e su
zabiljezeni kod bolesnika lije¢enih dozom od 15 g. Kod do 53% bolesnika ti su dogadaji zbrinuti
uvodenjem diuretika ili prilagodavanjem doze diuretika; ostalima nije bilo potrebno lijeCenje.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog
u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Predoziranje natrijevim cirkonijevim ciklosilikatom moze dovesti do hipokalijemije. Treba provjeriti
serumsku razinu kalija i po potrebi nadomjestiti kalij.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Ostali terapijski pripravci; Lijekovi za lijecenje hiperkalijemije i
hiperfosfatemije, ATK oznaka: VO3AE10


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Mehanizam djelovanja

Natrijev cirkonijev ciklosilikat je nepolimerni anorganski prasak jednoli¢ne mikroporozne strukture
koji se ne apsorbira i koji preferencijalno vezuje kalij u zamjenu za katione vodika i natrija. Natrijev
cirkonijev ciklosilikat je in vitro visoko selektivan za ione kalija, ¢ak i u prisutnosti drugih kationa,
kao sto su kationi kalcija i magnezija. Natrijev cirkonijev ciklosilikat vezuje kalij kroz cijeli
gastrointestinalni (GI) sustav i smanjuje koncentraciju nevezanog kalija u GI lumenu te na taj nacin
snizuje razine kalija u serumu i povecava njegovo izlucivanje fecesom kako bi se korigirala
hiperkalijemija.

Farmakodinamicki uéinci

Natrijev cirkonijev ciklosilikat zapocinje snizavati serumsku koncentraciju kalija ve¢ 1 sat nakon
ingestije i normokalijemija mozZe biti postignuta obicno unutar 24 do 48 sati. Natrijev cirkonijev
ciklosilikat ne utjece na serumske koncentracije kalcija ni magnezija niti na izlu¢ivanje natrija
mokracom. Postoji bliska korelacija izmedu pocetnih vrijednosti kalija u serumu i razine ucinka;
bolesnici s vis§im pocetnim vrijednostima kalija u serumu ostvaruju vece snizenje serumskih razina
kalija. Izlu¢ivanje kalija mokracom je smanjeno, $to je posljedica sniZene koncentracije kalija u
serumu. U ispitivanju provedenom kod zdravih ispitanika koji su primali lijek Lokelma u doziod 5 g
ili 10 g jedanput na dan tijekom Cetiri dana, o dozi ovisno snizenje serumske koncentracije kalija i
ukupno izlu¢ivanje kalija mokrac¢om bilo je praceno povecanjima srednje vrijednosti izlu€ivanja
kalija fecesom. Nisu primijecene statisticki znacajne promjene u izlu¢ivanju natrija mokracom.

Nijedno ispitivanje nije provedeno kako bi se istrazila farmakodinamika kada se natrijev cirkonijev
ciklosilikat uzima s hranom ili bez nje.

Pokazalo se da natrijev cirkonijev ciklosilikat vezuje amonijak in vitro i in vivo te tako uklanja
amonijak i povisuje serumske razine bikarbonata. Kod bolesnika lijeCenih lijekom Lokelma
vrijednost bikarbonata porasla je za 1,1 mmol/l uz dozu od 5 g jedanput na dan, 2,3 mmol/l uz dozu
od 10 g jedanput na dan te 2,6 mmol/l uz dozu od 15 g jedanput na dan, dok je srednja vrijednost
porasta razine bikarbonata kod bolesnika koji su primali placebo iznosila 0,6 mmol/l. U uvjetima u
kojima drugi faktori koji utjecu na renin i aldosteron nisu bili kontrolirani, Lokelma je dovela do o
dozi neovisne promjene srednje vrijednosti serumskih razina aldosterona (raspon: od -30% do -31%)
u usporedbi sa skupinom koja je primala placebo (+14%). Nije primijecen dosljedan u¢inak na
sistolicki i dijastolicki krvni tlak.

Nadalje, primije¢ena su srednja smanjenja ureje u krvi (BUN, engl. blood urea nitrogen) u skupini
lijecenoj dozom od 5 g (1,1 mg/dl) i onoj lijeCenoj dozom od 10 g (2,0 mg/dl) triput na dan, u odnosu
na mala srednja povecanja u skupini koja je primala placebo (0,8 mg/dl) i onoj lije¢enoj niskom
dozom natrijevog cirkonijevog ciklosilikata (0,3 mg/dl).

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

UC¢inci lijeka Lokelma na sniZavanje razine kalija dokazani su u tri randomizirana, dvostruko slijepa,
placebom kontrolirana ispitivanja provedena kod bolesnika s hiperkalijemijom. U sva tri ispitivanja
ocjenjivao se pocetni ucinak lijeka Lokelma na korekciju hiperkalijemije tijekom 48-satnog
razdoblja, a u dva se ispitivanja ocjenjivalo i odrzavanje postignute normokalijemije. U ispitivanjima
terapije odrzavanja bili su ukljuceni bolesnici s kroni¢nom bubreznom bolescu (58%), zatajivanjem
srca (10%), Se¢ernom boles¢u (62%) te oni lijeCeni RAAS inhibitorima (68%). Nadalje, u dva
otvorena ispitivanja terapije odrzavanja ocjenjivala se dugorocna sigurnost lijeka Lokelma. U tih je
pet ispitivanja bilo uklju¢eno 1760 bolesnika koji su primali lijek Lokelma; 507 njih bilo je izloZzeno
lijeku tijekom najmanje 360 dana. Osim toga, djelotvornost i sigurnost lijeka Lokelma ispitivale su
se i u dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju kod 196 bolesnika na kroni¢noj
hemodijalizi koji su imali hiperkalijemiju i koji su primali doze lijeka Lokelma tijekom 8 tjedana. U
tim je ispitivanjima Lokelma snizila serumske razine kalija i odrzavala ih u normalnim vrijednostima
neovisno o podleze¢em uzroku hiperkalijemije, dobi, spolu, rasi, popratnoj bolesti ili istodobnoj



primjeni RAAS inhibitora. Nisu nametnuta nikakva prehrambena ograni¢enja; bolesnici su dobili
naputak da se nastave hraniti kao i obi¢no, bez ikakvih specificnih promjena.

1. ispitivanje

Dvofazno placebom kontrolirano ispitivanje primjene radi korekcije i odrzavanja

Dvostruko slijepo, randomizirano, placebom kontrolirano ispitivanje provedeno u dva razdoblja
ukljucivalo je 753 bolesnika (srednja dob: 66 godina; raspon: 22 do 93 godine) s hiperkalijemijom
(5 do < 6,5 mmol/l; prosjecna pocetna vrijednost kalija: 5,3 mmol/l), medu kojima su bili bolesnici s
kroni¢nom bubreznom bolesc¢u, zatajivanjem srca, Se¢ernom bole$¢u te oni lijeCeni

RAAS inhibitorima.

Tijekom korekcijske faze, bolesnici su bili randomizirani za primanje lijeka Lokelma (1,25 g, 2,5 g,
5 gili 10 g) ili placeba, triput na dan tijekom prvih 48 sati (Tablica 2).

Tablica 2. Korekcijska faza (1. ispitivanje): Postotak ispitanika s normokalijemijom nakon
48 sati lijecenja lijekom Lokelma

Doza lijeka Lokelma (triput na dan)

Placebo 1,25 ¢ 25¢g 5¢ 10g
N 158 154 141 157 143
Pocetna vrijednost kalija u serumu, 53 5,4 5,4 53 5.3
mmol/l
Normokalijemija nakon 48 sati, % 48 51 68 78 86
p-vrijednost naspram placeba Nz < 0,001 <0,001 <0,001

NZ: nije znacajno

Lokelma u dozi od 10 g primijenjenoj triput na dan snizila je serumsku vrijednost kalija za

0,7 mmol/l nakon 48 sati (p < 0,001 naspram placeba); statisticki znacajno snizenje razine kalija za
14% primijeceno je 1 sat nakon prve doze. Bolesnici s viSim pocetnim vrijednostima kalija ostvarili
su jaci odgovor na lijek Lokelma. Bolesnici kojima su vrijednosti kalija prije lijeCenja bile iznad

5,5 mmol/l (prosjecna pocetna vrijednost: 5,8 mmol/l) ostvarili su prosjecno smanjenje za 1,1 mmol/l
nakon 48 sati, dok su oni s pocetnim vrijednostima kalija od 5,3 mmol/l ili manje ostvarili prosjecno
smanjenje za 0,6 mmol/l pri najvisoj dozi.

Bolesnici koji su postigli normokalijemiju nakon primanja lijeka Lokelma tijekom korekcijske faze
bili su ponovno randomizirani za primanje placeba jedanput na dan ili lijeka Lokelma jedanput na
dan u istoj dozi u kojoj su ga primali triput na dan tijekom korekcijske faze (Tablica 3).

Tablica 3. Faza odrZavanja (12 dana, 1. ispitivanje): Srednja vrijednost broja dana s
normokalijemijom

Lijecenje u fazi odrzavanja (jedanput na dan)

Placebo Lokelma p-vrijednost
naspram placeba

Doza lijeka Lokelma u korekcijskoj n Dani n Dani

fazi

1,25 g triput na dan 41 7,6 49 7,2 NZ
2,5 g triput na dan 46 6,2 54 8,6 0,008
5 g triput na dan 68 6,0 64 9,0 0,001
10 g triput na dan 61 8,2 63 10,2 0,005

NZ: nije znacajno



Na kraju razdoblja odrzavanja, kada se Lokelma viSe nije primjenjivala, prosjecne razine kalija
porasle su do vrijednosti blizu pocetnima.

2. ispitivanje

Visefazno placebom kontrolirano ispitivanje terapije odrzavanja s dodatnom otvorenom fazom

U korekcijskoj fazi ispitivanja, 258 bolesnika s hiperkalijemijom (prosje¢na pocetna vrijednost: 5,6;
raspon: 4,1 — 7,2 mmol/l) primalo je 10 g lijeka Lokelma triput na dan tijekom 48 sati. Pad razine
kalija primijecen je 1 sat nakon prve doze lijeka Lokelma od 10 g. Medijan vremena do nastupa
normokalijemije iznosio je 2,2 sata; 66% bolesnika postiglo je normokalijemiju nakon 24 sata, a
88% njih nakon 48 sati. Odgovor na lijek bio je jaci kod bolesnika s tezom hiperkalijemijom;
vrijednosti kalija u serumu smanjile su se za 0,8, 1,2 1 1,5 mmol/l kod bolesnika kojima je pocetna
serumska vrijednost kalija iznosila < 5,5, od 5,5 do 5,9 odnosno > 6 mmol/l.

Bolesnici koji su postigli normokalijemiju (vrijednosti kalija izmedu 3,5 1 5 mmol/l) bili su
randomizirani na dvostruko slijep nacin za primanje jedne od triju doza lijeka Lokelma (5 g [n =45],
10 g [n=51], 15 g [n= 56]) ili placeba (n = 85) jedanput na dan tijekom 28 dana (dvostruko slijepa,
randomizirana faza prekida primjene lijeka).

Udio ispitanika s prosjecnom serumskom vrijednos¢u kalija < 5,1 mmol/l od 8. do 29. dana
ispitivanja (trotjedno razdoblje) bio je ve¢i medu bolesnicima lijeCenima lijekom Lokelma u dozi od
5g,10 g1 15 gjedanput na dan (80%, 90% odnosno 94%) u odnosu na one koji su primali placebo
(46%). Srednje vrijednosti snizenja serumske razine kalija uz doze lijeka Lokelmaod 5 g, 10 gi 15 g
jedanput na dan odnosno uz placebo iznosile su 0,77 mmol/l, 1,10 mmol/l, 1,19 mmol/l odnosno
0,44 mmol/l, dok je udio bolesnika u kojih je odrZzana normokalijemija iznosio 71%, 76%, 85%
odnosno 48%.

Rezultati iz (otvorene) faze odrzavanja uz titraciju lijeka Lokelma: 123 bolesnika bila su ukljucena u
11-mjesecnu otvorenu fazu. Udio ispitanika s prosjecnom serumskom vrijednoscu kalija

< 5,1 mmol/l iznosio je 88%, a prosjecna serumska vrijednost kalija 4,66 mmol/l; udio izmjerenih
vrijednosti kalija u serumu ispod 3,5 mmol/l bio je manji od 1%, udio vrijednosti izmedu

3,515,1 mmol/l iznosio je 77%, dok je udio vrijednosti izmedu 3,5 i 5,5 mmol/l bio 93%, neovisno o
drugim faktorima koji bi mogli utjecati na kalij u serumu. Lijecenje je prekinuto na dan izlaska iz
ispitivanja (365. dan).

Procjene vremena do relapsa za fazu odrzavanja prema Kaplan-Meierovoj metodi pokazale su da
vrijeme do relapsa ovisi o dozi, a medijan toga vremena uz dozu od 5 g kretao se od 4 do 21 dana,
ovisno o pocetnim vrijednostima kalija u serumu. Kalij u serumu treba periodicki kontrolirati, a dozu
lijeka Lokelma titrirati kako je opisano u dijelu 4.2.

Slika 1 prikazuje srednje vrijednosti kalija u serumu tijekom korekcijske faze i faze odrzavanja u
ispitivanju.



Slika 1: Korekcijska faza i faza odrZavanja (2. ispitivanje): srednje vrijednosti kalija u serumu
tijekom vremena uz 95% CI
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3. ispitivanje

Ispitivanje kod bolesnika s kronicnom bubreznom bolescu i hiperkalijemijom

Ovo je ispitivanje bilo dvostruko slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje uz postupno povecavanje
doze, provedeno kod 90 bolesnika (60 bolesnika lijecenih lijekom Lokelma; 30 kontrolnih ispitanika)
s po¢etnom vrijedno$éu eGFR-a od 30 do 60 ml/min/1,73 m?* i hiperkalijemijom (pocetna serumska
vrijednost kalija: 5,2 mmol/l; raspon: 4,6 — 6 mmol/l). Bolesnici su bili randomizirani za primanje
lijeka Lokelma u dozama koje su se postupno povecavale (0,3 g, 3 gi 10 g) ili placeba, triput na dan
uz obroke, tijekom 2 do 4 dana. Primarna mjera ishoda bila je brzina promjene serumske razine
kalija u odnosu na pocetnu vrijednost tijekom prva 2 dana lijecenja. Ispitivanje je postiglo primarnu
mjeru ishoda uz doze lijeka Lokelma od 3 g i 10 g u odnosu na placebo. Lokelmaudoziod 10 gi3 g
dovela je do maksimalnih snizenja ¢ije su srednje vrijednosti iznosile 0,92 mmol/l odnosno

0,43 mmol/l. Prikupljanje uzoraka mokrace tijekom 24 sata pokazalo je da je Lokelma smanjila
izlu€ivanje kalija mokra¢om za 15,8 mmol/24 sata u odnosu na pocetnu vrijednost, dok je uz placebo
zabiljeZeno povecanje za 8,9 mmol/24 sata (p < 0,001). Izlu¢ivanje natrija ostalo je nepromijenjeno u
odnosu na placebo (povecanje za 25,4 mmol/24 sata uz dozu od 10 g u odnosu na povecanje za

36,9 mmol/24 sata uz placebo [NZ]).

4. ispitivanje

Dvofazno, multicentricno otvoreno ispitivanje sigurnosti i djelotvornosti s vise razlicitih doza

U ovom su se ispitivanju ocjenjivali dugorocni (do 12 mjeseci) ucinci lijeka Lokelma kod

751 ispitanika s hiperkalijemijom (prosjecna pocetna vrijednost kalija u serumu: 5,59 mmol/l;
raspon: 4,3 - 7,6 mmol/1). Popratne bolesti ukljucivale su kroni¢nu bubreznu bolest (65%), Secernu
bolest (64%), zatajivanje srca (15%) i hipertenziju (83%). Primjenu diuretika prijavilo je 51%
ispitanika, a primjenu RAAS inhibitora njih 70%. Tijekom korekcijske faze Lokelma se
primjenjivala u dozi od 10 g triput na dan tijekom najmanje 24 sata, a najviSe 72 sata. Ispitanici koji
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su unutar 72 sata postigli normokalijemiju (3,5 - 5,0 mmol/l, ukljucuju¢i navedene vrijednosti) usli
su u fazu odrzavanja. Svi su ispitanici u fazi odrzavanja primali lijek Lokelma u pocetnoj doziod 5 g
jedanput na dan, koja se mogla povecavati u intervalima od 5 g jedanput na dan (do maksimalno 15 g
jedanput na dan) ili smanjivati (do minimalno 5 g svaki drugi dan) na temelju rezima titracije.

Unutar 24, 48 1 72 sata nakon korekcijske faze normokalijemiju je postiglo 494/748 (66%), 563/748
(75%) odnosno 583/748 (78%) ispitanika, a prosjecno smanjenje vrijednosti kalija u serumu iznosilo
je 0,81 mmol/l, 1,02 mmol/l odnosno 1,10 mmol/l nakon 24 (n=748), 48 (n=104) 1 72 (n=28) sata.
Normokalijemija je ovisila o po€etnoj koncentraciji kalija, pa je tako kod ispitanika s najvecim
pocetnim koncentracijama kalija u serumu zabiljezeno najizraZenije smanjenje vrijednosti kalija
nakon uvodenja ispitivanog lijeka, ali i najmanji udio onih koji su postigli normokalijemiju. Stotinu
dvadeset i Sest bolesnika imalo je po€etnu vrijednost kalija u serumu > 6,0 mmol/l (srednja vrijednost
kalija na pocetku ispitivanja: 6,28 mmol/l). Kod tih je ispitanika na kraju korekcijske faze
zabiljeZena srednja vrijednost smanjenja za 1,37 mmol/l.

Tablica 4. Korekcijska faza (4. ispitivanje): udio ispitanika s koncentracijom kalija u serumu
od 3,5 do 5,0 mmol/l (uklju¢ujuéi navedene vrijednosti) ili od 3,5 do 5,5 mmol/l (ukljucujucéi
navedene vrijednosti), navedeno prema danu korekcijske faze ispitivanja — populacija
predvidena za lijecenje (engl. intent-to-treat, ITT)

Lokelma 10 g triput na dan (N=749)

Korekcijska faza (KF) Kalij u serumu 3,5 - 5,0 mmol/l Kalij u serumu 3,5 - 5,5 mmol/l
(ukljucujuéi navedene vrijednosti) (ukljucujuéi navedene vrijednosti)
n/N Udio 95% CI n/N Udio 95% CI
KF nakon 24 sata 494/748 0,660 0,625, 0,694  692/748 0,925 0,904; 0,943
KF nakon 48 sati 563/748 0,753 0,720; 0,783  732/748 0,979 0,965; 0,988
KFnakon 72 sata/KF 05/ 0779  0748:0.809  738/748 0987  0.976: 0,994

nakon posljednje doze

Napomena: Kod jednog je ispitanika vrijednost nakon primjene doze izmjerena vise od jednoga dana
nakon posljednje doze. Stoga je taj ispitanik mogao biti uklju¢en u ITT populaciju korekcijske faze;
medutim, ta je vremenska tocka iskljucena iz analize.

Normokalijemija se odrzala dok su bolesnici primali lijek, a nakon prekida njegove primjene srednja
se vrijednost kalija u serumu povecala. Medu bolesnicima koji su na pocetku ispitivanja uzimali
RAAS inhibitore, njih 89% nije prekinulo terapiju RAAS inhibitorima, a njih 74% moglo je nastaviti
primati istu dozu tijekom faze odrzavanja, dok je medu onima koji na pocetku ispitivanja nisu
uzimali RAAS inhibitore, njih 14% moglo zapoceti tu terapiju. Tijekom faze odrzavanja
normokalijemija se odrzala kod 75,6% ispitanika unato¢ primjeni RAAS inhibitora.

Slika 2 prikazuje srednje vrijednosti kalija u serumu tijekom korekcijske faze i faze odrzavanja.
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Slika 2: Korekcijska faza i faza odrZavanja u 12-mjese¢nom otvorenom ispitivanju
(4. ispitivanje) — srednja vrijednost kalija u serumu tijekom vremena uz 95% CI
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J. ispitivanje

Randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje kod bolesnika na kronicnoj
hemodijalizi

U ovom je ispitivanju 196 bolesnika (srednja dob: 58 godina; raspon: 20 - 86 godina) u zavrSnom
stadiju bubrezne bolesti koji su bili na stabilnoj dijalizi tijekom najmanje 3 mjeseca i koji su imali
perzistentnu hiperkalijemiju prije dijalize bilo randomizirano za primanje lijeka Lokelma u dozi od

5 g ili placeba jedanput na dan na dane kad se nije provodila dijaliza. Pri randomizaciji je srednja
vrijednost kalija u serumu iznosila 5,8 mmol/l (raspon: 4,2 - 7,3 mmol/]) u skupini koja je primala
lijek Lokelma i 5,9 mmol/1 (raspon: 4,2 - 7,3 mmol/l) u onoj koja je primala placebo. Radi postizanja
serumskih razina kalija od 4,0 do 5,0 mmol/l prije dijalize, tijekom razdoblja prilagodbe doze (prva
4 tjedna) doza se mogla prilagodavati jednom tjedno u koracima od 5 g sve do doze od 15 g jedanput
na dan, na temelju serumskih razina kalija izmjerenih prije dijalize nakon dugog intervala izmedu
dijaliza. Doza dosegnuta na kraju razdoblja prilagodbe doze odrzavala se tijekom 4-tjednog razdoblja
ocjenjivanja koje je uslijedilo. Na kraju razdoblja prilagodbe doze 37% bolesnika lijecenih lijekom
Lokelma primalo je dozu od 5 g, njih 43% primalo je dozu od 10 g, a njih 19% dozu od 15 g. Udio
ispitanika s odgovorom, koji su se definirali kao ispitanici kod kojih se serumska vrijednost kalija
prije dijalize odrzala izmedu 4,0 i1 5,0 mmol/l kod najmanje 3 od 4 dijalize nakon dugog intervala
izmedu dijaliza i koji tijekom razdoblja ocjenjivanja nisu primili terapiju za hitno snizavanje razina
kalija, iznosio je 41% u skupini lijecenoj lijekom Lokelma i 1% u onoj koja je primala placebo

(p <0,001) (vidjeti Sliku 3).

U post-hoc analizama je broj mjerenja u kojima su bolesnici imali serumske vrijednosti kalija
izmedu 4,0 i 5,0 mmol/l nakon dugog intervala izmedu dijaliza tijekom razdoblja ocjenjivanja bio
veci u skupini lijecenoj lijekom Lokelma. U skupini koja je primala lijek Lokelma 24% bolesnika
imalo je razine kalija unutar navedenog raspona prilikom sva 4 posjeta, dok u skupini koja je primala
placebo nije zabiljezen nijedan takav slucaj. Post-hoc analiza pokazala je da je tijekom razdoblja
ocjenjivanja udio bolesnika kojima su se serumske vrijednosti kalija odrzale izmedu 3,5 1 5,5 mmol/I
kod najmanje 3 od 4 dijalize nakon dugog intervala izmedu dijaliza iznosio 70% u skupini lijecenoj
lijekom Lokelma i 21% u onoj koja je primala placebo.
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Na kraju lijeCenja srednja vrijednost kalija u serumu nakon dijalize iznosila je 3,6 mmol/l (raspon:
2,6 - 5,7 mmol/l) u skupini lijeenoj lijekom Lokelma i 3,9 mmol/l (raspon: 2,2 - 7,3 mmol/l) u onoj
koja je primala placebo. Nije bilo razlika izmedu skupine lijecene lijekom Lokelma i one koja je
primala placebo s obzirom na povecanje tjelesne tezine izmedu dijaliza. Povecanje tjelesne tezine
izmedu dijaliza definiralo se kao tjelesna tezina prije dijalize minus tjelesna teZina nakon prethodne
dijalize, a mjerilo se nakon dugog intervala izmedu dijaliza.

Slika 3: Srednja vrijednost kalija u serumu prije dijalize tijekom vremena kod bolesnika na
kroni¢noj dijalizi
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Prikazani stupci pogreske odgovaraju intervalima pouzdanosti od 95%.
n = broj bolesnika za koje nisu nedostajali podaci o izmjerenim vrijednostima kalija pri pojedinom posjetu

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Lokelma u
jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije za lijecenje hiperkalijemije (vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Natrijev cirkonijev ciklosilikat je anorganski, netopljivi spoj koji ne podlijeze enzimskom
metabolizmu. Uz to, klinicka su ispitivanja pokazala da ne dolazi do njegove sistemske apsorpcije. U
ispitivanju masene bilance in vivo provedenom u Stakora, natrijev cirkonijev ciklosilikat pronaden je
u fecesu, bez dokaza sistemske apsorpcije. S obzirom na navedene faktore i netopljivost lijeka, nisu

provedena ispitivanja in vivo ni in vitro koja bi ocijenila njegov u€inak na enzime citokroma P450
(CYP450) ili aktivnost prijenosnika.

Eliminacija

Natrijev cirkonijev ciklosilikat se eliminira putem fecesa.
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5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, kancerogenog potencijala,
reproduktivne i razvojne toksi¢nosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

Nema

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

5ili 10 g praska u vre¢icama izradenima od PET/alu/LLDPE ili PET/LDPE/alu/EAA/LLDPE
laminata.

Veli¢ine pakiranja: 3 ili 30 vrecica.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertilje
Svedska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 22. ozujka 2018.
Datum posljednje obnove odobrenja: 15. veljace 2023.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pusStanje serije lijeka u promet
AstraZeneca AB

Giértunavigen

SE-152 57 Sodertilje

Svedska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALI UVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

. Periodicka izvjeSc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom clankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
aZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:
. na zahtjev Europske agencije za lijekove;

. prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znaCajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije
ili minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Lokelma 5 g prasak za oralnu suspenziju
natrijev cirkonijev ciklosilikat

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna vrecica sadrzi 5 g natrijevog cirkonijevog ciklosilikata.
Visok udio natrija — za viSe informacija pogledajte uputu o lijeku.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak za oralnu suspenziju.
3 vrecice
30 vrecica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svedska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

PET/alu/LLDPE vrecice
EU/1/17/1173/001 3 vrecice
EU/1/17/1173/002 30 vrecica

PET/LDPE/alu/EAA/LLDPE vrecice
EU/1/17/1173/007 3 vrecice
EU/1/17/1173/009 30 vrecica

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

lokelma 5 g

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

VRECICA

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Lokelma 5 g prasak za oralnu suspenziju
natrijev cirkonijev ciklosilikat
Kroz usta

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Za otvaranje, odrezite vrh vrecice.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

Jedna vrecica sadrzi 5 g.

6. DRUGO

AstraZeneca
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Lokelma 10 g prasak za oralnu suspenziju
natrijev cirkonijev ciklosilikat

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna vrecica sadrzi 10 g natrijevog cirkonijevog ciklosilikata.
Visok udio natrija — za viSe informacija pogledajte uputu o lijeku.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak za oralnu suspenziju.
3 vrecice
30 vrecica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svedska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

PET/alu/LLDPE vrecice
EU/1/17/1173/003 3 vrecice
EU/1/17/1173/004 30 vrecica

PET/LDPE/alu/EAA/LLDPE vrecice
EU/1/17/1173/010 3 vrecice
EU/1/17/1173/012 30 vrecica

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

lokelma 10 g

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

VRECICA

1. NAZIV LIJEKA T PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Lokelma 10 g prasak za oralnu suspenziju
natrijev cirkonijev ciklosilikat
Kroz usta

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Za otvaranje, odrezite vrh vrecice.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

Jedna vrecica sadrzi 10 g.

6. DRUGO

AstraZeneca
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Lokelma 5 g prasak za oralnu suspenziju
Lokelma 10 g prasak za oralnu suspenziju
natrijev cirkonijev ciklosilikat

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne
podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako
su njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili
medicinsku sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.
Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi

Sto je Lokelma i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati lijek Lokelma
Kako uzimati lijek Lokelma

Mogucée nuspojave

Kako Cuvati lijek Lokelma

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

DU A W — U

1. Sto je Lokelma i za Sto se koristi
Lokelma sadrzi djelatnu tvar natrijev cirkonijev ciklosilikat.

Lokelma se koristi za lijeCenje hiperkalijemije kod odraslih osoba. Hiperkalijemija znaci da je
prisutna visoka razina kalija u krvi.

Lokelma snizuje visoke razine kalija u tijelu i pomaze ih odrzati unutar normalnih vrijednosti. Kako
Lokelma prolazi kroz Zzeludac i crijeva, vezuje se za kalij 1 zatim se zajedno s njime izlucuje iz tijela
putem stolice, smanjujuci tako koli¢inu kalija u tijelu.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati lijek Lokelma

Ne uzimajte lijek Lokelma
° Ako ste alergicni na djelatnu tvar

Upozorenja i mjere opreza

Pracenje

Vas lijecnik ili medicinska sestra provjeravat ¢e Vam razinu kalija u krvi kada pocnete uzimati ovaj

lijek:

. To je zato da budu sigurni da dobivate tocnu dozu lijeka. Doza se moze povecati ili smanjiti
ovisno o razini kalija u krvi.

LijeCenje se moze prekinuti ako razina kalija u krvi postane preniska.

. Obavijestite svog lijecnika ili medicinsku sestru ako uzimate bilo koji lijek koji moze
promijeniti razinu kalija u krvi jer ¢e mozda trebati promijeniti dozu lijeka Lokelma. Medu te
se lijekove ubrajaju diuretici (lijekovi koji povecavaju stvaranje mokrace), inhibitori
angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (ACE inhibitori) kao §to je enalapril, blokatori
angiotenzinskih receptora kao $to je valsartan (lijekovi za visok krvni tlak i sr¢ane tegobe) te
inhibitori renina kao §to je aliskiren (za visok krvni tlak).
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Dok uzimate lijek Lokelma, obavijestite svog lijecnika ili medicinsku sestru ako

. imate poremecaj elektricne aktivnosti srca (produljenje QT intervala) jer Lokelma snizuje
razine kalija u krvi, $to moZe utjecati na elektricnu aktivnost srca

. trebate i¢i na rendgensko snimanje, jer Lokelma mozZe utjecati na tumacenje rezultata.

. Vam se pojavi iznenadna ili jaka bol u trbuhu jer to moze biti znak problema koji je zapazen

kod uzimanja lijekova koji djeluju u probavnom sustavu.

Djeca i adolescenti
Ovaj lijek se ne smije davati djeci i adolescentima mladima od 18 godina. Naime, nisu poznati u¢inci
lijeka Lokelma kod djece i adolescenata.

Drugi lijekovi i Lokelma
Obavijestite svog lijecnika ili medicinsku sestru ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti
bilo koje druge lijekove.

Lokelma moze utjecati na apsorpciju odredenih lijekova u probavnom sustavu. Ako uzimate neki od
sljedecih lijekova, morate ih uzeti 2 sata prije ili nakon $to uzmete lijek Lokelma jer u protivnom
mozda nece djelovati onako kako bi trebali:

. takrolimus (lijekovi koji se koriste za potiskivanje imunoloskog sustava Vaseg tijela kako bi se
sprijecilo odbacivanje presadenog organa)
. ketokonazol, itrakonazol i posakonazol (koji se koriste za lijecenje gljivicnih infekcija)

atazanavir, nelfinavir, indinavir, ritonavir, sakvinavir, raltegravir, ledipasvir i rilpivirin (koji se
koriste za lijeCenje HIV infekcije)

. inhibitore tirozin kinaze, kao $to su erlotinib, dasatinib i nilotinib (koji se koriste za lijecenje
raka)

Ako se bilo §to od navedenoga odnosi na Vas (ili ako niste sigurni), razgovarajte sa svojim
lije¢nikom, ljekarnikom ili medicinskom sestrom prije nego uzmete ovaj lijek.

Trudnoc¢a i dojenje
Trudnoca
Nemojte uzimati ovaj lijek tijekom trudnoce jer nema informacija o njegovoj primjeni u trudnoci.

Dojenje
Ne oc¢ekuju se ucinci na dojeno novorodence/dojence jer je sistemska izlozenost dojilje lijeku
Lokelma zanemariva. Lokelma se moZe uzimati tijekom dojenja.

Upravljanje vozilima i strojevima
Ovaj lijek ne utjece ili zanemarivo utjee na Vasu sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa
strojevima.

Lokelma sadrZi natrij

Ovaj lijek sadrzi priblizno 400 mg natrija (glavni sastojak kuhinjske soli) u jednoj dozi od 5 grama.
To odgovara 20% preporu¢enog maksimalnog dnevnog unosa soli za odraslu osobu.

Obratite se svom ljekarniku ili lije¢niku ako trebate uzimati lijek Lokelma u dozi od 5 g ili viSe na
dan tijekom duljeg razdoblja, osobito ako Vam je preporuceno da se pridrzavate rezima prehrane s
niskim udjelom soli (natrija).

3. Kako uzimati lijek Lokelma

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.
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Koliko lijeka uzeti
Pocdetna doza — za snizavanje visoke razine kalija do normalnih vrijednosti:

. Preporucena doza je 10 g, a uzima se triput na dan.
. Lijeku je potreban jedan ili dva dana da ostvari svoj ucinak.
. Nemojte uzimati tu pocetnu dozu dulje od tri dana.

Doza odrZzavanja — za odrzavanje sniZene razine kalija unutar normalnog raspona:

. Preporucena doza je 5 g, a uzima se jedanput na dan.

. Vas ¢e lijecnik mozda odluciti da trebate uzimati vise (10 g jedanput na dan) ili manje od toga
(5 g svaki drugi dan).

. Nemojte uzimati dozu odrzavanja visu od 10 g jedanput na dan.

Ako ste na hemodijalizi:

. Uzimajte lijek Lokelma samo u dane kad nemate dijalizu.

. Preporucena pocetna doza iznosi 5 g jedanput na dan.

. Vas ¢e lije¢nik mozda odluciti da trebate uzimati ve¢u dozu (do 15 g jedanput na dan).
. Nemojte uzimati dozu vecu od 15 g jedanput na dan.

Uzimanje lijeka

. Pokusajte uzimati lijek Lokelma svaki dan u isto vrijeme.

. Ovaj lijek mozete uzimati s hranom ili bez nje.

Kako uzeti lijek

. Otvorite vrecicu(e) i istresite prasak u ¢asu s priblizno 45 ml negazirane vode.

. Dobro promijesajte i odmah popijte tekucinu bez okusa.

. Prasak se ne otapa, a tekucina izgleda mutno. Prasak ¢e se brzo poceti taloziti na dnu ¢aSe. U
tom slucaju ponovno promijesajte tekucéinu i popijte sve.

. Ako je potrebno, isperite ¢asu s malom koli¢inom vode i popijte sve da biste uzeli sav lijek.

Ako uzmete vise lijeka Lokelma nego $to ste trebali:
Ako uzmete vise ovog lijeka nego Sto ste trebali, odmah se obratite lijecniku. Nemojte vise uzimati
lijek dok ne porazgovarate s lijecnikom.

Ako ste zaboravili uzeti lijek Lokelma

. Ako ste zaboravili uzeti ovaj lijek, preskocite propustenu dozu.
. Zatim uzmite sljede¢u dozu u uobicajeno vrijeme.
. Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako prestanete uzimati lijek Lokelma

Nemojte smanjiti dozu ovog lijeka niti prekinuti njegovu primjenu bez prethodnog razgovora s
lije¢nikom koji Vam ga je propisao. Naime, u tom Vam sluc¢aju moze ponovno porasti razina kalija u
krvi.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovoga lijeka, obratite se lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Obavijestite lijecnika ili medicinsku sestru ako primijetite bilo koju od sljede¢ih nuspojava:

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

. ako pocnete osjecati umor ili primijetite slabost misica ili gréeve u miSi¢ima — to bi mogao biti
znak da Vam je razina kalija u krvi postala preniska. Odmah obavijestite svog lijecnika ako ti

simptomi postanu teski.
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. ako Vam se u tkivima po¢ne nakupljati tekucina, Sto dovodi do oticanja bilo kojeg dijela tijela
(obicno stopala i gleznjeva).
L zatvor.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete
prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V.
Prijavljivanjem nuspojava mozZete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Lokelma

Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i vre€ici iza
oznake ,,Rok valjanosti“ ili ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Lokelma sadri
Djelatna tvar je natrijev cirkonijev ciklosilikat.

Lokelma 5 g prasak za oralnu suspenziju
Jedna vrecica sadrzi 5 grama natrijevog cirkonijevog ciklosilikata.

Lokelma 10 g praSak za oralnu suspenziju
Jedna vrecica sadrzi 10 grama natrijevog cirkonijevog ciklosilikata.

Ovaj lijek nema drugih sastojaka.

Kako Lokelma izgleda i sadrzaj pakiranja
Prasak za oralnu suspenziju je bijeli do sivi prasak, koji dolazi u vre¢ici.

Lokelma 5 g praSak za oralnu suspenziju
Jedna vrecica sadrzi 5 grama praska.

Lokelma 10 g praSak za oralnu suspenziju
Jedna vrecica sadrzi 10 grama praska.

Vrecice dolaze u kutiji koja sadrzi 3 ili 30 vrecica.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje
Svedska
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Proizvodaé

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Svedska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

Bbarapus
Acrtpa3eneka bearapus EOO/]
Ten.: +359 24455000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espaiia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 141 29 40 00

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) Ltd
Tel: +353 1609 7100
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 37048 11

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: +43 1711310

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



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog

Aréktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: 371 67377100

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.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

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Limited
Tel: +44 1582 836 836

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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